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Sudarytos naujos plauciy embolijos
gydymo ir profilaktikos

rekomendacijos

Kas paskatino sudaryti naujas PE embolijos ir
gydymo gaires?

Pastaraisiais metais daugelyje pasaulio $aliy i§ esmés
pasikeité PE diagnostikos ir gydymo algoritmai. Sukurti
saugesni ir patogesni vartoti naujieji geriamieji antikoa-
guliantai, kurie efektyvumu nenusileidzia anksciau i kli-
nikine praktika jdiegtiems ir vartojamiems vaistams. Iki
siol Lietuvoje tarp jvairiy specialybiy gydytoju nemazai
painiavos sukeldavo PE diagnozés formulavimas bei skir-

Plauciy embolija (PE) — didziulé Siuolaikinés medicinos problema. Staiga atsiradusi plauciy ar-
terijos Saky okliuzija gali salygoti minj, gyvybei grésmingg, bet potencialiai grjztama desiniojo
skilvelio nepakankamuma. Vien JAV per metus nuo PE mirSta apie 600 tikst. Zmoniy. Taikant
adekvaty gydyma kre3éjimo sistema veikianciais vaistais, didZioji dalis pacienty po jvykusios
plauciy embolijos visiSkai pasveiksta. Taciau ne iki galo iStirpdytas trombas gali salygoti ilgalaikes
komplikacijas: plautine hipertenzija ar nesinormalizuojancia plauciy kraujotaka, kas labai zenkliai
padidina sergamuma. Diagnoze nustatyti gana sunku, dalis atvejy lieka neatpazinti. Visa tai sa-
lygojo batinybe isleisti naujas PE diagnostikai, gydymui ir profilaktikai skirtas rekomendacijas.
Apie 3iy gairiy atnaujinimga ir svarba diagnozuojant bei gydant PE kalbamés su atnaujinty gairiy
redaktoriumi LSMU Pulmonologijos ir imunologijos klinikos profesoriumi Skaidriumi Miliausku.

tingy diagnostiniy terminy vartojimas. Visa tai sglygojo
butinybe isleisti naujas PE diagnostikai, gydymui ir pro-
filaktikai skirtas rekomendacijas.

O siaip dirbant klinikinj darba dideléje daugiaprofili-
néje ligoninéje pastebéjome, kad per pastaruosius desimt
mety gerokai padaugéjo ligoniy, kuriems buvo diagnozuo-
ta plauciy embolija ir i pulmonologijos ir alergologijos
skyriy jie stacionarizuoti jau diagnoze nustacius skubiosios
pagalbos skyriuje. Tai yra labai gerai. Pageréjusia PE diag-
nostika lemia ne tik labiau prieinami diagnostikos tyrimai,
bet ir $ios ligos rizikos veiksniy vertinimo poky¢iai.

PLAUCIY EMBOLIOS
DHAGNOSTIEKDS,

GYDYMO IR PROFILAKTIEOS
REKOMENDACIHOS

Naujos plauciy embolijos diagnostikos, gydymo ir profilaktikos
rekomendacijos

Diagnostikai palengvinti bei optimaliai gydymo taktikai numatyti
sukurtos ir isleistos naujos PE diagnostikos, gydymo ir profilaktikos
rekomendacijos. Placiau jas galima perzZvelgti interneto puslapyje
http://www.pulmoalerg.lt/leidiniai.htm

Autoriai dékoja visiems, pateikusiems vertingy pastaby ir pasii-
lymy sudarant leidinj, ir tikisi, kad Sios rekomendacijos atliks savo
vaidmenj ir padés veiksmingiau diagnozuoti bei gydyti plauciy embo-
lija sergancius pacientus.
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Klinikinéje praktikoje vis dar mazai naudojami
ivairiis PE rizikos vertinimo klausimynai. Kokia Jasy
nuomoné apie juos?

Klinikinis objektyvus ligonio tyrimas jtariant PE butinas
ir svarbus diagnostikos metodas. Kiekvienas gydytojas,
remdamasis asmenine patirtimi, anamnezés ir objekty-
vaus tyrimo duomenimis, atlikes rutininius (pirmos ei-
lés) tyrimus (EKG, kratinés lastos rentgenograma, o jeigu
jtariamas kvépavimo nepakankamumas, arterinio kraujo
dujy tyrima), jvertina PE klinikine tikimybe (PE tiketi-
na arba PE mazai tikétina). Ambulatorinémis salygomis,
skubiosios pagalbos skyriuose visais atvejais kliniking PE
tikimybe siilome vertinti naudojantis Velso klausimynu.
Galima naudoti ir kitus patvirtintus klausimynus (pvz.,
modifikuota Zenevos). Klausimynai yra paprasti, lengvai
naudojami. Pagal Velso klausimyno baly suma PE klinikiné
tikimybé vertinama taip: PE tikétina arba PE mazai tike-
tina. Tinka tik ambulatoriniams ligoniams. Apibendrinant
galima teigti, kad atskiri klinikiniai pozymiai ir rutininiai
diagnostiniai tyrimai leidzia jtarti diagnoze ir pradéti gy-
dyma antikoaguliantais. Tac¢iau reikia nepamirsti, kad vé-
liau PE diagnozé turi bati patvirtinta arba atmesta kitais
tyrimais. Esant tikétinai PE, gydymas turi bati pradétas
nedelsiant.

Kada reikia jtarti PE ir atlikti visus diagnostinius
tyrimus?

PE klinikiné iSraiska gali buti labai jvairi: nuo besimpto-
més ligos iki staigios mirties. Kaip ir giliyju veny trom-
bozé (GVT), PE negali buti diagnozuojama remiantis tik
pakankamai specifiski ir jautras. [tariant PE i§ turimy
klinikiniy duomeny, labai svarbu teisingai interpretuoti
tyrimy rezultatus ir pasirinkti tolesne diagnostikos tak-
tika. Visiems ligoniams atliekami rutininiai diagnostiniai
instrumentiniai tyrimai (kratinés lastos rentgenograma,
elektrokardiograma (EKG), arterinio kraujo dujy tyrimas
jtariant kvépavimo funkcijos nepakankamuma) negali nei
patvirtinti, nei paneigti PE diagnozés.

Didelés rizikos PE — gyvybei grésminga buklé. Daz-
niausiai tokioje klinikinéje situacijoje atliekant diferenci-
ne diagnostika PE reikia atskirti nuo kardiogeninio $oko,
aminés voztuvy disfunkcijos, Sirdies tamponados, aortos
atsisluoksniavimo ir kt. Rekomenduojama skubi kratinés
lastos KT, jei ligonio buklé sunki — echokardiografija prie
ligonio lovos. Echokardiografija gali atskleisti netiesiogi-
nius iminés plautinés hipertenzijos pozymius ar de$iniojo
skilvelio perkrovy, jei hemodinamika sutrikdé aminé PE
(kartais transtorakalinés echokardiografijos metu galima
pamatyti trombus de$iniojoje Sirdyje). Esant nestabiliai li-
gonio buklei, PE diagnozé gali buti patvirtinama remiantis
vien tik netiesioginiais PE echokardiografiniais pozymiais.

AKTUALLJOS

Itariant nedidelés (vidutinés arba mazos) rizikos PE, diag-

nozuojant remiamasi:

+ Anamnezés ir objektyvaus tyrimo duomenimis;

+ Rutininiais diagnostiniais tyrimais (EKG, arterinio
kraujo dujy tyrimu, kratinés lastos rentgenograma);

+ Klinikinés tikimybés jvertinimu (PE tikétina ir PE ma-
zai tikétina);

+ D-dimero tyrimu ambulatoriniams ligoniams esant
mazai tikétinai PE.

Pokalbio pradzioje teigéte, kad iki $iol Lietuvoje
tarp jvairiuy specialybiu gydytojyu nemazai painiavos
sukeldavo PE diagnozés formulavimas bei skirtingy
diagnostiniy terminy vartojimas. Pakomentuokite $j
teiginj.

Kad buty iSvengta painiavos formuluojant PE diagnoze,
reikia nesinaudoti iki dabar buvusia PE klasifikacija, pagal
kuria buvo diagnozuojama masyvi, submasyvi (su desinio-
jo skilvelio perkrova be $oko) ir smulkiyjy plauciy arterijos
$aky (nemasyvi arba mikro) trombiné embolija. Formu-
luodami diagnoze pagal sia klasifikacija, jvairiy specialybiy
gydytojai ja suvokdavo skirtingai, pavyzdziui: masyviag PE
gydytojai diagnozuodavo esant $okui arba hipotenzijai, o
gydytojai radiologai — esant masyviems arba dauginiams
plauciy arterijy trombiniams embolams, nustatytiems kri-
tinés lastos kompiuterine tomografija.

Dabar PE diagnozé formuluojama atsizvelgiant ir i
ankstyvos mirties nuo PE rizika. Jeigu embolija yra trom-
biné, diagnozéje to papildomai rasyti nereikia. Nurodoma,
ar PE yra didelés ar nedidelés rizikos. Pavyzdziui: embolia
pulmonalis, periculum majus; embolia pulmonalis, peri-
culum non magnum ir kt.

Kas naujo gydant PE bei taikant antrine profilaktika?

Po PE epizodo gydymas netiesioginio veikimo antikoagu-
liantais (NVA) arba mazos molekulinés masés heparinais
(MMMH), arba geriamuoju Xa faktoriaus inhibitoriumi
rivaroksabanu turi buti tesiamas toliau, kad ligonis buty
apsaugotas nuo mirtinos ir nemirtinos VTE kartojimosi.
Dazniausiai vartoti skiriama NVA, i$skyrus onkologine
liga sergancius pacientus, né$ciasias, jiems geriau skirti
MMMH. NVA dozuojami taip, kad TNS buty palaikomas
tarp 2,0 ir 3,0 arba protrombino indeksas su SPA — 15-25
proc. Antrinés profilaktikos trukmé konkreciam ligoniui
priklauso nuo VTE kartojimosi ir kraujavimo rizikos. Di-
delio kraujavimo rizikos veiksniai yra $ie: vyresnis amzius,
ypac nuo 75 mety; buves kraujavimas i$ virskinimo trakto,
ypac esant nuolatinei kraujavimo priezasciai; neembolinés
kilmés insultas, létiné inksty arba kepeny liga; kartu varto-
jami antiagregantai (reikéty vengti, jeigu imanoma); kitos
svarbios timinés ar létinés ligos; bloga gydymo antikoa-
guliantais kontrolé. Gydymo NVA trakumas — batinybé
nuolat tikrinti TNS.

Daugeliu atvejuy antrinés profilaktikos testi ilgiau kaip
tris ménesius neprireikia.

Dékojame uz pokalbyj.
Kalbéjosi R. Nutautiené
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Siemet atnaujintos plauciy
vézio diagnostikos ir gydymo

rekomendacijos

Marius Zemaitis

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Plauciy vézys — viena labiausiai paplitusiy ir didZiausig mirtingumag
sukelianciy onkologiniy ligy pasaulyje. 2008 m. nustatyta 1,607 min.
naujy plaudiy vézio atvejy (1,092 min. vyry ir 0,515 min. motery), tai
sudaro 12,8 proc. visy piktybiniy naviky atvejy (vyry grupéje —

16,5 proc.). 55 proc. visy naujy Sios ligos atvejy pastaruoju metu diag-
nozuojama besivystanciose Salyse. Didziausias vyry sergamumas Sia liga
registruojamas Centrinés Ryty bei Piety Europos Salyse, Siaurés Ameri-
koje bei Ryty Azijoje, motery — Siaurés Amerikoje.

2007 m., siekiant pagerinti pagalba plauciy véziu sergantiems
ligoniams bei suartinti specialisty poziurj | Sios ligos diagnostikos ir
gydymo standartus, LSMU Pulmonologijos ir imunologijos klinikos
iniciatyva buvo sudarytos, o 2011 m atnaujintos ir isleistos ,Plauciy
vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijos. Per praéjusj laikotarpj
ivyko nemazai svarbiy permainy suvokiant Sig liga, priimta naujos
redakcijos plauciy vézio TNM klasifikacija, patobulinta gydymo taktika,
aprobuota ir jteisinta taikiniy terapija, pristatytas naujas diagnostikos
tyrimas — pozitrony emisijos tomografija (PET) ir kt. Taigi ankstesnes
rekomendacijas ir vél biitina atnaujinti atspindint svarbiausias ir prigi-
jusias naujoves. Todél 2013 m. atnaujintos ,Plauciy vézio diagnostikos
ir gydymo rekomendacijos’; kurias placiau galima perzvelgti interneto
puslapyje http://www.pulmoalerg.lt/leidiniai.htm

PLAUCIU VEZIO DIAGNOSTIKOS NAUJIENOS

Atnayjintose ,Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo reko-
mendacijose” placiai aptariamas LSMUL Kauno klinikose
idiegtas naujas diagnostikos metodas — pozitrony emisijos
tomografija su kompiuterine tomografija (PET-KT).

Sis tyrimas atliekamas nesmulkiyjy Iasteliy plauciy veé-
Zio i$plitimui jvertinti prie$ planuojama radikaly gydyma,
ligos atkry¢iui nustatyti po taikyto gydymo, kai kompiute-
riné tomografija nepakankamai informatyvi, ar pavieniam
(solitariniam) 1-3 cm dydzio dariniui plautyje jvertinti
esant vidutinei (5-60 proc.) piktybiskumo tikimybei.

PET-KT tyrimas atliekamas Lietuvos Respublikos Svei-
katos apsaugos ministro nustatyta tvarka. Siuntime turi

2013 /Nr.1(12)

buti jrasyta diagnozé, PET-KT tyrimo tikslas, nurodoma
gliukozés koncentracija plazmoje ir jos nustatymo data,
paskutiniy 2 savai¢iy laikotarpiu atliktos intervencines
proceduros, biopsijos ir kt., chirurginés operacijos, pa-
ciento kine esantys protezai ir kiti svetimkaniai, alergija,
gretutinés ligos (inksty funkcijos nepakankamumas, Sirdies
funkcijos nepakankamumas, miokardo infarktas, insultas,
kepeny funkcijos nepakankamumas, uzdegimo ligos, pvz.:
tuberkuliozé, sarkoidozé, reumatoidinis poliartritas, Gminés
kvépavimo taky infekcijos ir kt., cukrinis diabetas, jgimtos
ligos, psichikos ligos), uzdary patalpy baime (klaustrofo-
bija), paciento vartojami vaistai, jvertinama, ar pacientas
galés vykdyti paliepimus ir ramiai iguléti procedtaros metu
(20-45 min.) vir$ galvos istiestomis rankomis.
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Placiai pradéta kalbéti ir apie molekuliniy tyrimy svar-
ba parenkant gydymo taktika. Nustatyta, kad molekulinés
pazaidos tiesiogiai susijusios su plauciy kancerogeneze,
jos gali daryti jtaka klinikinei ligos eigai, lemti gydymo
veiksminguma. Epidermio augimo veiksnio receptoriaus
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR) geno ak-
tyvuojanciosios mutacijos (baltosios rasés Zzmoniy grupéje
$iy mutacijy pasireiskimo daznumas siekia 10 proc.) su-
sijusios su klinikiniu EGFR tirozino kinaziy inhibitoriy
veiksmingumu, o anaplazinés limfomos receptoriaus tiro-
zino kinazés (angl. anaplastic lymphoma receptor tyrosine
kinase, ALK) geno translokacija (pazaidos daznumas —
5 proc.) — su klinikiniu ALK tirozino kinazés inhibitoriaus
veiksmingumu. Dél EGFR geno mutacijy ir ALK geno
translokacijy rekomenduojama istirti ligonius, sergancius
lokaliai i$plitusiu (kai negalimas lokalus radikalus gydy-
mas) ar metastazavusiu nesmulkiyjy lasteliy plaudiy véziu,
kai numatomas gydymas EGEFR tirozino kinaziy inhibito-
riais (erlotinibu, gefitinibu ir afatinibu, kai $is bus regis-
truotas) ar ALK tirozino kinazés inhibitoriumi (krizotini-
bu). Pacienty atranka molekuliniams tyrimams priklauso
nuo plauciy vézio histologinio tipo ir atliktos procedaros.
Radikaliai rezekavus plauc¢iy navika operacijos metu re-
komenduojama tirti adenokarcinoma ar naviku, turinciu
adenokarcinomos komponenta (pvz., adenoskvamozine
karcinoma), sergancius ligonius bei nerekomenduojama
tirti ploks$ciyjuy lasteliy karcinoma, smulkiyjuy lasteliy kar-
cinoma ar dideliy lasteliy karcinoma sergancius ligonius.
Smulkiyjy biopsiju metu rekomenduojama tirti adenokar-
cinoma ar naviku, turin¢iu adenokarcinomos komponentg,
sergancius ligonius. Jei smulkiyjy biopsijy metu nustatoma
ploksciyjy lasteliy karcinoma, dideliy lasteliy karcinoma,
nesmulkiyjy lasteliy karcinoma ar smulkiyjuy lasteliy kar-
cinoma, rekomenduojama tirti ligonius dél EGFR mu-
taciju ar ALK translokacijy tais atvejais, kai papildomi
imunohistocheminiai tyrimai nustato adenokarcinomos
komponentui budingus imunohistocheminius pozymius
ar lieka nesmulkiyjy lasteliy karcinomos, nepatikslintos
kitaip, diagnozé.

Plauciy vézio metastaziy i$tyrimas dél EGFR geno mu-
tacijy ar ALK geno translokacijy yra lygiavertis pirminio
plauciy naviko i$tyrimui. Jei nustatyti keli pirminiai plau-
¢iy navikai, kiekvienas pirminis navikas gali bati tiriamas
atskirai dél EGFR geno mutacijy ar ALK geno transloka-
cijy, taciau nerekomenduojama tirti keliy to paties naviko
sri¢iy. Rekomenduojamas EGFR geno mutacijy ar ALK
geno translokacijy tyrimo laikas 5 darbo dienas, maksi-
malus — 10 darbo dieny.

Placiau atkreipiamas démesys ir pavieniy ar dauginiy
dariniy plauciuose diagnostika. Pavienis (solitarinis) dari-
nys plautyje apibréziamas taip: tai pavienis, sferinis, gerai
apribotas, apsuptas normalaus plauciy audinio besimpto-
mis radiologinis zidinys, kurio dydis — 3 cm ar maziau, ne-
sukeliantis atelektazés, sakny limfadenopatijos ar pleurito.
Dariniai skiriami i solidinius bei subsolidinius (dariniai su
»matinio stiklo“ pozymiu ir dariniai su ,matinio stiklo“ po-
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Zymiu bei solidiniu komponentu). Tikimybé, kad solidinis
darinys mazesnis nei 8—10 mm, bus piktybinis yra nedide-
lé, todél tokie dariniai i$skiriami j atskira dariniy grupe.
Darinio dydziu laikomas darinio ilgosios ir trumposios
asies vidurkis. Darinio didéjimo ar tankéjimo (subsolidiniy
dariniy) atvejais reikia morfologinio patikslinimo. Darinio
(isskyrus darinius su ,matinio stiklo“ pozymiu), kuris yra
stabilus du ir daugiau mety arba turi nepiktybinés kalci-
fikacijos pozymiy, toliau stebéti nereikia.

Pavieniy (solitariniy) ir dauginiy dariniy plauciuose
diagnostika, kad pacientas bty optimaliai ir standartizuo-
tai iStirtas, vykdoma daugiadisciplinés komandos, i kuria
jeina gydytojas pulmonologas, gydytojas radiologas, esant
reikalui, gydytojas kriitinés lastos chirurgas.

GYDYMO NAUJIENOS

Nustacius plauciy vézio diagnoze, istyrus predikcinius
bei prognozinius molekulinius genetinius Zymenis (EGFR
geno mutacija, ALK geno translokacija), jvertinus navi-
kinio proceso i$plitima bei ligonio bukle nedelsiant turi
buti pradétas plauciy vézio gydymas. Rekomenduojama,
kad smulkiyjy lasteliy plauciy vézio atveju nuo pirminés
morfologinés diagnozés iki gydymo pradzios turi praeiti
ne daugiau kaip 2 savaités, nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio atveju — ne daugiau kaip 1 ménuo.

Kokia plauciy vézio gydymo taktika taikyti, turi bati
sprendziama daugiadisciplinio aptarimo metu, o gydymas
taikomas tose gydymo jstaigose, kuriose uztikrinamas
reikiamas visy daugiadisciplinés komandos nariy daly-
vavimas, kompleksinis plauciy véziu serganciy ligoniy
iStyrimas (iskaitant ir predikciniy bei prognoziniy mo-
lekuliniy genetiniy Zymeny nustatymo galimybe) bei gy-
dymas (chirurginis, spindulinis gydymas, chemoterapija,
invaziniy pulmonologiniy proceduary galimybé). Plauciy
vézio gydymas priklauso nuo:

1. Naviko histologinio tipo (ploks¢iyjy lasteliy karcinoma,
adenokarcinoma, dideliy lasteliy karcinoma, smulkiyjy
lasteliy karcinoma).

2. Naviko i$plitimo (TNM Kklasifikacija, stadija).

3. Ligonio funkcinés biklés, kardiopulmoninés sistemos
funkcijos, ypa¢ planuojant chirurginj ar radikaly spin-
dulinj (chemospindulinj) gydyma, gretutiniy ligy, kano
masés sumazéjimo bei kity prognoziniy veiksniy.

4. Predikciniy ir prognoziniy molekuliniy genetiniy veiks-
niy (EGFR geno aktyvuojané¢ios mutacijos, ALK geno
translokacijos).

Esant blogai ligonio funkcinei buklei (3 ar 4 balai pagal
ECOG), sunkioms gretutinéms ligoms, ryskiam kano ma-
sés sumazéjimui, blogiems plauciy funkcijos rodikliams
dazniausiai tenka apsiriboti geriausia palaikomaja prie-
zitra (angl. best supportive care). Taciau kai kuriais ne-
smulkiyjy lasteliy plauciy vézio atvejais galimas gydymas
taikiniy terapija ar smulkiyjy lasteliy plaucdiy vézio atve-
jais — chemoterapija net esant blogai paciento funkcinei
buklei.
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Vis plac¢iau kalbama apie taikiniy terapija sergant
plauc¢iy véziu. Taikiniy terapija atrinktiems pacientams
pailgina gyvenimo trukme, atitolina ligos progresavimga,
geriau toleruojama, palyginti su standartine chemoterapi-
ja. Priimant sprendima dél plauciy vézio chemoterapijos
ir (ar) taikiniy terapijos, butina jvertinti prognozinius ir
predikcinius veiksnius.

Nustacius aktyvuojanc¢ia EGFR geno mutacija, reko-
menduojamas pirmos eilés gydymas tirozino kinazés in-
hibitoriais (erlotinibu, gefitinibu ir po registracijos afatini-
bu). Jei aktyvuojanti EGFR mutacija nustatoma jau taikant
pirmos eilés standartine chemoterapija, rekomenduojama
ja nutraukti ir testi gydyma tirozino kinazés inhibitoriais
(erlotinibu, gefitinibu, afatinibu). Jei aktyvuojanc¢ios EGFR
geno mutacijos nenustatoma ar tyrimas neatliktas, reko-
menduojama pasirinkti viena i§ varianty: 1) bevacizu-
mabas ir chemoterapija platinos preparaty (cisplatina ar
karboplatina) pagrindu (nesant kontraindikacijy gydyti
bevacizumabu); 2) cisplatina ir pemetreksedas (neploks-
¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys); 3) chemoterapija
platinos preparaty (cisplatina ar karboplatina) pagrindu.
Nustacius ploksciyju lasteliy plauciy vézj rekomenduoja-
ma chemoterapija platinos preparaty pagrindu. Chemo-
terapija platinos preparatu (cisplatina ar karboplatina) ir
vienu i$ trecios kartos antinavikiniy vaisty (gemcitabino,
docetakselio, paklitakselio, vinorelbino) lemia ilgesne gy-
venimo trukme, palyginti su chemoterapija platinos prepa-
ratu ir antros kartos antinavikiniu vaistu (pvz., etopozidu).
Cisplatinos ir pemetreksedo derinys yra efektyvesnis ir
saugesnis gydant neplok$c¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziu sergancius ligonius. Chemoterapijos schemos, netu-
rincios platinos preparaty, galéty bati gydymo alternatyva,
kai negalima skirti platinos preparaty, tac¢iau radiologinis
atsakas ir galimai iS§gyvenamumas yra mazesni. Nustacius
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio progresavima taikant
pirmos eilés chemoterapija, rekomenduojama skirti an-
tros eilés chemoterapija docetakseliu, pemetreksedu (ne-
ploksc¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plaudiy vézys), gefitinibu
(nustacius aktyvuojancia EGFR geno mutacija), erlotinibu,
krizotinibu (nustac¢ius ALK geno translokacija) ar chemo-
terapija platinos preparaty pagrindu (jei pirmos eilés gy-
dymui skirta tirozino kinazés inhibitoriy). Jei po pirmos
eilés gydymo nustatomas atsakas ar stabili liga, galimi du
variantai: 1) testinis palaikomasis (angl. continuationmain-
tenance) arba keistinis palaikomasis (angl. switch maite-
nance) antinavikinis gydymas arba 2) stebéjimas ir antros
eilés gydymas nustadius nesmulkiyjy lasteliy plauciy vé-
zio progresavima. Testiniam palaikomajam antinavikiniam
gydymui rekomenduojamas bevacizumabas ar pemetrek-
sedas (neploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys),
keistiniam palaikomajam — pemetreksedas (neploksciyju
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys) ar erlotinibas (nusta-
Cius stabilia ligg po pirmos eilés gydymo).
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Nei$plitusiam smulkiyjy lasteliy plauciy véziui gydy-
ti rekomenduojamas cisplatinos ir etopozido derinys yra
veiksmingesnis uz ciklofosfamido, doksorubicino ir vin-
kristino derinj. Cisplating pakeisti karboplatina galima
tik tuo atveju, jei yra kontraindikacijy vartoti cisplatina
ar ji netoleruojama. Cisplatinos ir etopozido derinj gali-
ma skirti kartu su spinduliniu gydymu. Esant i$plitusiam
smulkiyjy lasteliy plauciy véziui, rekomenduojama skirti
cisplating ir etopozida, nes, metaanaliziy duomenimis, $i
schema yra efektyvesné uz chemoterapijos schemas be cis-
platinos. Esant smulkiyjy lasteliy plauciy vézio atkryciui
ar progresavimui, kai ligonio funkciné buklé gera, tolesné
chemoterapija priklauso nuo atsako j pirmos eilés che-
moterapija, ligonio funkcinés buklés bei laiko iki atkryc¢io
ar progresavimo. Jei taikant pirmos eilés chemoterapija
atsako nebuvo, o atkrytis ar progresavimas nustatytas ski-
riant pirmos eilés chemoterpija ar 2—-3 ménesiy laikotarpiu
pabaigus chemoterapija, smulkiyjy lasteliy plauciy vézys
laikomas atspariu (atitinkamai refrakterisku arba rezisten-
tisku): numatomo atsako j gydyma daznumas nevirsija 10
proc. Jei laikas nuo chemoterapijos pabaigos iki atkryc¢io
ar progresavimo virsija 2—3 meén., toks smulkiyju lasteliy
plauc¢iy vézys laikomas jautriu, nes numatomas atsako
daznumas siekia iki 25 proc. Kai kurie tyréjai nurodo,
kad laiko riba, skirianti jautry ir atspary smulkiyjy las-
teliy plauciy vézj, turéty buti 6 ménesiai. Mes rekomen-
duojame laikytis europiniy rekomendacijy: jei laikotarpis
iki atkrycio ar progresavimo — daugiau kaip 3 ménesiai,
kartoti pradine chemoterapija. Jei galimybiy skirti pradine
chemoterapijg néra, rekomenduojamas topotekanas. Nu-
stacius, kad j vena $virk$ciamas topotekanas yra toks pat
veiksmingas kaip CAV (ciklofosfamidas, doksorubicinas,
vinkristinas) schema, o geriamasis topotekanas reiksmin-
gai pailgina smulkiyjuy lasteliy plauciy véziu serganciy li-
goniy gyvenimo trukme, palyginti su geriausia palaikomaja
prieziara, jis buvo patvirtintas atsinaujinusio, progresuo-
jancio smulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymo standartu,
kai laikotarpis iki atkrycio ar progresavimo baigus pradine
chemoterapija trumpesnis nei 3 ménesiai.

APIBENDRINIMAS

Plauciy vézys — viena labiausiai paplitusiy ir daugiausia
mir¢iy sukelianti onkologiné liga. Sia liga Lietuvoje kas-
met suserga apie 1,5 tukst. gyventojy. Nepaisant taikomy
diagnostikos ir gydymo metody, musy Salyje penkerius
metus iSgyvena tik 9 proc. plauciu véziu susirgusiy ligoniy,
o antai JAV - 15 proc.

Todél, siekiant pagerinti pagalba plauciy véziu sergan-
tiems ligoniams bei suartinti specialisty poziarj i $ios ligos
diagnostikos ir gydymo standartus, atnaujintos ir i$leis-
tos ,Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendaci-
jos®, kurias placiau galima perzvelgti interneto puslapyje
http://www.pulmoalerg.lt/leidiniai.htm
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Plauciy vézio spindulinio gydymo
galimybés ir perspektyva

Laimonas Jarusevicius, Elona Juozaityté
LSMU MA Onkologijos institutas

Reik$miniai Zodziai: plauciy véZio spindulinis gydymas, IMRT, IGRT, SBRT.

Santrauka. Efektyvus ir sékmingas lokalus plauciy véZio spindulinis gydymas gali turéti jtakos ligoniy gyvenimo trukmei. Taikant Siuolai-
kines spindulinio gydymo technologijas pavyksta optimizuoti jonizuojanciosios spinduliuotés doze navikui tausojant aplinkinius audinius.
Standartinis spindulinis gydymas turi trakumy: ap3vitinamas didesnis sveiky audiniy tris, o tai gali sukelti spindulines komplikacijas,
galimybé saugiai didinti jonizuojanciosios spinduliuotés doze yra ribota, taigi sunkiau vykdyti lokalig naviko kontrole. Tiksliau vizualizuojant
navika spindulinio gydymo metu, galima siekti mazesnés sveiky audiniy ap3vitos bei didesnio jonizuojanciosios spinduliuotés poveikio
navikui. Taikant dideliy doziy spindulinj gydyma labai svarbu jvertinti ir kompensuoti pacienty pozicionavimo paklaidas, kvépavimo judesiy
salygota organy judéjima. Naujos spindulinio gydymo technologijos atveria galimybes labai tiksliai ap3vitinti navika. Sioje apzvalgoje
norima trumpai supaZindinti su Siuolaikinio spindulinio gydymo galimybémis ir patirtimi gydant plauciy vézj.

Nepakankamai efektyvus ir saugus lokalus spindulinis gy-
dymas gali turéti jtakos plauciy véziu serganciy ligoniy
iSgyvenamumui. A. Auperin ir bendr. atlikta metaanalizé
patvirtino, kad sékminga lokali plauciy vézio kontrolé
prailgina $iy pacienty gyvenimo trukme [1]. [prastinis
spindulinis gydymas (60-66 Gy dozé), derinamas su che-
moterapija, gali uztikrinti lokalia kontrole 60-70 proc.
atvejy [1]. Taikant standartinj spindulinj gydyma tenka
apsvitinti ir nemaza tarj sveiky audiniy, kas gali saly-
goti spindulines komplikacijas ir riboja galimybe saugiai
didinti jonizuojancios spinduliuotés doze. Tiksliau vizu-
alizuojant navika spindulinio gydymo metu galima siekti
mazesnés sveiky audiniy apsvitos bei didesnio jonizuo-
janciosios spinduliuotés poveikio navikui. Taikant dideliy
doziy spindulinj gydyma labai svarbu jvertinti ir kom-
pensuoti pacienty pozicionavimo paklaidas, kvépavimo
salygota organy judéjima [2]. Naujos spindulinio gydymo
technologijos — moduliuoto intensyvumo spindulinis gy-
dymas (angl. intensity modulated radiotherapy, IMRT),
vaizdu valdomas spindulinis gydymas (angl. image guided
radiotherapy, IGRT), stereotaksinis kano spindulinis gydy-
mas (angl. stereotactic body radiotherapy, SBRT) — atveria
galimybes navikus ap$vitinti labai tiksliai [3-5].

SPINDULINIO GYDYMO PLANAVIMAS

Biatina sékmingo plauciy vézio spindulinio gydymo salyga —
tikslus naviko ir pazeisty sritiniy limfmazgiy vizualizavi-
mas jj planuojant. Tai atliekama planavimo kompiuteri-
nése tomogramose pjivis po pjavio identifikuojant apsvi-
tinimo tarj (angl. clinical target volume, CTV). Kadangi
pozitrony emisijos tomografija (PET) itin tiksliai identifi-

kuoja pazeistus tarpuplaucio limfmazgius ar naviko apimtj
atelektuoto plaucio fone, $is tyrimas butinas planuojant
plauciy vézio spindulinj gydyma (1 pav.).

Klinikiniai tyrimai rodo, kad PET duomenuy panau-
dojimas planuojant spindulinj gydyma leidzia sumazinti
apsvitinamy audiniy tarj, spinduliniy komplikacijy daznu-
ma bei realizuoti didesnes jonizuojanciosios spinduliuotés
dozes [6, 7]. Perspektyviyju tyrimy duomenimis, selek-
tyvus tarpuplaucio limfmazgiy ap$vitinimas pagal PET
duomenis nepadidina ligos atsinaujinimo limfmazgiuose
daznumo [8, 9]. Tikimasi, kad PET gali padéti identifi-
kuoti navike hipoksiskas, radiorezistentiskas zonas, kurios
selektyviai baty aps$vitinamos eskaluotomis dozémis [10].

Moduliuoto intensyvumo spindulinis gydymas (IMRT) —
tikriausiai vienas svarbiausiy pastarojo deSimtmecio
spindulinio gydymo naujoviy. IMRT metodika paremta
galimybe moduliuoti jonizuojancios spinduliuotés pluos-
ta formuojant netaisyklingos formos apsvitinimo tarius,
tiksliai atkartojancius $vitinamo taikinio forma i$vengiant
kritiniy organy ap$vitos. IMRT panaudojimas plauciy veé-
zio spinduliniam gydymui leidzia skirti 20-35 proc. di-
desnes dozes [5].

KVEPAVIMO SALYGOTU JUDESIU VALDYMAS

Dél kvépavimo juda visi kratinés lastos organai, taip pat
ir kratinés lastoje esantys navikai. Siy judesiy amplitudé
ir trajektorija priklauso nuo naviko lokalizacijos, prisitvir-
tinimo prie gretimy organy. Plauciy naviky judesiy am-
plitudé gali siekti iki 3 ¢cm kraniokaudaline kryptimi [11].
Paprastai naviko padéties neapibréztumas kompensuoja-
mas didinant $vitinimo tarj. Pastaruoju metu i klinikine
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1 pav. PET-KT grindziamas spindulinio gydymo planavimas: pagal
PET duomenis patikslinamos naviko ribos atelektuotame plautyje

3 pav. Naviko lokalizacija procedtros metu: 1) pradiné; 2) koreguota

praktika diegiamos aktyvaus kvépavimo sukelty judesiy
valdymo metodikos — uztvarinis spindulinis gydymas
(angl. respiratory gated radiotherapy), kvépavimo sulai-
kymo (angl. breath hold) ar naviko stebéjimo (angl. tumor
tracking) metodikos [11-14]. Taikant uztvarinj spindulinj
gydyma, navikas yra $vitinamas tik tam tikroje kvépavimo
ciklo fazéje. Kvépavimo ciklas registruojamas panaudojant
specialius jutiklius ar implantuojamus rentgenokontrasti-
nius zymeklius [15, 16].

VAIZDU VALDOMAS SPINDULINIS GYDYMAS

Taikant plauciy vézio spindulinj gydyma stengiamasi su-
mazinti erdvinés paklaidas, susijusias su paciento pozicio-
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2 pav. Linijinis greitintuvas su kompiuterinés tomografijos priedéliu

navimo poky¢iais ar kvépavimo sukeltais judesiais. Taciau
igyvendinant labai tiksliai suplanuota spindulinj gydyma
turi bati salygos patikrinti Svitinamo taikinio padétj pro-
cediros metu, tai yra taikyti vaizdu valdoma spindulinj
gydyma. Siuolaikiniai linijiniai greitintuvai gali turéti kom-
piuterinés tomografijos priedélius (2 pav.).

Tai leidzia tiesiogiai procediros metu vizualizuoti
$vitinama taikinj, palyginti jo erdvines koordinates su
planavimo metu nustatytomis ir koreguoti galimus nu-
krypimus [17] (3 pav.).

Kadangi vaizdu valdomas spindulinis gydymas garan-
tuoja labai tiksly $vitinamo taikinio lokalizavima, galima
zenkliai mazinti §vitinama tarj ir optimizuojant jonizuo-
janciosios spinduliuotés doze gerinti gydymo rezultatus.
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Plauciy véZio stereotaksinis
kino spindulinis gydymas

Gydymo paruosimas Gydymo realizavimas

a Didelés frakcinés dozés N
(10-20 Gy)
Naviko judéjimo valdymas
Vaizdu valdomas spindulinis
gydymas

4 Taikinio identifikavimas N
(PET-KT)

Naviko judéjimo jvertinimas
4D KT, 4D PET)
Dauginés Svitinimo kryptys
Sudétingi planavimo

K algoritmai (IMRT) ) \_ J

4 pav. Stereotaksinio kino spindulinio gydymo ypatybés [pagal 18]

Lung cancer radiotherapy possibilities and perspectives

LAIMONAS JARUSEVICIUS, ELONA JUOZAITYTE
ONCOLOGY INSTITUTE OF LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: lung cancer radiotherapy, IMRT, IGRT, SBRT.

Summary. For lung cancer patients the problem of inadequate locoregional control
is correlated with a poor survival. Modern radiotherapy allows optimisation of tumor
dose, while spearing sorrounding normal tissue. But with standart conformal radiot-
herapy generally large volumes are treated, what determines risk of treatment related
complications and limits possibilities for dose escalation. Higher conformality of the
planned dose distributions and higher levels of accuracy in radiotherapy delivery
reduces the amount of normal tissues irradiated, such that the tumor and pathologic
lymph nodes can be safely irradiated to higher doses. New sophisticated radiotherapy
now enables possibility of highly conformal and accurate treatment. In this review we
describe recent developments in imaging, treatment planning and treatment delivery
that have the potential to increase the efficacy of lung cancer radiation therapy.
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STEREOTAKSINIS KUNO SPINDULINIS
GYDYMAS

Stereotaksinis kano spindulinis gydymas (SBRT) — naujas
spindulinio gydymo metodas, kuriame sinergiskai panau-
dojamos visos naujosios spindulinio gydymo galimybés.
SBRT - tai kelios $vitinimo procediros, kuriy metu dide-
lémis spinduliuotés dozémis apsvitinami nedideli navikai
(4 pav.).

SBRT tapo gera gydymo alternatyva netinkamiems
operuoti pacientams, sergantiems ankstyvy stadijy pe-
riferiniu plaucdiy véziu. SBRT pranasumai: trumpa gydy-
mo trukmeé (1-1,5 savaités), galimybé gydyti pacientus,
sergancius gretutine kardiovaskuline patologija ar esant
kvépavimo funkcijos nepakankamumui [19]. Po anksty-
vo periferinio nesmulkiyjy lasteliy plauc¢iy vézio SBRT
3 mety lokali kontrolé siekia 92-97 proc. [20, 21]. Populia-
ciniai Olandijos tyrimai rodo, kad platus SBRT jdiegimas j
klinikine praktika pagerino netinkamuy operuoti ankstyvu
plauciy véziu serganciy pacienty isgyvenamuma [22].

Naujos technologijos — moduliuoto intensyvumo spin-
dulinis gydymas, vaizdu valdomas spindulinis gydymas,
stereotaksinis kano spindulinis gydymas — tai naujos
kartos spindulinis gydymas, atveriantis galimybes navi-
kus ap$vitinti labai tiksliai. Nuo 2011 mety $ios naujos
plauciy vézio spindulinio gydymo technologijos sékmingai
taikomos ir Lietuvos sveikatos moksly universiteto Onko-
logijos ir hematologijos klinikoje.
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Mazy vaiky aminiy kvépavimo
taky infekcijy gydymo ypatumai
ambulatorinéje praktikoje

Laimuté Vaideliené
LSMU MA Vaiky ligy klinika

ReikSminiai Zodziai: vaikai, tminés kvépavimo taky infekcijos, virusai, racionali antibiotikoterapija, antibiotikai, rinosinusitas,
vidurinés ausies uzdegimas, faringotonzilitas, visuomenéje jgyta pneumonija.

Santrauka. Kudikiy ir vaiky iki 5 mety amZiaus grupéje aminés kvépavimo taky infekcijos (UKTI) sudaro 50 proc. visy ligy.
DaZniausiai jos bina sukeltos virusy, lengvos eigos ir reikalingos tik simptominio gydymo. Nepaisant to, pusé ligoniy gydomi
antibiotikais. Vaikams, sergantiems kvépavimo taky liga, antibakterinis gydymas turéty buti skiriamas tik jtarus sunkia bakteri-
ne kvépavimo taky infekcija ar bakterine UKTI komplikacija. IS visy dazniausiy aminiy vaiky kvépavimo taky ligy tik vidurinés
ausies uzdegimas, tonziliy uzdegimas (faringotonzilitas) ir pneumonija paprastai bina bakterinés kilmés ar gali sukelti sunkiy
bakteriniy komplikacijy. S. pneumonia i3lieka svarbiausiu bakteriniu UKTI patogenu ikimokyklinio amZiaus vaikams. Lietuvoje jo
jautrumas penicilinui vis dar 100 proc., todél mazy vaiky UKTI empiriné antibakteriné terapija dazniausiai turéty bati pradedama

penicilino grupés antibiotiku.

Uminés kvépavimo taky infekcijos (UKTI) yra daZniau-
sios vaiky ligos. PSO duomenimis, vaikai iki 7 mety am-
ziaus UKTI gali sirgti 6-8 kartus per metus, o lankantys
vaiky darzelj — 12—-14 karty [6, 13]. Kadikiams ir vaikams
iki 5 mety Sios infekcijos lemia 50 proc. visy susirgimy,
5-12 mety vaikams — 30 proc. [1, 13]. Jungtinés Kara-
lystés (JK) duomenimis, kadikiy (i$skyrus naujagimystés
laikotarpj) ir vaiky iki 5 mety amziaus mirtingumo struk-
taroje kvépavimo taky infekcijos uzima didziausia dalj —
18 proc. [1, 7]. JK dél ju hospitalizuojama 22 proc. visy
stacionare gydomuy vaiky, Belgijoje — 26,7 proc. [1, 15,
16]. Seimos gydytojy konsultacijos dél vaiky kvépavimo
taky infekcijos sudaro nuo 33,5 proc. visy apsilankymuy
Italijoje iki 59 proc. — JK [1, 17].

Ikimokyklinio amziaus vaikams tGmines kvépavimo
taky ligas dazniausiai sukelia virusinés infekcijos. Jos daz-
niausiai btina lengvos eigos, gydomos tik simptomiskai ir
savaime praeina. Vis délto tai dazniausia vaiky kreipimosi
i Seimos gydytoja priezastis, o konsultacijos labai daznai
baigiasi antibiotiko paskyrimu. Antibakterinio gydymo
skyrimas virusinés infekcijos atveju ne tik neefektyvus,
bet lemia papildomus nepageidaujamus reiskinius vaikui
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ir didesnes gydymo islaidas, o trumpa gydymo trukmeé
salygoja bakteriniy sukéléjy atsparumo antibiotikams di-
déjima.

Sio straipsnio tikslas — aptarti UKTI etiologinius as-
pektus, prisiminti dazniausius vaiky Gmines kvépavimo
organy ligas ir rekomenduojamas gydymo taktikas bei dar
karta atkreipti démesj i racionalios antibakterinés terapijos
pagrindinius principus.

VAIKU VIRSUTINIYU KVEPAVIMO TAKU
INFEKCIJOS

Dauguma kvépavimo taky infekcijy ankstyvoje vaikystéje
sukelia virsutiniy kvépavimo taky uzdegima, pasireiskiantj
persalimo simptomais: sloga, gerklés perstéjimu, kosuliu,
uzkimimu. [prastai vaikams diagnozuojamas uiminis nosia-
ryklés uzdegimas (nazofaringitas), ryklés ir gomurio tonzi-
liy uzdegimas (faringotonzilitas), ausy uzdegimas (otitas),
ryklés tonzilés uzdegimas (adenoiditas), rinosinusitas ar
gerkly uzdegimas (laringitas). Maziems vaikams $ias ligas
daZniausiai sukelia virusai: rinovirusai (RV), koronaviru-
sai, paragripo, gripo, respiracinis sincitijaus virusas (RSV),
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1 lentelé. Bakteriniam ryklés ir gomurio tonziliy uzdegimui badingi
klinikiniai simptomai

Bakterinio faringotonzilito klinikos ypatumai

Serga vaikai, vyresni nei 4 mety amziaus

Labai jraudusios tonzilés, skausmingas rijimas
Tonzilés su pulingu eksudatu

Febrili temperatira su $altkréciu

Pykinimas, vémimas

Galimi i$bérimai odoje

Sritiniy limfmazgiy padidéjimas

Néra rinito, konjungtyvito, kosulio, laringito, diaréjos

e o o o o o o o

2 lentelé. Modifikuota Centor skalé A gr. beta hemolizinio strepto-
koko sukelto faringotonzilito diagnostikai [9]

Simptomas Balai | Rekomendacijos
Kosulio 1 0 baly — AGBHS rizika 1-2,5 proc. —
nebuvimas netirti, negydyti antibiotikais
Palingas eksuda- 1 1 balas — rizika 5-10 proc. — negydyti
tas ant tonziliy antibiotikais
ar jy patinimas 2 balai — rizika 11-17 proc. — gydy-
Padidéje ar 1 ti antibiotikais, jei teigiamas greitas
skausmingi kaklo STREP testas ar imti pasélj
limfmazgiai 3 balai — rizika 28-35 proc.: gydyti
Temperatiira 1 antibiotikais, jei greitas STREP testas
N 383 C teigiamas, imti pasélj arba gydyti anti-
biotikais empiriskai

3An;11us 1 4 balai ir daugiau — rizika 51-53 proc.:

-14 m. I s

dyti antibiotikais empiriskai

15-44 m. &Yy P
> 45 m. -1

adenovirusai, zmogaus metapneumovirusai [6]. Vasara
aminés virSutiniy kvépavimo taky infekcijos priezastis
gali buti enterovirusai. Neseniai atrasti bokavirusai taip
pat siejami su UKTL

2012-2013 m. rudens—ziemos periodu LSMU Vaiky
ligy klinikoje gydomiems nuo UKTI vaikams nosiaryklés
sekreto méginiuose esamo laiko polimerazés grandinés
reakcijos (PGR) metodu (AnyplexTM II STI-7 Detection,
Seegene, Inc., Seoul, South Korea) dazniausiai buvo nu-
statomas gripo A (InfluA) virusas (40,5 proc.), taip pat
Zzmogaus rinovirusas (HRV) — 32,7 proc., respiracinis sin-
citijaus virusas (RSV A,B) — 16,7 proc., Zmogaus adenovi-
rusas (AdV) — 11,9 proc., Zmogaus enterovirusas (HEV) —
10,7 proc., zmogaus paragripo virusas (HPIV) — 7,14 proc.,
Zzmogaus bokavirusas (HBoV) - 5,4 proc., metapneumo-
virusas — (MPV) 4,8 proc., gripo B virusas (InfluB) —
4,2 proc., Zzmogaus koronavirusas (HCoV) - 3,6 proc.

Visy $iy infekcijy eiga paprastai esti lengva, taciau ka-
dikiai ir mazi vaikai karsc¢iuoja, tampa mieguisti, prastai
valgo. Nors specifinio gydymo néra ir jo nereikia, minéti
simptomai kelia nerima ir paciento tévams, ir gydytojui.
Todél ambulatorinéje praktikoje daliai $iy vaiky nepa-
gristai skiriamas antibakterinis gydymas, nors turéty buti
skiriama tik antipiretiky/analgetiky, skys¢iy, nosies plovi-
mai jaros vandeniu ir kartais dekongestantai, sumazinan-
tys diskomforta dél uzburkusios nosies ir palengvinantys
mazylio maitinima.

12

PULMONOLOGLJA

Priimta manyti, kad palinga sloga yra rinosinusito
simptomas ir turi bati gydoma antibiotikais. Pastaryju
mety endoskopiniai ir radiologiniai (KT, MRT) tyrimai
rodo, kad ikimokyklinio amziaus vaikai aminiu virusiniu
rinosinusitu serga 7—10 k. per metus [10, 11, 14]. Tyrimai
sustiprina nuomone, kad kiekviena virusiné infekcija saly-
goja Giminio virusinio rinosinusito epizoda. Tac¢iau aminis
virusinis rinosinusitas vaikams bakterine infekcija kom-
plikuojasi retai — 0,5-2 proc. atveju [10, 11]. Mucha ir
bendr. rekomenduoja bakterinj rinosinusita jtarti ir spresti
dél antibakterinio gydymo tik tada, kai, sergant virusine
infekcija, simptomai sunkéja po 5 ligos dieny ir tesiasi
ilgiau kaip 10 d. [10, 11]. Reikia turéti galvoje, kad vai-
kams iki 5-7 mety virusinj nosiaryklés uzdegima daznai
lydi gomurio tonzilés tminis ar paimeéjes létinis bakterinis
uzdegimas (adenoiditas), kuriam taip pat budinga pulinga
sloga. Tokiu atveju dél gydymo antibiotikais reikia spresti
individualiai, nes tiek pasikartojancio rinosinusito, tiek ir
adenoidito atveju, infekcinis procesas daznai susijes su
alergija, ir kartais alergijos kontrolé efektyvesné uz kar-
totinj antibakterinj gydyma [14].

Antibakterinis gydymas vaikams, sergantiems virsuti-
niy kvépavimo taky infekcija, turéty buti skiriamas jtarus
sunkia bakterine kvépavimo taky infekcija ar bakterine
UKTI komplikacija. 1§ visy minéty vir$utiniy kvépavi-
mo taky ligy tik vidurinés ausies uzdegimas ir ryklés bei
tonziliy uzdegimas (faringotonzilitas) gali dazniau sukelti
sunkiy bakteriniy komplikacijy [1, 7]. Vidurinés ausies
uzdegimas gali komplikuotis bagnelio perforacija, aplinki-
niy kauliniy struktiary uzdegimu (otoantritu, mastoiditu),
centrinés nervy sistemos infekcija ar sepsiu. Bakterinis A
gr. beta hemolizinio streptokoko (Streptococcus pyogenes A
gr. B haemolyticus, AGBHS) sukeltas faringotonzilitas gali
lemti reumatinius $irdies, inksty pazeidimus ar vietines
pulines komplikacijas. Todél daugelyje literatiros $altiniy,
ra$anciy apie racionaly antibakteriniy preparaty skyrima
gydant vaiky vir$utiniy kvépavimo taky ligas, butent $ios
dvi ligos minimos kaip indikacijos taikyti antibakterine
terapija.

Uminis bakterinis antgerklio uzdegimas (aminis epi-
glotitas) — trecioji bakteriné infekcija, kuri turi buti lai-
ku pradéta gydyti antibiotikais, tac¢iau privalomais tapus
Haemophilus influenzae skiepams (Hib), $ios infekcijos
musy $alyje praktiskai nepasitaiko.

Uminis ryklés ir gomurio tonziliy uzdegimas ma-
ziems vaikams 70 proc. atvejy buna virusinis. Bakteriniu
streptokokiniu tonzilitu retai serga vaikai iki 4 mety am-
Ziaus, dazniausiai tai mokyklinio amziaus vaiky liga [7]. Bak-
teriniam gomurio tonziliy uzdegimui budingi simptomai
pateikti 1 lenteléje [7]. Norint atskirti bakterini AGBHS
sukelta tonzilita, rekomenduojama naudotis Centor skale
(2 lentelé). Nors vieningos nuomonés dél Centor skalés
naudingumo néra, dauguma JAV ir Europos sutarimy re-
komenduoja diagnozuoti streptokokinj faringotonzilita ir
skirti empirinj antibakterinj gydyma be papildomy tyrimy,
kai surenkama 4 balai ir daugiau pagal Centor skale [9].

Uminis vidurinés ausies uzdegimas gali lydéti 30 proc.
vaiky UKTI. Virusinés kilmés (RSV, RV, gripo, adenovi-
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rusai) bana trecdalis vidurinés ausies uzdegimy, daugiau
nei 60 proc. mazy vaiky otity bakteriniai (S. pneumonia,
H. influenzae, Moraxella catarrhalis), komplikacijy kyla
5-20 proc. atvejy [7]. Kartotinés bugnelio perforacijos gali
sukelti klausos sutrikimus, o mastoiditas bei otogeninés kil-
meés sepsis lemia apie 5 proc. visy vaiky mir¢iy nuo UKTI [7].
Todél jtariant bakterinés kilmés vidurinés ausies uzdegima
mazam vaikui turéty bati skiriamas antibakterinis gydymas.

VAIKU APATINIU KVEPAVIMO TAKU
INEEKCIJOS

Dazniausios mazy vaiky apatiniy kvépavimo taky infekci-
nés ligos yra tminis bronchitas, bronchiolitas ir pneumo-
nija. Nemazai klinikiniy tyrimy patvirtina, kad dazniausia
aminiy apatiniy kvépavimo taky (AKT) ligy sukéléjas —
RSV, antrasis pagal daznuma — paragripo virusas [7]. Gri-
po viruso epidemiologija vaiky grupéje labai priklauso nuo
sezono ir nuo $alies skiepijimo politikos.

Bronchiolitas — kuadikiy ir vaiky iki 2 mety amziaus
liga, taciau 75 proc. atvejy suserga kadikiai iki 1 mety.
Tai i$skirtinai virusinés infekcijos sukelta liga. Dazniausias
sukéléjas, sukeliantis apie 58 proc. bronchiolity, yra RSV,
taciau gali sukelti ir kitos virusinés infekcijos (hMPV (16
proc.), RV (14 proc.), adeno-, korona-, paragripo virusai).
LSMU Vaiky ligy klinikoje 2012-2013 m. rudens-ziemos
metu nuo bronchiolito gydomiems kadikiams nosiaryk-
lés sekreto méginiuose PGR metodu dazniausiai buvo
nustatomi RSV (46,2 proc.), HRV (23,1 proc.), hMPV
(15,4 proc.).

Dazniausiai liga prasideda virsutiniy kvépavimo taky
infekcija ir po keliy dieny ,leidZiasi Zemyn“. Uzdegimas
pazeidzia smulkiausias bronchioles, lemia gleivinés ir
pogleivio edema, gleiviy hipersekrecija, o tai salygoja
tachipnéja ir kvépavimo distreso simptomus (pagalbiniy
raumeny dalyvavima kvépuojant, tachikardija) ar kvépa-
vimo nepakankamuma, taip pat krepitacija abiejose kra-
tinés lastos pusése, rentgenogramose matoma atelektaziy.
Dél klinikiniy simptomy panasumo bronchiolitas gali bati
palaikytas pneumonija. I$ tiesy epidemiologiniy studiju
duomenys rodo, kad bronchiolitas pneumonija kompli-
kuojasi retai — 1,22 proc. atvejy. Taciau, kai bronchiolitas
sunkus, gydomas stacionare, bakteriniy komplikacijy — vi-
durinés ausies uzdegimo ir pneumonijos — atvejuy gali btti
gerokai daugiau [18, 19]. Vis délto kadikiy pneumonija
gali pasireiksti bronchiolito klinikiniais simptomais, todél
diferencijuojant $ias dvi ligas ir sprendziant dél antibak-
terinio gydymo, rekomenduojama atlikti rentgeninj tyri-
ma bei jvertinti kraujo uzdegimo rodiklius [20]. Atmetus
pneumonijos galimybe, antibakterinis gydymas neturéty
buti skiriamas, nors virusinés kilmés bronchiolitis gali buti
sunkios eigos ir uzsiteses.

Ikimokyklinio amziaus vaikams @minis bronchitas
taip pat dazniausiai (90 proc. atvejy) sukeliamas virusiniy
infekcijy: HRV, paragripo, adenovirusy. Bakterinés infek-
cijos (H. influenzae, S. pneumonia) — reta vaiky aminio
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bronchito priezastis (apie 10 proc.), mokyklinio amziaus
vaikams gali pasitaikyti atipiné infekcija, ypa¢ Mycoplasma
pneumonia. Ambulatorinio gydymo praktikoje tai bene
dazniausiai be reikalo antibiotikais gydoma liga.

Mazi vaikai dazniausiai serga obstrukciniu bronchitu,
kurio sunkuma lemia ne bakteriné intoksikacija, o kvépa-
vimo distreso simptomai. Obstrukcinis bronchitas neturé-
ty bati gydomas antibiotikais. Antibakterinis gydymas gali
buati skiriamas tik nustacius bakterine infekcija skrepliy ar
bronchy sekreto paséliuose ar patvirtinus imuniniais tyri-
mais (IgM ar IgA atipinéms infekcijoms). Kritinés lastos
rentgeninis tyrimas bei bendrojo kraujo tyrimo ir C re-
aktyviojo baltymo rezultatai padeda paneigti pneumonija
ir taip i$vengti nereikalingo antibiotiky skyrimo.

Vaiky visuomenéje jgyta pneumonija (VIP) gali sukel-
ti ir virusai, ir bakterijos. Virusai nustatomi 40—50 proc.
vaiky pneumonijy atvejy, dazniau iki 2 mety amziaus
vaikams. Dazniausi RSV, paragripo, gripo virusai, reciau
nustatomi adeno-, rinovirusai, varicella zoster, citomegalo,
herpes virusai [21]. Tac¢iau 23-40 proc. $iy atvejy nusta-
toma misri virusiné ir bakteriné infekcija. Streptococcus
pneumonia (pneumococcus) islieka svarbiausiu bakteriniu
patogenu, sukelianc¢iu trecdalj visuomenéje jgyty vaiku
pneumonijy. Misri virusiné pneumokokiné infekcija nu-
statoma iki 62 proc. pneumokokinés pneumonijos atve-
ju. Kiti bakteriniai VIP sukéléjai: A grupés streptokokai,
Staphylococcus aureus (sunkiy, komplikuoty pneumonijy),
Haemophilus infuenzae (dél privalomos vaiky skiepijimo
Hib vakcina pastaraisiais metais $is sukéléjas reciau sukelia
sunkias pneumonijas) ir atipiniai mikroorganizmai: Myco-
plasma pneumonia (retas sukéléjas 1-5 mety vaikams,
taciau mokyklinio amziaus vaikams — iki 40 proc. VIP
atvejuy) bei Chlamydia pneumoniae [22].

Apie 20-60 proc. atveju pneumonijos sukéléjas ne-
nustatomas. Nepaisant to, pneumonija gali bati sunkios
eigos, komplikuotis pleuritu, empiema, plauciy abscesu,
sepsiu ar baigtis paciento mirtimi. Dél visy anksc¢iau mi-
néty priezaséiy, nustac¢ius pneumonijos diagnoze, butina
spresti dél antibakterinio gydymo.

Bakterine pneumonijg reikia jtarti vaikui, kai tempe-
ratira virsija 38,5° C ir yra lydima respiracinio distreso
pozymiy (tachipnéja, pasunkéjes alsavimas, pagalbiniy
kvépuojamyjy raumeny darbas). Dauguma svarbiy VIP
pozymiy (kosulys, smulkis drégni karkalai plauciuose,
perkusinio ir auskultacinio garso asimetrija) gali iSryskéti
véliau. Pirminéje sveikatos prieziiros grandyje vaiky VP
galima diagnozuoti ir gydyti remiantis tik klinikiniais ligos
simptomais. Kaip tik todél atsiranda daug neapibréztu-
mo ir vietos klaidingoms interpretacijoms. Kratinés las-
tos rentgenograma padeda objektyvizuoti pneumonijos
pozymius ir parinkti racionalia gydymo taktika. Sj tyri-
ma butina atlikti, kai jtariama pneumonija kadikiui iki
1 m. amziaus, kai sunki bendroji vaiko buklé, kai jtariama
pneumonijos komplikacija, vaikas serga létine plauciy liga
ar pneumonija serga du ir daugiau karty per metus [23].
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RACIONALUS KVEPAVIMO TAKU INFEKCINIU
LIGU GYDYMAS ANTIBIOTIKAIS

Tyrimai rodo, kad prie mikroorganizmy atsparumo augi-
mo nemenkai prisideda ir gydytojai. Antibiotiky skyrimas
vaiky UKTI gydyti tebéra giné¢ytinas, nes 90 proc. infekcijy
buna virusinés kilmés [12]. Vis délto Naujoje Zelandijoje
atliktos studijos rezultatai stulbina: vaiky persalimo simp-
tomy gydymui gydytojai 46 proc. atvejy skyré antibiotiky,
i$ kuriy 51 proc. buvo plataus spektro, dazniausiai amok-

sicilinas su klavulano ragstimi [2].

Daugelis racionalios antibakterinés terapijos studiju [6]

rodo, kad:

+ Antibiotikai vaikams daznai i$rasomi, kai diagnozé
néra aiski.

+ Gydytojai kartais antibiotiky skiria dél socialiniy kultari-
niy bei ekonominiy priezas¢iy esant prastai vaiko prie-
Zitrai namuose ar atvirk$ciai — spaudziami paciento tévy.

+ Antibiotiky skiriama bakteriniy komplikacijy profilak-
tikai, nors tyrimai rodo, kad antibakterinis gydymas
neturi jtakos klinikinéms baigtims ir nesumazina kom-
plikacijy skaiciaus.

+ Antibiotiky skiriama netinkamomis dozémis ar netin-
kamos trukmeés kursais.

+ Skiriami plataus spektro antibiotikai, nors siauro spek-
tro taip pat buty efektyvas.

Visi vaiky gydytojai, o ypac¢ pirminés sveikatos prieziaros

grandies specialistai $eimos gydytojai, raginami laikytis $iy

racionalios antibiotikoterapijos principy [12]:

+ Virusinés infekcijos negydyti antibiotikais.

+ Skiriant antibakterinj gydyma, paimti pasélius kultarai
ir jautrumui antibiotikams nustatyti.

« Zinoti vyraujan¢ius mikroorganizmus ir jy dabartinj
jautruma antibiotikams.

+ Kad nedidéty atsparumas rinktis kuo siauresnio spek-
tro antibiotika.

+ Labai svarbu suprasti, kad ,aklas” neaiskaus karsciavi-
mo gydymas pasunkina tolesne ligos diagnostika.
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Apibendrinant $iuos principus, galima pabrézti, kad mazuy
vaiky kvépavimo taky ligos daZzniausiai bana virusinés
kilmés ir neturéty bati gydomos antibiotikais. [tariant
bakterine infekcija, butina atsizvelgti i triju svarbiausiu
bakteriniy UKTI (aminio vidurinés ausies uzdegimo,
bakterinio faringotonzilito bei visuomenéje jgytos pneu-
monijos) etiologija. Akivaizdu, kad S. prneumonia islieka
svarbiausiu bakteriniu patogenu ikimokyklinio amziaus
vaikams. Lietuvoje jo jautrumas penicilinui — vis dar
100 proc., o atsparumas makrolidams (klaritromicinui)
siekia 10-20 proc., todél mazy vaiky UKTI empiriné
antibakteriné terapija dazniausiai turéty buti pradedama
siauro spektro penicilino grupés antibiotiku (benzilpeni-
cilinu, fenoksimetilpenicilinu).

TREATMENT PECULIARITIES OF ACUTE RESPIRATORY INFECTION OF
SMALL CHILDREN IN PRIMARY CARE

LAIMUTE VAIDELIENE
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES,
CLINIC OF CHILDREN DISEASES

Keywords: children, acute respiratory infections, viruses, rational antibiotic therapy,
rhinosinusitis, acute otitis, pharyngotonsillitis, community acquired pneumonia.
Summary. Infants and children up to 5 years are affected by acute respiratory tract
infections (ARTI) in 50 proc. of all the cases. Mostly, it is viral infection caused disease,
which is mild and require only symptomatic treatment.Nevertheless, half of these
children are treated with antibiotics. In fact, antibiotic therapy should be given only
in cases of serious bacterial respiratory tract infection or bacterial ARTI complication.
Of all the most common acute pediatric respiratory illness, only otitis media, pharyn-
gotonsillitis, and pneumonia are usually bacterial etiology or causes serious bacterial
complications.S.pneumonia remains the most important bacterial pathogen of ARTIfor
pre-school age children. In Lithuania its sensitivity to penicillin is still 100 proc., so
ARTlempirical antibacterial therapy for small children should be generally initiated
with penicillin group antibiotics.

9. Andrew M. Fine, MD, MPH; Victor Nizet, MD; Kenneth D. Mandl, MD. Large-
Scale Validation of the Centor and Mclsaac Scores to Predict Group A Strep-
tococcal Pharyngitis, American Medical Association,www.archinternmed.
com Harvard University, 2012.

10. Clement P. A. R. and Vlaminck S., Rhinosinusitis in children, B-ENT, 2007, 3,
Suppl.6, 59-68.

11. Wytske J. Fokkens, chair a, Valerie J. Lund, co-chair, et al. European Position
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS) 2012, Rhinology supple-
ment 23 : 1-298, 2012

12. Addo-Yobo, E., N. Chisaka, M. Hassan, P. Hibberd, J. M. Lozano, P. Jeena,
and others. 2004. “Oral Amoxicillin versus Injectable Penicillin for Severe
Pneumonia in Children Aged 3 to 59 Months: A Randomised Multicentre
Equivalency Study.Lancet 364 (9440): 1141-48.

13. A.Bush, Recurrent respiratory infections, Pediatric Clinics of North America,
Volume 56, Issue 1.

14. Scadding G.K., Durham S.R., Mirakian R., British Society for Allergy and
Clinical Immunology, et al: BSACI guidelines for the management of rhi-
nosinusitis and nasal polyposis. Clin Exp Allergy 38. 260-275.2008;

15. Massin, M. M., J. Montesanti, P. Gerard, and P. Lepage. 2006. Spectrum and
frequency of illness presenting to a pediatric emergency department. Acta
Clin. Belg. 61:161-165.
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Darbo aplinkos veiksniy
poveikio sveikatai ekspertizé

pulmonologijoje

Rita Raskeviciené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: létinés plauciy ligos, su darbu susijusios ligos, profesinés ligos, darbo medicina.

Santrauka. Galimo etiologinio ar ligg skatinancio veiksnio (darbo, namy aplinkoje esancio rizikos veiksnio) i3siaiSkinimas ir pa-
Salinimas laiku sudaro salygas efektyvesniam gydymui ir gali uZkirsti kelig tolesniam ligos progresavimui, lemian¢iam ilgalaikj
nedarbinguma, o ilgainiui ir nejgaluma. Yra tokiy alerginiy bei kvépavimo taky ligy, kuriomis sergantis asmuo negali dirbti veikia-
mas cheminiy veiksniy, pvz.: létinés obstrukcinés plauciy ligos, astma, létinis kvépavimo nepakankamumas, virSutiniy kvépavimo
taky atrofiniai pakitimai. Gydytojas, nustates alergine ar létine plauciy lig ir jtares, kad ligos eigq gali bloginti paciento darbo

salygos, turéty siysti jj darbo medicinos gydytojo konsultacijos.

Siandieninéje darbo aplinkoje darbuotojus daznai vienu
metu veikia keletas zalingy veiksniy, kuriy kompleksinis
poveikis turi jtakos tiek profesinei, tiek ir neprofesinei ligai
atsirasti. Galimo etiologinio ar liga skatinancio veiksnio
(darbo, namy aplinkoje esancio rizikos veiksnio) i$siaiski-
nimas ir pasalinimas laiku sudaro saglygas efektyvesniam
gydymui ir gali uzkirsti kelia tolesniam ligos progresa-
vimui, lemianciam ilgalaikj nedarbinguma, o ilgainiui ir
nejgaluma. Ne veltui dar 17 amziuje Bernardino Ramaz-
zini, laikomas darbo medicinos tévu, visiems gydytojams
nurodé klausti apie paciento profesija, uzsiémimo pobudi.
Darbas aplinkoje, uzterstoje dulkémis ar cheminiy jungi-
niy garais, gali provokuoti ar sunkinti kvépavimo taky ir/
ar alerginés ligos eiga.

Siekiant i$saugoti darbuotojy sveikata ir darbinguma,
uzkirsti kelig sveikatos sutrikimams atsirasti bei nustaty-
ti ligas ankstyvos stadijos, atliekami privalomi darbuoty
sveikatos tikrinimai. Jie gali bati iSankstiniai (prie$ prade-
dant dirbti), periodiniai (dirbant) ir neeiliniai (nesilaikant
periodiskumo). Uz darbuotojo siuntima tikrintis sveikatos
profilaktiskai atsako darbdavys. Jis iSduoda Asmens medi-
cinine knygele F 048/a, kurioje privalo nurodyti darbuo-
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toja veikiancius kenksmingus ir/ar pavojingus veiksnius.
Privalomus profilaktinius darbuotojy sveikatos tikrinimus
atlieka darbo medicinos gydytojas arba seimos gydytojas,
isklauses 36 val. darbo medicinos kursa, privalomai arba
prireikus konsultuodamasis su kitais gydytojais specia-
listais: alergologais, pulmonologais, otorinolaringologais,
radiologais ir kt. Kiekvienas sveikata tikrinantis gydytojas
atsako uz sveikatos tikrinimo kokybe ir jraso tikrinimo
rezultatus | F Nr.25/a. Galutinj sprendima dél darbuoto-
jo profesinio tinkamumo (galimybés dirbti darbg) priima
darbo medicinos gydytojas arba Seimos gydytojas, jverti-
nes gydytojuy specialisty konsultacijas ir tyrimy rezultatus.
Taigi gydytojai specialistai taip pat turéty zinoti rizikos
veiksniy poveikj sveikatai.

PROFESINIO TINKAMUMO EKSPERTIZE

LR Sveikatos apsaugos ministro 2000 m. geguzés mén.
31 d. jsakymo Nr. 301 13 priede, reglamentuojanciame
asmeny, dirbanciy darbo aplinkoje, kurioje galima profe-
siné rizika (kenksmingy veiksniy poveikis ir/ar pavojingas
darbas), privalomo sveikatos tikrinimo tvarka, nurodoma,
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Lentelé. Profesinés rizikos veiksniai, kuriems esant negalima dirbti kvépavimo taky bei alerginémis ligomis sergantiems ligoniams

Liga/TLK kodas

Draudziamos darbo salygos

Plauciy tuberkuliozé (A15)

Vir$utiniy kvépavimo taky atrofiniai pakitimai
(J30-J31, J37-J39)

Létinés obstrukcinés plauciy ligos (J44—47)
Létinis kvépavimo nepakankamumas (J96.1)

Dulkés (anglies, abrazyvy, augalinés ir gyvulinés kilmeés, metaly ir jy lydiniy, neorganiniy
liuminofory, silicio dioksido)

Virsutiniy kvépavimo taky atrofiniai pakitimai
(J30-J31, J37-J39)

Létinés obstrukcinés plauciy ligos (J44—47)
Létinis kvépavimo nepakankamumas (]J96.1)

Akrilonitrilo, alifatiniy aminy (etanolaminas, metilaminas), asbesto, arseno ir jo jungi-
niy, azoto ragsties, azoto oksidy, amoniako, ftalio rugsties, ftalaty, bromo ir jo junginiy,
chloro ir jo junginiy, chromo ir jo junginiy, fosforo ir jo junginiy, fluoro ir jo junginiy,
kadmio ir jo junginiy, koksavimo dujy, sieros ir jos junginiy (sieros ragstis, sieros oksidai,
sieros vandenilis), sintetiniy skalbimo priemoniy, stibio ir jo junginiy, urzolio ir urzoliniy
dazy, vandenilio peroksido poveikis

Plastiky gamyba epichlorhidrino, fluoro, silicio organiniy junginiy pagrindu

Suvirintojo darbas

Létinés obstrukcinés plaudiy ligos (J44—47)
Létinis kvépavimo
nepakankamumas (J96.1)

Alifatiniy angliavandeniliy halogeninty dariniy (dichloretanas, anglies tetrachloridas),
anglies disulfido, aromatiniy aminy (benzidinas, naftilaminai), aromatiniy angliavandeni-
liy halogeniniy dariniy, bario junginiy, ciano vandenilio ragsties ir jos junginiy, fenoliy
ir jy dariniy, formaldehido, hidrazino ir jo junginiy, metilacetato, naftos, jos perdirbimo
produkty, benzino, ozono, seleno poveikis

Darbas su retaisiais Zemeés elementais ir tauriaisiais metalais (auksas, sidabras), jy jungi-
niais ir lydiniais

Plastiky gamyba stireno, vinilchlorido, chloretileno pagrindu

Virsutiniy kvépavimo taky atrofiniai pakitimai
(J30-J31, J37-J39)
Astma (J45)

Dirbtinio sintetinio pluosto, izocianaty, pentano, pesticidy, skaliny dervos poveikis

Astma (J45)

Stireno, sintetinio kauc¢iuko poveikis

Virsutiniy kvépavimo taky atrofiniai pakitimai
(J30-J31, J37-J39)
Létinés obstrukcinés plaudiy ligos (J44-47)

Létinis kvépavimo nepakankamumas I-1I° (J96.1)

Alergeny, skirty diagnostikai ir gydymui, poveikis, darbas su kraujo ir imunobiologiniais
preparatais, antibiotikais

Alerginés odos ligos (L23)
Létinés obstrukcinés plauciy ligos (J44-J47)
Létinis kvépavimo nepakankamumas (J96.1)

Farmakologinés priemonés (vitaminai, hormonai, antibiotikai, citostatikai) jy gamyba ir
naudojimas, mangano ir jo junginiy, nikelio ir jo junginiy poveikis

Alerginés odos ligos (L23-L24)

Virsutiniy kvépavimo taky atrofiniai pakitimai
(J30-J31, J37-J39)

Létinés obstrukcinés plauciy ligos (J44-J47)
Létinis kvépavimo nepakankamumas (]J96.1)

Metaly (kobaltas, vanadis, molibdenas, titanas, cirkonis, volframas, kadmis) ir jy junginiy
poveikis

Plastikai ir sintetinés dervos akrilinés ir metakrilinés ragsties, etileno, propileno, poliami-
dy pagrindu gamyba,

Epoksidiniy dervy ir plastiky gamyba fenolio, formaldehido pagrindu

jog asmenims, sergantiems bet kurios lokalizacijos tuber-
kulioze, kurie i$skiria mikobakterijas, 1étinémis kvépavimo
taky ligomis (bronchitas, emfizema, LOPL, astma, bron-
chektazés), kai yra indikaciju taikyti ilgalaike oksigeno-
terapija, dirbti profesinés rizikos salygomis draudziama,
t. y. Sie asmenys negali dirbti jokio kenksmingo ar/ir pa-
vojingo darbo. Be to, yra alerginiy bei kvépavimo takuy
ligy, kuriomis sergantis asmuo negali dirbti veikiamas
tam tikry rizikos veiksniy. Pavyzdziui, létinés obstruk-
cinés plauciy ligos, astma, létinis kvépavimo nepakan-
kamumas, vir$utiniy kvépavimo taky atrofiniai pakitimai
yra kontraindikacija dirbti aplinkoje, kur veikia daugelis
cheminiy veiksniy (lentelé), naktinio darbo neturéty dirbti
sergantys LOPL, astma, intersticinémis plauciy ligomis
(TLK kodas J80, J84), padidéjusio atmosferos slégio sa-
lygomis (narais) negali dirbti sergantys astma, létinémis
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obstrukcinémis plauciy ligomis bei turintys létinj kvépa-
vimo nepakankamumg asmenys.

Ne paslaptis, kad tikrinami darbuotojai, baimindamiesi
prarasti darbo vieta, neatskleidzia savo sveikatos proble-
my, slepia ligas ir net nejgaluma, tad tikrinant sveikata
profilaktiskai kontraindikacijos dirbti i$siaiSkinamos ne-
daznai. Tokiais atvejais liga, nepaisant taikomo intensy-
vaus gydymo, daznai atsinaujina ir progresuoja, ypac tai
pasakytina apie astma ir kitas alergines ligas. Nors kai
kuriy uzsienio autoriy nuomone, tinkamai sureguliavus
gydyma bei kontroliuojant ligg, zmogus ir toliau gali likti
savo darbo vietoje ir testi darba. Vis délto tai jmanoma tik
tuo atveju, jeigu atitinkamai kontroliuojami ir koreguojami
darbo aplinkos veiksniai: jie turi bati pasalinti i§ darbo
vietos ar kiek jmanoma sumazintas jy poveikis taip, kad
nekenkty sveikatai [2]. Tai jmanoma tik tada, kai darby
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sauga ir profesiné sveikatos prieziara imonéje funkcionuoja
efektyviai, ir darbo vieta yra individualiai pritaikoma ser-
gan¢iam darbuotojui. Tenka apgailestauti, kad daugumoje
Lietuvos jmoniy, ypa¢ smulkiose ir vidutinése, profesinés
sveikatos priezitros i§ viso néra, todél susirge darbuotojai
nekeisdami darbo vietos rizikuoja savo sveikata: gydymas
néra efektyvus, liga progresuoja, lemia ilgalaikj nedarbingu-
ma, ilgainiui ir nejgaluma, o tai reiskia padidéjusias islaidas
tiek darbdaviui, tiek sveikatos apsaugos sistemai.

DARBO MEDICINOS GYDYTOJO VAIDMUO

Darbo medicinos gydytojo funkcija — jvertinti darbuotojo
profesinj tinkamuma, konsultuoti darbuotojus bei darbda-
vius jvairiais su profesine sveikata susijusiais klausimais,
uztikrinti nepavéluota profesiniy ligy diagnostika.
Paprastai pacientai matydami, jog darbo salygos blogi-
na ligos eiga, mano, jog liga profesiné. Taciau $i nuostata
ne visuomet teisinga. Profesiné liga — Gminis ar létinis
darbuotojo sveikatos sutrikimas, kurj sukélé vienas ar dau-
giau kenksmingy ir/ar pavojingy darbo aplinkos veiksniy,
nustatyta tvarka pripazintas profesine liga. Tai ligos, is-
vardytos Lietuvos profesiniy ligy sarase, kuriy tiesioginé
ir pagrindiné priezastis yra profesinio veiksnio poveikis.
Profesiné liga nustatoma tik tiems asmenims, kurie yra
drausti socialiniu draudimu dél nelaimingy atsitikimy
darbe ir profesiniy ligy. Profesinés ligos diagnoze gali
patvirtinti tik darbo medicinos gydytojas, detaliai iStyres
ir jvertines darbuotojo sveikatos sutrikimus ir jy sasajas su
darbo salygomis. Todél visais atvejais iskilus neaiSkumams
dél paciento darbo salygy neigiamo poveikio sveikatai, jo
galimybés testi darba ar jtariant galima profesing liga buti-
na pacientg siysti darbo medicinos gydytojo konsultacijos.
A. B., 45 mety, dirbanti siuvéja dulkétoje aplinkoje,
buvo atsiysta pas darbo medicinos gydytoja konsultuotis

LITERATURA

.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA

dél jtariamos profesinés ligos. Dgn.: Bonchoectasiae lobi
inferioris dextri. Asthma non allergicum persistens.

Pacienté skundziasi kosuliu, daznais dusulio priepuo-
liais. Simptomai vargina apie 10 mety, prie§ 12 mety nu-
statyta bronchektazés desiniajame plautyje. Moteris teigia,
kad darbe ar bet kokioje dulkétoje aplinkoje simptomai
sustipréja, pakyla temperatira, atsiranda kosulys su skrep-
liavimu.

Siuo atveju néra pagrindo teigti, jog liga profesiné: nors
ligos simptomai ir pauméjimai susije su darbo aplinkos
veiksniy poveikiu, taciau néra tiesioginis liga sukéles veiks-
nys, nes paiméjimus provokuoja bet kokios dulkés, esan-
¢ios tiek darbo, tiek namy aplinkoje. Taigi pacientei dirbti
dulkétoje aplinkoje negalima, bet ji gali dirbti pagal savo
specialybe aplinkoje, kurioje néra dirginanciy alergeny.

EXPERTISE OF OCCUPATIONAL RISK FACTORS’ IMPACT
ON LUNG DISEASES

RITA RASKEVICIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMUNOLOGY, HOSPITAL OF LITHUANIAN
UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES KAUNAS CLINICS

Keywords: chronic lung diseases, work related diseases, occupational diseases,
occupational medicine.

Summary. Detection and removal of possible etiological or predisposing conditions
(risk factors at work or home environment) of a disease makes treatment more effective
and prevents further progression of the disease that can lead to long-term absente-
eism, and eventual disability. Chronic obstructive pulmonary diseases, asthma, chronic
respiratory failure, atrophic changes of upper respiratory tract are contraindications
for work under exposure to chemical factors. Therefore, a doctor finds an allergic or
chronic lung disease, suspecting that the disease can be worsened by the patient's
workplace conditions should be directed to the occupational physician consultation.

1. R. Ustinaviciené, V. Obelenis, T. Bagdoniené ir kt. Darbo medicina.VDI, Vilnius, 2007
2. Lawrence Martin, Occupational Asthma /prieiga per: http://www.lakesidepress.com/pulmonary/OccupationalAsthma.htm
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Trachéjos patologija: skubioji
chirurginé pagalba pulmonologijoje

Romaldas Rubikas

LSMU MA Sirdies, kratinés ir kraujagysliy chirurgijos klinika

ReikSminiai Zodziai: kratinés chirurgija, pulmonologija, trachéja, stenozé, svetimkiniai, fistulés.

Santrauka. Kratinés (torakalinés) chirurgijos ir pulmonologijos nuolatiné saveika yra batina, siekiant uztikrinti visapusiska kva-
lifikuotg medicinos pagalba kvépavimo organy ligomis sergantiems pacientams. Tokio dviejy medicinos discipliny veiksmingo
bendradarbiavimo pavyzdys gali bati skubi pulmonologiné (bronchologiné) ir chirurginé pagalba gydant dazZniausiai pasitaikancias
trachéjos spindj siaurinandias ligas bei jy komplikacijas. Daugeliu atvejy pulmonologai (bronchologai) pirmieji sutinka tokiy ligy
iStiktus pacientus, nustato ligos diagnoze ir pradeda gydyti. Skubi (urgentiné) kratinés chirurgijos intervencija bitina, kai nepa-
kanka (ar i3 viso negalima taikyti) pulmonologiniy metody.
Siuo straipsniu siekiama supazindinti su urgentiniy chirurginiy intervencijy indikacijomis ir galimybémis ir taip pagerinti pulmonology,
kratinés chirurgy bei kity specialybiy gydytojy tarpusavio supratima, diagnostikos ir gydymo veiksmy pereinamuma ir testinuma.

Trachéjos funkciné reik§mé nebity
tokia didziulé, jeigu ji nebity vienin-
telis organas, uztikrinantis oro cirku-
liacija iki plauciy. Neatsitiktinai net
kelios medicinos disciplinos (krati-
nés chirurgija, pulmonologija, otori-
nolaringologija ir kt.) savo metodais
diagnozuoja ir gydo trachéjos ligas bei
ju komplikacijas. Trachéjos traumos,
pirminiai piktybiniai ir nepiktybiniai
navikai pasitaiko labai retai, todeél kra-
tinés chirurgijoje ir pulmonologijoje
daugiausiai démesio skiriama kitoms
organo funkcijas trikdanc¢ioms ligoms
bei sindromams: stenozei, svetimki-
niams, fistuléms.

TRACHEJOS ANATOMIJOS
PAGRINDAI

Lietuviskas trachéjos, trachea, pavadi-
nimas gerklé kratinés chirurgijoje be-
veik nevartojamas, galbat dél to, kad
nebuty painiojamas su labai panasiu
gerkly, larynx, pavadinimu. Traché-
ja prasideda zemiau gerkly ziedinés
kremzlés, cartilago cricoidea, ties
stuburo kakliniu Sestuoju slanksteliu
ir 10~12 cm tesiasi iki kratininio ke-
tvirtojo ar penktojo slanksteliy. Cia
trachéja susijungia su pagrindiniais,
desiniuoju ir kairiuoju, bronchais.
Tarp pagrindiniy bronchy ziociy yra
svarbus anatominis darinys, vadina-
mas trachéjos ketera, carina tracheae.
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Trachéjos sagitalinis skersmuo yra
1,5-1,8 cm, skersinis — 2,0-2,5 cm.
Trachéjos spindis siauriausias apatiné-
je dalyje. Trachéjos prieking ir Sonine
sienas sudaro gulsc¢ios C raidés formos
kremzliniai pusziedziai. Jy forma ir
skaicius nepastovus, taciau dazniau-
siai viename trachéjos ilgio centimetre
esti du pusziedziai. I$ viso gali bati
18-25 jungiamojo audinio juostelémis
sujungti kremzliniai pusziedziai. Pa-
skutinis jy, bifurkacinis pusziedis, yra
kitoks — dazniausiai jo priekiné dalis
trikampé. Kremzliniy pusziedziy ga-
lus jungia membraniné sienos dalis,
susidedanti i$§ jungiamojo audinio bei
elastingos lygiyju raumeny juostelés,
kuri susitraukdama ir atsipalaiduo-
dama keic¢ia trachéjos forma. Ryjant
membraniné sienos dalis jlinksta j
trachéjos vidy, taip palengvinamas
maisto slinkimas stemple. 1§ vidaus
trachéja isklota gleivine su virpa-
muoju epiteliu, kuris yra svarbiausias
apatiniy kvépavimo taky fiziologinio
issivalymo, vadinamo mukociliariniu
klirensu, veiksnys.

TRACHEJOS STENOZE

Trachéjos stenozé (spindzio susiau-
réjimas) skiriama j iSorine, vidine bei
misrig. Trachéja i$ iSorés gali suspausti
ir/arba nustumti didelé struma, kaklo
bei tarpuplauc¢io navikai, anomalinés

stambiosios kritinés kraujagyslés. Vi-
diné stenozé btina randinés, navikinés,
uzdegimo ir idiopatinés (nezinomos)
kilmeés. Atviroji ir uzdaroji kaklo ar kra-
tinés trauma sukelia misrios etiologijos
ir patogenezés trachéjos stenoze.

Trachéjos randiné stenozé

Chirurgijos progreso nebtuty buve
be bendrosios intubacinés nejautros
ir dirbtinés plauciy ventiliacijos. Kol
buvo vartojami $iy dieny poziariu
netobuli (su didelio ir nekontroliuo-
jamo slégio manzetémis) intubaciniai
vamzdeliai, trachéjos randinés steno-
zés (TRS) atveju buvo tiek, kad susi-
karé net atskira kratinés chirurgijos
$aka, vadinama laringotrachéjine ar
tracheobronchine chirurgija. Pradéjus
naudoti Siuolaikinius intubacinius ir
tracheostominius vamzdelius su kon-
troliuojamo slégio manzetémis, TRS
atvejy Zenkliai sumazéjo. Vis délto,
trachéjos intubacija ir tracheostomija
islieka dazniausia TRS priezastimi. Ki-
tos, retesnés TRS priezastys yra glei-
vinés ir kremzliniy pusziedziy suza-
lojimas intubuojant trachéja ar darant
tracheostomija bei prasta vamzdeliy
prieziara, atverianti kelia infekcijai.
Ligos patogenezé prasideda nuo krau-
jotakos sutrikimo trachéjos gleivinéje.
Isemijos ir infekcinio uzdegimo apim-
tose vietose pradeda ve$éti granulia-
cijos, kurias pakeicia kietas (randinis)
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jungiamasis audinys, deformuojan-
tis bei siaurinantis trachéjos spindj.
Randiné stenozé susidaro labiausiai
pazeidziamose trachéjos vietose: apie
tracheostomijos angg, ties intubacinio
ar tracheostominio vamzdelio manze-
te, reciau — jo galu.

Klinika ir diagnostika. TRS pasi-
reiskia trachéjiniu sindromu (kosuliu,
dusuliu, i$ pradziy inspiraciniu, véliau
ir ekspiraciniu stridoru), kai palengva,
per kelias savaites ar net ménesius,
trachéja susiauréja iki trec¢dalio nor-
malaus jos spindzio. TRS diagnozé ir
stenozés vieta nustatoma fibrobron-
choskopijos ir kompiuterinés tomo-
grafijos budais. Fibrobronchoskopijos,
kuri laikoma trachéjos ir stambiyjy
bronchy tyrimo ,auksiniu standar-
tu”, pranasumai yra vizuali apziara ir
galimybé paimti medziagos histologi-
niam tyrimui. Jis butinas, kai reikia
atskirti nenavikine (randine, idiopati-
ne) stenoze nuo navikinés. Fibrobron-
choskopija galima daryti tik stabilios
buklés pacientams, kai néra asfiksijos
grésmés. Kai TRS sukelia stridora,
naudojamas kietas bronchoskopas,
tinkantis trumpalaikei (proceduros
metu) dirbtinei plauciy ventiliacijai.
Kompiuteriné tomografija parodo su-
siauréjusio trachéjos segmento vieta
ir apimtj. Dar daugiau informacijos
suteikia kompiuterinés tomografijos
didelés skiriamosios gebos triju di-
mensijy vaizdai, vadinami ,virtualigja
bronchoskopija“

Skubi medicinos pagalba. TRS
gydyti vartojami bronchologiniai (tra-
chéjos plétimas, stentavimas, randiniy
audiniy naikinimas lazeriu) ir chirur-
giniai metodai: tracheostomija bei re-
zekcija ir plastika. Pagalbine reiksme
turi oksigenoterapija, kvépavimo taky
gleivinés uzdegima ir edema slopinan-
tys, sekreta skystinantys vaistai.

Tracheostomija — viena i$ seniau-
siy operacijy, kurig, pasak istoriniy
$altiniy, mokéjo daryti dar senoveés
Egipte. Nors tracheostomijos (TS)
operacijos indikacijy formulavimas
kito, bet jy esmé liko ta pati: TS da-
roma, kai Gminio ar létinio virsuti-
niy kvépavimo taky nepraeinamumo
priezasties negalima pasalinti taikant
bronchologijos metodus, trachéjos in-
tubacija, vaistus. Kratinés chirurgijo-
je ir pulmonologijoje tokios situacijos
gali kilti dél gerkly ir/arba stenozés
bei svetimkaniy.

TS yra viena i$ universaliausiy chi-
rurginiy operacijy, atliekama dauge-
lio kity ligy bei sindromy atvejais: 1)
sunkios veido ir Zandikauliy traumos;
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2) burnos, ryklés, gerkly edemos;
3) smarkaus kraujavimo burnoje bei rykléje;
4) burnaryklés paliniy; 5) antgerklio uz-
degimo; 6) kramtomuyjy burnos raumeny
spazmo; 7) nesulaikomo vémimo (aspi-
racijos prevencijai); 8) ilgai trunkancios
dirbtinés plauciy ventiliacijos.

Yra penkios skirtingos pagal trachéjos
atvérimo vieta ir/arba metodika operaci-
jos: 1) kakliné TS; 2) konikotomija; 3);
punkciné dilataciné TS; 4) kratininé TS;
5) minitracheostomija (trachéjos kate-
terizavimas). Skubiais atvejais taikomi
pirmieji trys TS buadai. Sukélus vietine
infiltracine nejautra TS atliekama tik
iSimtiniais atvejais. Operacija sauges-
né, greiciau padaroma, sukelia maziau
komplikacijy, kai taikoma bendroji ne-
jautra.

Kakliné TS — Kklasikinis, daZniau
negu kiti taikomas TS budas. Tipiska
operacinio pjavio vieta — vidurys tarp
skydinés kremzlés kysulio (Adomo
obuolio) ir kratinkaulio krasto. Atsi-
zvelgiant j trachéjos priekinés sienos
atvérimo vieta, kakliné TS skiriama j
vir§utine, vidurine bei apatine. Ana-
tominé riba tarp jy yra skydliaukés
sasmauka, vir§ kurios padaryta TS va-
dinama vir$utine, Zemiau — apatine, o
ja perpjovus — vidurine. Tinkamiausia
yra apatiné TS, perpjaunant IV-V tra-
chéjos kremzlinius Ziedus. Po vidurinés
ir ypac virsutinés TS pasitaiko daugiau
komplikacijy, pvz., randiné stenozé.

Yra keli trachéjos priekinés (kremz-
linés) sienos jpjovos budai. Komplika-
cijy reciau pasitaiko po TS, atliktos
H. Dedo metodu. Pasirinktoje vietoje
trachéjos priekinéje sienoje padaromas
sudétinis gulscios H raidés formos pja-
vis. Vertikaliosios pjavio dalies ilgis yra
apie 1,0-1,2 cm, o horizontaliyjy — 1,5
cm. Susidare du trachéjos sienos lope-
liai persiuvami ligataromis ir perkelia-
mi j vir$y bei patraukiami j $onus. Tra-
chéjos priekinéje sienoje atsiveria anga,
pro kuria j jos spindj jkisamas reikia-
mo dydzio tracheostominis vamzdelis.
Trachéjos sienos lopeliai, naudojant per
ju galus anksc¢iau pervertas ligatiras,
prisiuvami prie odos operacinio pjavio
krastuose.

Konikotomija (krikotomija, krikoti-
reotomija) vadinamas apatiniy kvépavi-
mo taky atvérimo budas, perpjaunant
Ziedinj skydo raisty, lig. cricothyroideum,
seu lig. conicum. Suaugusio zmogaus Zie-
dinis skydo raistis yra apie 0,8-1,2 cm
aukscio ir apie 2,0-2,5 cm plocio tarp
skydinés ir ziedinés gerkly kremzliy
jtempta fibrozinio audinio plokstelé.
Palyginti su kakline TS, konikotomija
yra lengviau ir greicCiau atliekama, ypac
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operuojant nepritaikytomis salygomis,
pvz., greitosios medicinos pagalbos
masinoje, palatoje ar kitoje vietoje.
Taciau dél didesnés gerkly poklostinés
dalies stenozés rizikos, konikotomija
i§ klinikinés praktikos nei§stimé ka-
klinés TS. Konikotomijos nerekomen-
duojama atlikti jaunesniems negu 10
mety vaikams, esant deél lazio nesta-
biliam gerkly kremzliniam karkasui ir
tais atvejais, kai tracheostominj vamz-
delj numatoma laikyti ilgiau negu 5
dienas.

Perkutaniné punkciné dilataciné
TS. Sis TS metodas dazniausiai taiko-
mas intensyviosios terapijos skyriuose,
kai dél gresianc¢iy komplikacijy dirb-
tinés plauciy ventiliacijos nebegalima
testi per trachéjos intubacinj vamzdelj.
Ant nugaros gulin¢iam pacientui stora
adata punktuojama trachéja. Kai adata
patenka i trachéjos spindj, skyscio pri-
pildytame $virkste pasirodo oro bur-
buliuky. Pro adatos spindj j trachéja
ikisama speciali vedikliné styga. Adata
i$traukiama. Abipus stygos jpjaunama
kaklo oda ir poodis. Vienas po kito ant
stygos uzmaunami ir j trachéja jkisa-
mi vis storesni plétikliai (dilatatoriai).
Jie trachéjos priekinés sienos anga
turi padidinti tiek, kad buaty galima,
istraukus intubacinj, jkisti tracheosto-
minj vamzdelj. Paprastesné, palyginti
su kakline TS, metodika yra tam tikras
$io bado privalumas. Taciau, aiskiai
nematant trachéjos priekinés sienos,
ne visada pavyksta optimalioje vietoje
(tarp IV ir V Ziedo) jkisti tracheosto-
minj vamzdelj.

Tracheostomijos komplikacijos,
ju profilaktika ir gydymas. Laikan-
tis operacijos metodikos, komplika-
cijy, kuriy dauguma néra buadingos
tam tikram TS budui, pasitaiko retai.
Darant kakline TS, dazniau negu per
kitas $io tipo operacijas, suzalojamas
apatinis (griztamasis) gerkly nervas,
n. laryngeus inf, seu reccurrens. Ko-
nikotomija dazniau negu kiti TS bu-
dai sukelia poklostinés gerkly dalies
stenoze, tadiau ir jos galima i$vengti,
jeigu artimiausiomis dienomis vietoj
$ios operacijos daroma kakliné TS.
TS veélyvyjy komplikacijy rizika labai
priklauso tracheostominio vamzdelio
prieziaros kokybés. Pirmosiomis die-
nomis po operacijos, kol pacientas
dar néra apsiprates su kvépavimu pro
tracheostominj vamzdelj, labai svar-
bu islaikyti tinkama jo padétj, $vary
spindj bei slégj manzetéje. Oro j man-
Zete jpucdiama tik tiek, kad slégis joje
nevir§yty 20 mm Hg. Didesnis slégis
gali sukelti trachéjos gleivinés iSemi-
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ja ir nekroze. Ne reciau kaip kas dvi
valandas bent kelioms minutéms ora
i§ manzetés reikia isleisti.

APATINIY KVEPAVIMO TAKU
SVETIMKUNIAI

Gerklose ir gerklinéje ryklés dalyje, i1y-
popharynx, istringa 92 proc. pro burna
ir nosj patekusiy svetimkaniy. [ stemple
nuslenka 6 proc., o i trachéja bei bron-
chus — tik 2 proc. svetimkiiniy.

Atsizvelgiant medziagy, i§ kuriy
jie sudaryti, kilme, apatiniy kvépa-
vimo taky svetimkaniai (AKTS) ski-
riami j organinius, neorganinius ir
misrius. Misraus AKTS pavyzdys yra
kaulas, sudarytas i$ organiniy ir ne-
organiniy medziagy.

Klinika ir diagnostika. AKTS su-
kelti simptomai priklauso nuo svetim-
kanio dydzio, struktaros, jstrigimo
vietos bei paciento samonés buklés.
Gerkloms arba trachéjai uzsikimsus
visiskai, kyla asfiksija, o i§ dalies —
stridoras, smarkus kosulys ir dusulys.
Samoningas pacientas svetimkianio
patekimo j kvépavimo takus mo-
menta apibadina kaip staigy dusulio
ir sauso kosulio priepuolj. Jeigu sve-
timkanis jstringa gerklose, uzkimsta
ar net visai iSnyksta balsas. Svetim-
kaniui nuslinkus i samone praradusio
paciento bronchus, ankstyvyjy klini-
kiniy pozymiy gali ir nebuti. Jy atsi-
randa véliau, kai svetimkanis sukelia
plauciy infekcines uzdegimo ligas ir/
arba kraujavima. Kratinés rentgeno-
gramose galima matyti tik rentgeno
spindulius sulaikancius neorganinius
ir miSrius AKTS. Organinius svetim-
kanius surasti galima tik kvépavimo
takus apziarint fibrobronchoskopu.

Gydymas. Chirurginé operacija
atliekama kai, naudojantis standziuo-
ju bronchoskopu, nepavyksta pasalinti
istrigusiy AKTS. [strigus svetimkaniui
gerklose arba kaklinéje trachéjos daly-
je, daugiausia problemy kyla dél anes-
teziologiniy operacijos ypatumy, o ne
chirurginiy. Operacija daznai tenka
pradéti sukélus vietine nejautra. Tra-
chéja atveriama Zemiau jstrigusio sve-
timkanio ir pro jos distalinj gala jki-
$amas tracheostominis vamzdelis, pro
kurj pradedama apeinamoji (Suntiné)
dirbtiné plauciy ventiliacija. Pasalinus
svetimkiinj, tiesioginé trachéjos intuba-
cija pakei¢iama jprastine ir tesiama tol,
kol reikia dirbtinés plauciy ventiliacijos.
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TRACHEJOS FISTULES

Fistulé tarp trachéjos ir stemplés.
Ilgalaiké trachéjos intubacija arba
tracheostomija 0,5-5 proc. pacienty
sukelia fistule tarp trachéjos ir stem-
plés (TSF). Tiesioginé jos priezastis —
stemplés ir trachéjos membraninés
dalies nekrozé dél intubacinio ar
tracheostominio vamzdelio manze-
tés spaudimo. TSF rizika didesné, kai
intubuotam pacientui per stemple i
skrandj yra jkistas zondas.

Intensyvus pulinis tracheobronchi-
tas ir pneumonija, kuriy nepavyksta
iSgydyti jprastinémis priemonémis,
daznai btina pirmieji dirbtiniu badu
ventiliuojamo ir pro zonda maitinamo
paciento TSF klinikiniai poZymiai. Kai
pacientas pradedamas maitinti natara-
liu badu, atsiranda springimo, sutam-
pancio su seiliy bei maisto nurijimu,
pozymiai. TSF diagnozé patvirtinama
bronchoskopijos, fibrogastroskopija ir
stemplés rentgenokontrastinio tyrimo
budais.

Nustacius TSF, paciento maitini-
mas pro burna nutraukiamas. Zondas
stempléje trukdo uzgyti fistulei, todél
atliekama jejunostomija arba gastros-
tomija, pro kuria maitinamas pacien-
tas. Rekonstrukciné operacija daroma
tik pageréjus paciento buklei. Beveik
visada kartu su TSF buna ir trachéjos
randiné stenozé, todél daroma sudé-
tiné operacija. Pirmiausia atliekama
trachéjos ziediné rezekcija. Fistulés
anga stemplés sienoje iSpjaunama ir
uzsiuvama, o sitlé batinai uzdengiama
galvos sukamuoju raumeniu, m. ster-
nocleidomastoideus. Trachéjos anasto-
mozé daroma tipiniu badu.

Fistulé tarp trachéjos ir arterijos
(TAF). Pavojingiausia ilgalaikés in-
tubacijos arba tracheostomijos kom-
plikacija yra dél iSeminés nekrozés,
atsivérusi fistulé tarp trachéjos ir
$alia esanciy stambiyjy kraujagysliy,
kaip antai: Zzastinis galvos arterinis
kamienas, truncus brachiocephalicus,
arba bendroji miego arterija, a. carotis
communis. Laimei, TAF yra itin reta
TS komplikacija, taciau isgelbéti jos
istiktus pacientus pavyksta dar reciau.

IsSeminés kilmés TAF susidaro per
12-200 dieny po trachéjos intuba-
cijos ar tracheostomijos, todél net
ir nedidelis kraujo kiekis, tuo laiko-
tarpiu pasirodes pro tracheostomine
anga arba vamzdelj, gali bati pirmas
svarbus gresiancios labai pavojingos
komplikacijos Zzenklas, kurio jokiu
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budu negalima ignoruoti. Intubacinj
ar tracheostominj vamzdelj reikia pa-
keisti ilgesniu, kad manzeté nespausty
trachéjos sienos ankstesnéje vietoje ir
atidziai stebéti paciento bukle. Atsive-
rus TAF, pacienta gali iSgelbéti tik greiti
ir tikslas medicinos personalo veiks-
mai. Kol viena medicinos personalo
grupé gelbsti pacienta nuo kraujavimo
ir aspiracijos, antroji turi parengti ope-
racine urgentinei operacijai. Aspiraci-
jos krauju, kuri $iuo atveju yra pavo-
jingesné uz kraujavimg, galima i$vengti
Siais budais: 1) tracheostominj vamz-
delj greitai pakeisti ilgesniu; 2) atlikti
orofaringine trachéjos intubacija. Visi
sie budai bus veiksmingi, jeigu vamz-
delio manzeté bus zemiau TAF vietos.
Tais atvejais, kai tracheostomija atlikta
neseniai ir audiniai apie trachéja dar
nesurandéje, kraujavima laikinai su-
stabdyti gali pavykti, rodomuoju pirstu
prispaudus prakiurusia kraujagysle prie
uzpakalinio kratinkaulio pavirsiaus.

MEDICININE REABILITACIJA

Po skubios chirurginés intervencijos
pacienty gydymas nesibaigia. Po jos
eina medicininé reabilitacija. Pacientus,
kuriems buvo atliktos skubios trachéjos
operacijos, pvz., tracheostomija, reikia
siysti kratinés chirurgo konsultacijos.
Daugeliu atvejy galimos planinés re-
konstrukcinés operacijos, atkuriancios
gerkly ir trachéjos funkcijas.

TRACHEAL PATHOLOGY. CO-OPERATION OF
THORACIC SURGERY AND PNEUMONOLOGY

ROMALDAS RUBIKAS
DEPARTMENT OF CARDIAC, THORACIC AND
VASCULAR SURGERY LITHUANIAN UNIVERSITY OF
HEALTH  SCIENCES

Keywords: thoracic surgery, pneumonology,
trachea, stenosis, foreign bodies, tracheal fistula.
Summary. (o-operation of thoracic surgery and
pneumonology ensure urgent medical aid for pa-
tients suffering from acute tracheal pathology. As
usually, the specialists in pneumonology begin
the management (diagnostics and conservative
treatment, bronchological interventions) of these
patients. However, in some cases occurre indications
for urgent thoracic surgery.

This article discusses the indications for urgent
thoracic surgery in an acute tracheal pathology (pro-
gressive stenosis, foreign bodies, tracheo-esophageal
and tracheo-arterial fistula).

Literaturos Saltiniai (is viso 11) redakcijoje.
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Psichoneuroimunologijos reiksmeé
Siuolaikinei medicinai

Marius Sukys, Danielius Serapinas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: psichoneuroimunologija, stresas, imuniné sistema.

Santrauka. Seniai Zinoma, kad psichologiniai veiksniai gali daryti jtaka imuninei funkcijai, 3i saveika ilgq laika nebuvo pladiai
nagrinéta, ir patikimos literatiiros apie tai atsirado visai neseniai. Zurnalas ,Psychosomatic medicine” yra puikus 3altinis norint
atsekti, kaip vystési ir plétési supratimas apie Sig imuniteto moduliacijg bei kokios tyrimy tendencijos ateityje. ApZzvelgus Sio
Zurnalo straipsnius bei straipsnius, referuojamus MEDLINE duomeny bazéje, randama pakankamai duomeny, kad psichosocialinis
stresas gali salygoti sveikatos pakitimus, ypac susijusius su infekcinémis ligomis ir traumy, Zaizdy gijimu. Uzdegimo citokiny
gamyba gali bati skatinama neigiamy emocijy, streso, Iétiniy ligy.

Psichologiniy veiksniy jtaka imunitetui — gerai Zinomas
reiskinys [1]. RySys tarp imuniteto ir centrinés nervy
sistemos buvo ganétinai ilgai ignoruotas [2]. Literataros
paieska straipsniui apémeé publikacijas, kuriose nagrinétas
psichologiniy charakteristiky, elgesio ir emocijy rysis su
ligy (alergijos, astmos, skrandzio opy, vézio, autoimuniniy
ir infekciniy) pasireiskimu ir vystymusi. Kai kurie tyrimai,
kuriose buvo nagrinétas tam tikras imuninés sistemos
kintamumas ir jo jtaka psichologiniams procesams bei
sveikatai, buvo testiniai.

Apzvelgti straipsniai, kuriuose kintamieji buvo streso
trukmeé ir jo pobudis (laboratorinémis sglygomis sukel-
tas stresas, nataralus (pvz., artimyjy netektis) ar létinis),
taip pat ir psichopatologija, asmenybé ar tarpasmeniniai
santykiai.

PSICHOPATOLOGIJA

Desimtmecius doméjimasis rysiu tarp psichiatriniy sin-
dromy, simptomy ir imuniteto funkcijos Zenkliai nekito.
Ankstesniy psichikos ligoniy studijy duomenimis, jiems
budingi imuninés sistemos poky¢iai, kaip antai limfocity
skaic¢iaus [3, 4], prastesnis antikany atsakas j kokliu$o vak-
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cing [6], lyginant su ne psichikos ligoniais. Be to, pastebéta
imuninés sistemos pokyc¢iy ir sergant atskiromis psichi-
kos ligomis [7, 8]. Daugelis $iy pokyciy buvo nagrinéti
tiriant afektiniais ir nerimo sutrikimais sergancius asmenis
ir patvirtinta, kad depresija ir nerimas padidina uzdegima
skatinanciy citokiny, kaip antai IL-6 gamyba [9, 20-23].

Imuninius pokycius gali sukelti ne tik ligos, susijusios
su depresija, bet ir depresijos simptomy pasireiskimas,
pvz., ryskesni depresijos simptomai susije su mazesniu
CD8" T limfocity skai¢iumi ir daznesniu genitalijy HSV-2
pasirei$kimu per 6 mén. [13]. ZIV uzsikrétusiy géju vyry
grupéje depresijos simptomai buvo susije su sumazéju-
siu CD4* limfocity skai¢iumi, padidéjusiu B limfocity ir
imuninio aktyvumo zZymenimis (HLA-DR) [19], nors pats
susirgimas ZIV ir jo stadija buvo stabilds. Ta¢iau poky¢iy
nenustatyta tiems tiriamiesiems, kurie buvo prarade savo
partnerj dél AIDS.

Kliniskai patvirtinti nerimo sutrikimai taip turi jtakos
imuniniams poky¢iams. Pavyzdziui, generalizuotas nerimo
sutrikimas sumazina IL-2 receptoriy raiska limfocituose
lyginant su neturinciais $io sutrikimo. Sumazéjusi raiska
buvo susijusi su didesniu nepageidaujamy jkyriy minciy
skaiciumi ir didesniu dieny skai¢iumi esant negalavimui
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dél vir§utiniy kvépavimo taky infekcijos [15]. Sergantiems
generalizuotu nerimo ir panikos sutrikimais nustatyta su-
mazéjusi fitohemaagliutinino limfocity stimuliacija ir su-
mazéjusi IL-2 gamyba lyginant su Siomis ligomis neser-
ganciais pacientais [14]. Uragano aukoms, kurioms buvo
potrauminio streso sindromas ar jkyriy minciy, nustatyta
sumazéjusi lasteliy nataraliyjy zudikiy (angl. natural killer,
NK) lizé, tai galéjo lemti atsirade miego sutrikimai [18].
Vietnamo karo veteranai, sergantys daliniu potrauminio
streso sutrikimu, turi didesnj bendrajj T limfocity skaiciy,
ypac¢ CD4+, o turintys nerimo sutrikimy — didesnj bendraji
T limfocity skaiciy ir stipresne létosios (IV tipo) alergijos
reakcija i 7 antigenus, lyginant su Vietnamo karo vetera-
nais, neserganciais psichikos sutrikimais [10]. Pastebéta
silpnesné reakcija | hepatito B vakcina tarp medicinos
studenty, kurie skundési nerimo simptomais [24].

Elgesys, susijes su sveikata, gali veikti kaip kofakto-
rius saveikaujant psichopatologijai ir imuninés sistemos
funkcijai. Pavyzdziui, rakymas veikia sinergiskai su de-
presija mazinant NK lasteliy lize [12]. Sumazéjes fizinis
aktyvumas veiké limfocity proliferacija sergant depresija
[16]. Pasireiskus objektyviems ir subjektyviems miego
sutrikimy pozymiams atsirado reik§mingy pokyc¢iy: NK
lasteliy lizés aktyvumo [11] ir T limfocity skaiciaus [17],
nepaisant pacios depresijos simptomuy. I§ tikryjy, esant
depresijai, miego sutrikimai gali lemti daug imuniniy po-
ky¢iy [8, 11, 17, 18].

Taigi yra tikrai tvirty duomeny, jog tarp psichopato-
logijos ir imuninés sistemos funkcijos yra rysys.

ASMENYBE IR STRESAS

Savybés, apibuidinancios asmenybe, ir asmens gebéjimas
skirtingais badais reaguoti stresa atspindi ir vidinius orga-
nizmo poky¢ius streso metu, tad skirtingas atsakas j stresa
gali salygoti ir imuninés funkcijos variacijas. Iki 20 a. 8
desimtmecio jvairias asmenybés savybes bandyta susieti
su tam tikromis ligomis [25-29]. PavyzdzZiui, nemaza dalis
tyréju ieskojo asmenybés ypatumy, kurie perdisponuoja
alergines ligas: stebint odos reakcijas | jvairius alergenus
nustatyta, kad Sios silpnesnés buvo ty tiriamyjy, kuriy
asmenybé apibtdinta kaip pasyvi, negatyvi, nelaiminga,
nervinga, nepatenkinta, impulsyvi ir t. t. [25-28, 30, 31].

Tam tikri asmenybés bruozai, kaip antai motyvacija
siekiant karjeros aukstumy ar agresija, irgi sietos su imu-
niniais pokyciais. Karo akademijos studentai, turintys di-
dele motyvacija, bet prastus akademinius rezultatus, buvo
imlesni EBV infekcijai [32]. Tiriant vyrus kariuomenéje
nustatyta, kad agresija, jvertinta pagal antisocialaus as-
menybeés tipo sutrikimo kriterijus, teigiamai korealiavo su
T ir B limfocity skai¢iumi [33]. Limfocity pokytis buvo
nepriklausomas nuo testosterono kiekio, amziaus, sveika-
tos biklés ar elgesio.

Tyréjy buvo isskirti reagavimo | stresa tipai, kurie gali
turéti jtakos imuniniams pokyc¢iams: numal$inimo, nei-
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gimo, slépimo, vengimo/pabégimo. Vyraujant numal$ini-
mui, sumazéja monocity skaicius, padaugéja eozinofily,
didesné glikemija [34]. Retrospektyviai nustatyta daugiau
vaisty $alutinio poveikio atvejy. Esant vengimo tipui, kauly
¢iulpy recipientams, kuriems bita nerimo pozymiy, rasta
maziau T limfocity lasteliy [36], neigimo atveju géjams
vyrams, laukiantiems ZIV tyrimo rezultato, nustatyta ma-
ziau kortizolio, didesné limfocity proliferacija reaguojant j
PHA [37]. Esant slépimo tipui, t. y. uZsikrétusiems ZIV,
kurie slépé savo seksualine orientacija, per 9 metus grei-
¢iau mazéjo CD4 lasteliy, greiciau issivysté AIDS ar miré
nuo jos greiciau, nei tikétasi, nors pati infekcija buvo kon-
troliuojama [38].

Taigi asmenybés savybés ir reakcija i stresa, kuri ly-
dima jvairiy emocijy, tikétina, susijusi su imuninémis
savybémis. Todél nenuostabu, kad situacijos, kai reikia
atsiskleisti, gali pasizymeéti tuo paciu. Priesiskai nusiteiku-
siems asmenims padidéjo NK lasteliy citotoksiskumas, kai
reikéjo atsiverti, lyginant su maziau priesiskais asmenimis
[39]. Tai aiskinama tuo, kad labai priesiskam asmeniui
atsivérimas kelia didesnj grésmés jausma. Studentams,
ra$tu apklausiamiems apie asmeniskai svarbius stresinius
jvykius, nustatytas mazesnis EBV Ig antikany titras [35].
Manoma, kad atsivérimas, i$sipasakojimas lemia geresne
psichoterapijos eiga, yra duomeny, kad geréja ir paciy ligy
gijimas, pavyzdziui, astmos ar artrito [40].

STRESORIAI

Ankstyvieji psichoneuroimunologijos tyrimai analizavo
netikétus ir naujus stresorius, kaip antai sutuoktinio ne-
tektis [43], nemiga 48 val. [44], naujy kadety prisitaiky-
ma prie karo akademijos salygy [32]. Apie 1980 metus
imtasi tirti jprastesnius ir daznesnius stresorius. Keletas
studijy rodo, kad trumpas stresas, pvz., egzaminai, gali
lemti imuninius pokycius, dél to padidéja tikimybé sirgti
infekcinémis ligomis ar blogéja Zaizdy gijimas [24, 41, 45,
46]. Pavyzdziui, studentai, kuriems nebuvo rasta antikanuy
po pirminés hepatito B vakcinos inokuliacijos, skundési
didesniu nervingumu dél egzaminy [24]. Odontologijos
studentams burnos biopsijos Zaizda egzaminy laikotar-
piu gydyta 40 proc. ilgiau nei vasaros atostogy metu,
IL-1 beta mRNR gamyba egzaminy laikotarpiu sumazéjo
68 proc. [46].

Neseniai patirtas stresinis gyvenimo jvykis gali lemti,
kad véliau susidiirus su menkesniais stresoriais imuniniai
poky¢iai bus zenklesni. Pavyzdziui, tiriant vyrus, kurie nu-
rodé neseniai patyre stipria stresine situacija, nustatyta,
kad per 12 min. aritmetikos testa jy kardiovaskuliniai po-
ky¢iai buvo stipresni, labiau susilpnéjo NK lasteliy funkci-
jos [47]. Panasus mokytojy tyrimo duomenys: tiems, kurie
nurodé kasdien patiria nesutarimy ar kivircy, gavus uz-
duotj isaiskinti kolegomis, kaip i$spresti galvosikj, nors $is
buvo neissprendziamas, rastas didesnis lgsteliy skaiciaus
pokytis [48-50]. Tiriant iS§varzos operacijos laukiancius
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pacientus nustatyta, kad tiems, kurie anamnezéje nurodé
stipresnius stresinius jvykius, limfocity reakcija j fitohe-
maagliutining ir j augalo fitolakos mitogena silpnesné [51].
Pastarasis tyrimas svarbus tuo, kad silpnesné limfocity
reakcija lémé didesnj pooperaciniy komplikacijy skaiciy
ar ilgesnj hospitalizavimo laika.

Zinoma, stipresni stresoriai imunine funkcija sutrikdo
ilgesniam laikui. Pastebéta, kad Zzmonés, kurie slaugé sun-
kios buklés Seimos narius (sergancius Alzhaimerio liga)
ir dél to patyré stipry stresa, turéjo ilgalaikiy imuninés
funkcijos sutrikimy [36, 52—58]. Pastebéta, kad panasiai
sutrikdo ir perdegimo sindromas [59], jtampa darbe [60]
ar bedarbysté [61]. Silpnesnis imuninis atsakas siejamas
ir su nesantaika tarp sutuoktiniy, tarpasmeniniais nesu-
tarimais [63, 64—67].

Dar ilgiau, ménesius, metus, imuniniai poky¢iai islieka
po nestandartiniy, nejprastai stipriy stresoriy, kaip an-
tai uragany ar Zemés drebéjimy sukeliamy nelaimiy [18,
51]. Vietnamo karo veterany, turéjusiy psichikos sutri-
kimy (potrauminis streso sindromas, depresija ir pan.),
leukocity skaicius buvo didesnis ir po 20 mety lyginant
su veteranais, nepatyrusiais psichikos sutrikimy [10].

LABORATORINIAI STRESORIAI

Imuninius poky¢ius, sukeltus trumpalaikiy stresoriy, imta-
si labiau tirti pastarajj deSimtmetj. Taciau bandymuy buta
ir anksc¢iau. 1960 m. tokie tyrimai buvo atliekami imituo-
jant jvairias stresines situacijas: tirtas kraujo eazonofily
skaiCius eksperimento dalyviams, kurie turéjo pataisyti
sugedusj telefona. Tiems dalyviams, kurie turéjo sutaisyti
telefong, kad iskviesty skubia medicinos pagalba, eozino-
fily sumazéjo 30 proc., o tiems, kurie taisé dél neskubaus
skambucio, — tik 7 proc. [69]. Vis délto dauguma studijy
apémé standartines uzduotis (aritmetinés, kalbos, sunkios
fizinés uzduotys, neissprendziami galvosikiai, baimés su-
kélimas ir pan.) [48, 49, 73—76]. Tokie stresoriai paprastai
trunka pusvalandj ar trumpiau ir sukelia trumpalaikius
imuninius pokycius: padidéja NK lasteliy aktyvumas, kai
kuriy limfocity subpopuliacijy lasteliy skai¢ius ir sumazéja
limfocity proliferacija [77]. Imuniniai pokyciai su streso-
riy pobudziu, laboratorija ir amziumi reik§mingai nesusije
[78-81]. Po trumpalaikiy stresoriy poveikio pasirei$kian-
tys pokyciai gali bati atspindys pakitusios limfocity mi-
gracijos tarp limfoidiniy organy ir periferinio kraujo, kuri
reguliuojama per limfocity receptorius ar simpating nervy
sistema [3, 77]. Asmenims, kuriems pasireiskia stipriau-
sias simpatinis aktyvumas @maus streso metu, nustatomi
didziausi imuniniai poky¢iai [77, 79, 82—87]. Adrenerginé
blokada gali gerinti lasteline imunine reakcija i psicholo-
ginj stresg [85]. Vienas tyrimas rodo, kad asmeny, kuriy
simpatiné nervy sistema stipriau reaguoja j psichologinius
stresorius, stipresné ir kortizolio reakcija, o tai vienas i$
mechanizmy, lemianciy ilgalaike imunomoduliacija [87].

2013 /Nr.1(12)

.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA

Dar viena nauja studija buvo atlikta tirti kardiovas-
kuliniam atsakui prie§ operacijg. Tiriamyjy rankos buvo
merkiamos j Salta vandenj, ir tiems, kurie j $altj reaga-
vo stipriau (mazesné skausmo riba, stipresnis simpatinis
aktyvumas), nustatytas silpnesnis limfocity proliferacinis
atsakas j augalo fitolakos mitogeng [51]. Jiems nustatytas ir
silpnesnis pooperacinis atsakas, o tai lémé, kad pacientams
reikéjo daugiau skausma mal$inanciy vaisty, kilo daugiau
pooperaciniy komplikacijy. Tad, jeigu simpatinis $irdies
aktyvumas gali btiti Zymuo, rodantis ilgalaikius imuninés
funkcijos poky¢ius, tai kardiovaskuliniai, endokrininiai ir
imuniniai pokyciai, suzadinti trumpalaikiy stresoriy, gali
padéti atskleisti rysius tarp $iy fiziologiniy sistemuy.

TARPASMENINIAI SANTYKIAI

Apsaugoti nuo staigiy ar ilgalaikiy stresoriy sukeliamy
imuninés funkcijos sutrikimy gali socialiniai santykiai. Pa-
vyzdziui, medicinos studentams ir stacionare gydomiems
psichikos ligoniams, kurie skundési vienatve, nustatytas
silpnesnis lasteliy atsaka negu jos nepatiriantiems [7, 45].
Kituose tyrimuose vertintas ilgalaikiy stresoriy poveikis
(stresas darbe [60], demencijos pacienty slauga [52, 57],
operacijos [51]): esant silpnesnei socialinei paramai imu-
niné funkcija buvo silpnesné. Trumpalaikiy stresiniy situa-
cijy atvejais poveikis panasus: vieni$y medicinos studenty
imuninis atsakas j hepatito B vakcina po egzaminy buvo
silpnesnis [24]. Vyrams, uzsikrétusiems ZIV, grei¢iau ma-
zéjo CD4~ lgsteliy, jei jie gavo maziaus emocinés paramos
i$ artimyjy [90]. Geresnis NK lasteliy aktyvumas pastebé-
tas tiems kraties vézio ligoniams, kurie sulauké daugiau
paramos i$ sutuoktiniy [91].

Isire santykiai (netektis [19, 43] ar skyrybos [64, 66]),
nuolatiniai kivircai taip pat turi imuniniy pasekmiy. Tirtos
jaunos tik susizadéjusios poros 30 min. konflikty spren-
dimo modeliuose. Tiriamiesiems, kurie buvo agresyvesni
ar elgési labiau neigiamai, po 24 val. imuninés funkcijos
rodikliai buvo sumazéje [67], labiau pakite streso hor-
monai [92]. Tokie pat rezultatai gauti ir tiriant vyresnius
asmenis, kurie susituoke buvo vidutiniskai 42 metus [65].
Idomiausia, kad abiejuose tyrimuose asmenys teigé, kad ju
santuokos laimingos (be nesutarimy). Apibendrinant ga-
lima sakyti, kad psichoneuroimunologijos socialiniy rysiy
tyrimai rodo dar viena aspekta, kodél Zmoniy tarpusavio
santykiai yra naudingi ar zalingi sveikatai.

PASEKMES SVEIKATAI

Tyrimai su gyvinais padeda i$siaiskint imuninius pokycius
ir ju poveikj sveikatai, kai kintamasis yra elgesys. Stresas
gyvinams buvo sukeliamas kei¢iant viena narva besida-
lijan¢iy gyvany skaiciy [94, 95] ar gyvenamaja vieta, tuo
paciu ir padétj hierarchijoje, pvz., mirtingumas rezus bez-
dZioniy, uzkrésty bezdzioniy imunodeficito virusu, buvo di-
desnis ty, kuriy gyvenamoji vieta buvo pakeista [96]. Kitame
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tyrime Zema socialiné padétis lémé didesne rizika susirgti
adenovirusine infekcija ilgauodegéms makakoms [63].

Paraleliniai tyrimai su gyvinais ir Zmonémis taip pat
rodo didesnj imluma infekcinéms ligoms, jei veikia stre-
sas. Laboratorinémis salygomis sukeltas stresas (garsinis
triuk$mas, $viesa, judéjimas ir pan. ) peléms sukélé uz-
delsta antikiny gamyba prie§ jaucio serumo albumina
lyginant su kontroline grupe [97]. Taigi, streso salygomis
imunitetas ne tik uzdelstai reaguoja i vakcinag, bet ir su-
létéja antikany prie$ kitus patogenus gamyba, o tai gali
lemti sunkesne ligos eiga.

Dvi studijos atskleidé, kad stresoriai padidina imluma
pirminei herpeso viruso infekcijai ir jos sunkuma, ligos
kartojimosi tikimybe [13, 32]. Tiriant kadetus, kurie prie§
jstodami j karo akademija nebuvo uzsikréte EBV, rastas
ry8ys tarp rizikos veiksniy (didelé motyvacija stojant, pras-
ti mokslo rezultatai ir labai reiklas tévai) ir ligos rodikliy
(didesné serokonversijos rizika, ilgesné hospitalizavimo
pasireiskus serokonversijai trukmé, didesnis antikany
titras neesant klinikiniy ligos simptomy) [32]. Kitame
tyrime HSV nesiotojams, turéjusiems ryskesniy depresi-
jos simptomy, nustatytas mazesnis CD8* kiekis [13]. Pa-
nasus rezultatai ir daugybés kity tyrimy [35, 42, 52, 53,
64—-67, 93]. Tyrimai rodo, kad operuoti pacientai, kurie
prie$ operacija patyré didesne baime ar stresa, prasciau
atsigauna po operacijos, ilgiau guli ligoninéje, jiems kyla
daugiau pooperaciniy komplikacijy, didesné pakartotinio
hospitalizavimo tikimybe [51, 99].

Naujesniuose tyrimuose daugéja duomeny, kad stresas
sustiprina riebaus maisto poveikj, skatina aterosklerozi-
nius pazeidimus [113]. Panasas Helicobacteri pylori sukelty
opy vystymosi duomenys [100]. Tokie rezultatai skatina
toliau tirti psichoneuroimunologijos saveika autoimuniniy
ligy ar vézio atvejais [17, 91, 101, 102].

Kaip jau minéta anksciau, depresija ir distresas ak-
tyvina uzdegimo citokiny gamyba [9, 20-23, 68, 88]. Be
to, neigiamos emocijos imunine disfunkcija gali skatinti
netiesiogiai: pasikartojancios létinés ar atsparios gydymui
infekcijos, zaizdos skatina ty paciy citokiny perprodukci-
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ja, o tai gali blokuoti kity imuniniy procesy atsaka (pvz.,
IL-2 svarbus gynybai nuo infekcijy), prisidéti prie imuno-
supresijos senstant [111]. Yra jrodymy, kad didéja rizika
uzsikrésti infekcine liga ir pailgéja pacios ligos epizodai,
zaizdy gijimas, didéja zaizdos infekcijos tikimybé susizei-
dus [13, 32, 46, 58, 62, 63, 97-99, 112]. Tokie poky¢iai itin
svarblis senyvo amziaus asmenims, o butent jiems rizika
padidéja labiausiai.

Sie duomenys atskleidzia, kad imuniné moduliacija,
vykdoma psichologiniy stresoriy, lemia realius sveikatos
sutrikimus. Zinoma, daugiausiai duomenu turima apie in-
fekcines ligas, zaizdy gijima ir pan. bei apie tai, kad svar-
biausi lemtingieji imuniniai poky¢iai yra susije su citokinais
[89, 103, 104, 107-110]. Traumuojantys jvykiai ir neigia-
mos mintys gali paveikti netgi DNR metilinimo procesa ir
sutrikdyti geny raiska smegeny lastelése, o kartu sukelti
sveikatos sutrikimus Zzalingam veiksniui paveikus tiek iki
gimimo, tiek po gimimo. Pasaulio sveikatos organizacijos
nuostata, kad Zmogaus sveikata net 50 proc. priklauso nuo
gyvensenos, rodo atsakomybés uz mintis, zodzius ir veiks-
mus svarbg kiekvieno Zmogaus gyvenime.

THE ROLE OF PSYCHONEUROIMMUNOLOGY IN MORDEN MEDICINE
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Summary. Pscychological immune modilation is a known phenomenon for a long
time, but there were not much relevant literature until last decade. The journal ,Psycho-
somatic medicine“and other articles in MEDLINE are a well source of articles finding out
about development and future tendency of psychoneuroimmunoly. There are sufficient
data to conclude that immune modulation by psychosocial stressors can lead to actual
health changes. These changes include worsen wound healing, better susceptibility to
infectious deseases. although, proinflammatory cytokine production can be directly
stimulated by negative emotions and stressful experiences and indirectly stimulated
by chronic or recurring infections.
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Vaiky astmos ambulatorinio
gydymo problemos ir ypatumai

Jolanta Kudzyteé
LMSU MA Vaiky ligy klinika

Reik$miniai Zodziai: astma, gydymas, vaikai, Svok3timas.

Santrauka. Dazniausiai astma prasideda anksti vaikystéje, jos eiga kinta, keiCiasi fenotipai, liga gali progresuoti arba jvykti remisija.
Astma gydyti vaikams labai sudétinga, nes jy kvépavimo organai auga ir vystosi, bresta imuniné sistema, vyksta naturali eiga.
Vaiky astmos diagnostika sunki ir paini, sudétinga skirti vaisty, o kidikiy atsakas j gydyma esti skirtingas ir daznai nenuspéjamas.

LIGOS EIGA

Astma — dazniausia vaiky létiné apatiniy kvépavimo taky
liga pasaulyje. Prasideda anksti vaikystéje, jos eiga kinta,
keiciasi fenotipai, liga gali progresuoti arba jvykti remisija.
Populiacijos tyrimai rodo, kad mazdaug 1 i§ 3 vaiky iki
trejy mety patiria bent viena svokstimo epizoda. Sulaukus
$eSeriy mety $vokstimas buna pasireiskes 50 proc. vaiky.

Nors ilgalaikiy studiju duomenimis, 25 proc. vaiky,
kuriems buvo nuolatiné astma, $voksti pradéjo iki 6 mén.
amziaus, o 75 proc. — iki 3 mety, pusei vaiky, hospitali-
zuoty dél sunkaus $vokstimo epizodo iki 2 m. amziaus,
nebuvo simptomy sulaukus 5 m. amziaus, 70 proc. — su-
laukus 10 m.

Vaiky astma sukelia daugiau problemuy nei suaugusiyjy, nes:

+ nesubrendusi imuniné ir kvépavimo taky sistema;

« sunku diagnozuoti (negalima tirti plau¢iy funkcijos ir t. t. );

+ kinta natarali ligos eiga;

» yra apribojimy skirti vaistus;

«+ kitoks, kartais nenuspéjamas atsakas j gydyma;

» gydant turi bati kreipiamas démesys | vaiko amziy:
kadikiy atsakas j gydyma nepakankamas ir nepastovus,

o paaugliai dazniausiai nesilaiko gydymo rezimo.
Svokstima ikimokyklinukams gali salygoti jvairios ligos,
o beveik pusei patyrusiyjy §vokstima simptomai isnyksta
pradéjus lankyti mokykla, nesvarbu, kuo jie buvo gydyti.
Simptomai dazniau visa gyvenima islieka, jei yra atopija
ir jei jie sunkesni.

Astma kontroliuoti vaikams labai sudétinga, nes auga
ir vystosi kvépavimo organai, bresta imuniné sistema,
vyksta natarali eiga. Vaiky astmos diagnostika sunki ir
paini, sudétinga skirti vaisty, kadikiy atsakas j gydyma
esti skirtingas ir daznai nenuspéjamas.

Gydymo parinkimui ir diagnostikai labai svarbu vaiko
amziaus tarpsnis: iki 2—-3 m. astma vadinama kidikiy, paau-
glystéje — paaugliy astma, o atlikti tyrimai rodo, jog atsakas j
gydyma ir simptomai keiciasi 5 ir 12 gyvenimo metais (1 pav. ).
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Kai kurie autoriai rekomenduoja astma gydyti atsi-
zvelgiant | provokuojanciuosius veiksnius, pagal astmos
fenotipus, o ju vaikystéje yra labai daug (2 pav.). Taciau
dazniausiai tiek alerginés, tiek nealerginés astmos simp-
tomus vaikams provokuoja virusiné infekcija.

Astma vaikystéje gali persistuoti, jvykti remisija ar vél
atsinaujinti. Labai svarbu, kad daugelis vaiky nustoja $voksti
tam tikrais amziaus tarpsniais. Nors didzioji dalis vaiky,
kurie pradéjo $voksti iki 3 mety amziaus, nustoja Svoksti
btdami SeSeriy, tac¢iau Zinoma, jog Sesiameciy plauciy funk-
cija pradeda blogéti, ypac jei jie $voksti pradéjo iki 3 mety.

Astmg numatancio indekso (API) pagrindiniai didieji
kriterijai yra astma sergantys tévai ir vaikui diagnozuo-
tas atopinis dermatitas, o mazieji — eozinofilija kraujyje,
$vokstimas nepersalus bei vaikui diagnozuotas alerginis
rinitas. Teigiamas indeksas prognozuoja persistuojan-
ti $vokstima Sesiameciams, kurie protarpiais §voksdavo
iki 3 mety amziaus. Kiti autoriai teigia, jog kuadikiai,

Amzius

1 pav. Svarbiausi vaiky amziaus tarpsniai astmai gydyti ir diagnozuoti
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2 pav. Vaiky astmos fenotipai

kurie protarpiais §vokscia, turi didesne rizika susirgti as-
tma paauglystéje, ypac jei yra atopija.

Diagnozuojant astmg, daugiausia démesio kreipiama j
$vokstimo epizody kartojimasi. Nors néra grieztai nuro-
doma, kiek turéty buti epizody, taciau sitloma, jog buty
ne maziau kaip 3 kartai. Svarbus yra ne tik $vokstimo
pasikartojimas, bet ir kosulio, dusulio, kratinés spaudimo,
provokuojamy jvairiy veiksniy, kaip antai: iritanty ($alcio,
tabako dimy), alergeny (naminiy gyvany, ziedadulkiy), kvé-
pavimo taky infekcijy, fizinio kravio, verkimo, juoko, kar-
tojimasis vidurnaktj ar paryciui. Labai svarbu vaiko atopija
ir atopiné $eimos anamnezé. Spirometrija rekomenduojama
pradeéti atlikti 5-7 mety vaikams. Kvépavimo taky hiperreak-
tyvumo tyrimg, inhaliuojant metacholing, histaming, mani-
tolj, hipertoninj druskos tirpalg ar $alta org, placiai taikoma
suaugusiyjy astmai diagnozuoti, vaikams rekomenduojama
skirti atsargiai, nes néra standarty pagal vaiky amziy ir svorj.

NO matavimas iskvepiamame ore gali bati naudingas
eozinofilino uzdegimo zymuo tiek diagnozuojant, tiek ir
stebint atsaka j gydyma gliukokortikoidais.

Daugelis metodiniy rekomendacijy pripazjsta, jog sunkiau-
sia astma diagnozuoti 2—3 mety vaikams. Jei jiems jtariama
astma, galima skirti 3 ménesiy gydyma inhaliuojamaisiais gliu-
kokortikoidais (IGK). Jei gydant simptomai i$nyksta, o gydy-
ma baigus jie vél atsinaujina, galima diagnozuoti astma. Nors
neigiamas méginys astmos buvimo taip pat negali paneigti.

Vaiky astma neretai mégdzioja kitas ligas, tac¢iau nereti
ir atvirkstiniai atvejai. Svokstimas yra vienas dazniausiy
kvépavimo taky ligy simptomas vaikystéje, o ji sukelti gali
daugelis ligy (1 lentelé). Kadikystéje bronchiolitas bina
dazniausia $vokstimo priezastis, taciau jj sukelti gali ir ki-
tos minés ligos, taip pat jgimtos anomalijos ar genetinés
ligos. Dazniausiai $voksc¢ia 1-3 mety vaikai. Vyresnio am-
ziaus vaiky grupéje astma daznéja, didéjant vaiko amziui.
Svokstimo ,pika" pirmaisiais gyvenimo metais lemia siauri
kvépavimo takai (ypac neisnesioty naujagimiy), greitai pa-
burkstanti gleiviné ir jos polinkis i hipersekrecija. Svoks-
tima dazniausiai paskatina respiracinis sincitijaus, gripo,
paragripo virusai, mikoplazmos bei chlamidijos.

Du trecdaliai $vokscianciy vaiky $vokséia tik iki 1-3
mety ir véliau nustoja, o likes trecdalis suserga astma.
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1 lentelé. Vaiky Svokstimo priezastys

Antrinis §vokstimas
Bronchopulmoniné displazija
Svetimkanis
Kraujagysliniai ziedai
Tracheoezofaginé fistulé
Cistiné fibrozé
Tuberkuliozé

Obstrukcinis bronchitas
.
.
.
.
.
« Létinis rinosinusitas
.
.
.
.
.

Bronchiolitas
Pneumonija
Astma

Pasikartojantis $vokstimas

« Kartotiniy virusiniy
infekcijy sukeltas
$vokstimas

« Astma

Nuolatinis $vokstimas

o DPersirgus paprastu

Uminis $vokstimas
.
.
.
.

Gastroezofaginis refliuksas
Tracheomaliacija
Kvépavimo taky augliai
Sirdies augliai

bronchiolitu Centrinés nervy sistemos,
+  Obliteracinis raumeny ligos

bronchiolitas + Pirminé cilijy diskinezija
o Astma + Alfa 1 antitripsino stoka

Kadangi beveik visi astma sergantys vaikai pradeda svoks-
ti iki vieneriy mety, labai sunku atskirti, kuriais atvejais
$vokstimas rodo astmos pradzia. Salyginai visi vaikai pa-
gal $vokstimo pobiudj skirstomi j du pogrupius — virusy
provokuojama mazy vaiky ir daugiafaktorinj $vokstima.

Vis labiau ai$kéja pasyvaus rikymo zala vaikams.
Rakanciy mamy kadikiai 4 kartus dazniau $vokséia pir-
maisiais gyvenimo metais, o ju plauciy funkcija jau bana
sutrikusi iSkart po gimimo.

Taigi kadikiams ir ikimokyklinio amziaus vaikams ast-
ma diagnozuojama tik jvertinus anamnezés, klinikiniy ir
laboratoriniy tyrimy duomenis, nes $io amziaus vaiky
plauciy funkcijos tyrimas dazniausiai bina nekokybiskas,
o rezultatai — nepatikimi. Mokyklinio amziaus vaikams
vertinami plauciy funkcijos rodmenys.

ASTMOS KONTROLE

Svarbiausias astmos valdymo veiksnys — medikamentinis gy-
dymas, taciau butinas vaiko ir tévy mokymas, specifiniy ir
nespecifiniy dirgikliy bei rizikos veiksniy vengimas. Dél nuolat
kintancios astmos eigos, privalomas nuolatinis vaiko klinikinés
buklés vertinimas ir stebésena. I$siaiskinus ,kaltaji“ alergena,
galima alergenui specifiné imunoterapija vaikams nuo 5 mety.

Kai kurie mokslininkai siilo specifinj gydymo bada pagal
fenotipg, taciau Siam metodui pagristi dar stinga moksli-
niy jrodymy. Gydymo tikslas — iSvengti astmos paiméjimy.
Anksciau buvo manoma, kad anksti pradétas gydymas gali
pakeisti nattiralia astmos eiga, bet pastaryjy mety moksliniais
tyrimais nustatyta, kad net anksti pradétas gydymas IGK, ne-
paisant visy teigiamuy $io metodo savybiy, to padaryti negali.

Vienose metodinése rekomendacijose rekomenduoja-
ma gydyma skirti atsizvelgiant | astmos sunkuma, kitose —
i kontrolés lygmenj, o dar kitose siiloma atsizvelgti ir j
sunkuma, ir kontrolés lygmenj.

Ivertinus paciento bukle, skiriamas pakopinis astmos
gydymas pagal astmos kontrolés lygmenj nepamirstant
galimos rizikos (2 lentelé).

Jei astma nesuvaldoma per 1-3 mén., rekomenduojama
skirti aukstesnés pakopos gydyma, pries tai patikrinus,
kaip vartojamos tarpinés, ar nepakito aplinkos poveikis,
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2 lentelé. Astmos kontrolés lygmenys

Poky¢iai Klinikiniai pozymiai Visiskai Kontroliuojama 15 dalies Nekontrolinojama
kontroliuojama kontroliuojama
Simptomai diena Neéra < 2 per sav. > 2 per sav. Nuolat
Simptomai naktj / prabudimai Neéra < 1 per mén. > 1 per mén. Kiekviena savaite
Bronchus plecianciy vaisty var-  Nereikia < 2 per sav. > 2 per sav. Kasdien
tojimo simptomams $alinti (sku-
baus gydymo) atvejy skaicius
Fizinio aktyvumo ribotumas Néra Néra Nezenklus Labai Zenklus
Plau¢iy funkcija (PEF ar FEV') > 80 proc. > 80 proc. 60—80 proc. < 60 proc.
normos ar individualaus geriau-
sio rodiklio
Rizika Patiméjimai per metus 0 1 2 > 2
Nepageidaujamas vaisty poveikis Neéra Néra Gali bati ne nuolat Gali buati ne nuolat

ar gydomos gretutinés ligos (pvz., alerginis rinitas). Jei
liga gerai kontroliuojama 3 mén., galima skirti Zemesnés
pakopos gydyma

Pakopinio gydymo principai (3 pav.):

o 1 pakopa. Skiriamas vienas i§ uzdegima slopinanciy
vaisty — nedidelé inhaliuojamojo gliukokortikoido
(IGK) dozé arba leukotrieny receptoriy antagonistas
(LTRA). LTRA dazniau skirtinas maziems vaikams
(mazesnis nepageidaujamas poveikis, lengviau vartoti
tabletes), o IGK — vyresniems, atopiskiems.

o 2 pakopa. Vyresniems nei 5 m. vaikams rekomen-
duojama prie IGK pridéti IVBA (ilgai veikiantj beta 2
agonista) arba didinti IGK doze iki vidutinés, o ma-
Zesniems nei 5 metai — didinti IGK doze iki vidutinés
arba pridéti LTRA.

+ 3 ir 4 pakopos. Toliau didinama IGK dozé ir papildo-
mai skiriama IVBA, LTRA.

o 5 pakopa. Prie esamo gydymo pridedamas geria-
masis gliukokortikoidas ir anti IgE omalizumabas.

Vaistai ir vartojimo biidas

Astmai gydyti skirti vaistai gali bati vartojami naudojant
dozuotus aerozolio inhaliatorius (DAI), dozuotus milteliy
inhaliatorius (DMI) ar srovinius purks$tuvus (3 lentelé).

Tarpinés leidzia aerozolio inhaliatorius vartoti ka-
dikiams, maziems vaikams, taip pat pacientams, kurie
nesugeba suderinti vaisty jpurskimo su jkvépimu. Be to,
tarpinés pagerina vaisty patekima i plau¢ius, maziau dir-
gina gerkle, maziau vaisty rezorbuojasi burnoje, reciau
sukelia vietinj nepageidaujama poveikj (burnos kandidoze,
balso prikimimag), taip pat ir sisteminj poveikj. Todél jos
vartotinos ir vyresniy vaiky. Jei vartojami inhaliuojamieji
milteliai, po inhaliacijos butina gerai i$skalauti burna, kad
sumazéty vaisto rezorbcija burnoje.

Inhaliuojamieji gliukokortikoidai yra patys veiksmin-
giausi kontroliuojamieji vaistai gydant astma sergancius
jvairaus amziaus vaikus. Daugumos vyresniy nei 5 m.
vaiky klinikiniai simptomai ir plauciy funkcija pageréja
gydant mazomis ar vidutinémis IGK dozémis (100-200 pg
per para). Kartais paros doze tenka padidinti iki 400 pg,
norint pasiekti astmos kontrole ar apsaugoti nuo fizinio
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kravio suzadinamy astmos simptomy. Simptomai suma-
zéja ir plauciy funkcija pageréja po 1-2 savaic¢iy gydymo
kurso, taciau kvépavimo taky reaktyvumas sumazéja tik
gydant keleta ménesiy. Buklei pageréjus, dozé turi buti
mazinama iki maziausios efektyvios (4 lentelé).

Gydant jaunesnius nei 5 m. vaikus, labai svarbu parink-
ti tinkama tarpineg ir mokyti taisyklingos vaisty jkvépimo
technikos. Daugumos tokio amziaus vaiky astma kontro-
liuoti pavyksta gydant 200 pg ar maziau budezonido ar
ekvivalento per para.

Nuolatinis mazy IGK doziy vartojimas dazniausiai neap-
saugo nuo virusy skatinamo $vokstimo epizody kartojimosi.

Nors IGK vartojanciy vaiky tgis kartais iki paauglystés
esti mazesnis, bet suauge jie buna normalaus Ggio. Nepa-
geidaujamo poveikio vaiky nervy sistemai, kataraktai, daz-
nesnéms kvépavimo taky infekcinéms ligoms nepastebéta.
Danty éduonis labiau sietinas su beta 2 agonisty inhaliavi-
mu, mazinanc¢iu burnos pH, o ne su IGK. Jei kartu gydo-
mas alerginis rinitas ar atopinis dermatitas, visada reikia
apskaiciuoti vaiko gaunama sumine gliukokortikoidy doze.

Geriamieji gliukokortikoidai. Dél stipraus nepagei-
daujamo poveikio geriamieji gliukokortikoidai vaikams
skiriami tik astmos paiméjimo metu ar esant virusy su-
keltam $vokstimui. Gydymo kurso trukmé — 3, 5, 10 d.

Leukotrieny receptoriy antagonistai (LTRA) sumazina
klinikinius astmos simptomus vyresniems nei 5 m. vaikams,
bet uzdegima slopinantis $iy vaisty poveikis yra silpnesnis

+ omalizumabas

+ geriamieji gliukokortikoidai

4 x IGK * 2-4 x IGK + IVBA * 2-4 x IGK + *.TRA )

T’
N}
2 x IGK * IGK + IVBA * IGK + LTRA &

IGK * LTRA

3 pav. Astmos pakopinis gydymas
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3 lentelé. Inhaliuojamojo prietaiso parinkimas vaikams

0-5 metai
+ DAI su tarpine ir veido kauke (arba kandikliu kai tik vaikas gali
ji naudoti)

Daugiau kaip 5 metai

« DAI su tarpine ir kandikliu
arba

+« DMI

arba

« Kvépavimu jjungiamas DAI

Srovinis purkstuvas — alternatyvus gydymo metodas bet kurio
amziaus vaikams

Neturint tarpinés — galima naudoti 500 ml plastikinj butelj

ALERGOLOGIJA IR IMUNOLOGIJA

4 lentelé. Inhaliuojamuyjy gliukokortikoidy dozés

IGK Maza paros dozé (mg)
Beklometazonodipropionatas 100
Budezonidas 100
Ciklezonidas 80
Flunizolidas 500
Flutikazonopropionatas 100
Mometazonofuroatas 100
Triamcinolonas 400

Vidutinés dozés yra visados dvigubos (2 x)
Didelés dozés yra 4 kartus didesnés (4 x), i§skyrus flunizolido
ir triamcinolono, kuriy dozés yra trigubos (3 x)

nei mazy IGK doziy. LTRA mazina fizinio kravio suzadi-
namus astmos simptomus. Jy galima skirti kaip papildoma
gydyma, jei gydant mazomis IGK dozémis néra pakankamo
efekto ar dar greta pacientas serga alerginiu rinitu. Nuro-
doma, jog sis derinys suretina astmos paiméjimus.

Jaunesniems nei 5 m. vaikams LTRA retina virusy su-
keliamus astmos paimeéjimus.

Ilgai veikianciy inhaliuojamyjy beta 2 agonisty
(IVBA) poveikis jaunesniems nei 5 m. vaikams dar ne-
pakankamai istirtas. Vyresniems nei 5 m. vaikams IVBA
skiriami tik kartu su IGK. Siuos vaistus rekomenduojama
skirti tada, kai néra pakankamo efekto gydant mazomis
IGK dozémis. Toks derinys pagerina PEF ir kitus plauciy
funkcijos rodiklius, taciau nesuretina astmos pauméjimy.

Trumpai veikiantys beta 2 agonistai (TVBA) pradeda
veikti per keleta minuciy, todél salbutamolis yra pirmos
eilés bronchus pleciantis vaistas bet kurio amziaus vai-
kams. Inhaliuojamieji TVBA sukelia gerokai lengvesnj
nepageidaujama poveikj (drebulj, padidéjusj dirglumg,
galvos skausma) nei geriamieji. Geriamieji TVBA vaikams
neturéty buti skiriami. Fizinio kravio suzadinamy simp-
tomuy padeda i$vengti tik inhaliuojamieji beta 2 agonistai;
geriamiesiems toks poveikis nebadingas.

Anticholinerginiai vaistai rekomenduojami tik ma-
ziems vaikams bei trumpalaikiam gydymui astmos pat-
méjimo atvejais, nes sustiprina salbutamolio poveikj.

ASTMOS PAUMEJIMO GYDYMAS

Astmos patiméjimas — amus ar poumis vis labiau rys-
kéjanciy astmos simptomy, susijusiy su kvépavimo taky
obstrukcija, epizodas. Paiméjimas gali buti lengvas, vi-
dutinis, sunkus ir labai sunkus. Tokia klasifikacija sunkiai
pritaikoma kadikiams ir ikimokyklinukams, nes negalima
atlikti plauciy funkcijos tyrimy. Bronchus plec¢iantys vais-
tai — astmos pauméjimo gydymo pagrindas. Jais gydyma
reikia pradéti namuose, testi priémimo skyriuje. Reko-
menduojama inhaliuoti salbutamolj, po 2—-10 paspaudimy
(200-1000 pg) kas 20 min 3 kartus pirma valanda, o po
to pagal poreikj. Labai efektyvis yra geriamieji gliuko-
kortikoidai, ypa¢ jei skiriami iskart astmai patméjimus.
Rekomenduojama dozé — 1-2 mg/kg per para (iki 20 ug
vaikams, jaunesniems nei 2 m., ir iki 60 pg — vyresniems).
Gydyti reikéty 3-5 dienas. Esant hipoksemijai, svarbu
skirti deguonies palaikant jo saturacija didesne nei 95
proc. Ipratropimobromidas gali palengvinti simptomus,
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vartojamas kartu su salbutamoliu, ypa¢ maziems vaikams
ar esant sunkiam astmos paiméjimui. Inhaliuoti reikia po
2-8 paspaudimus kas 20 min. 3 kartus.

Labai didelés IGK dozés gali biti taip pat skirtos astmai
patméjus, bet tai maziau efektyvus buadas nei geriamieji
gliukokortikoidai. Néra jrodymy, kad Na montelukastas
btty efektyvus gydant astmos paiméjimus. Jei baklé toliau
blogéja, vaika reikia hospitalizuoti.

ASTHMA OUT PATIENT TREATMENT IN CHILDREN: PROBLEMS AND
SPECIFICITY

JOLANTA KUDZYTE
DEPARTMENT OF CHILDREN DISEASES
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: asthma, children, quidelines, treatment, wheeze.

Summary. Asthma most often start searly in life and hasvariable courses and uns-
table phenotypes which may progress or remit over time. In children asthma often
presents with additional challenges not all of which are seeninadults, because of the
maturing ofther espiratory an immune systems, natural history, scarcity, difficulty in
establishing the diagnosis and delivering medications, and a diverse and frequently
unpredictable response to treatment.
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Kada jtarti pirminj imunodeficita

Ieva Bajoriiiniené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: pirminis imunodeficitas, imunodeficito poZymiai, imunodeficito diagnostika.
Santrauka. Pirminis imunodeficitas yra reta liga, nulemta jgimto imuninés sistemos defekto. Jomis serga ir vaikai, ir suaugusieji.
Visy specialybiy gydytojams svarbu Zinoti pirminio imunodeficito klinikinius poZymius. Laiku ligg diagnozavus ir tinkamai gydant

ligoniui iSsaugoma gyvybé, sumazinamas ligotumas, pagerinama gyvenimo kokybe.

Pirminis imunodeficitas yra reta liga, nulemta jgimto imu-
ninés sistemos defekto. Mokslininkai yra identifikave apie
140 geny, sukelianciy per 200 jvairiy pirminio imunode-
ficito formy [1]. Ligos paplitimas populiacijoje svyruoja
nuo 1 i§ 500, kaip antai dél isskirtinio imunoglobulino
(Ig) A nepakankamumo, iki daugiau kaip 1 i§ 500 tukst.,
sunkesniy formy, kaip antai sunkus misrus imunodefici-
tas ar komplemento nepakankamumas, be to, gerokai jis
skirtingas ir jvairiose $alyse [2]. Imunodeficity paplitima
sunku nusakyti ne tik dél ju daznumo, bet ir dél to, kad
tyrimai jiems nustatyti pradéti taikyti tik prie§ puse $imt-
mecio. Tai gana nauja ir sparciai besiple¢ianti medicinos
mobkslo sritis, deja, reikia pripazinti, neturinti bendry imu-
nodeficito diagnostikos kriterijy. DaZniausias imunodefi-
city simptomas — neatsparumas infekcijoms. Retesniais
atvejais imunodeficitas gali pasireiksti autoimunitetu ar
limfoproliferacija. Pirminis imunodeficitas dazniausiai
nustatomas vaikams, taciau gali buti diagnozuojamas ir
vyresniems. Pavyzdziui, jprastinis kintamas imunodefici-
tas daznai diagnozuojamas tik antrg ar trecig gyvenimo
desimtmetj. Pastebéta, jog ankstyva diagnostika ir laiku
paskirtas gydymas apsaugo nuo $ios ligos komplikaciju
(sunkiy bei pavojingy infekcijy) ir isgelbsti gyvybe, apsau-
go nuo ligotumo, plauciy funkcijos blogéjimo, sumazina
stacionarinio gydymo reikalinguma, pagerina pacienty
gyvenimo kokybe.

PIRMINIY IMUNODEFICITUY REGISTRAS

Pirminiy imunodeficity registra Europoje pradéjo 1994 m.
ikurta Europos imunodeficity organizacija (angl. Europe-
an Society of Immunodeficiencies, ESID). Jos pastangomis
2003 metais pradéta kurti tarptautiné internetiné pirminiy
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1 lentelé. Pirminiy imunodeficity grupés, nustatytos jvertinus
bendrg patogeneze (pagal Tarptautinés imunology sajungos
eksperty komiteta, 2009)

Imunodeficity
grupés

Diagnozés*

Misrus T ir B
lasteliy imuno-
deficitas

Sunkus misrus imunodeficitas
CD 40 nepakankamumas

Imunodeficitas
su vyraujan-
Ciais antikany
defektais

Iprastinis kintamas imunodeficitas
Isskirtinis IgA nepakankamumas
Isskirtinis IgG poklasio nepakankamumas
Su X susijusi agamaglobulinemija
Specifiniy antikiny nepakankamumas

Kiti imunodefi-
city sindromai

Wiscott-Aldrich sindromas
Hiper IgE sindromas
Ataria telangektazija

Sutrikusio imu-
ninio reguliavi-
mo ligos

Imunodeficitas su hipopigmentacija
Seiminés hemofagocitinés limfohistiocitozés
sindromas

Su X susijes limfoproliferacinis sindromas
Autoimuninis limfoproliferacinis sindromas

Igimti fagocity
kiekio/funkcijos
defektai

Sunki jgimta neutropenija

Cikliné neutropenija

X-susijusi ar autosominé recesyviné granulioma-
toziné liga

Igimto imunite-
to defektai

Su IL-1 receptoriumi susijes 4 kinazés nepakan-
kamumas

Autoimuninio
uzdegimo ligos

Hiper IgD sindromas

Su TNF receptoriumi susijes periodinis kar$cia-
vimas

Komplemento
ligos

Igimta angioedema (C1 esterazés inhibitoriaus
nepakankamumas)

Klasikinio ir alternatyvaus komplemento aktyvi-
nimo faktoriy nepakankamumas

* Ligy sgrasas nepilnas, nes i§skiriama daugiau nei 200 jvairiy imunodeficity.
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2 lentelé. Vaiky pirminio imunodeficito pozymiai (pagal Jeffrey
Modell fondg, 2009)

e 2 8 otitai per vienerius metus

e 2 2 sinusitai per vienerius metus

» Infekcijos, trunkancios > 2 mén., negeréjancios nuo jprasto
antibakterinio gydymo

+ 2 2 plauciy uzdegimai per vienerius metus

+  Sulétéjes vaiko augimas ir raida

» Pasikartojancios odos ir minkstyjy audiniy infekcijos ir/arba
organy abscesai

« Pasikartojanti burnos arba odos kandidamikozé

« Intraveniniy antibiotiky poreikis infekcijai i$gydyti

« > 2 invazinés infekcijos, kaip antai: antaoosteomielitas, menin-
gitas arba sepsis

« Pirminis imunodeficitas $eimoje

imunodeficito duomeny bazé [3]. Remiantis $ios duomeny
bazés informacija (nuo 2006 iki 2008) 7430 pacienty i§ 39
Saliy pateiké duomenis apie savo liga. Priklausomai nuo
imuninés sistemos pazeidimo pirminiai imunodeficitai
klasifikuoti j specifinio (T ir B lasteliy) ir nespecifinio
imuniteto (neutrofily, komplemento) nepakankamuma
[4]. Tarptautinés imunology sgjungos eksperty komite-
tas (angl. International Union of Immunological Societies
Expert Committee on Primary Immunodeficiencies) reko-
menduoja skirti imunodeficita | grupes pagal ligos/sin-
dromo patogeneze (1 lentelé) [5]. Dazniausiai nustatomas
buvo antikiny nepakankamumas, i$ jo 21 proc. atvejy —
iprastinis kintamas imunodeficitas, 7,4 proc. — i$skirtinis
Ig G poklasiy nepakankamumas. Kiek re¢iau diagnozuoja-
mas T lasteliy imunodeficitas, neutrofily kiekio/funkcijos
sutrikimai ir tam tikri kiti imunodeficity sindromai.

VAIKUY PIRMINIO IMUNODEFICITO
KLINIKINIAI POZYMIAI

Diagnozuoti pirminj imunodeficita vaikams néra papras-
ta: liga reta, be to, pasireiskianti bendraisiais simptomais.
Jeffrey Modell Foundation (Jeffrey Modell fondas) parengeé

PULMONOLOGLJA

gaires, padedancias atpazinti pirminio imunodeficito po-
Zymius vaikams (2 lentelé) [6]. Pagrindinis imunodeficito
pozymis — neatsparumas infekcijoms. Taciau kai kada liga
gali pirmiausia pasireiks$ti sutrikusia vaiko fizine ir psichi-
kos raida ar kitais specifiniais simptomais. Kai infekcija
kartojasi toje pacioje vietoje, reikia pagalvoti ir apie gali-
mas anatomijos ydas, taip pat gretutines ligas (kaip antai
kvépavimo taky alergija), sudarancias salygas infekcijai
kartotis.

Laiku nustatyti liga nepaprastai svarbu: laiku pradéjus
gydyti sunky mis$ry imunodeficita galima i$saugoti Zmogui
gyvybe, o iprasto kintamo imunodeficito atveju — apsau-
goti nuo bronchektazijy ir kvépavimo funkcijos sutrikimy
atsiradimo bei progresavimo. Svarbiausias simptomas, i
kurj privalo atkreipti démesj gydytojas, — infekcijos bei
ju pobudis (3 lentelé) [7].

Esant imuninés sistemos nepakankamumui, infekcijos
buna daznos, pasikartojancios, i$plitusios, komplikuotos
bei nelengvai gydomos jprastiniais antibakteriniais vais-
tais. Kai kada galima nustatyti tam tikrus specifinius simp-
tomus, budingus tik tam tikram imunodeficitui/sindromui.

Pozymiai, badingi tam tikram imunodeficitui/

sindromui:

« Ataksija — ataksija telangektazija;

+ Egzema — Wiskott-Aldrich sindromas, hiper IgE sin-
dromas;

+ Trombocitopenija — Wiskott-Aldrich sindromas;

+ Endokrinopatija (hipokalcemija) — létiné mukokutani-
né kandidozé;

+ Dalinis albinizmas — Chediak-Higashi liga, Griscelli
sindromas;

+ Opos burnos gleivinéje — neutropenija;

+ Naujagimiy traukuliai- di George sindromas;

+ Veido, skeleto raidos ydos — di George sindromas, hi-
per IgE sindromas;

+ DProtinis atsilikimas — purino nukleozido fosforilazés
nepakankamumas ir kt.

3 lentelé. Specifinio ir nespecifinio imuniteto pazeidimo atvejais pasireikiancios infekcijos pobudis (pagal B. Sitkauskiene, 2006)

Specifinis imunitetas

Nespecifinis imunitetas

Gynybiné sistema B limfocitai/ antikanai

T limfocitai/ lastelinis

Fagocituojancios lastelés ~ Komplemento sistema

imunitetas
Dazniausi Bakterijos Vidulasteliniai Bakterijos Bakterijos
mikroorganizmai Staphylococci mikroorganizmai Staphylococci Staphylococci
Streptococci Virusai Klebsiella Neisseria
Haemophilus CMV E.coli
Adenovirus Burkholderia cepacia
Herpes simplex Grybeliai
Grybeliai Candida Aspergillus
Candida, Aspergillus,
Pneumocystis jiroverci
Pirmuonys
Cryptosporidium
Retesni Enterovirusai Bakterijos Bakterijos Virusai
mikroorganizmai Polio, Echo Campylobacter Salmonella CMV
Bakterijos Mycobacteria Proteus Herpes simplex
Salmonella, Listeria Nocardia
Campylobacter
30 2013/Nr.1(12)
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SUAUGUSIUJU PIRMINIO IMUNODEFICITO
KLINIKINIAI POZYMIAI

Beveik visi pirminiai imunodeficitai gali buti diagnozuo-
jami ir suaugus [8]. Tradiciskai visi imunodeficitai ir jy
klinikiniai pozymiai aprasomi pagal imuninés sistemos
pazeidimo tipa. Taip daug patogiau prisiminti pagrin-
dinius klinikinius pirminiy imunodeficity simptomus
(4 lentelé), jtarti liga bei suplanuoti laboratorinius tyrimus.
Suaugusiesiems, kaip ir vaikams, pagrindinis pirminio
imunodeficito simptomas — neatsparumas infekcijoms. Tik
yra tam tikry skirtumuy: vaikams budingas fizinés raidos
sutrikimas, o suaugusiesiems — svorio mazéjimas. Autoi-
munitetas, limfoproliferacijos simptomai taip pat dazniau
diagnozuojami suaugusiesiems nei vaikams. Seimos anam-
nezé svarbi kaip ir diagnozuojant bet kurig genetine liga,
ta¢iau daznai pirminj imunodeficita lemia naujos muta-
cijos, taigi teigiama paveldéjimo anamnezé néra butinas
diagnostikos kriterijus.

PAGRINDINIAI LABORATORINIAI TYRIMA]I,
PADEDANTYS NUSTATYTI PIRMINI
IMUNODEFICITA

Klinikiniai simptomai rodo, jog reikia nedelsiant kreiptis
i specialista nustatyti imuninés sistemos pazeidimo. Gy-
dytojas alergologas ir klinikinis imunologas atliks i$samy
imuninés sistemos tyrimg, kuris paprastai pradedamas
nuo bendrojo kraujo tyrimo. Jis skirtas jvertinti limfocity
ar fagocituojanciy lasteliy kiekj, o ju pakitimai yra budin-
gi tam tikroms pirminio imunodeficito formoms. Zenkli
limfopenija nurodo galima T lasteliy imunodeficita [9].
Kitas svarbus tyrimas — limfocity proliferacijos tyrimas
bei tékmés citometrija, kurios metu nustatomas B lasteliy,
jvairiy T limfocity subpopuliacijy, lasteliy nataraliyjy zu-
dikiy kiekis. Lasteliy pakitimai badingi sunkiam mi$riam
imunodeficitui. Pradinis tyrimas jtariant B lasteliy defekta
apima IgA, IgG, IgM kiekio kraujo serume tyrima [10].
Mazesnis nei norma $iy imunoglobuliny kiekis serume
rodo B lasteliy defekta. Kai kuriems pacientams nustato-
mas normalus ar nedaug sumazéjes imunoglobuliny kie-
kis. Tokiu atveju diagnozuoti padeda specifiniy antikany
(povakcininiy antikiiny) nustatymas serume. Sis tyrimas
atliekamas imunizavus pacientg polisacharidy antigenais
(pvz., pneumokoko vakcina) ar stabligés vakcina. Dauge-
liui pirminiu imunodeficitu serganéiy asmeny bina su-
trikes antikiny formavimasis. Neutrofily funkcijos tyri-
mai, citokiny i$skyrimo méginiai naudingi diagnozuojant
igimto arba nespecifinio imuniteto grandies pazeidimus
[11]. Nenormali neutrofily oksidazés funkcija budinga
letinei granuliomatozinei ligai. Komplemento sistemos
baltymy kiekio ir funkcijos tyrimai padeda diagnozuoti
komplemento nepakankamumg [12]. I$pléstinis tyrimas
ar specializuoti molekuliniai metodai irgi reikalingi pirmi-
nio imunodeficito diagnozei nustatyti. Diagnozavus liga,
svarbu laiku pradéti tinkama gydyma, kad ligonis buty
apsaugotas nuo organy pazeidimo ar sunkios infekcijos
nulemtos mirties.
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4 lentelé. Suaugusiyjy pirminio imunodeficito pozymiai (pagal
Europos imunodeficity organizacija, 2009)

« 2 4 infekcijos per vienerius metus (otitas, bronchitas, sinusitas,

pneumonija)

+ Pasikartojanéios infekcijos, reikalingos ilgalaikio antibakterinio
gydymo

+ 2 2 sunkios bakterinés infekcijos (osteomielitas, meningitas,
sepsis)

+ 2 2 plauciy uzdegimai per pastaruosius trejus metus
+ Infekcijos, sukeltos nejprasty sukeéléjy/lokalizacijos
+  Pirminis imunodeficitas $eimoje

WHEN TO SUSPECT PRIMARY IMMUNODEFICIENCY

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

Keywords: primary immunodeficiency, symptoms of immunodeficiency, diagnosis
of immunodeficiency.

Summary. Primary immunodeficiency are rare diseases caused by genetic defects in
the immune system. They affect children and adults. It is important for all doctors to
learn to recognize the different patterns of clinical presentations of primary immuno-
deficiencies. Early detection of primary immunodeficiencies and treatment saves lives,
prevent morbility and improve quality of live.
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Lietuvos pulmonology ir alergology draugijos
konferencijos
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2013 m. geguzés 3 d.

Interleukino 17 koncentracijos pokyciai alergine astma
serganciy ligoniy indukuotuose skrepliuose ir serume
po bronchy provokacijos specifiniu alergenu

Ieva Bajoritiniené, Simona Lavinskiené, Kestutis Malakauskas, Raimundas Sakalauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

IT tipo T limfocitai pagalbininkai (Th2), juy i$skiriami ci-
tokinai bei eozinofilinis uzdegimas yra alerginés astmos
patogenezés pagrindas. Nustatyta, kad kitos T limfocity
pagalbininky subpopuliacijos, kaip antai Th17, dalyvauja
létiniy uzdegimo ligy patogenezéje. Taciau Thl7 bei jy
i$skiriamo interleukino (IL)-17 reik§mé vietinio ir siste-
minio uzdegimo vystymuisi sergant alergine astma néra
pakankamai aiski.

Tikslas — nustatyti IL-17 koncentracijos pokycius in-
dukuotuose skrepliuose bei serume po bronchy provo-
kacijos su D. pteronyssinus alergenu sergantiems alergine
astma.

Metodai. ISirti 36 asmenys: 15 serganciy alergine ast-
ma, 13 serganciy alerginiu rinitu ir 8 sveiki kontrolinés
grupés asmenys. [sijautrinimas D. pteronyssinus alergenui
patvirtintas teigiamais odos durio méginiais (Stallergenes
S.A., Prancuzija). Visiems tiriamiesiems atlikta bronchy
provokacija naudojant 0,01 IR/ml, 0,1 IR/ml, 1,0 IR/ml,
10 IR/ml ir 33,3 IR/ml koncentracijos D. pteronyssinus
alergeno tirpalus (Stallergenes S.A., Prancuzija). Skrepliai
indukuoti naudojant hipertoninj NaCl 3, 5 ir 7 proc. tir-
pala, o juy lasteliné sudétis vertinta May-Griinwald-Giemsa
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dazymo metodu. Periferinis kraujas ir skrepliai tirti 24
val. prie§ bei 7 ir 24 val. po provokacijos. IL-17 koncen-
tracija nustatyta ELISA metodu (BioSource S.A., Belgija).
Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant SPSS/W 17.0
programinj paketa.

Rezultatai. Sergantiems alergine astma, 24 val. pries§
provokacija nustatyta didesné IL-17 koncentracija skre-
pliuose ir serume lyginant su serganciais alerginiu rini-
tu bei sveikais asmenimis. Praéjus 7 ir 24 valandoms po
bronchy provokacijos, IL-17 koncentracija skrepliuose
ir serume padidéjo abiejose ligoniy grupése, lyginant su
pradiniais duomenimis, o zenklesnis padidéjimas stebétas
serganciy alergine astma grupéje. Tuo tarpu sveiky as-
meny grupéje pokyc¢iy nenustatyta. Nustatytas rysys tarp
IL-17 koncentracijos ir neutrofily kiekio skrepliuose (Rs =
0,549, p = 0,034) serganciy alergine astma grupéje praéjus
24 val. po bronchy provokacijos.

Isvados. Serganciy alergine astma grupéje po bronchy
provokacijos nustatytas zZenkliausias IL-17 koncentraci-
jos skrepliuose ir serume padidéjimas, taip pat rysys tarp
IL-17 ir neutrofily skaicCiaus skrepliuose, rodantys neabe-
joting IL-17 svarba alerginés astmos patogenezéje.
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Perspektyvus desiniojo skilvelio funkcijos ir
fizinio kravio toleravimo jvertinimas praéjus
6 ménesiams po Uminés plauciy arterijos

trombinés embolijos

Vykintas Celkys, Skaidrius Miliauskas
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Dvimatés echokardiografijos tyrimas diagnozuojant
umine plauc¢iy embolija (PE) néra pakankamai jautrus,
taciau labai specifiskas. Tyrimo nauda aiskiai apibrézta
esant didelés rizikos PE. Esant nustatytai PE diagnozei,
desiniojo skilvelio disfunkcija reik§mingai koreliuoja tiek
su mirtingumu ligoninéje, tiek su ankstyvu mirtingumu
iSvykus i$ ligoninés (per 30 pary). Iki $iol néra publikuota
daug duomeny apie desiniojo skilvelio disfunkcijos jtaka
iSgyvenamumui per 6—9 ménesius po iminés PE epizodo.

Tikslas — jvertinti desiniojo skilvelio echokardiografi-
nius funkcijos poky¢ius ir tiriamyjy fizinio kravio tolera-
vima praéjus 6 ménesiams po aminés plauciy embolijos.

Uzdaviniai. 1. [vertinti echokardiografinius desiniojo
skilvelio kokybinius (desiniojo skilvelio hipokineziy, aki-
neziy) ir kiekybinius (desiniojo skilvelio galinj diastolinj
dydj, spaudima plauciy arterijoje) disfunkcijos parame-
trus. 2. Jvertinti pacienty fizinio kravio toleravima atlie-
kant 6 minuciy éjimo méginj, praéjus 6—9 ménesius po
aminés PE epizodo.

Metodika. Retrospektyviai i$analizuotos visy 130 pa-
cienty, sirgusiy amine PE ir gydyty LSMU Pulmonolo-
gijos ir imunologijos klinikoje vieneriy mety laikotarpiu
(2012-03-2013-03), ligos istorijos. I$ jy pagal atrankos
kriterijus (ne didesné kaip antra funkciné klasé pagal
NSA, pacientas pajégus eiti bent 6 minutes, neserga sun-
kiomis gretutinémis sisteminémis ligomis) buvo atrinkti
43 pacientai, kurie po 6—9 ménesiy po aminés PE buvo
pakviesti pakartotiniam tyrimui. [ tyrima buvo jtraukti
26 pakartotinai atvyke pacientai, kuriems timiniu periodu
kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimu buvo patvirtinta
PE, dviejy pary laikotarpiu nuo stacionarizavimo pradzios
buvo atliktas dvimatés echokardiografijos tyrimas ir kurie
atitiko nurodytus atrankos kriterijus. Visi pacientai tminiu
periodu buvo gydyti nefrakcionuotu heparinu, jsotinant
netiesioginio veikimo antikoaguliantais. Pakartotinai atvy-
kusiems pacientams buvo atlikti dvimatés echokardiogra-
fijos tyrimas ir 6 minuciy éjimo meéginys. Tirtyjy dauguma
(73,07 proc.) sudaré vyrai. Ligoniy amziaus vidurkis buvo
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68,18 + 17,5 mety, trec¢dalis (30,76 proc.) ligoniy buvo
vyresni nei 75 mety.

Vertinant pacienty fizinj pajéguma 6 minuciy éjimo
méginiu, laikyta, kad 30 metry nesiekiantis atstumas yra
mazas.

Tyrimo duomeny statistiné analizé atlikta SPSS Sta-
tistics 17.0 programos paketu. Visi analizuojami parame-
trai turi normalyjj skirstinj ir ju analizei buvo panaudotas
dviejy priklausomy im¢iy porinis Stjudento t kriterijus.

Rezultatai pateikiami kaip tiriamojo parametro vidur-
kis + standartinis nuokrypis.

Rezultatai. Sesiems tiriamiesiems dél subjektyviy prie-
zasCiy nebuvo atlikta echokardiografija, keturiems — 6 mi-
nuciy éjimo méginys. Vertinant desiniojo skilvelio kieky-
binius disfunkcijos parametrus buvo gauti kraujo tékmes
greicio pro triburj voztuva 2,692 + 0,689 m/s diagnozés
metu ir 2,412 + 0,594 m/s po 6 ménesiy (p = 0,001) vi-
durkiai; spaudimo gradiento pro triburj voztuva 28,15 +
21 mm Hg diagnozés metu ir 24,8 + 18,5 mm Hg po 6
ménesiy (p = 0,068) vidurkiai; plauciy arterijos spaudimo
36,5 + 13,22 mm Hg diagnozés metu ir 33,42 + 13,32 mm
Hg po 6 ménesiy (p = 0,465) vidurkiai. Vertinant desinio-
jo skilvelio kokybinius disfunkcijos parametrus — laisvos
sienelés hipokinezé ar akinezé nustatyta 5 asmenims i§
22 (19,23 proc.) praéjus 6—9 ménesiams po tminés PE
epizodo. Per mazas fizinis pajégumas buvo nustatytas 3
asmenims i§ 22 (13,63 proc.) praéjus 6—9 ménesiams po
uminés PE epizodo.

Isvados. 1. Desiniojo skilvelio funkcija statistiskai
reik§mingai pageréjo praéjus 6 ménesiams po aminés
PE. Statistiskai reik§mingo skirtumo vertinant spaudimo
plauciy arterijoje pokycius per 6 ménesius nenustatyta.
Desiniojo skilvelio kokybiniai disfunkcijos parametrai nu-
statyti santykinai nedideliam nuo$imdiui pacienty. 2. Ne-
pakankamas fizinio kravio toleravimas nustatytas santyki-
nai nedideliam nuo$imdiui pacienty, kuriy funkciné klasé
pagal NSA nustatant diagnoze buvo ne didesné kaip antra.
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Th9 limfocity pokyciai alerginémis kvépavimo taky
ligomis serganciy ligoniy periferiniame kraujyje po
bronchy provokacijos specifiniu alergenu

Deimanté Hoppenot ', Kestutis Malakauskas', Simona Lavinskiené ', Ieva Bajorianiené’,

Jolanta Jeroch !, Astra Vitkauskiené 2, Raimundas Sakalauskas’

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

Neseniai atrasta nauja T limfocity pagalbininky subpo-
puliacijai priklausanti lastelé ('Th9), kuri, manoma, daly-
vauja alerginio uzdegimo patogenezéje, taciau $ios lastelés
reik§mé alerginiy kvépavimo taky ligy patogenezéje dar
néra visiskai aigki.

Tikslas — jvertinti periferinio kraujo Th9 limfocity
pokycius po bronchy provokacijos specifiniu alergenu
méginio sergant alerginémis kvépavimo taky ligomis.

Metodika. ISirta 14 asmeny (3 vyrai ir 11 motery) nuo
20 iki 50 mety (amziaus vidurkis 28,85 metai + 7,5 metai):
6 sergantys alerginiu rinitu, 1 sergantis alergine astma ir
7 sveiki kontrolinés grupés asmenys. Visi alerginémis kve-
pavimo taky ligomis sergantys asmenys buvo jsijautrine
namy dulkiy erkiy (D. pteronyssinus), 5 zoliy misinio ar
berzy alergenams, patvirtintiems teigiamais odos dario
méginiais (Stallergenes S.A., Prancuzija). Bronchy provo-
kacija atlikta naudojant 0,1 IR/ml, 1,0 IR/ml, 10 IR/ml,
33 IR/ml koncentracijos D. pteronyssinus, 5 zoliy misinio

ar berzy alergeno tirpalus (Stallergenes S.A., Prancuzija).
Periferinis kraujas tirtas prie§ provokacija ir 24 val. po jos.
Th9 limfocity kiekis periferiniame kraujyje analizuotas
tékmeés citometrijos metodu. Duomeny statistiné analizé
atlikta SPSS/W 20.0 programy paketu.

Rezultatai. Prie§ bronchy provokacija alerginémis
kvépavimo taky ligomis serganciy asmeny Th9 limfo-
city kiekis periferiniame kraujyje nesiskyré nuo sveiky
asmeny (0,36 t 0,2, palyginti su 0,21 + 0,14, p > 0,159).
Praéjus 24 val. po bronchy provokacijos alerginémis kveé-
pavimo taky ligomis serganciy asmeny periferiniame
kraujyje nustatytas reik$mingai didesnis Th9 limfocity
kiekis, tuo tarpu sveiky asmeny grupéje Th9 limfoci-
ty kiekis nekito (1,06 + 0,39, palyginti su 0,22 + 0,1
p < 0,002).

Isvada. Sergant alerginémis kvépavimo taky ligomis
Th9 limfocity kiekis periferiniame kraujyje padidéja pra-
éjus 24 val. po bronchy provokacijos specifiniu alergenu.

Kvépavimo taky virusinés infekcijos vaikams, gydytiems
LSMUL KK Vaiky ligy klinikoje 2012-2013 m.

rudens—ziemos periodu

Renata Jezukeviciené !, Rita Maceviciaté !, Laimuté Vaideliené !, Astra Vitkauskiené 2
'LSMU MA Vaikuy ligy klinika, 2LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Dazniausia vaiky timiniy kvépavimo taky infekcijy (UKTI)
priezastis yra respiraciniai virusai. Vienas i§ tiksliausiy ir
greiCiausiy kvépavimo taky infekcijas sukeliané¢iy virusy
nustatymo metody yra dauginé esamo laiko polimerazés
grandinés reakcija (PGR).

Tikslas — istirti respiraciniy virusy paplitima tarp pa-
cienty, hospitalizuoty dél UKTL
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Metodai. Tiriamyjy grupe sudaré 180 ligoniy nuo 2
meén. iki 16 m. amziaus, kurie nuo 2012-10-01 iki 2013-02-
15 gydyti LSMU KK Vaiky ligy klinikoje nuo karsciavimo
ir UKTIL. Analizuoti klinikiniai simptomai bei laboratori-
niy tyrimy rezultatai. Visiems vaikams paimti nosiaryklés
sekreto méginiai ir tirti dél 16 respiraciniy virusy (visi
RNR), PGR AnyplexTM II STI-7 Detection (Seegene, Inc.,
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Seoul, South Korea) metodu. Statistiné analizé atlikta SPSS
programa.

Rezultatai. Vidutinis ligoniy amzius — 36 mén. Res-
piraciniai virusai nustatyti 168 pacientams (93,2 proc.),
i$ ju 54 (32 proc.) — keliy virusy koinfekcijos. Dazniau-
sias patogenas — gripo A (InfluA) virusas, 68 (40,5 proc.)
(p < 0,05), kiti: Zmogaus rinovirusas (HRV) — 55 (32,7
proc.), respiracinis sincitijaus virusas (RSV A,B) — 28 (16,7
proc.), Zzmogaus adenovirusas (AdV) — 20 (11,9 proc.), Zmo-
gaus enterovirusas (HEV) — 18 (10,7 proc.), Zzmogaus para-
gripo virusas (HPIV) — 12 (7,14 proc.), zmogaus bokaviru-
sas (HBoV) 9 (5,4 proc.), metapneumovirusas — (MPV) 8
(4,8 proc.), gripo B virusas (InfluB) — 7 (4,2 proc.), Zmogaus
koronavirusas (HCoV) — 6 (3,6 proc.). Dazniausias keliy
virusy derinys — InfluA ir HRV-9 (16,6 proc.). Vertinant
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bendrojo kraujo tyrimo rezultatus, 37 (22,1 proc.) pacien-
tams nustatytas sumazéjes leukocity skaicius (< 4-6 x 10°/1
pagal amziy), jiems dominuojantis sukéléjas — InfluA —
23 (62,9 proc.), kiti: HEV-3 (8,1 proc.), InfluB-3 (8,1 proc.),
HRV-2 (5,4 proc.). Neutropenija (< 1,5 x 10%/1) nustatyta
27 (15,6 proc.) pacientams, 16 (59,3 proc.) i§ jy patvir-
tintas InfluA virusas. InfluA infekcija serganciy grupéje
leukopenija buvo nustatyta 33,8 proc., neutropenija — 23,9
proc. atvejy.

I$vados. 2012-2013 m. rudens—ziemos laikotarpiu do-
minuojantys UKTI sukéléjai buvo InfluA bei HRV virusai.
Trecdaliui pacientui nustatytos dvi trys virusy koinfekcijos.

Leukopenija ir neutropenija dazniausiai nustatyta vaikams,
sergantiems gripo A infekcija, taciau $iuos kraujo pokycius
gali salygoti ir kitos virusinés infekcijos: HEV, InfluB, HRV.

LSMUL KK Suaugusiyjy cistinés fibrozés centro
2012 mety klinikiniy duomeny lyginamoji analizé

Virginija Kalinauskaité !, Ieva Degutyté 2, Kestutis Malakauskas !, Astra Vitkauskiené ?, Raimundas Sakalauskas’
'LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, 2LSMU MA Medicinos fakultetas,

3LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Visame pasaulyje cistinés fibrozés (CF) centry veikla sie-
jama su geresne CF ligoniy gyvenimo kokybe ir geresniu
iSgyvenamumu.

Tikslas — iSanalizuoti LSMUL KK Pulmonologijos ir
imunologijos klinikoje 2012 metais gydyty CF serganciy
pacienty klinikinius duomenis, palyginti ju kitima trejy
mety laikotarpiu.

Metodai. LSMUL KK Pulmonologijos ir imunologi-
jos klinikoje 2010-2012 m. gydyty CF ligoniy klinikiniai
duomenys suvesti bei analizuoti specialia kompiuterine
duomeny baze CFdbase v.2.33 (St. Luc universitetiné li-
goning, Briuselis).

Rezultatai. LSMUL KK Pulmonologijos ir imunolo-
gijos klinikos Suaugusiyjy CF centre 2012 metais gydeé-
si 17 pacienty (11 vyry ir 6 moterys), i$ jy viena miré
nesulaukusi plauciy transplantacijos dél progresuojancio
kvépavimo nepakankamumo ir sunkios respiracinés infek-
cijos. Centre gydomy pacienty skai¢ius padidéjo lyginant
su 2010 m. (8 pacientai, i§ ju 3 vyrai ir 5 moterys) ir
2011 m. (14 pacienty, i§ jyu 6 vyrai ir 8 moterys). 2012
metais suaugusiyjy gretas papildé 3 nauji pacientai. Dviem
i$ ju CF patvirtinta genetiskai — nustatytos AF508 mu-
tacijos, vienam — nustacius padidéjusj chloro jony kiekj
prakaite. I$ viso CF duomeny bazéje jau registruota 20
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CF ligoniy: 16 aktyviai stebimi, du mire, du — dél pa-
keistos gyvenamosios vietos gydomi kitoje $alyje. Viduti-
nis pacienty amzius: 21,7 + 2,5 (2010), 23,0 + 2,9 (2011),
23,3 + 3,1 (2012); vidutinis kiino maseés indeksas (KMI):
18,2 + 1,23 kg/m? (2010), 18,4 + 2,47 kg/m?* (2011), 18,8 +
2,56 kg/m? (2012); vidutinis FEV1: 70,9 + 38,4 proc. (2010);
63,6 + 33,7 proc. (2011); 69,9 + 27,5 proc. (2012). Vidutinis
CF paaméjimy skaicius, kai reikalingas stacionarinis gydy-
mas, — 0,9 + 0,8 (2010), 0,9 + 0,9 (2011), 1,2 + 1,0 (2012)
asmeniui. Daugiausia paiméjimy jvyko $altuoju mety laiku.
Patméjimai jprastai siejami su bakterijomis, keletu atvejy
identifikuoti ir virusiniai sukéléjai. Nustatyti dominuojantys
bakteriniai patogenai: Staphylococcus aureus 33,3 (2010), 27,3
(2011), 27,3 (2012) proc.; Pseudomonas spp. 22,2 (2010), 27,3
(2011), 14,3 (2012) proc., i$ kuriy P aeruginosa 75,0-66,7—
80,0 proc. atitinkamai; Burkholderia cepacia 16,7 (2010), 13,6
(2011), 8,6 (2012) proc;; Serratia 11,1 (2010), 13,6 (2011), 5,7
(2012) proc.; Klebsiella 5,6 (2010), 13,6 (2011), 8,6 (2012)
proc.; Stenotrophomonas maltophilia 5,7 (2012) proc..

Isvados. LSMUL KK Suaugusiyjy CF centre didéjantis
besigydanciy asmeny skaicius, serganciy pacienty amzius
ir KMI, retéjantis Pseudomonas spp. nustatymo daznumas
rodo specializuotos pagalbos CF ligoniams veiksminguma
ir batinuma.

35



.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

MOKSLINES TEZES

Neutrofily chemotaksio pokyciai po bronchy
provokacijos Dermatophagoides pteronyssinus alergenu

sergant alergine astma

Simona Lavinskiené, Ieva Bajorianiené, Justina Kiselianaité, Jolanta Jeroch, Kestutis Malakauskas,

Raimundas Sakalauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Zinoma, kad neutrofilai dalyvauja alergeno sukeltame at-
sake sergant astma. Taciau néra aiSku, kaip kinta kraujo
neutrofily chemotaksis po kontakto su specifiniu alergenu.

Tikslas — jvertinti kraujo neutrofily chemotaksio po-
kytj po bronchy provokacijos D. pteronyssinus alergenu
sergantiems alergine astma.

Metodai. I$tirta 15 asmeny, serganciy alergine astma,
ir 13 asmeny, serganciy alerginiu rinitu. Visi ligoniai
buvo jsijautrine D. pteronyssinus alergenui. Kontroline
grupe sudaré 8 sveiki nerakantys asmenys. Bronchy
provokacija atlikta naudojant skirtingy koncentracijy
D. pteronyssinus diagnostiniy alergeny tirpalus. Krau-
jo neutrofily chemotaksis vertintas 24 val. prie§ bei

praéjus 7 ir 24 val. po specifinés bronchy provokacijos,
lasteles aktyvinant 30 ng/mL IL-8. Neutrofily chemotaksis
vertintas naudojant tékmés citometra. IL-8 koncentracija
indukuotuose skrepliuose tirta taikant imunofermentinés
analizés metoda (ELISA). Lasteliné indukuoty skrepliy
sudétis analizuota $viesiniu mikroskopu taikant May-
Grunwald-Giemza dazymo metoda.

Isvados. Gauti rezultatai rodo, kad sergantiems alergi-
ne astma po bronchy provokacijos D. pteronyssinus kraujo
neutrofily chemotaksis intensyvéja, o IL-8 koncentracija ir
neutrofily skai¢ius indukuotuose skrepliuose zenkliai padi-
déja. Tai rodo, kad neutrofilai yra svarbas vystantis alergeno
sukeltam kvépavimo taky uzdegimui sergant alergine astma.
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1 pav. Alergine astma, alerginiu rinitu serganciy asmeny ir sveikyjy kraujo neutrofily chemotaksis (A), IL-8 koncentracija indukuotuose skrepliuose
(B) ir serganciy alergine astma neutrofily kiekis indukuotuose skrepliuose (C), 24 val. prie$ bronchy provokacija alergenu, 7 val. ir 24 val. po jos.

Rezultatai pateikti mediana (tarpkvartilinis plotis (IQR)). *p < 0,05 lyginant su sveikais asmenimis; # p < 0,05 lyginant su serganciais alerginiu rinitu; + p < 0,05 lyginant
su duomenimis, gautais 24 val. prie§ provokacija.
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Pozitrony emisinés tomografijos diagnostiné verté
nustatant plauciy vézio iSplitima

Greta Musteikiené, Marius Zemaitis, Skaidrius Miliauskas, Raimundas Sakalauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Pozitrony emisinés tomografijos su kompiuterine tomografi-
ja tyrimas (PET-KT) yra patvirtintas diagnostikos standartas
vertinant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) ispliti-
ma. Pateikiami pirmieji PET-KT rezultatai LSMUL KK.
Tikslas — jvertinti PET-KT diagnostine verte nustatant
NSLPV i$plitima lyginant su kompiuterine tomografija.
Metodika. Retrospektyviai iSnagrinéta 18 NSLPV ser-
ganciy ligoniy (6 moterys, 12 vyry, amziaus mediana —
63,7 metai, nuo 47 iki 80), kuriems pries planuojama ra-
dikaly gydyma atlikta PET-KT, medicininé dokumentacija.
Rezultatai. PET-KT ir KT stadija sutapo 56,6 proc.
atveju (10 i$ 18), nesutapo 44,4 proc. atveju (8 i§ 18).
6 atvejais atlikus PET-KT nustatyta didesné stadija: i$
I i II stadija pasikeité 1 atveju (PET-KT metu pamacius
didesnj navika), i II j III — 3 atvejais (pamacius didesnj
navikinj i$plitimg nepadidéjusiuose tarpuplaucio limfmaz-
giuose), i§ III ir i§ II { IV (radus atokiagsias metastazes).
2 atvejais nustatyta mazesné stadija: II vietoj III (ne-
nustacius patologinio kaupimo padidéjusiuose tarpuplau-
¢io limfmazgiuose) bei III vietoje IV (PET-KT duomeni-
mis nepatvirtinus jtartos metastazés antinkstyje).

PET-KT metu jtarus didesnj i$plitima tarpuplaucio
limfmazgiuose 3 atvejais pokycius histologiskai bandyta
verifikuoti EBUS tyrimu: 2 atvejais navikiniai pakitimai
patvirtinti, 1 atveju navikiniy pokyciy nerasta, taciau jie
véliau patvirtinti radikalios operacijos metu.

1 atveju taikytas radikalus spindulinis gydymas. Ra-
dikalus chirurginis gydymas taikytas 5 atvejais. Opera-
cijy metu 3 atvejais pasitvirtino PET-KT metu nustatyta
ligos stadija (II ir III), 1 atveju nustatyta mazesné stadija
(I vietoje III (mazesnis naviko dydis, nerasta i$plitimo
limfmazgiuose)), 1 — didesné (III vietoje II — didesnis
i$plitimas j limfmazgius bei naviko dydis).

Netikslingy torakotomijy, kai po PET-KT atlikimo
nustatytas neoperuotinas navikas, iSvengta 4 atvejais,
kai rastas didesnis navikinis iSplitimas j limfmazgius.

Isvados. PET-KT tyrimas yra tikslesnis nei kom-
piuteriné tomografija nustatant plauciy vézio i$plitima
ir naudingas siekiant i§vengti nepagristy torakotomijy.
Tyrimas buvo vertingas nustatant atokiasias metastazes,
iSplitima nepadidéjusiuose limfmazgiuose, tikslinant
naviko dydj.

2010 m. LSMUL Vaiky konsultacinéje poliklinikoje
apsilankiusiy alerginémis ligomis serganciy vaiky
isijautrinimo jkvepiamiesiems alergenams pasiskirstymas

Vaida Paulikaité, Laimuté Vaideliené
LSMU MA Vaiky ligy klinika

Vaiky alerginiy ligy paplitimas sparciai didéja, o jsijautri-
nimas jkvepiamiesiems alergenams yra dazniausia alergi-
niy ligy priezastis.

Tikslas — istirti alergijos jkvepiamiesiems alergenams
pasiskirstyma atliekant odos dario méginius (ODM) aler-
ginémis ligomis sergantiems vaikams.

Metodika. Perzitrétos 2010 m. pas vaiky alergologa
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apsilankiusiy pacienty ambulatorinés kortelés ir atrink-
ti 145 1-17 mety amziaus vaikai, kuriems diagnozuota
alerginé liga: atopinis dermatitas (AD), alerginis rinitas
(AR) ar astma. Vaikams buvo atlikti ODM su 10 jkve-
piamyjy alergeny. ODM laikytas teigiamu, kai alergeno
sukelta ptakslé buvo 3 mm ar didesné uz histamino puksle
(vertinta 3+ ar 4+).
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Statistinis duomeny jvertinimas atliktas SPSS Statistics
17.0 paketu.

Rezultatai. I§ 145 pacienty AR sirgo 75 vaikai
(51,7 proc.), astma — 37 vaikai (25,5 proc.), AD — 21
(14,5 proc.). 48 tiriamyjy (33,1 proc.) ODM buvo teigiami.

Alergijos jkvepiamiesiems alergenams pasiskirstymas:
erkutei D. farinae (D.f.) alergiski 29 vaikai (20 proc.),
erkutei D. pteronyssinus (D.pt.) — 29 (20 proc.), 12 zo-
liy Zziedadulkiy mi$iniui — 11 (7,6 proc.), berziniy au-
galy ziedadulkéms — 8 (5,5 proc.), katés alergenams —
9 (6,2 proc.), Suns alergenams — 5 (3,5 proc.), kiecio
ziedadulkéms — 10 (6,9 proc.), pelésiams candida al-
bicans — 3 (2,1 proc.) ir cladosporium — 3 (2,1 proc.).

MOKSLINES TEZES

AR sergantys vaikai dazniausiai buvo alergiski er-
kutéms D.f — 20 (26,7 proc.) ir D.pt. — 18 (24 proc.),
bei 12 Zoliy mi$iniui — 9 (12 proc.).

Astma sergantys vaikai dazniausiai buvo alergiski
erkutei D.pt. — 8 (21,6 proc.) ir erkutei D.f — 7 (18,9
proc.), o 12 zoliy misiniui — 2 (5,4 proc.).

ISvados. 1. Alerginis rinitas — dazniausiai vaiky
alerginé liga (pusé tirty dél alergijos pacienty sirgo
alerginiu rinitu). 2. Tredédaliui alerginémis ligomis
serganciy vaiky alergija patvirtinta teigiamais ODM.
3. Alerginémis ligomis sergantiems vaikams dazniau-
siai nustatytas jsijautrinimas namy dulkiy erkuciy
alergenams.

Nuolatinio alerginio rinito simptomuy pokytis skiriant
medikamentinj gydyma su specifine

imunoterapija ir be jos

Dina Stritipaitiené, Loreta Alekniené, Raimundas Sakalauskas, Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Sergamumas alerginiu rinitu (AR) sparciai didéja visa-
me pasaulyje. Pastaraisiais de$imtmeciais AR gydymui
vis placiau taikoma specifiné imunoterapija (SIT), kuri
sumazina ar pasalina alerginés ligos pozymius.

Tikslas — jvertinti nuolatinio AR simptomuy pokycius
taikant medikamentinj gydyma su SIT ir be jos.

Metodika. | tyrima jtraukti 46 vyresni nei 18 m. pa-
cientai, sergantys nuolatiniu AR, diagnozuotu pagal ARIA
kriterijus (ARIA At A-Glance Pocket Reference, 2007 Ist edi-
tion), kuriems nustatytas jsijautrinimas D. pteronyssinus ir
D. farinae. Tiriamieji suskirstyti j 2 grupes pagal pasirinkta
gydymo taktika: I grupé (n = 24, amziaus vidurkis — 32,5
+ 1,7 m.) gydoma tik medikamentais (II kartos antihista-
mininiais ir/ar nosies gliukokortikoidais) ir II grupé (n =
22, amziaus vidurkis — 29,3 + 1,6 m.) gydoma minétais
medikamentais ir SIT. Tiriamiesiems buvo pateikta anketa,
kurioje jie nurodé AR nosies ir akiy simptomus, ju truk-
me, naudota gydyma. AR simptomy sunkumas vertintas
remiantis vaizdo atitikmens skale (VAS) 0-10 cm, kur ligos
eiga lengva, kai VAS = 0—4 cm, vidutiné — VAS = 5-7 c¢m,
sunki — VAS = 8-10 cm. Tie patys pozymiai pakartotinai
vertinti praéjus bent 1 m. nuo gydymo pradzios.

Rezultatai. Tiriamieji prie§ gydyma daZniausiai
nurodé Siuos AR simptomus: priepuolinis ciaudulys
(30,1 proc.), nosies uzburkimas (27,6 proc.), vande-

38

ninga nosies sekrecija (25,2 proc.), nosies niezéjimas
(17,1 proc.), akiy niezéjimas (43,7 proc.), akiy paraudi-
mas (35,2 proc.), asarojimas (17,1 proc.). Nosies ir akiy
simptomy derinys pasireiské 76,1 proc. atvejy.

Prie$ gydyma abiejy grupiy VAS duomenys reik$mingai
nesiskyre (I gr. — 7,54 + 0,43 cm, II gr. — 7,77 + 0,53 cm).
Daugelio tiriamyjy nuolatinis AR buvo sunkios eigos —
68,8 proc., lengvos — 16,7 proc., vidutinés — 14,5 proc.

Pakartotinai vertinant nuolatinio AR simptomus po
1 m. nuo gydymo, nustatyta, kad reik§mingai sumazéjo
akiy ir nosies simptomuy derinio pasireiskimas abie jose
grupése (iki 30,4 proc. atvejy).

Vertinant ligos sunkuma pagal VAS pokytj, reiks-
mingiau jis sumazéjo grupéje serganciy AR, kurie buvo
gydyti medikamentais ir SIT, nei tik medikamentais
(VAS pokytis — 4,3 + 0,49 cm ir 2,54 + 0,47 cm, atitinkamai,
p < 0,01). 45,8 proc. tiriamyjy I grupéje ir 72,7 proc. —
II grupéje gydyma vertino kaip efektyvy (p = 0,013).

Isvados. Alerginio rinito (nosies ir akiy) simptomai
po 1 m. gydymo Zenkliau sumazéjo pacientams, kurie
buvo gydyti medikamentais ir specifine imunoterapija,
nei pacientams, kurie buvo gydyti tik medikamentais.
Pacientai, kuriems greta medikamentinio gydymo buvo
skirta ir SIT, dazniau jvertino jiems skirta gydymo bada
kaip efektyvy.
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Epidermio augimo veiksnio receptoriaus geno pazaidos
sergant nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu
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Raimundas Sakalauskas!

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

3LSMU MA Patologinés anatomijos klinika

Epidermio augimo veiksnio receptoriaus (angl. epidermal
growth factor receptor, EGEFR) mutacijos yra vienos i§ svar-
biausiy prognoziniy ir predikciniy nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio (NSLPV) zymeny. EGFR mutacijos tiriamos
prie$ priimant sprendima dél NSLPV sisteminio gydymo.

Tikslas — nustatyti serganciy NSLPV EGFR mutacijy
pasiskirstyma bei $iy mutacijy verte gydymo eigai.

Tyrimo metodai. 201 pacientui, kuriems nuo 2010
balandzio mén. iki 2013 vasario mén. nustatytas lokaliai
iSplites ar matastazaves NSLPV, atliktas navikinés medzia-
gos EGEFR geno 18-21 egzony sekvenavimas. Pacientali,
kuriems nustatytos aktyvuojanc¢ios EGFR mutacijos, skir-
tas gydymas EGFR tirozino kinazés inhibitoriais (TKI),
o kuriems nenustatytos — standartiné chemoterapija. 55
sergantieji lokaliai i$plitusiu ar matastazavusiu NSLPV,
kuriems netirtos EGFR mutacijos ir skirta standartiné
chemoterapija, jtraukti j kontroling grupe.

Rezultatai. EGFR mutacijos navikiniame plauciy audinyje
nustatytos 32 pacientams (15,9 proc.): 36,0 proc. (18 i§ 50)
motery, 9,3 proc. (14 i§ 151) vyry (p < 0,05); 7,1 proc. (9 i$
127) rakoriy, 14,8 proc. (4 i§ 27) buvusiy rakoriy, 40,4 proc.
(19 i$ 47) nerukandiy (p < 0,05); 20,5 proc. (27 i§ 132) ade-
nokarcinomos plauciy vézio histologiniam tipui, 8,0 proc. (4
i$ 50) dideliy lasteliy karcinomos plauciy vézio histologiniam
tipui ir 5,3 proc. (1 i§ 19) nepatikslintam NSLPV (p < 0,05).

Bendras gydymo atsakas pacientams, kuriems nustatytos
EGEFR mutacijos ir skirtas gydymas EGFR TKI, buvo 71,4 proc.,
pacientams, kuriems nenustatytos EGFR mutacijos ir skirta
standartiné chemoterapija, — 24,7 proc., kontrolinés grupés
pacientams — 23,6 proc. (p < 0,05). Reik$mingai ilgiau be ligos
progresavimo gyveno ligoniai, kuriems buvo nustatytos EGFR

Gyvenimo be ligos progresavimo trukmés tikimybé

0.2 | EGFR. mutacijos nustatytos*
ntroliné grupé
EGFR
0o T T : : 1
t] 10 20 30

Ménesiai

Pav. Gyvenimo be ligos progresavimo tikimybés palyginimas pagal
Kaplan-Meier tiriamosiose grupése

*p < 0,05, palyginti su pacientais, kuriems nenustatyta EGFR mutacija, ir
kontroline grupe.

mutacijos ir skirtas gydymas EGFR TKI (pav.).

Isvados. EGFR mutacijos dazniau nustatytos moterims
ir nerakiusiems NSLPV sergantiems ligoniams bei esant
adenokarcinomos plauciy vézio histologiniam tipui. Li-
goniy, kuriems nustatytos EGFR mutacijos ir skirtas gy-
dymas EGFR TKI, bendras gydymo atsakas geresnis bei
laikas iki ligos progresavimo reik$mingai ilgesnis nei li-
goniy, gydyty standartine chemoterapija.

Monocity apoptozé ir chemotaksis bei makrofagy
fagocitozé LOPL patiméjimo metu

Mindaugas Vaitkus, Simona Lavinskiené, Kristina Bieksiené, Jolanta Jeroch, Raimundas Sakalauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) atveju jvai-
rios lastelés isskiria biologiskai aktyvius Zymenis, kurie
jungiasi prie lasteliy taikiniy membranoje esanciy re-
ceptoriy ir taip aktyvina uzdegimo signalus bei sukelia
uzdegimui badingus pokycius. Lastelés, kurios lemia

2013 /Nr.1(12)

uzsitesusj uzdegima kvépavimo takuose, yra monocitai
ir makrofagai. Jos apoptuodamos, migruodamos, fagoci-
tuodamos patogenines daleles salygoja létinj uzdegima.
Visi tyrimali, jrodantys $ias lasteliy funkcijas, buvo atlikti
stabilios LOPL metu.
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Tikslas — monocity apoptozés ir chemotaksio bei
makrofagy fagocitozés pokyc¢iai LOPL paiméjimo metu.

Metodai. Istirti 45 LOPL sergantys pacientai stabilios
ir ligos paiméjimo metu. Kontroliné grupé — 20 sveiky
asmeny. Monocitai i§ kraujo, makrofagai i§ indukuoty
skrepliy isskirti taikant magnetine lasteliy separacija ir
auksto tankio gradienta. Monocity apoptozés jvertinimui
buvo naudojamas aneksinas-V zymétas FITC, chemotak-
sio — IL-8; makrofagy fagocitozei — S. aureus bakterijos.
Rezultatai vertinti naudojant tékmés citometrija.

Rezultatai (pateikti mediana (tarpkvartilinis plotis,
IQR). Monocity apoptozé buvo Zenkliai susilpnéjusi (ati-

MOKSLINES TEZES

tinkamai 1,5 proc. (1,0) vs. 3,9 proc. (1,2) vs. 7,6 proc. (1,5);
p < 0.05), tuo tarpu monocity chemotaksis buvo stipresnis
lyginant su stabilia LOPL ir sveikais (atitinkamai 89 proc.
(15) vs. 61 proc. (13) vs. 28 proc. (16) vs. 12 proc. (6); p <
0,05). Makrofagy fagocitozé nustatyta silpnesné paiméjimo
metu lyginant su stabilia LOPL ir sveikais (atitinkamai 215
(20) vs. 161 (15) vs. 126 (24) MFL p < 0.05).

I$vados. Susilpnéjusi monocity apoptozé ir sustipréjes
chemotaksis salygoja didesne uzdegimo lasteliy migracija
i$ kraujo j plauciy audinj. Silpnesné makrofagy fagocitozé
lemia létesnj patogenu pasi$alinima, kas sudaro salygas
testis uzdegimui plauciuose.

Proteosominiy PSMA6 ir PSMC6 geny vieno nukleotido
polimorfizmo tyrimas sergantiems astma

Zivilé Zemeckiené 12 Brigita Sitkauskiené !, Edita Gasitiniené !, Astra Vitkauskiené 2,

Raimundas Sakalauskas'!
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Lentelé. PSMAG6 ir PSMC6 geny polimorfizmo aleliy ir genotipy
daznumas astma serganciy ir sveiky asmeny grupése

Retas alelis/ Daznumas, proc.

genotipas Serganciy astma Kontroliné grupé
grupé
PSMA6-110C > A
A 13,3 9,3
ccC 75,3 81,3
CA 24,7 18,7
PSMA6-8C > G
G 17,1 2,7
cc 68,5 15,3
cG 28,8 70,7
GG 2,7 1,3
PSMC6 86-104A > G
G 11,8 17,0
AA 77,2 70,0
AG 21,9 26,0
GG 0,9 40
PSMC6 86-46C > T
T 11,8 17,0
cc 77,2 70,0
CT 21,9 26,0
TT 0,9 40

Proteosomos — fermenty kompleksai, atliekantys svarby
vaidmenj baltymy, kontroliuojanciy transkripcijos daznj,
lastelés cikla ir apoptoze, degradacijos procese. Pastarai-
siais metais nustatyta proteosomy bei jas koduojanciy
geny polimorfizmo reik§mé jvairiy ligy patogenezéje, ta-
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Ciau 8iy geny jtaka sergant astma iki $iol tirta nebuvo.

Tikslas — nustatyti vieno nukleotido polimorfizmo
aleliy bei genotipy daznuma PSMA6 ir PSMC6 genuose
astma serganciy bei sveiky asmeny grupése ir jvertinti
galima rysj tarp Siy geny polimorfizmo bei astmos pa-
sireiskimo.

Metodika. | tyrima jtraukti 145 astma sergantys as-
menys (amziaus vidurkis 46,4 + 15,3 m.) ir 150 sveiky
asmeny (amziaus vidurkis 35,34 + 14,2 m.). DNR i$ tiria-
muyjy periferinio kraujo isskirta naudojant Qiagen DNA
blood mini kit rinkinj pagal gamintojo pateikta protokola.
Vieno nukleotido polimorfizmas nustatytas naudojant ale-
liui specifinés amplifikacijos ir restrikcijos fragmenty ilgio
analizés metodus. Tyrimo metu vertinti $ie polimorfizmai:
PSMAG6 gene rs2277460 promotoriaus regione (motyvas —
110C > A) ir rs1048990 5°UTR regione (motyvas — 8C >
G); PSMC6 gene — rs2295826 ir rs2295827 esantys pir-
mame geno introne (motyvai atitinkamai 86-104A > G
ir 86-46C > T).

Rezultatai. Atlikty genotipavimo tyrimuy rezultatai pa-
teikiami lenteléje.

Statisti$kai reikSmingo skirtumo tarp tirty grupiy re-
zultaty ir rysio tarp PSMA6 ir PSMC6 genu polimorfizmo
bei astmos nenustatyta.

ISvados. PSMAG6 ir PSMC6 vieno nukleotido poli-
morfizmo aleliy ir genotipy daznumas serganc¢iy astma
ir sveiky asmeny grupése panasus. Tai leidZia teigti kad $iuy
geny polimorfizmas néra susijes su astmos pasireiskimu.
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Vitamino D pokyciai sergant astma

Laura Zilinskaité, Simona Lavinskiené, Edita Gasiiiniené, Raimundas Sakalauskas, Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Eksperimentiniai tyrimai rodo, kad vitaminas D svarbus net
tik uztikrinant mineraliniy medziagy gamyba, bet ir regu-
liuojant imuninj atsaka. Manoma, kad vitamino D stoka yra
susijusi su alerginémis reakcijomis ir astmos patogeneze, o
$io vitamino gali pristigti padidéjus kiino masei.

Tikslas — palyginti vitamino D koncentracija tarp svei-
ky asmenu ir serganciy astma, atsizvelgiant j jsijautrinima
alergenams, bei jvertinti vitamino D ry$j su plauciy funk-
cija, kino masés indeksu (KMI) ir rakymu.

Metodika. | tyrima jtraukti 85 sergantys astma ir 73
sveiki asmenys. Sergantys astma, diagnozuota remiantis
GINA kriterijais, buvo suskirstyti i grupes pagal astmos
fenotipus. Tiriamyjy jsijautrinimas alergenams jvertin-
tas pagal odos dirio méginiy rezultatus; tirtas eozino-
fily kiekis periferiniame kraujyje ir bendras IgE kiekis
serume; plauciy funkcija jvertinta atlikus spirometrija.
25-(OH)2D3 koncentracija serume buvo nustatyta atlie-
kant imunofermentinj (ELISA) tyrimg, panaudojant stan-
dartinius reagenty rinkinius. Tiriamiesiems apskaiCiuotas
KMI ir jvertinta rakymo anamnezé.

Rezultatai. Vitamino D koncentracija nustatyta dides-
né sveiky asmeny serume nei serganciy astma (22,13 +
7,17 ng/ml ir 14,36 + 5,22 ng/ml, p < 0,01), taciau reiks-
mingai nesiskyré tarp alergine ir nealergine astma sergan-
Ciy pacienty (14,36 + 5,79 ng/ml ir 14,35 = 3,99 ng/ml).
StatistiSkai reik§mingo skirtumo tarp vitamino D kiekio
rikanciy ir nerikanciy astma serganc¢iy asmenuy nepaste-
béta (14,53 + 6,47 ng/ml ir 14,33 + 5,06 ng/ml). Sergan-
¢iyjy astma grupéje rysio tarp vitamino D koncentracijos
ir FEV, (rs = -0,06, p > 0,05), FVC (rs = -0,01), FEV /FVC
(rs = 0,00), eozinofily (rs = -0,08) ir bendro IgE kiekio (rs
= 0,00) nerasta, taciau rikanciyjy grupéje FEV,/FVC buvo
susijes su vitamino D koncentracija (rs = 0,72, p < 0,05).
Vertinant abiejy tiriamyjy grupiy duomenis, nustatytas
neigiamas rysys tarp KMI ir vitamino D koncentracijos
(rs = -0,18; t = -2,03, p < 0,05).

Isvados. Vitamino D koncentracija mazesné serganciy
astma nei sveiky asmeny serume nepriklausomai nuo jy
jsijautrinimo alergenams bei yra susijusi su kiino masés
indeksu. Tai leidzia daryti prielaida, kad vitaminas D da-
lyvauja astmos patogenezéje.

Endotelio pazeidimo zZymeny koncentracijos obstrukcine
miego apnéja serganciy asmeny kraujo serume

Guoda Pilkauskaité !, Skaidrius Miliauskas !, Rasa Steponavic¢iaté 2, Raimundas Sakalauskas !

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

Obstrukciné miego apnéja (OMA) yra nepriklausomas
arterinés hipertenzijos ir iSeminés Sirdies ligos rizikos
veiksnys. Daugéja jrodymy, kad sergantiesiems OMA
sutrinka kraujagysliy endotelio funkcija. Pasikartojancios
kvépavimo pauzés miego metu, lydimos deguonies jso-
tinimo kraujyje sumazéjimo epizody (intermituojancios
hipoksijos) ir miego fragmentacijos, veikia kaip iSemijos-
reperfuzijos salygotas pazeidimas, placiai aprasytas aiski-
nant i$eminés Sirdies ligos patogeneze. Taciau literataros
duomenys apie endotelio pazeidimo Zymeny, tokiy kaip
tirpiyjy kraujagysliy lasteliy adhezijos molekuliy (angl. So-
luble vascular cell adhesion molecules, sVCAM) ir E-se-
lektino (angl. E-selectin), koncentracijas serganciyjy OMA
kraujo serume yra prie$taringi.

Tikslas — jvertinti serganc¢iyju OMA endotelio pazeidi-
mo zymeny (sVCAM ir E-selektino) koncentracijy kraujo
serume skirtumus ir galimai jtakos turincius veiksnius.

Metodika. | tyrima jtrauki 66 nerukantys ir tyrimo
metu jokiomis kitomis ligomis nesirge vyrai. OMA buvo
patvirtinta arba paneigta atlikus visos nakties polisomno-
grafija. OMA sunkumas vertintas pagal apnéjy ir hipopné-
ju indeksa (AHI) per miego valanda. I$matavus agj ir svorj
buvo paskai¢iuotas kano masés indeksas (KMI). Kraujo
meéginiai paimti ryte po diagnostinés polisomnografijos.
Atskirtas kraujo serumas saugotas 70° C temperatiroje.

sVCAM ir E-selektino koncentracijos kraujo serume nu-
statytos imunofermentiniu ELISA (angl. Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) metodu. Duomenuy statistiné anali-
z¢é atlikta naudojant neparametrinius statistinius kriterijus.
Pasirinktas reik§mingumo lygmuo p < 0,05. Duomenys
pateikti kaip vidurkis + SEM.

Rezultatai. Istirti 54 sergantieji OMA ir 12 sveiky vyry
(kontroliné grupé), amziaus vidurkis 43,3 + 10,9 metuy.
sVCAM ir E-selektino koncentracijos buvo didesnés ser-
ganciyju OMA kraujo serume lyginant su kontroline grupe
(atitinkamai 737,45 + 26,10 ir 665,20 + 29,97, p < 0,05 bei
72,18 + 4,16 ir 61,68 * 7,48, p < 0,05). Serganciyjy OMA
grupéje nustatytos sasajos tarp AHI ir sVCAM (r = 0,37,
p = 0,005) ir E-selektino (r = 0,30, p = 0,017). vertinus
galimg KMI jtaka endotelio Zymenuy koncentracijoms nu-
statyta reikSminga daliné koreliacija tarp AHI ir sV:CAM
(r = 0,34, p = 0,015), taciau E-selektino koncentracijos i$
dalies buvo salygotos KMI (r = 0,11, p = 0,43)

Isvados. sVCAM ir E-selektino koncentracijos buvo
didesnés serganciyjy OMA kraujo serume nei kontrolinés
grupés asmeny. Didesnéms E-selektino koncentracijoms
serganciyjy OMA kraujo serume jtakos turéjo tiriamyju
KMI. sVCAM koncentracijos buvo susijusios su OMA
sunkumu, vertinamu AHIL
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Smulkiyjy kvépavimo taky
pokyciy svarba nustatant astmos

fenotipus

Edita Gasianiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: astma, smulkieji kvépavimo takai, fenotipai, uZzdegimas.
Santrauka. Smulkiyjy kvépavimo taky pokyciy svarba astmos patogenezéje placiai nagrinéjama ir aptariama jau keletg deSimt-
meciy. Pateiktoje apzvalgoje aptariami turimi duomenys apie smulkiyjy kvépavimo taky vaidmenj sunkios astmos atveju, démesj
sutelkiant j astmos fenotipus, budingus vyresnio amZiaus bei riikantiems asmenims, kuriy atsakas j gydymga esti blogas.

Astma yra jvairialypé liga, nulemta
visumos sgveikaujanc¢iy genetiniy ir
aplinkos veiksniy. Ja sergant létinis
uzdegimas pazeidzia visa bronchy medj
nuo centriniy iki periferiniy kvépavimo
taky [1]. Pastaruosius kelis desimtme-
¢ius placiai aptarinéjama smulkiyjy
kvépavimo taky patofiziologija (smul-
kiaisiais laikomi mazesnio nei 2 mm
skersmens kvépavimo takai) bei jy po-
ky¢iy jtaka astmos patogenezei [2-6].
Deja, nors apzvalgy daugybé, originaliy
duomeny stokojama, mat pasiekti istirti
smulkiuosius kvépavimo takus yra su-
détinga, be to, neturima bendry stan-
dartizuoty smulkiyju kvépavimo takuy
poky¢iy vertinimo kriterijy.

Per pastaruosius metus paaiskéjo,
kad svarbiausias budas, padedantis in-
terpretuoti astmos klinikos bei patolo-
gijos jvairove, yra fenotipo nustatymas.
Juo remiantis galima individualizuoti
gydyma pagal kiekviena fenotipa ats-
kiram pacientui. Atsizvelgiant j feno-
tipa, pacientai suskirstomi j pogru-
pius pagal prognoze ir parenkamas
individualus tinkamiausias gydymas.
Astmos fenotipas grindziamas keliais
kriterijais: 1) kvépavimo taky imuninio
uzdegimo savybés (t. y. eozinofiliné bei
ne eozinofiliné astma); 2) sukeliancius
veiksnius (pvz.: alergenai, profesiniai
veiksniai, fizinis kravis ar aspirinas);
3) klinikinés savybés, ypac ligos sun-
kumas ir atsakas j gydyma (t. y. sunki
astma, linkusi daznai paaméti astma,
astma su negriztama kvépavimo taky
obstrukcija, gydymui atspari astma) [7].
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Smulkiyjy kvépavimo taky patolo-
gijos jtaka astmos fenotipams iki $iol
nebuvo aptariama, juo labiau nebuvo
svarstoma tikimybé, kad galimas atski-
ras smulkiyju kvépavimo taky astmos
fenotipas. Kyla klausimas, ar smulkiyjy
kvépavimo taky pokyciai yra bendras
visy astmos fenotipy bruozas ar jie
budingi tik konkretaus pogrupio pa-
cientams. Galbut smulkiyjy kvépavimo
taky pokyciai lemia nepakankama atsa-
ka i gydyma inhaliuojamaisiais vaistais,
ypac jei jie neveikia butent smulkiyjy
kvépavimo taky. I$ tiesy sergant gydy-
mui atsparia astma smulkieji kvépavi-
mo takai gali turéti lemiama jtaka.

SMULKIUJU KVEPAVIMO TAKU
PATOLOGIJA SERGANT ASTMA

Kvépavimo taky uzdegimas ir remo-
deliavimasis — pagrindiniai astmos
patologiniai pozymiai [1]. Daugelio
tyrimy duomenys rodo, kad, sergant
astma, $ie procesai vyksta ne tik stam-
biuosiuose, bet ir smulkiuosiuose kvé-
pavimo takuose [8, 9, 10, 11, 12, 13].
Nuo astmos mirusiy asmeny autopsijos
duomenims, limfocity ir eozinofily skai-
Cius esti padidéjes tiek stambiuosiuose,
tiek smulkiuosiuose kvépavimo takuose.
Periferiniy kvépavimo taky uzdegimas
gali bati netiesiogiai tiriamas matuo-
jant azoto oksido (NO) koncentracija
iskvepiamame ore [14, 15]. Pasitelkus
matematinius modelius, galima i$skirti
bronchinio bei alveolinio NO kiekj ir
netiesiogiai jvertinti periferiniy kvépa-

vimo taky uzdegima. Alveolinis NO
siejamas su periferiniy kvépavimo
taky uzdegimo Zymenimis (eozinofily
katijoniniy baltymy koncentracija bei
eozinofily skai¢iumi) astma serganciuy
vaiky [16] bei suaugusiyjy [17] bron-
choalveoliniame skystyje (BAL). Sunkia
astma serganciy pacienty iskvepiama-
me ore nustatomas didesnis alveolinio
NO kiekis nei serganciy lengva bei vi-
dutinio sunkumo astma.

ASTMOS PATOFIZIOLOGIJA.
SMULKIUJU KVEPAVIMO TAKU
VERTINIMAS

Normaliomis salygomis smulkieji kve-
pavimo takai jtakos oro srauto pasiprie-
$inimui beveik nedaro, ta¢iau endobron-
chine kateterizacija jrodyta, kad sergant
astma jy pokyciai gali reiksmingai prisi-
déti prie oro srauto pasiprie$inimo [18].

Funkciniu poziariu smulkiyjy
kvépavimo taky poky¢iai lemia peri-
ferinés ventiliacijos jvairialypiskumag,
ankstyva kvépavimo taky uzsidaryma
ir oro spastus. Nustatyta, kad, sergant
astma, liekamasis taris (angl. residual
volume, RV) koreliuoja ir su periferi-
niy kvépavimo taky pasipriesinimuy, tirtu
atliekant endobronchine kateterizacija, ir
su oro spasty parametrais, vertintais di-
delés skiriamosios gebos kompiuterine
tomografija [19, 20]. Taigi padidéjes RV,
o tiksliau padidéjes RV santykis su visy
plauciy talpa (TLC), galéty buti oro spasty
rodiklis. Be to, jrodyta, kad forsuota gyvy-
biné talpa (FVC) atvirksciai koreliuoja su
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RV ir TLC santykiu [21], todél FVC gali
bati laikomas oro spasty Zymeniu.

Daugiacentrio klinikinio atsitikti-
niy im¢iy dvigubai aklo tyrimo (ICAT-
SE) metu buvo lyginamas itin smul-
kiy daleliy BDP/F (Foster®) ir dideliy
daleliy FP/S (Seretide®) efektyvumas
gydant vidutinio sunkumo ir sunkia
astma sergancius pacientus. Nustaty-
ta, kad abu vaistai efektyviai pagerina
plauciy funkcija (FEV)), tac¢iau BDP/F
efektyviau padidina forsuota gyvybine
talpa (FVC), t. y. labiau nei FP/S suma-
zina plauciy hiperinfliacija. Manoma,
kad statistiskai didesnis FVC padidé-
jimas BDP/F grupéje susijes su dides-
niu oro spasty ir smulkiyjy kvépavimo
taky obstrukcijos sumazéjimu. Taip yra
todeél, kad Foster® jkvepiamos dalelés
yra itin smulkios, du kartus mazesnés
nei kity sudétiniy vaisty, todél tolygiai
pasiskirsto ir gydo visa bronchy medj,
tiek stambiuosius, tiek smulkiuosius
kvépavimo takus (pav.).

Kratinés kompiuterine tomografi-
ja, net ir didelés skiriamosios gebos,
jvertinami tik stambieji ir vidutinio
stambumo kvépavimo takai (2-2,5
mm skersmens). Taciau neseniai su-
kurta programiné jranga, gebanti
analizuoti plauc¢iy parenchimos nuo-
traukas, galéty teikti netiesiogine in-
formacija (tiek kokybine ir kiekybing)
apie smulkiyjy kvépavimo taky sutri-
kimus.

SMULKIEJI KVEPAVIMO TAKAI
SERGANT SUNKIA ASTMA

I$ visy astma serganciy pacienty
apie 5-10 proc. astma yra sunki. Pa-
gal Pasaulio sveikatos organizacijos
(PSO) sunkios astmos apibrézima,
sunkios astmos fenotipui priskiriami
$ie pacientai: 1) sunkiai serga, netin-
kamai gydomi ar negydomi visiskai;
2) sunkiai gydomi dél esamy gretuti-
niy veiksniy, kurie sumazina gydymo
efektyvuma (rakymas, netinkamas
vaisty vartojimas, gretutinés ligos);
3) nepaisant tinkamo gydymo maksi-
maliomis vaisty dozémis, astma lieka
nekontroliuojama, laikosi obstrukcija,
daznai kartojasi astmos paumeéjimai).
Pastaruoju metu atlikta keletas sun-
kia astma serganciy pacienty tyrimy,
démesj telkiant j smulkiuosius kvépa-
vimo takus.

Patologija

Nuo astmos pauméjimy mirusiy as-
meny autopsijos duomenys rodo esant
plauc¢iy audinio intensyvy uzdegima
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bei struktarinius pokycius, uzsikim-
$usj kvépavimo taky spindj [13, 22-
24]. Sunkia astma serganciy pacienty
transbronchinés biopsijos bei poope-
racinéje medziagoje taip pat nustatytas
padidéjes uzdegimo lasteliy skaicius
[25] ir statistiskai reik$émingai didesnis
putliyjy lasteliy skai¢ius smulkiuosiuose
kvépavimo takuose lyginant su stam-
biaisiais [26]. Vienas klinikinis tyrimas
lygino sunkia ir vidutinio sunkumo as-
tma serganciy pacienty smulkiyjy kve-
pavimo taky uzdegimo charakteristikas
transbronchinés biopsijos medziagoje
ir nustaté, kad sunkia astma serganciy
pacienty grupéje neutrofilinis smulkiyjy
kvépavimo taky uzdegimas esti stipres-
nis [11]. Tiriant naktine astma serganciy
asmeny BAL skystj nustatytas reikSmin-
gai padidéjes uzdegimo lasteliy skaicius
lyginant su ne naktine astma serganciais
pacientais [27]. Nekontroliuojamos ast-
mos grupéje alveolinio NO kiekis nu-
statytas didesnis nei i$ dalies ir visiskai
kontroliuojamos astmos grupése [17].
Taigi, $ie duomenys rodo, kad sunkios
astmos atvejais vyrauja sunkesnis kvépa-
vimo taky uzdegimas bei kokybiskai ki-
toks uzdegimas lyginant su i$ dalies ar
visiskai kontroliuojamos astmos atvejais.

Funkcija

Klasteriné analizé, atlikta norint iden-
tifikuoti i$skirtinius sunkios astmos
pozymius, nustaté, kad lyginant su
vidutinio sunkumo ar lengva astma,
sunkios astmos atvejais daug daznesni
oro spastai (padidéjes RV ir TLC san-
tykis) [21]. Taigi, atrodo, kad astmos
sunkumas labiau susijes su oro spasty

.
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fenomenu nei su obstrukcijos laips-
niu. ENFU-MOSA (angl. European
Network For Understanding Mecha-
nisms of Severe Asthma) tyrimo duo-
menimis, sunkios astmos grupéje RV
zenkliai didesnis nei lengvos ir vidu-
tinio sunkumo astmos grupése [28].

Impulsiné oscilometrija yra objek-
tyvus ir neinvazinis plauciy funkcijos
tyrimo metodas, leidZiantis istirti ir
smulkiyjy, ir stambiyjy kvépavimo taky
pasipriesinima [29]. Neseniai atlikti tyri-
mai rodo, kad vaiky, serganciy nekon-
troliuojama astma, smulkiyjy kvépavi-
mo taky pasipriesinimas yra didesnis
nei ty, kuriy astma kontroliuojama [30].

Visi $ie duomenys rodo, kad perife-
riniuose kvépavimo takuose vykstantys
patologiniai procesai sergant sunkia as-
tma lemia prieslaikinj smulkiyjy kveé-
pavimo taky uzsidaryma iskvepiant bei
oro spastus kvépavimo takuose.

VYRESNIO AMZIAUS ILGA
LAIKA ASTMA SERGANCIU
PACIENTU SMULKIUJU
KVEPAVIMO TAKU POKYCIAI

Tyrimy su vyresnio amzZiaus pacien-
tais, serganciais astma, pasaulyje atlik-
ta nedaug. Beveik visuose tyrimuose,
ypac atsitiktiniy imciy kontroliuoja-
muosiuose, dalyvauja jauni pacientai,
o vyresni nei 65 mety asmenys nejtrau-
kiami, kad baty i$vengta obstrukciniy
plauciy ligy jtakos. Nepaisant to, mano-
ma, kad astma serga 7-9 proc. vyresniy
nei 70 mety asmeny [31].

Astmos diagnozé ir gydymas vy-
resniems asmenims — didelis i$$ukis
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BDP/F — beklometazono dipropionatas/formoterolis; FP/S — flutikazono propionatas/salmeterolis.

Papi A, Paggiaro PL, Nicolini G et al. Allergy 2007; 62 (10): 1182-1188
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gydytojams. Astmos kontrole bei gera
gydymo efekta lengviau pasiekti gy-
dant jaunus pacientus nei vyresnius.
Publikacijose nurodoma keletas prie-
zasc¢iy: nepakankamas simptomy su-
vokimas, netaisyklinga vaisty jkvépi-
mo technika, blogas atsakas j gydyma
[31, 32]. Ar blogas atsakas | gydyma
susijes su smulkiyjy kvépavimo taky
poky¢iais, iki $iol nebuvo nagrinéta.
Plauciy funkcijos rodikliai senstant
fiziologiskai mazéja. [rodyta, kad astma
serganciy pacienty plauciy funkcija blo-
géja greiciau nei sveiky asmeny, o vyres-
niy pacienty — greiciau nei jauny [33].
Be to, tyrimy duomenimis, vyresniems
pacientams dazniau biina grjztamos obs-
trukcijos epizody, galiausiai lemianciy
negrjztama bronchy obstrukcija [34—36].
Senéjant degeneruoja periferiniy
kvépavimo taky elastinés skaidulos,
palaipsniui nyksta jungiamasis kvé-
pavimo taky audinys [37, 38]. Sie
senatviniai fiziologiniai poky¢iai gali
turéti jtakos oro spasty fenomenui,
smulkiyjy kvépavimo taky subliugki-
mui ir prieslaikiniam smulkiyjy kvé-
pavimo taky uzsidarymui. Atlikus ty-
rimus su vyresniais astma serganciais
pacientais, nustatyta, kad ilgai astma
serganciy pacienty oro spasty Zymuo,
RV ir TLC santykis, yra zenkliai pa-
didéjes [35], lyginant su dar trumpa
laika astma serganciais pacientais.
Lieka neaisku, ar smulkiyjy kvépavi-
mo taky poky¢iy atsiranda dél negrjz-
tamos bronchy obstrukcijos ar smul-
kiyjy taky patologija salygoja stabilia
bronchy obstrukcija. Stabili bronchy
obstrukcija vyresniame amziuje svar-
bi diferencijuojant astma nuo LOPL.
Prie§ keleta mety paskelbtas tyrimas,
kuriame buvo lyginama vyresniy as-
meny astma ir LOPL serganciy paci-
enty negrjztama bronchy obstrukcija
[39]. Nors tyrimo metu nebuvo nu-
statyta Zenklesniy plauciy funkcijos
(t. y. stabilios bronchy obstrukcijos)
skirtumy, grupés skyrési létinio uzde-
gimo pobudziu bei kitais funkciniais
parametrais, atspindincdiais periferiniy
kvépavimo taky pokycius. 5 metus
stebint pacientus, sergancius astma
su stabilia bronchy obstrukcija, paste-
bétas greitesnis plauciy funkcijos blo-
géjimas lyginant su visiskai griztama
bronchy obstrukcija [40]. Nustatyta,
kad plauciy funkcijos blogéjimas yra
tiesiogiai susijes su RV padidéjimu
sergant astma su stabilia bronchy obs-
trukcija. Sie tyrimai rodo, kad stabili
bronchy obstrukcija susijusi su smul-
kiyjy kvépavimo taky poky¢iais.

44

ASTMA SERGANCIU
RUKANCIU PACIENTU
SMULKIUJU KVEPAVIMO
TAKU POKYCIAI

Panasiai kaip ir bendrojoje populiaci-
joje, rako iki 30 proc. astma sergan-
¢iy pacienty [41]. Deja, kaip rakymo
sukelti patologiniai procesai atsiliepia
astmos patogenezei, néra issiaiskinta.
Tabako rukymas neigiamai veikia
nataralia astmos eiga ir baigtj, blo-
gina atsaka | gydyma. I§ tiesy astma
serganciy rukanciy pacienty plauciy
funkcija blogéja sparciau [33], daz-
néja pauméjimai [42], blogéja astmos
kontrolé [42, 43]. Nustatyta, kad
astma serganciy rukanciy pacienty
kvépavimo taky jautrumas inhaliuo-
jamiesiems gliukokortikoidams (IGK)
yra sutrikes. Kai kurie autoriai teigia,
kad si problema bent i$ dalies gali bati
iS$sprendziama padidinus standartine
IGK doze [44]. Preliminariy tyrimy
rezultatai atskleidé, kad leukotrieny
receptoriy antagonisto vartojimas
gydant rakancius astmos pacientus
salygojo reik$minga didziausio iskve-
piamo oro srauto grei¢io (PEF) padi-
déjima [45]. Kartu su teofilinu varto-
jamo beklometazono efektyvumas dar
didesnis [46]. Sie duomenys leidzia
teigti, kad astma serganciy rakanciy
pacienty atsparuma IGK galima jveikti
padidinus IGK doze ar/ir papildomai
skyrus vaisty nuo uzdegimo. [rodyta,
kad rukymas skatina kvépavimo taky
neutrofilinj uzdegimg, o mazina eo-
zinofilinj [47-49]. Neseniai atliktas
klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo
147 astma sergantys asmenys, rodo,
kad rikymas labiau skatina kvépavimo
taky remodeliavimasi (lyginta su me-
tusiy rakyti ar niekada nerakiusiyjy
kvépavimo takais). Sio tyrimo duo-
menimis, rakanciyjy transbronchinés
biopsijos medziagoje rasta daugiau
putliyjy lasteliy ir maziau eozinofily
nei niekada nerakusiy [50].
Nustatyta keletas mechanizmy,
kaip rakymas sumazina uzdegimo
lasteliy jautruma gliukokortikoidams.
Visy pirma, sergant astma, kai skre-
pliuose nerandama eozinofily, blogiau
reaguojama i gydyma gliukokortikoi-
dais [51]. Antra, rakanciyjy periferi-
nio kraujo mononuklearinése laste-
lése gliukokortikoidams jautriy beta
receptoriy yra santykinai daugiau nei
niekada nerakusiy astma serganciy
pacienty lastelémis [52]. Trecia, ra-
kanc¢iyjy alveoliniuose makrofaguose
yra maziau histono dekatilazés 2, o tai
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didina uzdegimo geny raiska ir suma-
Zina jautruma gliukokortikoidams [53,
54]. Cigareciy dimai sukelia bronchy
epitelio pazeidima ir proliferacija [55],
skatina gleiviy gamyba [50] bei blogi-
na jkvepiamyju vaisty pasiskirstyma
plauciy audinyje [56].

Brussell su bendr. atliko klinikinj
realiy salygy tyrima, kuriame tyré itin
smulkiy daleliy sudétinio vaisto be-
klometazono dipropionato 100 pg ir
formoterolio 6 pg (BDP/F) efektyvu-
ma ir sauguma gydant tiek rakancius,
tiek nerukancius nuolatine astma ser-
gancius pacientus. Nustatyta, kad itin
smulkiy daleliy BDP/F reik§mingai pa-
gerino tiek rakanciy, tiek nerikanciy
astma serganciy pacienty plauciy funk-
cija. Manoma, kad tai susije su vaisto
itin smulkiy daleliy forma, lemiancia
tolygy vaisto pasiskirstyma visame
plauciy audinyje, tiek stambiuose, tiek
smulkiuose kvépavimo takuose.

APIBENDRINIMAS

Ivertinus atliktus klinikinius tyrimus
vis délto lieka neaisku, ar smulkiy-
ju kvépavimo taky pokyciai budingi
kiekvienam astma serganciam paci-
entui ar tik tam tikriems fenotipams.
Irodyta, kad sergant sunkia astma
atsiranda smulkiyjy kvépavimo taky
poky¢iy [11, 57, 21]. Jy nustatoma ir
vyresnio amziaus ilgai astma sergan-
tiems asmenims (su stabilia bronchy
obstrukcija ar be jos) [35, 40]. Galiau-
siai neigiamai smulkiuosius kvépavi-
mo takus veikia ir cigare¢iy dimali, jei
sergantis astma asmuo riko [58, 59].
Gydant astma, kurios patogenezé-
je svarbas smulkieji kvépavimo takai,
farmakologiniu poziariu naudingi
vaistai, garantuojantys tolygy vaisto
pasiskirstyma kvépavimo takuose,
ypac periferinése jy dalyse. Tyrimais
patvirtinta, kad itin smulkiy daleliy
inhaliuojamojo gliukokortikoido ir jo
fiksuoty doziy derinys su ilgai veikian-
¢iu beta 2 agonistu (Foster®) gali keisti
smulkiyjy kvépavimo taky parametrus
bei jy biologinius Zymenis [60—63].
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Indakaterolis — greitai ir itin ilgai
veikiantis beta 2 agonistas létinei
obstrukcinei plauciy ligai gydyti

Mindaugas Vaitkus

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: itin ilgai veikiantis beta 2 agonistas, létiné obstrukciné plaudiy liga, gydymas inhaliuojamaisiais vaistais,

indakaterolis, Onbrez® Breezhaler®.

Santrauka. Onbrez® Breezhaler® — pirmasis vieng karta per parg vartojamas beta 2 agonistas, skirtas palaikomajam létinés obs-
trukcinés plauciy ligos (LOPL) gydymui. Jis pasiZzymi itin greita veikimo pradZia — per 5 minutes nuo pirmosios dozés pavartojimo,
ir 24 val. trunkanciu bronchus pledianciu poveikiu. Rekomenduojama Onbrez® Breezhaler® dozé — viena 150 pg arba 300 pg kapsulé

vieng kartg per para.

Siame straipsnyje pateikiamy studijy duomenys jrodo, jog indakaterolis Zenkliai, ilgam ir kliniskai reikimingai pagerina plauciy
funkcijg (FEV,), sumazina dusulj ir pagerina bendraja sveikatos bukle lyginant su tiotropiu, salmeteroliu bei salmeterolio ir

flutikazono sudétiniu vaistu.

Pagal Siuolaikines tarptautines klinikines LOPL gaires
(GOLD) bronchodilatacija ir ligos simptomuy kontrolé
yra LOPL gydymo pagrindas. Rekomenduojama vartoti
inhaliuojamuosius bronchus plec¢iancius vaistus: beta 2
agonistus ir anticholinerginius. Gydymas ilgo veikimo
bronchus plecianciais vaistais yra efektyvesnis nei trum-
po veikimo. Inhaliuojamieji ilgo veikimo beta 2 agonistai,
kaip antai salmeterolis ir formoterolis, i$plecia bronchus
apytiksliai 12 val., todél juos reikia jkvépti du kartus per
diena. Létiniy ligy gydymo veiksmingumas gali biti page-
rintas paprastinant vaisty vartojima, pavyzdziui, suretinus
ju vartojima.

Indakaterolis yra viena karta per dieng inhaliuojamas
ilgo veikimo bronchus pleciantis vaistas, skirtas LOPL
gydyti. Indakaterolis — dalinis Zmogaus beta 2 adreno-
receptoriy agonistas, kurio poveikis panasus j beta 2 re-
ceptoriy, kaip ir formoterolio ar salmeterolio.

GREITAS VEIKIMAS

B. Balint su bendr. INSURE (INdacaterol: Starting qUickly
and Remaining Effective in COPD) tyrime lygino indaka-
terolio 150 ir 300 pg veikimo pradzia su salbutamolio 200
ug, salmeterolio ir flutikazono sudétinio vaisto 50/500 pg
ir placebo gydydami vidutinés ir sunkios stadijos LOPL
sergancius pacientus.

46

Per pirmasias 5 minutes nuo pirmos vaisto dozés lygi-
nant indakaterolio 150 ir 300 pg dozes su placebu nusta-
tytas statistinis ir klinikinis FEV, pageréjimas (p = 0,001)
(atitinkamai indakaterolio 150 pg — 100 ml (PI 70-130);
indakaterolio 300 pg — 120 ml (PI 90-150)). Abi inda-
katerolio dozés statistiskai reikSmingai padidino FEV,
10 proc., 12 proc. ir 15 proc. arba 12 proc. ir 200 ml nuo
pradinio dydzio lyginant su placebu (1 pav.).

FEV, per pirmasias 5 minutes nuo pirmos vaisto dozeés
abiejose indakaterolio dozés grupése buvo didesnis lygi-
nant su salbutamoliu (10 ir 30 ml atitinkamai indakaterolio
150 ir 300 pg) bei su salmeterolio ir flutikazono sudétiniu
vaistu (atitinkamai 50 ml, p = 0,003 ir 70 ml, p < 0,001)
(2 pav.). Tyrimo metu sunkiy nepageidaujamuy reiskiniy
nebuvo registruota.

Tiriant indakaterolio bronchodilatacinio poveikio
greit] nustatyta, viena karta per para vartojama Omnbrez®
Breezhaler® 150 pg bei 300 pug dozé sukélé stabily kli-
niskai reik§mingg plauciy funkcijos pageréjima (vertintas
forsuoto iskvépimo tiris per viena sekunde, FEV)), o vaisto
poveikis truko daugiau kaip 24 valandas [16]. Poveikis
pasireiské greitai (per 5 minutes po inhaliacijos, o FEV,
rodiklis padidéjo 110-160 ml lyginant su pradiniu) ir buvo
panasus i 200 pg greitai veikiancio beta 2 agonisto salbu-
tamolio poveikj bei statistiSkai reik§mingai greitesnis uz

2013/Nr.1(12)



FARMAKOTERAPIJA

30+

Ak §§§

254
2SS Placebas

20 [ salbutamolis-

flutikazonas

157 [ salbutamolis

10 [] Indakaterolis 150 pg

[] Indakaterolis 300 pg

Pacienty pokytis (proc.) padidéjus
FEV: 12 proc. ir 200 ml po 5 minuciy

OOXXX
KRR
QRRXXAXHN
QURXXXR
RRARXKK
RRXRXXX

* p < 0,05; *** p < 0,001 lyginant su placebu;
% p < 0,01; % p < 0,001 lyginant su salbutamoliu-flutikazonu

1 pav. Proporcijos pacienty, kuriems po pirmyjy 5 minuciy FEV, padi-
déjo 12 proc. ir 200 ml

salmeterolio ir flutikazono preparato (atitinkamai 50 pg ir
500 pg dozés) poveikj. Nusistovéjus pusiausvyrinei vaisto
koncentracijai, vidutinis didziausias FEV, pageréjimas, ly-
ginant su pradiniu, buvo 250-330 ml.

Tyrimai rodo, kad 24 valandas trunkantis bronchus
pleciantis Onbrez® Breezhaler® poveikis gydymo laikotarpiu
iSlieka nuo pirmos dozés suvartojimo istisus metus. Duo-
meny apie veiksmingumo mazéjima (tachifilaksija) nuolat
vartojant vaista negauta [10, 11].

Taigi vienkartinés 150 ir 300 pg indakaterolio dozés
bronchus pleciantis poveikis pasireiskia taip pat greitai
kaip salbutamolio bei greiciau nei salmeterolio ir fluti-
kazono sudétinio vaisto [1].

EFEKTYVUMAS

G. Feldman su bendr. jrodé, jog, vartojant indakaterolio
150 pg viena karta per diena, FEV, reikSmingai padidéja
jau po pirmosios dozés (p < 0,001). Indakaterolio grupéje
statistiskai reikdmingas padidéjes FEV, nustatytas pirmaja
diena ir po 12 savaiéiy lyginant su placebo grupe, atitin-
kamai 190 + 28 ml (p < 0,001) ir 160 + 28 ml (p < 0,001).
Rytiné maksimali iskvepiamo oro srové (PEF) praéjus 12
tyrimo savaiciy indakaterolio 150 pg grupéje buvo Zenkliai
didesné nei placebo ryte ir vakare (atitinkamai 24,6 + 3,18
ir 23,6 + 3,11 I/min.; p < 0,001). Tyrimo metu indakaterolio
grupéje reikéjo maziau skubiosios pagalbos vaisty lyginant
su vartojusiais placeba (procentas dieny, kai nereikéjo sku-
biosios pagalbos vaisty, atitinkamai 54,63 + 1,942 ir 41,28
+2,004; p < 0,001), o LOPL ,,blogos kontrolés dieny“ buvo
net 22,5 proc. maziau nei placebo grupéje (atitinkamai
31,19 + 1,500 ir 40,24 + 1,554; p < 0,001) [2].

Kitame 12 savaiciy atsitiktiniy im¢iy paraleliniy grupiy
tyrime INSIST (angl. INdacaterol: investigating Superio-
rity vs SalmeTerol), kurj atliko S. Korn su bendr., buvo
palygintas efektyvumas indakaterolio 150 pg, vartojamo
vieng karta per diena, ir salmeterolio 50 pg, vartojamo
du kartus per diena. Svarbiausia vertinamoji baigtis —
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Indakaterolis Indakaterolis Indakaterolis
Salb S+ F
150 pug 300 pg 150 pg 300 pg 150 pg 300 Hg
Skirtumas nuo placebo Skirtumas nuo Salb  Skirtumas nuo S + F
Reiksmingas skirtumas ** p < 0,01 ir *** p < 0,001
Salb — salbutamolis; S + F — salbutamolis-flutikazonas

2 pav. FEV, pokytis indakaterolio 150 ug bei 300 ug ir placebo gru-
pése po pirmyjy 5 minuciy pavartojus vaisto (vidurkis + standartinis
nuokrypis)

0.2 1 —&— Indakaterolis 150 pg —4— Salmeterolis 50 pg (2 k./d.)

FEV: ()

Antra salmeterolio dozé

: !

8§ 10 12 14 16 18 20 22 24

-2 0 2 4 6
Laikas po skirtos dozés “p <001
*** p < 0,001

3 pav. FEV, pokytis indakaterolio 150 ug ir salmeterolio 50 ug
grupése (pirmoji tyrimo diena) (p < 0,05)

FEV, pokytis 12-ta tyrimo savaite po 5 min. ir po 11 val.
45 min. skai¢iuojant nuo rytinés vaisto dozés — sis rodiklis
indakaterolio grupéje buvo statistiskai reik§mingai didesnis
(p < 0,001) nei salmeterolio (koreguotas vidutinis skir-
tumas 57 ml (PI 35-79)), kaip ir po 24 val. (60 ml
(PI 37— 83), p < 0,001). Per visus tiriamyjy apsilankymus
nustatyta, kad pagal FEV | indakaterolis veiksmingumu pra-
noko salmeterolj (p < 0,001), i$skyrus antra apsilankyma
(p > 0,05). FEV, pokytis indakaterolio 150 ug ir salme-
terolio 50 pg grupése per 24 val. matyti 3 paveiksle. In-
dakaterolis buvo veiksmingesnis uz salmeterolj ir pagal
forsuotos gyvybinés talpos (FVC) rezultatus [3].
Dusulys yra vienas pagrindiniy simptomy, ribojan-
¢iy paciento kasdiene veikla. Dusulio intensyvumui bei
dusulio kitimui tam tikru laikotarpiu ir/ar gydymo metu
jvertinti dazniausiai naudojamas dusulio kaitos indekso
(TDI) klausimynas. Sio tyrimo metu TDI 12-t3 savaite
buvo statistiskai reik§mingai didesnis indakaterolio gru-
péje (vidutinis skirtumas — 0,63 (0,30-0,97), p < 0,001).
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Pacienty skaicius, kuriems TDI padidéjo = 1 balu nuo
pradinio, indakaterolio ir salmeterolio grupése buvo ati-
tinkamai 69,4 proc. ir 62,7 proc. (p < 0,05). Indakaterolio
grupéje papildomy salbutamolio inhaliacijy reikéjo 0,18
(-0,36—0,00) purskimo per diena maziau nei salmeterolio
(p < 0,05); taip pat didesnis procentas dieny, kai salbuta-
molio nereikéjo i§ viso (skirtumas — 4,4 (0,6, 8,2), p < 0,05).

Bendras nepageidaujamy reiskiniy daznumas tarp gru-
piy nesiskyré [3].

J. E. Donohue su kolegomis atliko atsitiktiniy imciy
dvigubai aklg tyrimg INHANCE (angl. INdacaterol: vs
tiotropium to Help Achieve New COPD treatment Excel-
lence), kuris truko net 26 savaites. Pacientams skirta 150
ug ar 300 pg indakaterolio, 18 pg tiotropio viena kartg
per diena arba placebo. Tyrimo tikslas — nustatyti inda-
katerolio efektyvuma ir palyginti su tiotropiu po 12 ir 26
savaicCiy. TDI santykinis padidéjimas nustatytas abiejose
indakaterolio grupése lyginant su placebu ir tiotropiu 4,
8 ir 12-tg savaite. Per visas 26 tyrimo savaites indakate-
rolio grupéje skubiosios pagalbos vaisto albuterolio po-
reikis buvo mazesnis nei tiotropio bei placebo grupése.
Paciento bendrajai sveikatai, kasdieniam gyvenimui ir
esamai savijautai jvertinti naudojamas $v. Jurgio ligoninés
klausimynas (SGRQ). SGRQ bendras rezultatas sumaze-
jo (pageréjo) lyginant abi indakaterolio dozes su placebu
(p < 0,01), bet skirtumo lyginant su tiotropiu nebuvo.
LOPL paaméjimy daznumas indakaterolio 150 pug grupéje
buvo mazesnis nei placebo (0,67; (95 proc. PI 0,46-0,99);
p = 0,044). LOPL paaméjimy skai¢ius per metus 150 pg ir
300 pg indakaterolio, 18 ug tiotropio ir placebo grupése
buvo atitinkamai 0,50, 0,53, 0,53 ir 0,72. Sis tyrimas jrodé,
kad gydant indakateroliu plauciy funkcija biina geresné nei
gydant tiotropiu ne tik po 12, bet ir po 26 savaiciy [4].

R. Buhl su bendr. INTENSITY (angl. INdacaterol: To-
ward Establishement of cliNical SuperiorITY) tyrime 150 pg
indakaterolio efektyvuma lygino su 18 pg tiotropio matuo-
dami FEV, po 23 val. 10 min. ir 23 val. 45 min. po dozés pa-
vartojimo. Nustatyta, kad FVC rodiklis 12-t3 tyrimo savaite
pagal iuos rodiklius nesiskyré (23 val. 10 min. — 2,83 ir 2,84
1; 23 val. 45 min. — 2,89 ir 2,90 1). Indakateroliu gydytiems
pacientams nustatytas didesnis TDI (2,01 + 0,178 ir 1,43
+ 0,078; p < 0,001) ir SGRQ pageréjimas (37,1 + 0,56 ir
39,2 + 0,55; p 0,001). SGRQ rodiklio sumazéjimas daugiau
kaip 4 vienetais nuo buvusio pradinio laikomas maziausiai
reik§mingu klinikiniu pokyciu (MCID), leistinas nuokrypis
yra 2,4-5,6. Tyrimo duomenimis, skirtumas nuo pradinio
gydant indakateroliu ir tiotropiu buvo atitinkamai -5,1 ir
-3,0. Lyginant su tiotropiu, indakaterolio grupéje klinikinis
sveikatos buklés pageréjimas buvo net 43 proc. didesnis.
Indakaterolio grupiy pacientams maziau reikéjo naudoti
papildomy salbutamolio inhaliacijy lyginant su placebu ir
su tiotropiu, buvo daugiau dieny, kai visai nereikéjo var-
toti salbutamolio. Taigi indakaterolis pradeda veikti daug
greiCiau, sumazina dusulj bei pagerina gyvenimo kokybés
rodiklius veiksmingiau uz tiotropi [5].

Palyginti su placebu, 150 pg ir 300 pg indakaterolio
dozés reiksmingai sumazino LOPL paaméjimy daznuma.

48

FARMAKOTERAPLJA

52 savai¢iy tyrime vieng karta per dieng vartojamas in-
dakaterolis pailgino laika iki pirmo LOPL paaméjimo ir
efektyviai sumazino LOPL paaméjimy daznumg, nors
statistinio skirtumo tarp indakaterolio ir formoterolio
nenustatyta [6].

Onbrez°® Breezhaler® mazina plauciy persipildyma oru ir
dél to didina jkvepiamo oro tarj fizinio kravio bei ramybés
metu, kliniskai reikémingai pagerina plauciy funkcija [3, 5, 13].

SAUGUMAS

Salutiniy reiskiniy, kaip antai: raumeny spazmas, galvos
skausmas, tremoras, daznumas panasus i placebo grupés.
Vartojantiems vaista didelémis dozémis neigiamo povei-
kio Sirdies ir kraujagysliy sistemai nebuvo: nepakito $ir-
dies susitraukimuy daznis, sistolinis ar diastolinis kraujo
spaudimas, nebuvo statistiskai reik§mingy QTc intervalo
pokyciy. Pasirei$ke $alutiniai rei$kiniai buvo panasas ar
net silpnesni nei placebo grupése, né vienam tiriamajam
nebuvo susije su vaisto poveikiu [2, 6].

H. Worth su bendr. atlikta trijy ilgesniy nei 6 mé-
nesiy trukmeés trecios fazés klinikiniy tyrimy duomeny
metaanalizé buvo skirta indakaterolio 150, 300 ir 600 pg
doziy bei kity ilgai veikian¢iy bronchus plec¢ianciy vaisty
saugumui Sirdies ir smegeny kraujagysléms istirti [7].

Né vienoje indakaterolio grupéje, lyginant su placebu,
padidéjusios rizikos nenustatyta (p = 0,06, 0,09 ir 1,00 ati-
tinkamai 150, 300 ir 600 pg grupése). Vartojusiems tio-
tropj, lyginant su placebu, santykiné rizika buvo didesné
(p < 0,05). O gydant indakateroliu, netgi didinant doze,
santykiné rizika nedidéjo. Indakaterolj, tiotropj ir placeba
vartojusiy pacienty Sirdies veiklai stebéti taikyta Holterio
stebésena — jtakos aritmijoms rastis nenustatyta. Metaanali-
zé parodé, kad indakaterolis nedidina mirties nuo $irdies ar
smegeny veiklos sutrikimo ir kity sunkiy reakcijy rizikos.

Taigi indakaterolio saugumas artimas placebo ir pa-
nasus i kity ilgo veikimo bronchus plec¢ianciy vaisty. In-
dakaterolis tikrai gali buti skiriamas nuolatiniam LOPL
gydymui [7].

INHALIATORIUS BREEZHALER®

Dabar naudojami dviejy tipy inhaliatoriai: sléginiai fik-
suoty doziy ir milteliy. Naudojant sléginius inhaliatorius
reikia suderinti jkvépima su vaisto jpurskimu. Pagrindi-
niai sléginiy fiksuoty doziy inhaliatoriy trikumai yra Sie:
gaunama nepakankama vaisto dozé dél netaisyklingos
naudojimo technikos (pvz., inhaliatoriaus paspaudimo
ir jkvépimo nesuderinimas, per stipri jkvépimo srové ir
kvépavimas pro nosj) bei $alto freono pojutis. Nepaisant
trakumy, $ie inhaliatoriai vieni populiariausiy pasaulyje
astmai ir LOPL gydyti, jais naudojasi vaikai, pagyvene
Zmoneés, pacientai, sergantys létinémis ligomis.

Milteliy inhaliatoriai daZzniausiai skiriami LOPL pa-
cientams. Naudojant milteliy inhaliatorius kvépavimo
derinti nereikia. Kad j plaucius patekty pakankama vais-
to dozé, jo reikia jkvépti tinkamu stiprumu. Daugumos
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inhaliatoriy specifinis oro pasipries$inimas yra 0,04—0,18
cm H,O/l/min. Milteliy kapsulés inhaliatoriy oro srovés
pasiprie$inimas maziausias (apytiksliai 0,07 cm H,O/1/
min.), todél net sunkios LOPL stadijos pacientams len-
gviau jkvepti, taigi uztikrinamas reikiamos vaisto dozés
patekimas j plaucius. Nustatyta, jog pacientas, sergantis
vidutine ir sunkia LOPL, vaista traukia > 60 l/min. greic¢iu
(> 18,9 cm H,O slégiu).

Breezhaler® — mazo pasiprie$inimo milteliy kapsulés
inhaliatorius. Tai uztikrina tolygy dozés suvartojimg bet
kokio sunkumo létine obstrukcine plauciy liga serganc¢iam
ligoniui Breezhaler® inhaliatorius turi ir kity gery savitu-
my, jskaitant taisyklingo jkvépimo signala: jkvepiant besi-
sukanti kapsulé sukuria dazgimo garsa; taisyklingai jkvépe
pacientai jaucia laktozeés skonj; kapsulés yra skaidrios, taigi
pacientas gali matyti, ar jkvépé visa vaisto doze. Palyginti
su aerozoliniais inhaliatoriais, milteliy inhaliatorius len-
gviau uztaisomas, kapsulei pradurti reikia maziau jégos
[9]. Taigi Onbrez® Breezhaler® inhaliatorius yra i$skirtinis
tuo, kad jkvépdami indakaterolj i$ Onbrez® Breezhaler® pa-
cientai girdi, jaucia ir mato, kad vaista vartoja tinkamai.

Ikvepiamo vaisto daleliy dydis, kuris i$ inhaliatoriaus
patenka i plaucius, vadinamas mazy daleliy frakcija arba
FPF (maziau nei 5 um dydzio daleliy frakcija). Vaisto
patekimas priklauso ne tik nuo taisyklingos laikysenos
ir jkvépimo, bet ir nuo inhaliatoriaus vidinio pasiprie-
$inimo. Naudojant didelio pasiprie$inimo inhaliatorius,
reikia daugiau pastangy, kad su jkvépimo srove patekty
reikiamas FPF. K. R. Chapman nustaté, jog vidutinis FPF
Breezhaler® 150 pg grupéje buvo 26,8 proc., o HandiHa-
ler 18 pug — 9,8 proc., tai jrodo, kad daugiau vaisto pa-
tenka | smulkiuosius kvépavimo takus. LOPL pacientai
gydomi ilgo veikimo bronchus pleciandiais vaistais, kurie
i plaucius patenka per inhaliatoriy. Vidutinis daleliy dy-
dis, lyginant abu inhaliatorius, buvo atitinkamai 3,2 pm
ir 3,9 um. Vidutinis apskai¢iuotasis intratorakalinis vaisto
kaupimasis Breezhaler® grupéje buvo 31 proc., HandiHa-
ler — 22 proc., o ekstratorakalinis — atitinkamai 57 proc.
ir 71 proc. — tai salygoja vaisto nusédima nosiarykléje
bei $alutines reakcijas. Apklausus pacientus paaiskéjo, jog
Breezhaler® inhaliatoriy kasdien naudoti pageidauty net 61
proc. (HandiHaler — 31 proc.) (p = 0,010)[8].

Alveolése lygiyjy raumeny labai maza, todél daugiau
yra beta 2 adrenoreceptoriy. Dél idealaus FPF vaistas
patenka net j smulkiausius LOPL ligoniy kvépavimo ta-
kus. Tai jrodo, jog pacientai, sergantys jvairaus sunkumo
LOPL, net ir sunkiausia, gali bati gydomi Breezhaler®
inhaliatoriumi, nes jis uztikrina reikalingos vaisto dozés
patekima [8].

Onbrez® Breezhaler® vartojamas tik LOPL serganciy
suaugusiy pacienty kvépavimo taky obstrukcijos gydy-
mui. Onbrez® Breezhaler® negalima vartoti astmai gydyti,
nes duomeny apie ilgalaikio astmos gydymo baigtis néra.
Rekomenduojama karta per para Onbrez® Breezhaler® in-
haliuojama dozé yra viena 150 pg kapsulé. Doze galima
didinti tik gydytojo nurodymu. Nustatyta, kad karta per para
vartojama Onbrez™ Breezhaler® inhaliatoriumi inhaliuojama
viena 300 pg kapsulé sukelia papildoma palanky klinikinj
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poveikj dusuliui (ypa¢ sunkia LOPL sergantiems ligoniams).
Maksimali karta per para vartojama dozé yra 300 pug.

APIBENDRINIMAS

2012 metais publikuotoje P. Steiropoulos ir bendr. indaka-
terolio klinikiniy tyrimy apzvalgoje ,Indakaterolis: naujas
ilgo veikimo beta 2 agonistas LOPL gydymui*, pateikiama
eksperty i$vada, kad indakaterolis, vieng karta per para
vartojamas ilgo veikimo beta 2 agonistas, pasiZymintis
greita veikimo pradzia (per pirmasias 5 minutes) ir il-
galaikiu nepertraukiamu poveikiu (24 valandos), visy iki
$iol buvusiy klinikiniy tyrimy metu parodé puiky veiks-
minguma, toleravimg ir sauguma [12]. Esamy klinikiniy
tyrimy duomenimis, Onbrez® Breezhaler® yra veiksmin-
gesnis negu kiti inhaliuojamieji beta 2 adrenoreceptoriy
agonistai — formoterolis ir salmeterolis, ar net sudétiniai
vaistai su inhaliuojamuoju gliukokortikoidu — salmeterolis
ir flutikazonas. Be to, Onbrez® Breezhaler® daugeliu aspektu
pranasesnis uz inhaliuojamaji anticholinerginj vaista tio-
tropj. Apibendrinant klinikiniy tyrimy duomenis galima
teigti, kad Onbrez® Breezhaler® (indakaterolis) yra veiks-
mingas ir saugus vaistas létinei obstrukcinei plaudiy ligai
gydyti, kuris sumazina ligos simptomus ir apsaugo nuo
paumeéjimy.

INDACATEROL — THE RAPID AND THE ULTRA-LONG ACTING
B2-AGONIST FOR THE TREATMENT OF COPD

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

Keywords: ultra-longacting beta 2 agonist, chronicobstructivepulmonarydisease,
inhalation, therapy, indacaterol, Onbrez® Breezhaler®.

Summary. Indacaterolis a once-daily maintenance broncholdilator treatment of
airflow obstruction in adult patients with chronic obstructive pulmonary disease.

It has a relatively longer duration of action compared with existing long acting beta
2-agonists and a fast onset of action.
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Létinés obstrukcinés plauciy ligos gydymas
gliukokortikoido ir ilgai veikiancio beta 2
agonisto sudétiniais preparatais

PATHOS tyrimo duomenys

Virginija Kalinauskaité

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: |étiné obstrukciné plauciy liga (LOPL), PATHOS tyrimas, budesonidum/formoterolum, fluticasonum/salmeterolum.
Santrauka. Létiné obstrukciné plaudiy liga (LOPL) — tai létiné, nuolat progresuojanti, zenkliai pacienty gyvenimo kokybe blo-
ginanti plaudiy liga. Sulig didéjanciu ligos ,stazu”, dazniau pasireiskia ir ligos paiméjimai, kurie dar labiau sutrikdo paciento
bukle ir ligos eiga. Norint to iSvengti, reikalingas gydymas, galintis efektyviai retinti ligos paiméjimus ir kiek jmanoma ilgiau
islaikyti pakankama plauciy funkcija. Dabar rinkoje gausu vaisty LOPL gydyti, ta¢iau vidutinio sunkumo ir sunkios LOPL atvejais
dazniausiai skiriama fluticasonum/salmeterolum ir budesonidum /formoterolum. PATHOS tyrimu siekta jvertinti Siy dviejy preparaty

efektyvuma ir sauguma.

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — pasaulyje vie-
na pirmaujanc¢iy ligy pagal sergamuma ir mir§tamuma.
Nors klinikiné ligos raiska visada labai nemaloni pacientui
(dusulys, kosulys, skrepliavimas, pablogéjes fizinio kravio
toleravimas), itin smarkiai bakle pablogina daZnéjantys
ligos paaméjimai LOPL sunkéjant, jie yra ir blogos prog-
nozés zenklas. Suretinti paiméjimus ir taip pagerinti li-
gonio gyvenimo kokybe gali tik efektyviausias gydymas.

BENDRA INFORMACIJA APIE LOPL

LOPL pasireiskia nevisi$kai i$nykstanéia kvépavimo taky
obstrukcija, kuri progresuoja ir yra susijusi su nenorma-
lia plauciy uzdegimo reakcija i jkvepiamas kenksmingas
daleles ar dujas [1]. LOPL daznéja didéjant amziui (LOPL
serga mazdaug 3,0 proc. jaunesniy nei 40 mety asmeny,
8,2 proc. — 40—64 mety ir 14,2 proc. — vyresniy nei 65
mety). | stadijas LOPL skiriama pagal Pasaulio létinés
obstrukcinés plauciy ligos iniciatyvos (angl. The Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD)
spirometrine LOPL klasifikacija (1 lentelé).

Klinikiniai ligos simptomai (kosulys, skrepliavimas,
dusulys, pablogéjes fizinio kravio toleravimas) dazniau-
siai i$ryskéja vidutinio sunkumo ir labai sunkios LOPL
atvejais, todél $i klastinga liga daznai diagnozuojama per
vélai dél beveik nepastebimos pradzios. LOPL yra nuolat
progresuojanti liga, kurios eiga sunkina paaméjimai (pa-
uméjimu vadinamas staigus ligonio buklés pablogéjimas
dél suintensyvéjusio dusulio, kosulio ir (ar) skrepliavimo,
verciancio keisti reguliary paciento gydyma). Paiméjimai

50

jvyksta nepriklausomai nuo LOPL sunkumo, taciau ligai

progresuojant jie daznéja ir sunkéja [1, 7, 8—10]. JAV dél

LOPL paaméjimo per metus priskai¢iuojama apie 700

tukst. hospitalizavimo atvejy [16]. Dazni pauméjimai itin

sutrikdo LOPL ligonio sveikatos bukle: pagreitina plau-
¢iy funkcijos blogéjima [7], blogina gyvenimo kokybe,
turi jtakos tolesnei ligos prognozei, padidina sergamuma
ir mir§tamuma [11, 12], lemia dideles sveikatos priezia-
ros i$laidas [13, 14]. I$laidos didéja proporcingai LOPL

sunkumui, paaméjimy ir hospitalizavimo daznumui [1].

Stacionariniam LOPL gydymui ir vaistams tenka didziau-

sia ligos gydymo islaidy dalis [4]. Ligos gydymo islaidos

apskaiciuotos ir Europos Sgjungoje: ambulatoriniam gy-
dymui i$eikvojama apie 4,7, gydymui stacionare — apie

2,9, vaistams — apie 2,7 milijardy eury per metus [17].

LOPL gydymas priklauso nuo ligos sunkumo (2 lentelé)

ir turi du tikslus:

» trumpalaikis — palengvinti simptomus;

« ilgalaikis — siekti palaikyti ir gerinti sveikatos bukle,
suretinti paimeéjimus, vengti gretutiniy ligy ir mazinti
mirstamuma [1, 18].

LOPL nepagydoma, bet rizikos veiksniy korekcija, laiku

pradétas tinkamas gydymas gali mazinti ligos pozymius,

retinti paaméjimus, létinti progresavimg, gerinti fizinio
kravio toleravima ir bendraja sveikatos bikle, mazinti

mir§tamuma, gydyti komplikacijas ir nuo jy apsaugoti [1].
LOPL yra ketvirtoji dazniausia mirties priezastis pa-

saulyje [2]. Mirstamumas nuo $ios ligos didéja. Pastaryjy

mety Europos valstybiy epidemiologiniy tyrimy duome-
nimis, esant sunkiam LOPL patméjimui, nepaisant visy
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1 lentelé. Stabilios LOPL stadijos pagal GOLD spirometrine LOPL
sunkumo klasifikacija [1]

LOPL stadija

Spirometrijos rodikliy reik§mé
(kai FEV /FVC < 0,70)

FEV, 2 80 proc. bitinojo dydzio

I. Lengva (GOLD1)

II. Vidutinio sunkumo
(GOLD2)

III. Sunki (GOLD3)

IV. Labai sunki
(GOLD4)

50 proc. < FEV, < 80 proc. bitinojo
dydzio

30 proc. < FEV, < 50 proc. bitinojo dydzio

FEV, < 30 proc. batinojo dydzio arba
FEV, < 50, kai yra kvépavimo nepakanka-
mumo pozymiy

LOPL sunkumo Kklasifikacija remiasi spirometrija, atlikta po bronchus ple¢ian-
¢io vaisto inhaliacijos, nustatytais FEV /FVC ir FEV| rodikliais. Kvépavimo
nepakankamumas diagnozuojamas, kai arterinio kraujo PaO, < 60 mm Hg
kartu su arterinio kraujo PaCO, > 50 mm Hg ar be jo.

$iuolaikiniy gydymo priemoniy, 11 proc. pacienty mirsta
ligoninése [15], o bendras mir§tamumas per metus sudaro
40 proc. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomeni-
mis, LOPL nusine$a mazdaug 2 mln. 750 takst. gyvybiy
(4,8 proc. mirciy) per metus [6]. Europoje LOPL taip pat
yra viena i§ pagrindiniy sergamumo ir mirtingumo prie-
zasciy [4, 5]. Dabar Europoje mirstamumo rodikliai jvai-
ruoja: nuo 20 i$ 100 tikst. gyventoju Graikijoje, Svedijoje,
Islandijoje ir Norvegijoje iki daugiau nei 80 i$ 100 takst.
gyventojy Ukrainoje ir Rumunijoje. Prancizijoje 100 ttkst.
gyventojy tenka mazdaug 40 mirciy [6].

Prognozuojama, kad per ateinancius 20 mety LOPL taps
trecia pagal daznuma mirties priezastimi pasaulyje [3].

SUDETINIU INHALIUOJAMUJU VAISTU
(GLIUKOKORTIKOIDO IR ILGAI VEIKIANCIO
BETA 2 AGONISTO) VIETA GYDANT LOPL

Remiantis LOPL diagnostikos ir gydymo sutarimu [19],
ilgalaikis LOPL gydymas tik inhaliuojamaisiais gliuko-
kortikoidais (IGK) nerekomenduojama dél mazesnio efek-
tyvumo, lyginant su IGK ir ilgai veikianc¢io beta 2 agonis-
to deriniu (IVBA) [19]. Lyginamyjy tyrimy su dviem bene
populiariausiais IGK ir IVBA sudétiniais vaistais — bude-
sonidum/formoterolum (BUD/FOR) in Turbuhaler ir flu-
ticasonum/salmeterolum (FLU/SAL) in Diskus — varto-
jamais vidutinio sunkumo ir sunkiai LOPL gydyti, atlikta
nedaug. Iki $iol atlikty klinikiniy analiziy i$vados teigé,
kad FLU/SAL ir BUD/FOR panasiai sumazina LOPL pa-
améjimy daznuma lyginant su placebu. Perspektyviai-
siais atsitiktiniy imciy klinikiniais dvigubai aklais tyrimais
FLU/SAL ir BUD/FOR poveikis LOPL pauméjimy daznumui
nelygintas. Vieno kohortinio mety trukmés tyrimo, atlikto
Kanadoje, duomenimis, minéty IGK ir IVBA sudétiniy vaisty
efektyvumas gali skirtis [20]. Si hipotezé paskatino atlikti de-
talesnj FLU/SAL ir BUD/FOR lyginamagjj tyrima (PATHOS).

PATHOS TYRIMO DUOMENYS
PATHOS (angl. Providing Answers To Health care by Ob-

servational Studies) lietuviy kalba reiskia , Stebéjimo tyri-
mai, atsakantys j sveikatos prieziaros klausimus®
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2 lentelé. Stabilios LOPL gydymas pagal sunkumo stadija [1]

I. Lengva II. Vi- III. Sunki IV. Labai
dutinio sunki
sunkumo

Apibadi- | FEV /FVC < | FEV,/FVC | FEV/FVC | FEV, < 30
nimas 0,70 < 0,70 < 0,70 proc. buti-

FEV, = 80 50 proc. 30 proc. nojo dydzio

proc. bati- | < FEV, < < FEV, < arba FEV, <

nojo dydzio | 80 proc. 50 proc. 50, kai yra
batinojo batinojo kvépavimo

dydzio dydzio nepakan-

kamumo

pozymiy

Vengti rizikos veiksniy (mazinti), skiepai nuo gripo

Trumpai veikiantis bronchus pleciantis vaistas skiria-
mas pagal poreikj

Papildyti gydyma vienu ar keliais ilgai
veikianciais bronchus plec¢ianciais vaistais

Jei kartojasi paiméjimai,
pridéti inhaliuojamajj
gliukokortikoida

Jei yra
kvépavimo
nepakan-
kamumas,
gydyma
papildyti
ilgalaike
oksigenote-
rapija

Spresti dél
chirurginio
gydymo

Tai retrospektyvusis suvienodinty kohorty stebéjimo
tyrimas, trukes 11 mety (nuo 1999 m. iki 2009 m. Svedi-
joje), kuriuo siekta i$analizuoti LOPL sergandiy pacien-
ty klinikinius duomenis ir apibadinti LOPL gydyma per
pirmuosius vienuolika 21 amziaus mety realiame gyve-
nime, o ne kruopsdiai atrinktose populiacijose (esminis
suvienodinty kohorty ir atsitiktiniy im¢iy tyrimy skir-
tumas), nustatyti pirminés sveikatos prieziuros jstaigose
BUD/FOR ar FLU/SAL gydomy LOPL serganciy pacienty
ligos patméjimy ir pneumonijos pasireiskimo daznuma,
vertinti $iy preparaty efektyvuma ir sauguma [21].

Pirmasis tyrimo tikslas — aprasyti LOPL ir jos
gydymo evoliucija Svedijoje per 11 mety.
Surinkti medicininiy jrasy duomenys i$§ 76 pirminés svei-
katos prieziiiros centry, t. y. apie 800 tikst. Svedijos gy-
ventojy. Tirta grupé pacienty, kuriems LOPL diagnozuota
1999-2009 metais, ir pacienty, stebéty nuo jtraukimo j ty-
rima iki 2009 m. gruodzio mén., emigracijos arba mirties.
Dauguma atvejy LOPL diagnozé pirma kartg nustatyta
pirminés sveikatos priezitros jstaigose. Tyrimo laikotarpiu
LOPL serganciy pacienty skaic¢ius nuosekliai didéjo: 1999
m. buvo 59 proc., 0 2009 m. — 81 proc. [22]. LOPL dia-
gnozuota vis jaunesniems pacientams. Pacienty, kuriems
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3 pav. Vaisty ekspozicija

Vertikalios linijos atspindi standartinius nuokrypius.

3 lentelé. Demografiniai ir klinikiniai j PATHOS tyrima jtraukty pacienty

duomenys

Itraukimo metu (n = 21361)
Amzius (m.) 68
Moterys (proc.) 53
Rakantyst (proc.) 57

Paskutiné reiksmé
pries diagnozuojant LOPL

Plauciy funkcija*

FEV, po bronchus pleciancio vaisto 62,1 (18,2)

inhaliacijos (batinojo dydzio vidur-

kio proc. ir SD)

FEV,/FVC santykis (vidurkis ir SD) 0,64 (0,13)

LOPL stadija nustatant diagnoze

arba po to (proc. pacienty)
Lengva 17
Vidutiné 58
Sunki 20
Labai sunki 4

* Riboti duomenys; LOPL — létiné obstrukciné plauciy liga, FEV, — forsuoto iskve-

pimo taris per 1 sek., FVC — forsuota gyvybiné plauciy talpa, SD — standartinis
nuokrypis.

52

SR = 0,74
(PI 0,69-0,79) n = 2734/ n = 2734
1,2 4 1,09
p < 0,0001

0,80

Pauméjimy daznumas

BUD/FOR FLU/SAL

4 pav. LOPL padméjimy daznumas

SR — santykinis daznumas (angl. rate ratio), PI — pasikliautinasis intervalas, n — tiria-

muyjy skai¢ius BUD/FOR ir FLU/SAL grupése.

pirma karta diagnozuota LOPL, amzius sumazéjo 7 metais
(1999 m. buvo 73 m., 0 2009 m. — 66 m.) [22]. Tiriamuoju
laikotarpiu IGK ir IVBA sudétiniy vaisty vartojimas didé-
jo, LOPL pauméjimy daznumas mazéjo (1 pav.).

PATHOS tyrimo rezultatai atskleidé, kad LOPL gydy-
mas Svedijoje 1999-2009 mety laikotarpiu pageréjo dél
ankstesnio diagnozés nustatymo, pageréjusios gretutiniy
ligy diagnostikos, tinkamo medikamentinio gydymo ir
sunkiy paiméjimy daznumo sumazéjimo [21]. Pagrin-
diné LOPL pacienty mirties priezastis buvo respiracinés
kilmés, nezenkliai atsiliko $irdies ir kraujagysliy sistemos
ligos [23, 24] (2 pav.).

Antrasis PATHOS tyrimo tikslas — palyginti dvieju
IGK ir IVBA sudétiniy vaisty (BUD/FOR Turbuhaler
ir FLU/SAL Diskus) efektyvuma (pagal pauméjimy
skaiciy) ir sauguma (pagal pneumonijos atveju skaiciy).
IGK ir IVBA sudétiniai vaistai rekomenduojami viduti-
nio sunkumo ir sunkia LOPL sergantiems pacientams.
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Suretéjimas vartojant BUD/FOR

26 proc. z
Visi " < 0,0001 = A
patumeéjimai 109 ¥ o) 125
Gydymas 3 110 BUD/FOR grupéje pneumonijos
geriamaisiais o 26 proc. 'g atvejy buvo Zenkliai maziau
. e 85 p < 0,0001
gliukortikoidais -
5]
2 1004
.GYdy.ma.s 29 proc. @
antibiotikais m BUD/FOR p < 0,0001 g p < 0,0001
29 . g
Hospilitazavimas SAL/FLU p <p6%c001 N
! o
PRGS = 16 o 75 e,
21 proc. N B -
Gydymas skubios P <p0,()001 E A 62 :
pagalbos skyriuje : MM
g v T v v v g =]
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 1000 1200 140,0 160,0 =
§ 50 =
g -]
5 pav. LOPL pauméjimai 2 .
s
I(asrpe'tinis naudojimasis sveikatos paslaugomis palygintas taikant Puasono regresinés ~ FLU/SAL BUD/FOR
analizés metodg. grupé grupé

6 pav. Plauciy uzdegimo daznumas

Kadangi rinkoje yra ne vienas toks sudétinis vaistas, na- Pirmojo pneumonijos atvejo tikimybe (proc.) (EDA analizé)
taraliai iskyla klausimas: kuris i$ jy efektyvesnis? Iki $iol i§ dviejy subendrinty JAV tyrimy (40 043 + 100 250 pacienty)
lyginamyjy BUD/FOR ir FLU/SAL (daugiausiai i$rasomy
IGK ir IVBA sudétiniy vaisty LOPL gydyti) tyrimuy atlikta
nepakankamai, taigi j §i klausimg vienareik§mio atsakymo
nebuvo. Finansuojant farmacijos kompanijai AstraZeneca,
PATHOS tyrime siekta $iuos du sudétinius vaistus paly-
ginti tarpusavyje.

Pauméjimu laikytas LOPL ligos stacionarinis gydymas,
skubios pagalbos poreikis, taip pat geriamyjy gliukokorti-
koidy ar antibiotiky vartojimas. Metinis pauméjimy daz-
numas analizuotas taikant Puasono regresija.

=

2 = BN W kR OO N e O

8,1 proc. pacient
FLU/SAL 50/250 proc. pacienty

Ny

4,3 proc. pacienty

Rizika turin¢iy pacienty skaicius

S Ci S iacij inti i i 8 75 71 69 66 65 62 61 59 56 54 52 23 SALFLU
IS anksciau eliprasyt.os' populiacijos vertm.tl atrinkti Bl n S8 % oBoe o onoBoeon%oR oS
21361 LOPL paciento (i$ jy 68 proc. motery ir 47 proc. 0 4 8 12 16 20 24 2 32 36 40 44 4B 62

vyry) duomenys: 77 proc. pacienty dvejy mety laikotar- Laikas iki atvejo (sav.)

piu iki LOPL diagnozés nustatymo patyré LOPL pauméji-
mus, 27 proc. vartojo inhaliuojamuosius gliukokortokoidus,
40 proc. — geriamuosius, 62 proc. gydyti antibiotikais. Jtrauk-

7 pav. Vartojant vidutinio stiprumo FLU/SAL pneumonijos atvejy daugéjo

ty pacienty klinikiniai duomenys pateikiami 3 lenteléje.
I§ 21361 pacienty 9893 pacientai gydési IGK ir IVBA

pacienty kohortos, kiekviena jy sudaryta i§ 2734 pacienty,
vartojusiy vieng ar kita vaista, (vartojimas truko 19170

0 2 4 6 8 10 12

]
sudétiniu vaistu: 7155 inhaliuojamuoju BUD/FOR ir 2738 — g 35
FLU/SAL. LOPL gydyti Svedijoje registruoti du IKG ir E 4ol N _
IVBA sudétiniai vaistai: BUD/FOR 320/9 pg 2 kartus per g9 - :3;2’:{::}3:;““
para (Symbicort Turbuhaler) ir FLU/SAL 500/50 pg 2 g A 2.57
kartus per para (Seretide Diskus). Itraukimo data laikyta E g 2.0
diena, kai LOPL sergantis pacientas pirma karta pasiémé ;%E
iSrasyta vaista. Tyrime pritaikyta panasiausiy atvejy (pagal S5 1
amziy, lytj, vartojamus vaistus, hospitalizavimo daznuma, 2 é’ '1.0
gretutines ligas) analizé, siekiant kuo mazesnés klaidy tiki- &g
mybés. Pritaikius §j statistinj metoda, gautos dvi panasios % E;“ 0.5
paciento mety, stebéjimas — 3,51 + 2,44 vartojimo mety). E n Stebéjimo laikas (ménesiai)
Vidutiné inhaliuota budezonido paros dozé buvo 562 pg, BUD 3801 3543 329 3108 2031 1945 1860
. K.or. 3241 2877 281 2487 1903 1810 1724
flutikazono — 786 pug (3 pav.). & 7

Nustatytas LOPL paaméjimy metinis skaicius, tenkan-

tis vienam LOPL ligoniui, yra 0,8 BUD/FOR grupéje ir 8 pav. Budezonidas nedidina pneumonijos rizikos LOPL pacientams
1,09 — FLU/SAL grupéje (4 pav.).
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Patiméjimai vartojant BUD/FOR buvo 26,6 proc. retes-
ni nei vartojant FLU/SAL. Skaicius pacienty, kuriuos reikia
gydyti, norint paiméjimy sumazinti vienu per paciento
metus (PRGS), lyginant BUD/FOR su FLU/SAL, buvo 3,4
(5 pav.). Gydant BUD/FOR Turbuhaler hospitalizavimo
dél LOPL atvejy buvo 29 proc. maziau negu gydant FLU/
SAL Diskus (apskaiCiuota pagal gydant BUD/FOR nusta-
tyta PRGS = 16).

Tyrimo rezultatai rodo, kad FLU/SAL vartojantys
LOPL pacientai dazniau serga pneumonija [25-29] (6, 7
pav.) Vartojantiems BUD/FOR pneumonijos rizikos padi-
déjimo nenustatyta [29-31] (8 pav.).

Pacientai, gydyti BUD/FOR, ligoninéje praleido 33
proc. maziau dieny negu gydyti FLU/SAL (atitinkamai
0,98 ir 1,47 dienas per paciento metus, p < 0,0001). BUD/
FOR grupés pacientams po jtraukimo | tyrima ilgai vei-
kianc¢iy muskarino receptoriy agonisty (IVMA) i$rasyta
16 proc. re¢iau negu FLU/SAL grupés (p < 0,0001), o
trumpai veikiané¢iy beta 2 agonisty (TVBA) - 22 proc.
rec¢iau (p < 0,0001 ir p = 0,0003).

PATHOS TYRIMO ISVADOS

Remiantis PATHOS tyrimo rezultatais, gydant LOPL
BUD/FOR Turbuhaler vidutinio sunkumo ir sunkiy pa-
uméjimy bei hospitalizavimo dél priezasciy, susijusiy su
LOPL, buvo atitinkamai 26 proc. ir 29 proc. maziau negu
gydant FLU/SAL Diskus. BUD/FOR Turbuhaler besigy-
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dantiems pacientams i$ra$yta 22 proc. maziau TVBA ir
16 proc. maziau IVMA. LOPL sergantys pacientai, in-
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progressive lung disease, significantly worsening patients’ quality of life. The longer
(COPD duration, moderate and severe disease forms are asocciated with more frequent
disease exacerbations, which significantly disrupts patient's clinical condition and dise-
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Dymista® — naujas vaistas
alerginiam rinitui gydyti

Alerginis rinitas yra labai paplitusi liga, varginanti daugiau
nei 500 milijony pasaulio Zmoniy ir apie 20-25 proc.
Europos populiacijos [1]. Si liga labai pablogina pacienty
gyvenimo kokybe, lemia didziulius socialinius bei ekono-
minius nuostolius [2] bei reik$mingai mazesnj darbin-
gumag lyginant su kitomis ligomis, kaip antai: cukriniu
diabetu, astma ar depresija [3].

Alerginio rinito kontrolé klinikinéje praktikoje — su-
détingas uzdavinys: nemazai daliai pacienty, gydomy da-
bar turimais vaistais, nepavyksta veiksmingai palengvinti
simptomuy ar visiskai juos pasalinti [4].

Neseniai zurnale ,International Archives of Allergy
and Immunology” paskelbtame straipsnyje atskleidZia-
ma, kad dauguma pacienty, kurie kreipési konsultacijos
i savo gydytojus, pripazino, jog, nepaisant gydymo, jie
toliau jauté alerginio rinito simptomus [4]. Pacientams
daznai pasirei$kia simptomy proverziai, ir 2 i§ 3 gydomy
asmeny néra visiskai patenkinti jiems skirtu gydymu [5].
Akivaizdu, kad reikia naujy, veiksmingesniy, alerginio
rinito gydymo priemoniy.

Svedijoje jkurta tarptautiné specializuota farmaci-
jos kompanija ,Meda“ pristato nauja vaistinj preparata
Dymista®. Dymista® — tai naujas | nosj vartojamas vaistas
sezoniniam ir nuolatiniam alerginiam rinitui gydyti.

Dymista® yra patvirtintas vartoti JAV ir Europoje. Pries§
patvirtinant vaistg vartojimui, jvykdyta i$pléstiné tyrimy
programa, apémusi daugiau nei 4600 pacienty. Jie daly-
vavo keturiuose sezoninio ir viename nuolatinio alerginio
rinito klinikiniuose tyrimuose.
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Neseniai ,Alergologijos ir klinikinés imunologijos Zur-
nalo” (angl. Journal of Allergy & Clinical Immunology) re-
dakcijos skiltyje naujasis vaistas Dymista® buvo apibtudin-
tas kaip ,,didziulis zingsnis j priekj gydant alerginj rinita“
[6], o tarptautiniy eksperty paminétas kaip pasirinktinis
vaistas vidutinio sunkumo ir sunkiy formuy alerginiam ri-
nitui gydyti [7].

Remiantis keliuose tarptautiniuose kongresuose (pvz.:
AAAAI EAACI bei SERIN) pristatytais duomenimis, aler-
ginio rinito sukeltus nosies ir akiy simptomus Dymista®
mal$ina dvigubai veiksmingiau nei vien tik j nosj purs-
kiami gliukokortikoidai bei palengvina visus simptomus
iki 7-8 dieny greiciau nei atskiri vaistai, kurie jprastai
pasirenkami pirmiausia. Dymista® yra veiksmingas gydant
labiausiai varginancius nosies ir akiy simptomus: nosies
uzgulima ir akiy niezéjima. Jo saugumas patvirtintas vie-
neriy mety trukmés nuolatinio alerginiu rinitu serganciy
pacienty gydymo stebésena — nepageidaujamy reiskiniy
daznumas yra mazas ir panasus kaip vartojant kitus dabar
prieinamus vaistus.
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