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Ispudziai i§ Europos respiratology
draugijos surengtos Plauciy mokslo
konferencijos Estorilyje

Deimanté Hoppenot

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Plauciy mokslo konferencijos dalyviai

Kovo 21-23 dienomis Portugalijos Estorilio mieste vyko
dvyliktoji Europos respiratology draugijos (angl. European
Respiratory Society) surengta Plauciy mokslo konferencija.
Siais metais konferencijos pranesimai bei mokslinés se-
sijos buvo skirtos plauciuose vykstantiems uzdegimo bei
imuniniams procesams nagrinéti. Nedideliame Portugali-
jos mieste Estorilyje (apie 24 tikst. gyventojy) vykstanti
konferencija sukvie¢ia mokslininkus, besidomincius plau-
¢iy ligomis. Konferencijos vieta Estorilis pasirenkamas jau
keleta metuy i$ eilés. Miestelis yra nutoles 18 km j vakarus
nuo Portugalijos sostinés Lisabonos. I§ sostinés tarpmies-
tiniai traukiniai j Estorilj (Kaskais kryptimi) vaziuoja kas
20 minudiy, o kelioné trunka apie pusvalandj. Estorilis —
Portugalijos kurortas, i$sidéstes palei Atlanto vandenyno
pakrante. Si Zavi gyvenvieté turisty bei vietiniy mégstama
ne vien dél jspadingy papladimiy ar zuvingy pakranciy,
bet ir dél gery golfo zaidimo aiksteliy, ¢ia organizuojamy
motocikly lenktyniy, regaty bei dél vieno didziausiy ir
seniausiy Portugalijoje veikianciy kazino.

Siymetéje Plauciy mokslo konferencijoje daug déme-
sio skirta astmos ir alerginiy mechanizmuy kilmei, epitelio
lasteléms, naujoms tendencijoms imunologijos bei astmos
srityje, imuniniam atsakui sergant létinémis plauciy ligo-
mis, taip pat kalbéta apie naujy vaisty tyrimus. Stendiniy
pranesimuy sesijose dalyvavo gausus barys jaunyjy moksli-

ninky, o geriausi pranesimai buvo pristatyti Zodiniy pra-
nesimy sesijose. Jaunyjy tyréjy zodiniy pranesimy sesijoje
savo tyrimus bei rezultatus pristaté Wiliam MacNee apdo-
vanojima pelne jaunieji mosklininkai. Konferencijoje daly-
vavo daugiau nei 170 mokslininky i$ jvairiy pasaulio saliy.
Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akade-
mijos Pulmonologijos ir imunologijos klinikai atstovavo
doktoratés S. Lavinskiené ir D. Hoppenot. S. Lavinskiené
mokslinéje sesijoje pristaté stendinj pranesima ,Sergan-
Ciyjy astma periferinio kraujo neutrofily chemotaksis susi-
jes su skrepliy neutrofily kiekiu po bronchy provokacijos
specifiniu alergenu®, o D. Hoppenot — ,Periferinio kraujo
9 tipo limfocity pagalbininky kiekio padidéjimas ir eozi-
nofily apoptozés sulétéjimas susijes su alergeno salygotu
vélyvos fazés kvépavimo taky uzdegimu sergantiesiems
astma“ (prane$imo duomenys yra gauti atliekant Lietuvos
mobkslo tarybos finansuojama projekta, kurio finansavimo
sutarties Nr. LIG-08/2012).

Siais metais pirma karta Europos respiratology drau-
gijos konferencijy istorijoje buvo suorganizuota jaunyjy
Europos respiratology draugijos nariy apskritojo stalo
diskusija ir vykdoma mentoriy programa. | $ia programa
pateko 32 jaunieji mokslininkai (tarp ju ir LSMU MA dok-
toratés S. Lavinskiené bei D. Hoppenot), kuriy pranesimus
komisija jvertino kaip pazangius.
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Pradétas vykdyti naujas Lietuvos mokslo
tarybos finansuojamas mokslininky grupiy
projektas ,Eozinofily jtaka bronchy lygiyjuy
raumeny remodeliacijai sergant astma”

Virginija Kalinauskaité, Kestutis Malakauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Efektyvaus astmos gydymo svarba neabejoja ja sergantys
asmenys, ekonomine nauda — darbdaviai, socialine — vi-
suomenés atstovai. Sia liga serga isties daug Zmoniy —
beveik 300 mln. planetos gyventojy, o kai kuriose pasau-
lio $alyse sergamumas siekia net iki 18 proc. populiacijos
(PSO duomenimis). Europos plauciy fondo (angl. Euro-
pean Lung Foundation) ir Europos respiratology drau-
gijos (angl. European Respiratory Society, ERS) duome-
nimis, astma, badama viena dazniausiy kvépavimo taky
ligy, pagal tiesiogines ir netiesiogines metines islaidas
uzima antra vieta — 72,2 mlrd. eury. Pagrindinis astma
serganc¢iy asmeny gydymo tikslas — gera astmos kon-
trolé. Naujy, dar neatrasty astmos patogenezés aspekty
i$siais$kinimas gali turéti didelés naudos optimizuojant
esama ar kuriant nauja astmos gydymo koncepcija. Pas-
taruoju metu $i sritis intensyviai tyrinéjama mokslininky.
Aktyvis astmos patogenezés tyrimai vykdomi ir Lietu-
vos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos
(LSMU MA) Pulmonologijos ir imunologijos klinikoje.

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, ku-
rios patogenezei budinga ne tik i$nykstanti bronchy obs-
trukcija ir bronchy hiperreaktyvumas, padidéjes aktyviy
uzdegimo lasteliy bei uzdegimo mediatoriy kiekis, bet
ir bronchy struktariniai pokyciai. Bronchy lygiyjy rau-
meny lastelés, i$skirdamos uzdegimo mediatorius che-
mokinus, aktyviai dalyvauja kvépavimo taky uzdegimo
procesuose. Nustatyta, kad sergant astma vyksta $iy rau-
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meny lasteliy proliferacija bei tarplastelinés medziagos
baltymy gamyba. Kvépavimo taky struktariniai poky¢iai
atsiranda padidéjus tauriniy lasteliy kiekiui, formuojantis
poepitelinei fibrozei, padidéjus kolageno nusédimui kveé-
pavimo takuy sieneléje, hipertrofuojant kvépavimo takuy
lygiesiems raumenims ir formuojantis naujoms krauja-
gysléms. Struktariniai kvépavimo taky pokyciai gali bati
negriztami, paprastai pasireiskia klinikiniais simptomais
ir blogina ligos eiga, todél labai svarbu suprasti ir su-
rasti, kokie yra pagrindiniai $iuos pokycius sukeliantys
veiksniai. Manoma, kad eozinofilai, pagrindinés uz-
degimo lastelés (ypac sergant alergine astma), skatina
bronchy lygiyjy raumeny remodeliavimasi. Pirma karta
eozinofily jtaka bronchuy lygiyjyu raumeny lasteléms tyré
Halwani su kolegomis (2013) ir nustateé, kad, sergant ast-
ma, bronchy lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija netie-
siogiai per i$skiriamus leukotrienus sukelia eozinofilai,
nors galimas ir tiesioginis eozinofily poveikis lasteléms
per adhezija. Formuojantis poepitelinei fibrozei, svarby
vaidmenj atlieka beta transformuojantis augimo faktorius
(TGE-B), kuris skatina tarplastelinés medziagos baltymy
raiska. Eozinofily gaminami citokinai keicia Th2 limfo-
city atsaka, dél to makrofagai pradeda gaminti TGF-f1,
kuris stimuliuoja tarplgstelinés medziagos gamyba (Fan-
ta ir kt., 1999; Holgate, 2001). TGF-3 yra susijes su
Wingless baltymo/integrazés-1 (WNT) signaliniu keliu ir
dalyvauja kaupiantis tarplastelinei medziagai. Nepaisant,
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kad bronchy lygiyjyu raumeny lastelése vyksta gausybés
WNT ligandy raiska, galimai svarbiausias i$ jy yra neka-
noninis WNT-5A. Jdomu, kad astma serganciy ligoniy
bronchy lygiyjy raumeny lastelése nustatoma WNT-5A
rais$ka yra du kartus didesné nei ja neserganciy. Sharma
su kolegomis (2010) patvirtino, kad geny polimorfiz-
mas WNT signaliniame kelyje yra susijes su sutriku-
sia vaiky, serganciy astma, plauciy funkcija. Kumawat
su kolegomis (2013) pirma karta nustaté nekanoniniy
WNT signaline reik§me bronchy lygiyjy raumeny laste-
liy TGF-P sukeltai tarplastelinés medziagos raiskai. Tai
leidzia daryti prielaida, kad WNT-5A gali buti svarbus
bronchy struktaros poky¢iams issivystyti. Tac¢iau neais-
ku, ar WNT-5A sekrecijai daro jtaka eozinofilai. Masi
ir kolegos (2002) savo tyrime nustaté proliferacinj eozi-
nofily lizaty, i$skirty i$ sveiky asmeny, poveikj bronchy
lygiyjy raumeny lasteléms.

Nepaisant placiai pripazistamos eozinofily reik§més
astmos patogenezéje, jy itaka bronchy lygiyjy raume-
ny remodeliavimuisi néra gerai iStirta. Siekdama geriau
suprasti astmos patogenezés eozinofilinj mechanizma,
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinikos
mokslininky grupé (prof. K. Malakauskas (projekto
vadovas), prof. R. Sakalauskas, dokt. D. Hoppenot,
dokt. S. Lavinskiené, j.m.d. V. Kalinauskaité), bendra-
darbiaudama su Groningeno universiteto Molekulinés
farmakologijos departamento profesoriumi R. Gosensu,
nuo 2014 mety kovo ménesio pradéjo vykdyti Lietu-
vos mokslo tarybos finansuojama mokslininky grupiy
projekta ,Eozinofily jtaka bronchy lygiyjy raumeny re-
modeliacijai sergant astma“ (finansavimo sutarties Nr.
MIP-010/2014, projekto biudzetas — 290,1 tukst. Lt).
R. Gosensas yra vienas Zymiausiy pasaulyje bronchy
lygiyjy raumeny remodeliavimosi jvairiuose astmos mo-
delivose tyréjy. Jis pirmasis atskleidé WNT signaliniy
baltymuy reik§me bronchy lygiyjy raumeny remodeliavi-
mosi procesams sergant astma. Deja, duomeny apie eo-
zinofily jtaka WNT signaliniy baltymy gamybai kol kas
néra. Taigi §iuo Lietuvos mokslo tarybos finansuojamu
projektu siekiama jvertinti eozinofily poveikj bronchy
lygiyjy raumeny lasteléms nustatant TGF-f ir WNT-5A
gamyba sergant astma; jvertinant eozinofily integriny
jtaka bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy proliferacijai ir
alergeno poveikj eozinofily integriny saveikai su bron-
chy lygiyjy raumeny lastelémis bei WNT-5A baltymo
gamybai. Tyrimo tikslams jgyvendinti bus naudojamos
zmoniy eozinofily ir bronchy lygiyjy raumeny laste-

liy kombinuotos kultaros. Tokie moksliniai tyrimai tik
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pavieniai (Meakins-Christie laboratorija, McGill univer-
sitetas, Kanada), nes dauguma moksliniy laboratorijy
taiko gyviny astmos modelius arba kity lasteliy kombi-
nuotas kultaras. Manoma, kad, nustacius astmos pato-
genezéje dalyvaujanciy eozinofily jtaka bronchy lygiyjy
raumeny remodeliavimuisi, bus reik§mingai prisidéta
prie patogenezinio astmos gydymo karimo ir taikymo.

Tai jau ne pirmas mokslinis astmos patogenezés pro-
jektas Pulmonologijos ir imunologijos klinikoje. Dau-
guma projekto pareiskéjy nuo 2005 m. aktyviai dirba
tyrinédami vietinio ir sisteminio uzdegimo Zymenis bei
ju reik§me sergant astma, pritaiké bei jdiegé uzdegi-
mo procese dalyvaujanciy lasteliy (neutrofily, limfoci-
ty, eozinofily) isskyrimo i$§ kraujo, indukuoty skrepliy
metodikas. LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos
klinikoje sékmingai atlikti ar dabar vykdomi $ie ast-
mos projektai: nacionalinés mokslo programos ,Léti-
nés neinfekcinés ligos“ projektas ,Uzdegimo lasteliy
fenotipo ir funkcijy ypatumai alerginiy kvépavimo ligy
eigos prognozavimui“ (2010-2011); Lietuvos, Latvijos
ir Kinijos (Taivano) programos projektas ,Proteosomi-
niy geny aleliy, kaip bronchy astmos rizikos veiksniy,
tyrimas Latvijos, Lietuvos ir Taivanio populiacijose”
(2011-2013); nacionalinés mokslo programos ,Létinés
neinfekcinés ligos“ projektas ,Th9 limfocity raiskos ir
eozinofily aktyvumo reik§mé alerginiy kvépavimo ligy

eigos prognozavimui® (2012-2014).

LAUNCHED A NEW PROJECT "EOSINOPHIL INDUCED
AIRWAY SMOOTH MUSCLE REMODELLING IN ASTHMA" FUNDED
BY RESEARCH COUNCIL OF LITHUANIA

VIRGINA KALINAUSKAITE, KESTUTIS MALAKAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY ACADEMY OF MEDICINE
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: asthma, eosinophils, airway smooth muscle, WNT-5A, remodelling.
Summary. Asthma is a common chronic inflammatory disease of the airways charac-
terized by variable and recurring symptoms, reversible airflow obstruction and bron-
chospasm. Structural changes reported in the airways of asthmatics include epithelial
fragility, goblet cell hyperplasia, angiogenesis, increased extracellular matrix protein
secretion, increased airway smooth muscle mass, wall thickening. Airway smooth
muscle (ASM) cells and eosinophils actively participate in airway remodelling. Des-
pite the widely recognized importance of eosinophils in the pathogenesis of asthma
and their influence on bronchial smooth muscle remodeling is not well understood.
The research group from Department of Pulmonology and Immunology, Lithuanian
University of Health Sciences in collaboration with the Department of Molecular Phar-
macology, University of Groningen since March 2014 launched by Research Council of
Lithuania funded researcher team’s project “Eosinophil induced airway smooth muscle
remodelling in asthma” (financing contract no. MIP-010/2014) in order to carry out
detailed studies of airway remodeling.
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Lietuvos mokslo tarybos finansuojamas
mokslininky grupiy projektas ,,Imuninio
atsako ypatumai sergant plauciy veéziu”

Jurgita Jackuté

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Plauc¢iy vézys — viena labiausiai paplitusiy ir didziausia
mirtinguma lemianc¢iy onkologiniy ligy ne tik Lietuvoje,
bet ir pasaulyje. Nepaisant $iuolaikinio operacinio gydymo,
chemoterapijos, spindulinio gydymo bei taikiniy terapijos,
plauciy véziu serganciy pacienty prognozé islieka bloga,
o penkeriy mety iSgyvenamumas siekia tik 15 proc. [1].
Nuo plauciy vézio mir$ta daugiau Zmoniy nei nuo kraties,
prostatos ir kolorektalinio vézio kartu [2], todél plauciy
vézys vis dar tebéra aktuali medicininé ir socialiné pro-
blema. Plauciy vézio patogenezéje svarbia reik$me turi
genetinés lasteliy mutacijos, létinis uzdegimas bei paki-
tes imuninés sistemos atsakas. Imuninj atsaka slopinanciy
limfocity pagauséjimas susijes su imunine tolerancija ir
naviko augimu bei blogesne prognoze [3]. Siekiant geresnio
pacienty, operuoty nuo plauciy vézio, gydymo ir stebéji-
mo, svarbu nustatyti prognozés veiksnius [4]. Tiriamos
jvairios imuninés lastelés navikinéje medziagoje, kurios
gali turéti jtakos pacienty isgyvenamumui ir prognozei.
Nustatyti nauji prognozés veiksniai leisty sudaryti efekty-
vesnius pooperacinio pacienty stebéjimo planus [4].

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos
akademijos (LSMU MA) Pulmonologijos ir imunologijos
klinikoje 2013 m. kovo mén. pradétas vykdyti Lietuvos
mokslo tarybos finansuojamas mokslininky grupiy pro-
jektas ,Imuninio atsako ypatumai sergant plauciy véziu“
(finansavimo sutarties Nr. MIP-035/2013). Projektui vado-
vauja LSMU MA Pulmonologijos ir imonologijos klinikos
Onkologijos sektoriaus vadovas doc. Marius Zemaitis, o
jame dirba LSMU MA mokslo darbuotojai prof. B. Sit-
kauskiené, prof. S. Miliauskas bei Pulmonologijos ir imu-
nologijos klinikos doktorantés S. Lavinskiené ir J. Jackuté.

Dalis $iame projekte atliekamy tyrimy yra tasa anks-
¢iau LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinikoje
vykdyty moksliniy darby. Klinikos mokslininkai bei dok-
torantai nuo 2003 m. vykdo tyrimus, nagrinéjancius létinio
neinfekcinio uzdegimo reik$me létiniy obstrukciniy ligy
patogenezéje, o nuo 2009 m. pradéti plauciy vézio pato-
genezés tyrimai (tirtos uzdegimo lastelés kraujo serume
bei bronchy ir alveoliy nuoplovose).

Imuniniy lasteliy tyrimai plauciy vézio audinyje — tai
naujas masy mokslininky grupés tyrimy etapas. Projektas
»lmuninio atsako ypatumai sergant plauciy véziu“ vykdo-
mas bendradarbiaujant trims LSMU MA padaliniams:
Pulmonologijos ir imunologijos, Patologinés anatomijos
bei Krutinés chirurgijos klinikoms. Projekte daugiausia
démesio skiriama plauciy vézio patogenezéje dalyvaujan-
¢ioms imuninéms lasteléms: reguliuojanc¢ioms T lasteléms,
efektorinéms T lasteléms pagalbininkéms, i$skirianc¢ioms
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interleuking 17, bei makrofagams. Sios lastelés vertina-
mos tiriant plaucdiy véziu serganciy ligoniy operacine
medziaga bei analizuojamas ju rysys su pacienty demo-
grafiniais, klinikiniais, morfologiniais, radiologiniais bei
prognozés pozymiais.

Pastaraisiais metais jrodyta imuninés sistemos svarba
plauciy vézio eigai bei gydymui. Tai nauja, daug zadanti
tyrimuy sritis, kurios rezultatai, manoma, atvers naujas plau-
Ciy vézio gydymo galimybes. Nepaisant daug atlikty tyrimy,
duomenys apie imuniniy lasteliy jtaka plaudiy vézio eigai
yra priestaringi, todél reikalingi tolesni tyrimai $ioje srityje.

Tikimasi, kad musy projekto metu atlikty tyrimuy re-
zultatai bus vertingi prognozuojant plauciy vézio eiga,
pacienty bendrgjj iSgyvenamuma, laikotarpio iki ligos
atkrycio trukme ir sukurs prielaidas efektyviau stebéti
plauciy véziu sergancius pacientus po operacijos.

THE PROJECT "IMMUNE RESPONSE IN LUNG CANCER" FUNDED BY
THE RESEARCH COUNCIL OF LITHUANIA

JURGITA JACKUTE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY ACADEMY OF MEDICINE
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: lung cancer, immune response, Research Council of Lithuania.
Summary. Lung cancer is the leading cause of cancer — related mortality worldwide.
Each year, more people die of lung cancer than of colon, breast, and prostate cancers
combined. Despite early lung cancer diagnostic relapse rate after surgical resection
is high. Scientific literature indicates that not only tumor characteristics but also
patient’s immune status and response determines tumor development and pro-
gression. A new prognostic markers is required to select patients at high — risk
for cancer relapse. Studies have shown, that accumulation of immunosuppressive
lymphocytes maintain immunological self-tolerance and is associated with tumor
growth and poor prognosis. According to the literature, tumor infiltrating immune
cells are related to patient’s survival and prognosis. The data about immune cells in
lung cancer development and progression remains controversial. Many factors may
lead to different endpoints. The molecular mechanisms which my help us better
understand the role of immune cells in the development and progression of lung
cancer remain to be elucidated. The new project “Immune response in lung cancer”
was started on 2014-03-01 in Department of Pulmonology and Immunology Lithu-
anian University of Health Sciences Medical academy. This research is funded by a
Grant (No. MIP-035/2013) from the Research Council of Lithuania. Great importance
is to investigate suitable immune markers related with the lung cancer progression.
The results of our research may reveal useful information in the course of immune
response in lung cancer. The findings could also provide the opportunity to design
efficacious follow up plans for surgically treated lung cancer patients.
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COST programa — puiki patirtis
jauniesiems mokslininkams

Simona Lavinskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

COST programos dalyvé Simona Lavinskiené su Groningeno universiteto Molekulinés farma-
kologijos departamento mokslininky grupe

KAS YRA COST PROGRAMA IR
JOS VEIKLOS

COST - Europos tarpvyriausybinio
bendradarbiavimo programa mokslo
ir technologijy srityje (angl. European
Cooperation in Science and Technology),
koordinuojanti nacionalinémis lésomis
finansuojamus mokslinius tyrimus.

Programa skatina Europos valsty-
biy bendradarbiavima, siekia mazinti
fragmentacija moksliniy tyrimy srity-
je ir atverti Europos moksliniy tyrimu
erdve bendradarbiavimui pasaulyje.

Lietuva valstybés narés teisémis
COST programoje dalyvauja nuo 1999
mety. COST programa remia tarptauti-
nius tinklus, t. y. COST veiklas, orien-
tuotas j moksliniy tyrimy projektus tose
srityse, kurios domina ne maziau kaip
penkias COST valstybes nares.

COST veikla — tai bendradarbiavi-
mo tinklas, jungiantis Europos ir kity
valstybiy tyréjus, dirbancius atskiroje
moksliniy tyrimy srityje. COST veik-
los apima fundamentinius ir taiko-
muosius mokslinius tyrimus.

COST VEIKLA BM1201

»LETINIU PLAUCIU LIGU
KILME IR RAIDA“

Létinés plauciy ligos yra viena daz-
niausiy mirties priezasc¢iy pasaulyje.

6

Efektyviy priemoniy kovai su $ia lé-
tine liga vis dar neatrasta. Naujausi
moksliniy tyrimy duomenys rodo,
kad jvairiy rizikos veiksniy ekspozicija
jau ankstyvame amziuje nulemia léti-
niy plauciy ligy i$sivystyma vélesniu
gyvenimo periodu. Tokia koncepcija
atveria galimybes modifikuoti rizikos
veiksniy sukeltus pokycius ir uzkirsti
kelig tolesniam ligos formavimuisi ar
progresavimui. Tac¢iau konkretis ligos
vystymosi molekuliniai mechanizmai vis
dar néra i$samiai ityrinéti. Ju iSsiaiski-
nimas ir jgyty naujy ziniy skleidimas
turi didelés reiksmés kuriant naujas ir
tobulinant jau esamas ligos profilakti-
kos, diagnostikos ir gydymo strategijas.
Naujiems duomenims gauti ir skleisti itin
svarbu glaudus tarpdisciplinis bendra-
darbiavimas. Taigi buvo sukurta ir pa-
tvirtinta COST Action BM1201 progra-
ma ,,Létiniy plauciy ligy kilmé ir raida“
(angl. Developmental Origins of Chronic
Lung Disease), vienijanti jvairiy sri¢iy
mokslininkus: gydytojus, biologus, che-
mikus, bioinformatikus, kad bendromis
pastangomis buty istirti létiniy plauciy
ligy issivystymo mechanizmai ir sukur-
tos naujos profilaktikos, diagnostikos
bei gydymo strategijos.

COST Action BM1201 valdymo
komiteto narys yra LSMU MA Pul-
monologijos ir imunologijos klinikos
profesorius K. Malakauskas. Pagal sig

COST veikla 2013 m. spalio—lapkricio
mén. Groningeno universiteto Mole-
kulinés farmakologijos departamente,
vadovaujant prof. Reinoudui Gosen-
sui, sékmingai trumpalaike moksline
misija (angl. Short Term Scientific Mis-
sion) atliko LSMU MA Pulmonologijos
ir imunologijos klinikos doktoranté bio-
logé Simona Lavinskiené. Misijos tikslas
— perprasti eozinofily ir bronchy lygiyju
raumeny lasteliy kombinuoto kultivavi-
mo ir jy interpretavimo metodus. S. La-
vinskienés trumpalaiké moksliné misija
buvo pirmasis zingsnis pradedant ben-
dradarbiavimg tarp Lietuvos sveikatos
moksly ir Groningeno universitety.
Nuo 2014 m. kovo 3 d. pradétas vykdyti
Lietuvos mokslo tarybos finansuojamas
projektas ,Eozinofily jtaka bronchy ly-
giyjy raumeny remodeliacijai sergant
astma“ (sutarties Nr. MIP-010/2014).
Visa tai patvirtina, kad COST programa
ir trumpalaikés mokslinés misijos yra
puiki galimybé jauniesiems mokslinin-
kams ne tik jgyti patirties, naujy ziniy,
bet ir plétoti naujas mokslines idéjas bei
bendradarbiavima.

COST PROGRAM — A GREAT EXPERIENCE FOR
YOUNG SCIENTISTS

SIMONA LAVINSKIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
ACADEMY OF MEDICINE LITHUANIAN UNIVERSITY
OF HEALTH SCIENCES

Keywords: COST, chronic pulmonary disease, Short Term
Scientific Missions.

Summary. (0ST is an intergovernmental framework for
Furopean Cooperation in Science and Technology, allo-
wing the coordination of nationally-funded research on
a European level. Short Term Scientific Missions (STSMs)
are travel grants aimed at strengthening the existing
(OST action network by allowing scientists to go to an
institution or laboratory in another COST member state.
STSM is the important step in the collaborative project
,Fosinophil induced airway smooth muscle remodelling
in asthma“ between Lithuanian University of Health Sci-
ences and Groningen University. It confirms that COST
Actions are the great opportunity for young scientists
to gain invaluable experience in host institutions for the
development scientific ideas and furure collaborations.
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Nauji astmos patogenezeés

aspektai

Virginija Kalinauskaité, Kestutis Malakauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: astma, eozinofilai, bronchy lygieji raumenys, remodeliavimasis, WNT-5A.

Santrauka. Astma yra létiné apatiniy kvépavimo taky uzdegimo liga, kuriai biidinga praeinanti bronchy obstrukcija, bronchy hiperreakty-
vumas; vyrauja uzdegimo lastelés ir jy iSskiriami mediatoriai, struktariniai bronchy pokyciai (remodeliavimasis). Bronchy lygiyjy raumeny
lastelés aktyviai dalyvauja bronchy remodeliavimosi procese iSskirdamos prouzdegimo citokinus, chemokinus ir tarplastelinés medziagos
baltymus. Eozinofilai, vienos pagrindiniy uzdegimo lasteliy, yra svarbis vykstant bronchy remodeliavimuisi. Eozinofilai, iSskirdami cisteinil-
leukotrienus, skatina bronchy lygiyjy raumeny proliferacija. Manoma, kad eozinofilai bronchy lygiyjy raumeny Iasteles veikia ir tiesiogiai
adhezijos badu. Duomenys rodo, kad naujas Wingless baltymo/integrazés-1 (WNT) signaly tarp lasteliy perdavimo kelias taip pat gali bati
svarbus astmos patogenezéje ir bronchy remodeliavimosi procesuose. Nustatyta, kad, sergant astma, biina padidéjusi WNT-5a ligando
raiSka. Deja, eozinofily poveikis WNT sekrecijai bronchy lygiyjy raumeny Iastelése kol kas néra gerai istirtas. Nepaisant placiai pripazjstamos
eozinofily reikSmés astmos patogenezéje, eozinofily sukeltas bronchy lygiyjy raumeny remodeliavimosi mechanizmas néra i3siaiskintas.

Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad
pastaraisiais deSimtmeciais zenkliai i§-
augo ir vaiky, ir suaugusiyjy sergamu-
mas astma. Statistikos duomenimis,
visame pasaulyje astma serga apie 300
mln. Zmoniy, o kai kuriose Salyse —
net iki 18 proc. gyventojy [1]. Vien
Europoje su astma susijusios i$laidos
(tiek tiesioginés, tiek netiesioginés)
sudaro apie 17,7 mln. eury.

Vienas pagrindiniy astmos gydymo
tiksly — simptomy kontrolé. Siam tikslui
pasiekti dazniausiai skiriamas uzdegima
slopinantis gydymas inhaliuojamaisiais
gliukokortikoidais ir bronchus plecian-
Ciais vaistais. Taciau astma turi daug
fenotipy ir skiriasi uzdegimo tipu, at-
saku i gydyma [2, 3]. Nors atlikta ne-
mazai tyrimy, vis délto astmos patoge-
nezé néra iki galo aiski. Neabejojama,
kad vystantis astmai labai svarbia vieta
uzima kvépavimo taky struktiros po-
kyciai, t. y. ju remodeliavimasis. Pasta-
ruoju metu diskutuojama apie eozino-
fily poveikj bronchy lygiyjy raumeny
lasteléms ir jo salygojama bronchy ly-
giyjy raumenuy hiperplazija, hipertrofi-
ja, pakitusias kontraktilines savybes [4].
Bronchy lygiyjy raumeny proliferacija
skatina Th2 lastelés, taciau ir pacios
bronchy lygiyju raumeny lastelés gali
buti uzdegimo mediatoriy bei citokiny,
ypa¢ chemokiny, $altinis ir prisidéti prie
astmos patofiziologijos mechanizmy
[4-6]. Duomenys apie nauja Wingless
baltymo/integrazés-1 (WNT) signaly
tarp lasteliy perdavimo kelia ir WNT
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reik$me astmos patogenezéje kelia didelj
susidoméjima. Pastaraisiais metais tam,
kad baty jrodyta nauja astmos patoge-
nezés grandis, pasaulyje placiai naudo-
jamos lasteliy kultiry metodikos.

ASTMOS ETIOLOGIJA,
FENOTIPAI, GYDYMO
PRINCIPAI

Astma — kvépavimo taky uzdegimo
liga, patofiziologiskai pasireiskianti
neinfekciniu uzdegimu, struktariniais,
funkciniais bronchy poky¢iais, sukelian-
Ciais nespecifinj bronchy hiperreaktyvu-
ma bei praeinancia bronchy obstrukcijg, o
Kkliniskai — badingais simptomais: kosuliu,
$vokstimu kratinéje, dusulio epizodais.
Astmos atsiradimg, kaip ir epizodinius
ligos pauméjimus, gali provokuoti dau-
gybé jvairiy genetiniy ir aplinkos veiks-
niy, dazniausiai virusinés infekcijos, aler-
genai, fiziné veikla, $altas oras (1 pav.).
Dél skirtingos kvépavimo taky lasteliy ir
astma provokuojanciy ar ligg sukelian¢iy
veiksniy tarpusavio saveikos formuojami
skirtingi astmos fenotipai. Kadangi geneti-
niy ir aplinkos veiksniy saveikos rezultatai
néra aiskuas, sunku sukurti logiskai tiksly
astmos tyrimo modelj.

Norint gerinti astma serganciy as-
meny medicinine prieziara, sukurtos
ir nuolat papildomos tarptautinés bei
nacionalinés astmos diagnostikos, pa-
cienty prieziaros ir gydymo gairés [1].
Astmos diagnozé grindZiama esamais ar
anamnezés simptomais, plauciy funk-

cijos rodikliais (atliekant spirograma),
esant reikalui — bronchy, tam tikrais
atvejais fizinio kravio provokaciniy mé-
giniy rezultatais. Papildomos informaci-
jos suteikia ir iSkvepiamo azoto oksido
koncentracijos, granuliocity skai¢iaus
indukuotuose skrepliuose nustatymas.
Astma gali svyruoti nuo lengvos iki
sunkios, gali btuti epizodiné (intermi-
tuojanti) arba nuolatiné (persistuo-
janti). Kol kas néra aiskiai apibrézto
ar specifiniais patomorfologiniais
Zymenimis paremto astmos skirsty-
mo j fenotipus, kas sukurty pagrinda
pacientui skirti efektyviausia indivi-
dualy gydyma. Nustatyta, kad azoto
oksido koncentracijos iskvepiamame
ore ir eozinofily skaic¢iaus skrepliuose
matavimas yra vertingas predikcinis
rodiklis prognozuojant atsaka j gydy-
ma gliukokortikoidais [7]. Bandymas
skirstyti astma pagal Th2 lasteliy kiekj
kraujyje gali buti naudingas vertinant
galima gydymo anti IL-13 vaistu nau-
da [5, 8]. Remiantis klinikiniais astmos
pozymiais, atlikta klasterine astma ser-
ganciy pacienty, gydyty pirminés bei an-
trinés asmens sveikatos prieziiros jstai-
gose, analize. Astma pagal simptomus ir
eozinofilinj uzdegimo komponenta gali
bati skiriama j penkis fenotipus: anksty-
va atopiné astma, palankios eigos astma,
nutukusiyjy neeozinofiliné astma, astma
su vyraujanciu uzdegimu, astma su vy-
raujanciais ankstyvais simptomais [2, 9].
Pagal granuliocity raiska indukuotuose
skrepliuose astma gali bati skiriama j

2014/Nr.1(14)



PULMONOLOGLJA

eozinofiline, neutrofiling ir misria granuliocitine arba pau-
cigranuliocitine astma (kai nustatomas normalus eozinofily
ir neutrofily kiekis); pagal atsaka j vartojamus vaistus — pa-
vyzdziui, i atsparig gydymui gliukokortikoidais, aspirinine.
Yra ir daugiau nepaminéty astmos fenotipy.

GINA (angl. The Global Initiative for Asthma, Glo-
baliné astmos gydymo ir profilaktikos strategija) paskelb-
tos astmos gydymo rekomendacijos remiasi simptomu
kontrole. Pagrindiniai astmai gydyti skiriami vaistai turi
mazinti bronchy uzdegima (gliukokortikoidai) ir klinis-
kai lengvinti bronchy obstrukcijos sukeliamus simptomus
(beta 2 agonistai). Klinikiniuose tyrimuose jrodyta, kad
inhaliuojamyjy gliukokortikoidy ir ilgai veikianc¢iy beta 2
agonisty deriniai yra naudingesni nei tik inhaliuojamasis
gliukokortikoidas. Leukotrieny modifikatoriai, kaip antai
cisteinilleukotrieno 1 (CysLT1) receptoriy antagonistai
(montelukastas, zafirlukastas) ir 5-lipoksigenazés inhi-
bitorius (zileutonas), taip pat gali bati skiriami astmai
kontroliuoti. Dél silpnesnio gydomojo poveikio, lyginant
su mazomis inhaliuojamyjy gliukokortikoidy dozémis,
leukotrieny modifikatoriai dazniausiai skiriami kartu su
gliukokortikoidais. Trumpai veikiantis teofilinas gali bati
rezervinis bronchus pleciantis vaistais ir kontroliuojamasis
vaistas, taciau dél jo skyrimo esant astmos patiméjimui
nuomoneés priestaringos. Pacientams, kuriems nepavyksta
kontroliuoti astmos nepaisant vartojamy dideliy gliuko-
kortikoidy doziy, gali buti veiksmingas gydymas anti IgE
vaistu (omalizumabu). Nepaisant turimo astmos gydymo,
vis dar reikia naujy vaisty, ypa¢ pacientams, sergantiems
sunkia ar nekontroliuojama astma. Taigi naujy astmos gy-
dymo taikiniy nustatymas leisty sukurti ir naujus patoge-
neziskai veikiancius vaistus. Daugéja astmos patogenezés
tyrimy. Siuo tikslu naudojami jvairas astmos modeliai:
nuo labai paprasty, Zmogaus lasteliy mono- ar kombinuo-
ty kultary, iki in vivo tyrimy su savanoriais. Deja, gyva-
ny modeliai ne visuomet sutampa su Zmogaus organizme
vykstandiais procesais, todél pastaraisiais metais pradétos
taikyti ir Zmogaus lasteliy kultiry metodikos.

ASTMOS PATOGENEZE

Astmai budingas bronchy uzdegimas ir struktaros poky-
¢iai. Struktariniai bronchy pokyciai pasireiskia epitelio
sustoréjimu, tauriniy lasteliy metaplazija, hiperplazija,
vystosi poepiteliné fibrozé, bronchy sienele infiltruoja
imuninés lastelés, keiciasi tarplastelinés medziagos su-
détis, padidéja kolageno kaupimasis bronchy sienelése,
proliferuoja bronchy lygieji raumenys, aktyvéja angioge-
nezé [10, 11] (1 pav.). Kas yra tiesiogiai atsakingi uz $iuos
pokyc¢ius, néra gerai iStirta. Astmos patogenezé sudétinga,
nes jai jtakos turi tiek genetiniai, tiek aplinkos veiksniai. Ilga
laika buvo manoma, kad astma yra salygojama bronchy uz-
degimo, iSprovokuoto aplinkos alergeno. Taciau, epidemio-
loginiy tyrimy duomenimis, stiprios ekonomikos $alyse i$
40 proc. gyventojy, turinciy atopija, tik 7 proc. serga astma
[12]. Sie duomenys leidzia manyti, kad be atopijos yra ir kity
mechanizmy, lemianciy astmos i$sivystyma. Neutrofily jtaka
kvépavimo taky uzdegimui vystytis sergant alergine astma
yra vienas dazniausiai tyrinéjamy objekty, taciau vis dar iki
galo neistirta [5, 9, 13—-15]. Neabejojama, kad bronchy struk-
tiros poky¢iai yra susije su eozinofiliniu uzdegimu [16, 17].

Bronchy epitelis apsaugo apatinius kvépavimo takus nuo
ikvepiamuyjy aplinkos veiksniy, todél vaidina svarby vaid-
menj astmos patogenezéje. Apsauginés bronchy epitelio sa-
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vybés gali bati sugrupuotos | tris dalis: fizinis barjeras dél
glaudaus lasteliy kontakto, tvirty jy jungciy; cheminis bar-
jeras, kurj formuoja epitelio lasteliy sekretas, pvz.: gleivés,
antioksidantai; imuninis barjeras — imuninis atsakas, las-
teliy saveika adhezijos budu, mediatoriy atpalaidavimas,
iskaitant citokinus ir chemokinus [18]. Yra jrodymy, kad
bronchy epitelio funkcija sergant astma dél genetiniy ar
aplinkos veiksniy bana sutrikusi [10]. Néra istirta, ar tokie
aplinkos veiksniai kaip oro tarsa, tabako damai gali sukelti
epigeninius poky¢ius, kurie keisty geny raiska. Manoma,
kad sutrikusios epitelio barjerinés funkcijos sudaro prielai-
das greitesniam audiniy pazeidimui, sutrikusiam gijimui.
Atrodo, kad astma serganciy asmenu ir pazeisto epitelio
gijimo mechanizmai yra sutrike, formuojasi létinis Zaizdos
gijimo atsakas. Dél to suaktyvéja epitelio ir mezenchimos
struktarinis funkcinis vienetas, lemiantis fibroze, bronchy
struktaros poky¢ius ir remodeliavimasi [10, 19] (2 pav.).
Prie bronchy remodeliavimosi nuolatinio apatiniy kvé-
pavimo taky uzdegimo fone prisideda ir sgveikaujanciy
limfocity bei monocity i$skiriami fibrogeniniai citokinai,
suzadinantys ir skatinantys fibrozés procesus [19].
Eozinofily jtaka bronchy remodeliavimuisi sergant ast-
ma paremia tyrimy duomenys, kad audiniy eozinofilija,
padidéjusi eozinofily degranuliacija yra susijusios su fibro-
ziniais poky¢iais [19]. Dar manoma, kad eozinofilai bron-
chu lygiuosius raumenis veikia ir tiesiogiai (per adhezija).
Ir nors tikslus eozinofily vaidmuo astmos patogenezéje
néra aiskus, naujuose astmos tyrimuose eozinofilai vadi-
nami svarbiomis uzdegimo lastelémis bronchy remode-
liavimuisi prasidéti ir vykti. Eozinofilai j plaucius patenka
dél netiesioginés reakcijos i alergena ir atpalaiduoja me-
dziagas, skatinancias bronchy hiperreaktyvuma, isskiria
citokinus, fibrogeninius veiksnius [19]. Astma sergancio
zmogaus kvépavimo takuose eozinofilai i$skiria latentinj
transformuojantj augimo veiksnj beta 1 (angl. Transfor-
ming Growth Factor 51, TGF-31), skatinantj fibroze [19].
Sis yra aktyvinamas epitelio lasteliy isskiriamo integrino
o f.. Fibroblasty kiekis koreliuoja su TGF-81 raiska [19].
TGE-31 yra svarbus fibroblasty chemotaksio veiksnys,
kuris skatina fibroblasty diferenciacija i miofibroblastus,
stimuliuoja bronchy lygiyjy raumeny hiperplazija [19], su-
Zadina tarplastelinés medziagos baltymuy sekrecija (3 pav.).
TGEF-f3 yra susijes ir su naujai nustatytu WNT signaliniu
keliu [20]. Nepaisant, kad bronchy lygiyjy raumeny las-
telése vyksta daugelio WNT ligandy raiska, galimai svar-
biausias ju yra nekanoninis WNT-5A. Padidéjusi WNT-
5A baltymy gamyba bronchy lygiyju raumeny lastelése
sergant astma gali prisidéti formuojant strukttrinius ir
funkcinius bronchy poky¢ius, jskaitant tarplastelinés me-
dziagos baltymuy gamyba [20]. [domu, kad astma sergan-
¢iy asmeny bronchuy lygiyju raumeny lastelése nustatoma
WNT-5A raiska yra du kartus didesné nei ja neserganciy
[20]. Sharma su kolegomis (2010) patvirtino, kad genuy
polimorfizmas WNT signaliniame kelyje yra susijes su
sutrikusia astma serganciy vaiky plauciy funkcija. Kuma-
wat su kolegomis (2013) pirmg karta nustaté nekanoniniy
WNT signaling reik§me bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
TGE-P sukeltai tarplastelinés medziagos raiskai. Tai leidzia
daryti prielaida, kad WNT-5A gali bati svarbus bronchy
struktaros pokyciams i$sivystyti. Taciau kol kas neaisku,
ar WNT sekrecijai jtakos turi eozinofilai. Halwani su kole-
gomis (2013) nustaté, kad, blokuojant eozinofily tiesioginj
kontakta (adhezija) su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis
specifiniais antikanais, slopinama bronchy lygiyjy raume-
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ny proliferacija [21]. Bronchy lygiyjy raumeny sintetina-
mi citokinai sukelia eozinofily diferenciacija, brendimag i$
kamieniniy lasteliy ir taip skatina eozinofilinj uzdegima,
bronchy remodeliavimasi [21].

Naujoms astmos patogenezés hipotezéms patikrinti rei-
kalingi specialtis astmos tyrimo modeliai. Dauguma gyviny
modeliy yra alerginés kilmés bronchy uzdegimo modeliai,
kai bronchy uzdegimas eksperimentiniam gyvinui sukelia-
mas po pradinio jjautrinimo alergenu. Tiesioginis tyrimy su
gyvanais palyginimas gali bati gana sudétingas, o rezultaty
interpretavimas ir pritaikymas zmonéms turi btti atsargus.
Peliy alerginio bronchy uzdegimo modeliai prisidéjo prie
Thl ir Th2 lasteliy kontroliuojamo imuninio atsako ser-
gant astma supratimo. Kadangi kai kurie astmos tyrimai
gali buti atliekami su astma serganciais savanoriais [10],
yra galimybé plétoti ex vivo ir in vitro Zmogaus bronchy
struktariniy pokyc¢iy tyrimy modelius ir su jais atlikti tyri-
mus, kurie dél griezty etikos taisykliy negali bati atliekami
in vivo [10]. Tyrimai skiriasi sudétingumu — nuo paprasty
monokultiry su maza struktarine sandara iki sudétingy
3D kultary su gausybe jvairiy lasteliy (fibroblasty, bronchy
epitelio, lygiyju raumeny lasteliy), islaikanéiy struktarine
sandara (ex vivo audiniy eksplantatai; ex vivo tyrimy atli-
kima labai riboja laikas ir kiekybé dél santykinai trumpo
lasteliy gyvavimo periodo) arba imituojanciy (audiniy in
vitro modeliai) Zzmogaus struktirinius elementus. Lasteliy
kultary linijos placiai naudojamos tiriant lasteliy signalo
perdavimo kelius ir pagrindinj lastelinj atsaka, naujus as-
tmos patogenezés aspektus. Pirminiy lasteliy, iSauginty i$
plauciy audinio, kultary linijos gaminamos ir komerciskai.

ISVADOS

Nuolat vykstant intensyviems astmos patogenezés tyri-
mams, daugéja duomeny apie eozinofily, TGF-f3, WNT-5A
baltymy svarba bronchy remodeliavimuisi sergant astma.
Tikétina, kad tyrimy rezultatai padés ne tik pagilinti astmos
patogenezés Zinias, bet ir nustatyti naujus gydymo taikinius,
prisidés kuriant naujas astmos gydymo strategijas.

Pazaidos atkarimas
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NEW ASPECTS IN ASTHMA PATHOGENESIS

VIRGINIA KALINAUSKAITE, KESTUTIS MALAKAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY ACADEMY OF MEDICINE
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: asthma, eosinophils, airway smooth muscle, remodelling, WNT-5A.
Summary. Asthma is a chronic, inflammatory disease of the airway characterized
by intermittent airflow limitation, airway hyperresponsiveness, presence of activated
inflammatory cells and mediators, airway structural changes (remodelling). Airway
smooth muscle (ASM) cells actively participate in the remodelling and inflammatory
processes through proliferation, release of proinflammatory cytokines, chemokines, and
extracellular matrix (ECM) proteins. Eosinophils as essential inflammatory cells may
be of importance in ASM remodelling. Eosinophils induce ASM cells proliferation via
the secretion of cysteinyl leukotrienes in asthmatics. However there is a possible direct
eosinophil-ASM cells functional interaction by adhesion processes. Wingless/integra-
se-1 (WNT) signaling pathway may be important in the pathogenesis of asthma. The
identified WNT-5A is the most abundant WNT ligand with increased expression in as-
thmatics. It demonstrates that WNT-5A could contribute to remodelling of the airways.
Unfortunately, the effect of eosinophil on WNT secretion by ASM cells at present is
unknown. Despite the widely acknowledged significance of eosinophils in asthma
pathogenesis, the mechanism of eosinophil induced ASM remodelling is unsolved.

3 pav. Eozinofily sintetinamo TGF-B1 jtaka bronchy remodeliavimuisi
http://www.jci.org/articles/view/21073/figure/1
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Sunkios astmos samprata, diagnostika
ir gydymas — ERS/ATS rekomendacijy

praktiniai aspektai

Kestutis Malakauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: sunki astma, diagnostika, gydymas.

Santrauka. Apzvalgoje aptariami naujyjy tarptautiniy sunkios astmos rekomendacijy praktiniai aspektai: sunkios astmos samprata,

diagnostika ir gydymas.

Sunkia astma serga iki 10 proc. visy astma serganciy
asmeny. Tai patys sunkiausi pacientai, kuriy gyvenimo
kokybe liga pablogina labiausiai, o sveikatos priezitros
islaidos yra didziausios. Europos respiratology draugi-
jos (ERS) ir Amerikos kratinés draugijos (ATS) kartu
parengtose sunkios astmos rekomendacijose pateikiama
ligos apibrézimas, diagnostika ir gydymas.

SUNKIOS ASTMOS APIBREZIMAS

Astma laikoma sunkia, kai astmos gydymo intensyvumas
per praéjusius metus atitiko 4 ir 5 gydymo pakopa pa-
gal GINA (didelé inhaliuojamojo gliukokortikoido dozé
kartu su ilgai veikianc¢iu beta 2 agonistu ar leukotrieny
receptoriy antagonistu/teofilinu) arba per praéjusius me-
tus 250 proc. laiko buvo vartojami sisteminio poveikio
gliukokortikoidai tam, kad astma netapty nekontroliuo-
jama, arba, nepaisant taikomo $io gydymo, astma liko
nekontroliuojama.

Sunki astma nustatoma trimis etapais.

Pirmas etapas: patvirtinti astmos diagnoze ir iden-
tifikuoti sunkiai gydoma astma. Batina atskirti asme-
nis, sergancius vadinamgja sunkiai gydoma astma (angl.
difficult asthma), kuriems, nustacius ir / ar gydant gre-
tutine patologija, esama buklé smarkiai pageréja. Todél
rekomenduojama, kad, esant sunkiai gydomai astmai
(kaip ir kitais astmos atvejais), liga buty diagnozuojama
ir gydoma gydytojy specialisty. Sunkios astmos savoka
apima tik tuos atvejus, kai astma yra atspari (refrakte-

2014/Nr.1(14)

riné) gydymui ar kai gretutiniy ligy, kaip antai sunkaus

sinusito ar nutukimo, gydymas islieka nepakankamas.
Antras etapas: atskirti sunkia astma nuo nesunkios

astmos. Kai nustatoma astmos diagnozé ir jvertinamos
gretutinés ligos, sunkia astma laikoma tokia, kuriai gy-
dyti reikia dideliy inhaliuojamyjy gliukokortikoidy doziy

(1 lentelé) kartu su kitu kontroliuojamuoju vaistu (ir / ar

sisteminio poveikio gliukokortikoidu), kad astma netapty

nekontroliuojama ar, nepaisant gydymo, ji lieka nekon-
troliuojama. | sunkios astmos kategorija patenka ir tie
pacientai, kuriems buvo skirtas adekvatus bandomasis
gydymas, bet, nesant pakankamo Kklinikinio atsako, jis
nutrauktas. Taigi sunkios astmos samprata apima sunkia
vaistams atsparia (taip pat ir gliukokortikoidams) astma
bei astmg, kurios eiga komplikuoja gretutinés ligos.

Trecias etapas: jvertinti, ar sunki astma yra kontro-
liuvojama ar nekontroliuojama. Astma laikoma nekon-
troliuojama, jei yra bent vienas i$ toliau pateikty keturiy
kriterijy:

1. Bloga simptomy kontrolé. Astmos kontrolés klausimy-
nas >1,5 baly, astmos kontrolés testas <20 baly (arba
néra gerai kontroliuojama per paskutinius 3 ménesius
pagal GINA kriterijus).

2. Dazni sunkiis astmos paumeéjimai. Per praéjusius me-
tus buvo skirti du ir daugiau gydymo sisteminio po-
veikio gliukokortikoidais kursai (kiekvienas ilgesnés
nei 3 dieny trukmés).

3. Sunkus astmos pauméjimai. Per praéjusius me-
tus ligonis bent vieng karta gydytas ligoninéje ar
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1 lentelé. Didelés inhaliuojamujy gliukokortikoidy dozés pagal ligonio amziy

Inhaliuo- Slenkstiné paros dozé mikrogramais, kuri
jamasis laikoma didele
gliukokorti-
koidas

Amzius 6-12 m. Amzius >12 m.
Beklometa- >800 (DMI ar CFC DAI) =2000 (DMI ar CFC DAI)
zono dipro- >320 (HFA DAI) >1000 (HFA DAI)
pionatas
Budezonidas =800 (MDI ar DMI) >1600 (MDI ar DMI)
Ciklezonidas =160 (HFA DAI) >320 (HFA DAI)
Flutikazono >500 (HFA DAI ar DMI) >1000 (HFA DAI ar DMI)
propionatas
Mometazono =500 (DMI) >800 (DMI)
furoatas
Triamcinolo- >1200 >2000

no acetonidas

DMI - dozuoti milteliy inhaliatoriai, CFC — chlorofluorokarbonas, DAI — dozuo-
ti aerozolio inhaliatoriai, HFA — hidrofluoralkanas.

2 lentelé. Ligos, kurios gali bati palaikytos sunkia astma

Disfunkcinis dusulys/balso klos¢iy disfunkcija

Létiné obstrukciné plauciy liga

Hiperventiliacija su panikos priepuoliais

Obliteracinis bronchiolitas

Sirdies nepakankamumas

Nepageidaujami vaisty reiskiniai, pvz., angiotenzing konvertuo-
janc¢io fermento inhibitoriy vartojimas

Bronchektazés / cistiné fibrozé

Hipersensityvinis pneumonitas

Hipereozinofiliniai sindromai

Plauc¢iy embolija

Herpinis tracheobronchitas

Endobronchiniai pazeidimai / svetimkaniai, pvz.: amiloidas, karci-
noidas, trachéjos strikttra

Alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé

+ ]gyta tracheobronchomaliacija

+  Churg-Strauss sindromas

o o o o o o

e o o o o o

intensyviosios terapijos skyriuje, ar taikyta mechaniné
plauciy ventiliacija.

4. Bronchy obstrukcija. Nepavartojus trumpai ar ilgai
veikiancio bronchus pleciancio vaisto, FEV, <80 proc.
normos, o FEV,/FVC nesiekia apatinés normos ribos.

Jei yra bent vienas nekontroliuojamos astmos kriterijus

astma gydant intensyviai (4 ir 5 pakopa pagal GINA),

galima konstatuoti, kad pacientas serga sunkia astma.

Pacientai, kuriems nekontroliuojamos astmos kriterijy

néra, bet astmos eiga pablogéja mazinant gliukokorti-

koidy doze, irgi priskirtini sergantiems sunkia astma.

Sunkios astmos nustatymas rodo, kad ateityje astmos

eiga bus pavojinga (ligos patméjimai ir plauciy funkcijos

praradimas), galimas vaisty $alutinis poveikis.

DIAGNOSTIKA

1 zingsnis. Nustatyti, ar pacientas serga astma. Pa-
ciento tyrimas turi buti pradedamas nuo nuodugnaus nu-
siskundimy ir ligos anamnezés is$siaiskinimo atkreipiant
démesj i astmos simptomus: dusulj, kosulj, $vilpima kra-
tinéje, kratinés verzimg, naktinius prabudimus. Be to,
i$siaiskinami aplinkos, profesiniai ir kiti veiksniai, kurie
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3 lentelé. Tyrimai, kuriuos tikslinga atlikti ligoniams, sergantiems
sunkia astma, ir tipinés situacijos, kai juos galima atlikti

Tyrimai Pastabos

Fiziologiniai

Esant neaiskios kilmés dusuliui, riako-
riams.

Plauciy tariai

Dujy difuzija plauciuose Rakoriams, galima ir suaugusiesiems,

kuriems astma prasidéjo vélai.

Esant normaliai ar beveik normaliai
plauciy funkcijai, kad bity paneigta
astmos diagnozé.

Nespecifinis bronchy provo-
kacijos méginys (fizinis kravis,
metacholinas, manitolis ir pan.)

Nosies azoto oksidas (NO),
elektroniné mikroskopija,
cilijy judrumas ir funkcija,
genetinis tyrimas

Itariant pirmine ciliarine diskinezija.

Sirdies buklés jvertinimas  Kai pacientas diista esant pakankamai
su kardiopulmoninio kravio plauciy funkcijai.
meéginiu / EKG ar be jy

Laboratoriniai

Aspergillus specifiniai IgE
(svarstyti ir kity grybeliy)

Kai padidéjes bendrasis IgE, yra
centrinés bronchektazés ar eozinofilija
kraujyje.

IgG, IgA ir IgM kiekis Jtariant imunodeficito bukle pacien-
tams, kuriems kartojasi infekcijos, yra

bronchektaziy.

Chloro kiekis prakaite (jei
reikia, ir genetinis tyrimas)

Itariant cisitine fibroze, esant bron-
chektazéms, mukociliarinio klirenso
sutrikimams, nevaisingumui, $eiminei
anamnezei.

Antibranduoliniai citoplaz-
miniai antikanai (ANCA)

Itariant Churg-Strauss sindroma ar
vaskulitg.

Endoskopiniai

Bronchoskopija su en-
dobronchine biopsija ar
torakoskopiné biopsija

Paneigti kitoms ligoms, galima ir
astmos fenotipui nustatyti.

Radiologiniai

Kratinés lastos kompiuteriné Jtariant kitas plauciy ligas, esant poky-

tomografija ¢iams kratinés lastos rentgenogramoje.

Sie radiologiniai poky¢iai leidzia jtarti

kitas diagnozes:

+ matinis stiklas: hipersensityvinis
pulmonitas, respiracinis bronchio-
litas — intersticiné plaudiy liga (jei
rako), narkomanija (pvz., kokainas);

+ bronchektazés: alerginé broncho-
pulmoniné aspergiliozé, cistiné
fibrozé, atipinés mikobakterijos
ar kitos sisteminio imunodeficito
bakles;

« emfizema;

+  kvépavimo taky augliai, svetimkaniai.

Psichologiniai

Psichosocialinis/psichiatrinis Sergantiems astma, kuriems
jvertinimas psichosocialiniai sutrikimai gali buati
pirminiai.

provokuoja astmos simptomus ar paimeéjimus. Beje, su
nutukimu susije kvépavimo simptomai daznai klaidingai
interpretuojami kaip sukeliami astmos. Pasireiskiancius
simptomus reikia atskirti ir nuo kity ligy, kurios gali imi-
tuoti astma ar bati su ja susije (2 lentelé).

Kadangi i$nykstamos bronchy obstrukcijos nustaty-
mas yra sudétiné astmos diagnostikos dalis, reikia atlikti
spirometrija prie§ bronchus plec¢iancio vaisto pavartojima
ir po to, pacientui forsuotai jkvépiant bei iskvépiant ir
registruoti srovés—tario kreives. Kad bronchy obstrukci-
jos iSnykstamumas baty tiksliai jvertintas, pacientas tam
tikra laika turi susilaikyti nuo reguliaraus bronchus ple-
¢iandiy vaisty vartojimo. Kiti plaudiy funkcijos tyrimai,
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pavyzdziui: dujy difuzijos tyrimas, bronchy provokaci-

niai méginai naudojant metacholina ar fizinj kravj, gali

buti svarstomi esant santykinai gerai i$silaikiusiai plauciy
funkcijai, ypac kai nesutampa ligos anamnezés, objekty-
vaus iStyrimo ir spirometrijos duomenys.

Didelés raiskos krutinés lastos kompiuteriné tomo-
grafija rutini$kai sergantiems sunkia astma neatliekama.
Ji atliktina, kai sunkios astmos eiga yra netipiné, pvz.:
gausi bronchy sekreto gamyba, greitas plauciy funkci-
jos blogéjimas, sumazéjusi duju difuzija. Kiti tyrimai,
kuriuos tikslinga atlikti ligoniams, sergantiems sunkia
astma, pateikti 3 lenteléje.

2 zingsnis. Gretutiniy ligy ir sunkinanciy veiksniy
nustatymas. Sunki astma daznai esti susijusi su gretutiné-
mis ligomis ar buklémis (4 lentelé). Visada reikia jvertinti
ir tai, ar pacientas laikosi vaisty vartojimo rezimo, ar tai-
syklinga vaisty jkvépimo technika. Prednizolono, teofili-
no koncentracijos kraujyje nustatymas leidzia jvertinti iy
vaisty vartojima, kortizolio kiekio jvertinimas kraujyje —
sisteminio poveikio gliukokortikoidy $alutinius reiski-
nius. 5 lenteléje pateikiami tyrimai, padedantys nustatyti
gretutines ligas sergant sunkia astma, ir tipinés situacijos,
kai juos galima atlikti.

3 zingsnis. Astmos fenotipo nustatymas. Fenoti-
pas suprantamas kaip sudétinés, matomos organizmo
charakteristikos, atsirandancios dél saveikos tarp zmo-
gaus genetinés sandaros ir aplinkos. Fenotipas yra gana
stabilus, taciau ilgainiui gali kisti. Paciento priskyrimas
konkreciam fenotipui atsizvelgiant j jvairius biologinius
(molekulinius, lgstelinius, morfologinius, funkcinius) ir
klinikinius poZymius, leidzia siekti pagerinti ligos gy-
dyma. Astma yra nevienalyté liga, jvairi savo klinikiniu
vaizdu, patofiziologiniais mechanizmais ir baigtimis. Pa-
ciento, sergancio sunkia astma, priskyrimas kuriam nors
fenotipui ir individualaus gydymo pritaikymas gali page-
rinti astmos baigtj bei sumazinti vaisty $alutinj poveiki.
Nors visuotinai priimty astmos fenotipy néra, klinikinéje
praktikoje skiriami $ie:

1. Sunki alerginé astma, pasirei$kianti kraujo ir skrepliy
eozinofilija, didele IgE koncentracija serume, dideliu
azoto oksido kiekiu iskvepiamame ore (F ).

2. Eozinofiliné astma, pasireiskianti kraujo ir skrepliy eo-
zinofilija, pasikartojanciais patiméjimais, dideliu F .

3. Neutrofiliné astma, pasirei$kianti atsparumu gliuko-
kortikoidams, bakterinémis infekcijomis.

4. Astma su létine bronchy obstrukcija, pasireiskianti
bronchy sienelés sustoréjimu dél kvépavimo taky
remodeliavimosi.

5. Astma su pasikartojanciais pauméjimais, pasireis-
kianti skrepliy eozinofilija, pablogéjusiu atsaku j inha-
livojamuosius ir / ar geriamuosius gliukokortikoidus.

6. Atspari gliukokortikoidams astma, pasireiskianti
neutrofily skai¢iaus padidéjimu skrepliuose.

2014/Nr.1(14)
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4 lentelé. Gretutinés ligos ir sunkinantys veiksniai

+ Rinosinusitas / nosies polipai

+  Dsichologiniai veiksniai: individualios savybés, simptomy suvoki-
mas, nerimas, depresija

+ Balso klos¢iy disfunkcija

+  Nutukimas

+ Rakymas/su riakymu susijusios ligos

+  Obstrukciné miego apnéja

+ Hiperventiliacijos sindromas

+ Hormony poky¢iai: premenstruacijos, menstruacijos, menopau-
z¢é, skydliaukeés sutrikimai

+  Gastroezofaginio refliukso liga (simptomine)

«  Vaistai: aspirinas, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, beta
adrenoblokatoriai, angiotenzing konvertuojancio fermento inhi-
bitoriai

5 lentelé. Tyrimai, padedantys nustatyti gretutines ligas sergant
sunkia astma, ir tipinés situacijos, kai juos galima atlikti

Tyrimai Pastabos

Ivertinamas PEF variabilumas,
pvz., nustatant profesine astma.

PEF matavimas (matuojant
PEF du kartus per dieng,
pageidautina elektroniniu PEF
matuokliu)

Kotinino kiekis seilése ar
$lapime

Rakymo poveikiui nustatyti.

Rinosinusitui, balso klosé¢iy
disfunkcijai nustatyti.

Fibrooptiné rinoskopija/
laringoskopija

Prienosiniy anc¢iy kompiuteriné
tomografija

Létiniam sinusitui nustatyti.

Psichosocialiniams sutrikimams,
turintiems jtakos gydymosi rezi-
mo laikymuisi, nustatyti.

Psichosocialinis / psichiatrinis
ivertinimas

Gydymosi rezimo laikymuisi
jvertinti.

Vaisty recepty knygelés jrasy
tikrinimas

GYDYMAS

Sprendziant, kokj gydyma skirti, rekomenduojama rem-
tis ne tik klinikiniais kriterijais, bet ir eozinofily kiekiu
skreplivose. Kadangi skrepliy eozinofilijos vertinimas
dar nestandartizuotas, skrepliy citologinis tyrimas turéty
buti atliekamas tik specializuotuose centruose. Gydymas,
grindziamas eozinofily kiekiu skrepliuose, tikétina, buty
veiksmingas suaugusiems pacientams, kurie skrepliuo-
ja, turi nuolatine ar protarpine eozinofilija, serga sunkia
astma, kuri daznai patméja. Matuoti F_ nerekomen-
duojama nei suaugusiesiems, nei vaikams, sergantiems
sunkia astma.

Gliukokortikoidai. Sunkios astmos savoka apima at-
sparuma gydymui gliukokortikoidais, kuris lemia ligos
kontrolés nebuvima ar praradima sumazinus ar nutrau-
kus gliukokortikoidy vartojima. Kai kuriems sergantiems
sunkia astma gali bati veiksmingos didelés inhaliuojamuy-
ju gliukokortikoidy dozés. Taciau nepakanka duomeny,
ar labai didelés inhaliuojamyjy gliukokortikoidy dozés
(>2000 pg/d. beklometazono ar ekvivalentiska kito in-
haliuojamojo gliukokortikoido dozé) arba itin smulkiy
daleliy inhaliuojamieji gliukokortikoidai yra veiksmin-
gi gydant sunkia astma. Taigi, nors gliukokortikoidai
yra pagrindiniai astmos vaistai, sunkiai astmai gydyti
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reikalingi alternatyvus vaistai, kad buaty paveiktas uzde-
gimas ir pagerintas jautrumas gliukokortikoidams. Kad
baty palaikoma tam tikro lygio astmos kontrolé, iki
30 proc. sunkia astma serganciy asmeny, be inhaliuo-
jamyjy gliukokortikoidy, reikia ir sisteminio poveikio
gliukokortikoidy. Kai standartinis gydymas yra nepakan-
kamai veiksmingas, daznai skiriama geriamuyjy gliukokor-
tikoidy. Sergantiems sunkia astma eozinofilinj uzdegima
ir bronchy obstrukcija sumazina ir paiméjimus suretina
j raumenis $virk$c¢iamas triamcinolonas.

Svarbu turéti omenyje, kad ilga laika vartojami siste-
minio poveikio gliukokortikoidai sukelia $alutiniy reigki-
niy: kauly lazius, katarakta, svorio didéjima. Prie§ kelis
desimtmecius norint sumazinti palaikomaja geriamuyjuy
gliukokortikoidy doze buvo skiriami vaistai, turintys
imunosupresiniy savybiy, pvz.: metotreksatas, ciklospo-
ronas A, aukso druskos ir intraveninis imunoglobulinas
G. Nors manoma, kad $ie vaistai gali padidinti jautruma
gliukokortikoidams, jy veiksmingumas abejotinas, gali
sukelti sunkiy $alutiniy reiskiniy.

Beta 2 agonistai. Daugeliui sunkia astma serganciy
ligoniy, gydomuy inhaliuojamuoju gliukokortikoidu ir
trumpai ar ilgai veikianciu beta 2 agonistu, nuolat lai-
kosi bronchy obstrukcija. Padidinta inhaliuojamojo gliu-
kokortikoido dozé, derinama su ilgai veikian¢iu beta 2
agonistu, labiau pagerina astmos kontrole nei vien tik
inhaliuojamojo gliukokortikoido skyrimas. Taciau tik il-
gai veikiancio beta 2 agonisto skyrimas be inhaliuojamojo
gliukokortikoido pablogina astmos kontrole. Perteklinis
trumpai veikianc¢iy beta 2 agonisty vartojimas susijes su
padidéjusiu mir§tamumu nuo astmos.

Teofilinas gali pagerinti jautruma gliukokortikoi-
dams, taciau tyrimy su serganciais sunkia astma néra
atlikta.

Leukotrienuy receptoriy antagonistai. Nustatyta, kad
montelukasto ir inhaliuojamojo gliukokortikoido deri-
nys, siekiant i$vengti astmos pauméjimuy ar palengvinti
simptomus sergant vidutinio sunkumo astma, néra toks
veiksmingas kaip ilgai veikianc¢io beta 2 agonisto ir in-
haliuojamojo gliukokortikoido derinys.

Ilgai veikiantys anticholinerginiai vaistai. Pacien-
tams, vartojantiems dideles inhaliuojamojo gliukokorti-
koido dozes ir ilgai veikiantj beta 2 agonista, papildo-
maij skirtas tiotropio bromidas pagerina plauciy funkcija,
sumazina trumpai veikianciy beta 2 agonisty poreikj ir
sunkiy patméjimu rizika.

Omalizumabas. Pacientams, sergantiems sunkia nuo
IgE priklausoma alergine astma, kurios, nepaisant opti-
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malaus medikamentinio, nemedikamentinio gydymo ir
alergeny vengimo, nepavyksta kontroliuoti, o bendra-
sis IgE kiekis kraujyje yra 30-700 IU/ml, galima skirti
bandomgjj gydyma omalizumabu. Jei po keturiy méne-
siy bandomojo gydymo astmos kontrolé nepageréja, ne-
suretéja jos paiméjimai, nepageréja gyvenimo kokybé,
mazai tikétina, kad tolesnis gydymas omalizumabu bus
veiksmingas.

Metotreksatas. Deél Salutiniy reiskiniy rizikos me-
totreksato nerekomenduojama skirti suaugusiesiems ir
vaikams, sergantiems sunkia astma. Juo gydyti galima
tik specializuotuose centruose pacientus, reguliariai var-
tojancius geriamuosius gliukokortikoidus. Prie§ skiriant
metotreksata bei juo gydant, rekomenduojama atlikti
kratinés lastos rentgenograma, bendrajj kraujo tyrima,
kepeny fermenty, kreatinino tyrimus ir jvertinti duju
difuzija plauciuose.

Makrolidai. Dél neaiskaus klinikinio veiksmingumo
bei galimo atsparumo makrolidams i$sivystymo jy ne-
rekomenduojama skirti nei sunkia astma sergantiems
suaugusiesiems, nei vaikams.

Vaistai nuo grybeliy rekomenduojami sunkia astma
sergantiems suaugusiesiems, kuriems kartojasi alerginés
bronchopulmoninés aspergiliozés paiméjimai. Esant ne-
patvirtintai alerginei bronchopulmoninei aspergiliozei,
o tik jsijautrinimui grybeliams, t. y. teigiami odos dario
meéginiai ar padidéjes specifiniy IgE kiekis kraujyje, gy-
dymas vaistais nuo grybeliy netaikomas.

DEFINITION, EVALUATION AND TREATMENT OF SEVERE ASTHMA -
PRACTICAL ASPECTS OF ERS/ATS GUIDELINES
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Instrumentinés diagnostikos
galimybés vaiky pulmonologijoje

Laimuté Vaideliené
LSMU MA Vaiky ligy klinika

ReikSminiai Zodziai: vaikai, plauciy ligos, diagnostika, kvépavimo funkcijos tyrimas, spirometrija, bronchoskopija, plauciy audinio
biopsija, torakoskopija.

Santrauka. Instrumentiniai tyrimai pulmonologijoje placiai taikomi tiriant suaugusiuosius, taciau vaiky tyrima apsunkina mazyjy
pacienty amZius, kvépavimo sistemos anatominiai ir fiziologiniai ypatumai bei negebéjimas bendradarbiauti tyrimo metu. Taigi
dauguma instrumentiniy tyrimy, sukurty suaugusiems pacientams, vaikams negali bati kokybiSkai atlikti arba turi bati adaptuo-
jami. DaZniausiai vaiky pulmonologijoje taikomi neinvaziniai instrumentinés diagnostikos metodai: kvépavimo funkcijos tyrimai ir
bronchoskopija. Invazinius tyrimus (biopsija, torakoskopines procediras) dél sudétingesnés atlikimo maZiems vaikams technikos,
komplikacijy galimybés bei etiniy aspekty stengiamasi pakeisti saugesniais metodais. Straipsnyje pateikiama Siy tyrimy apZzvalga,

indikacijos, kontraindikacijos bei atlikimo galimybés ir apribojimai kadikiams ir maziems vaikams.

JVADAS

Kvépavimo organy ligomis vaikai serga ir dél ju yra kon-
sultuojami gydytoju bei gydomi stacionare dazniausiai.
Diagnozuojant Gmineg ir létinge kvépavimo sistemos pa-
tologija, labai svarbu kruopsciai surinkti anamneze bei
atlikti fizinj paciento iStyrima. Vis délto daznai prireikia
papildomuy laboratoriniy, radiologiniy bei instrumentiniy
tyrimy. Vaiky laboratoriniai ir radiologiniai tyrimai atli-
kimo galimybémis nenusileidzia suaugusiesiems atlieka-
miems tyrimams, bet instrumentinius tyrimus apsunkina
mazyjy pacienty amzius, kvépavimo sistemos ypatumai
bei vaiky negebéjimas bendradarbiauti tyrimo metu. Tai-
gi dauguma instrumentiniy tyrimy, sukurty suaugusiems
pacientams, vaikams negali buti kokybiskai atlikti arba turi
buti adaptuojami. Straipsnyje aptariami dazniausiai vaiky
pulmonologijoje naudojami instrumentinés diagnostikos
metodai: neinvaziniai (kvépavimo funkcijos, bronchologi-
niai) bei invaziniai (biopsiniai bei torakoskopiniai) tyrimai.
Pateikiamos jy indikacijos bei kontraindikacijos, apriboji-
mai taikant juos kadikiams ir maziems vaikams.

VAIKU KVEPAVIMO FUNKCIJOS ISTYRIMO
GALIMYBES

Kvépavimo funkcijos tyrimas labai svarbus visy amziaus
grupiy vaikams, kuriems jtariama ar diagnozuota kvépavi-
mo sistemos patologija. Tyrimai leidzia jvertinti normalig
plauciy funkcija, plauciy augima, diagnozuoti kvépavimo
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organy ligas bei stebéti nataralia létiniy ligy (bronchopul-
moninés displazijos, astmos, cistinés fibrozés, kity paliniy
ar intersticiniy plauciy ligy) eiga ir gydymo efektyvuma.
Kvépavimo funkcijos tyrimais galima nustatyti obstruk-
cijos vieta ir tipa (centriné ar smulkiyjy kvépavimo taky,
nekintama ar griZztama, intratorakaliné ar ekstratorakali-
né), pazeidimo laipsnj, gydymo jtaka (bronchus pleéianciy
vaisty, gliukokortikoidy, diuretiky poveikj). Taip pat gali-
ma jvertinti aplinkos poveikj (pvz., tabako dumy) kvépa-
vimo takams bei jy reaktyvuma [1, 30].

Ivairiy kvépavimo funkcijos tyrimy kokybeé ir atliki-
mo sékmeé labai priklauso nuo vaiko amziaus. Daugelio
autoriy duomenimis, vaikai nuo 6 mety amziaus geba
dalyvauti tyrime panasiai kaip suaugusieji [4]. Standarti-
niai tyrimai gali bati atliekami ir penkiameciams, taciau
daznai nekokybiskus tyrimus sunku teisingai interpretuo-
ti [5]. Jaunesniy vaiky ir kadikiy tyrimai néra rutininiai
ir daznai atliekami sukélus sedacija [6]. Ta¢iau Ameri-
kos kratinés draugijos (angl. American Thoracic Society,
ATS) ir Europos respiratology draugijos (angl. European
Respiratory Society, ERS) nuostatuose teigiama, kad ty-
rimo metu slopinti ikimokyklinio amziaus vaikus nepri-
imtina dél etiniy aspekty [7, 8].

Tiek kadikiy, tiek vaiky kvépavimo funkcijos tyrimu
rezultatams jtakos turi ir amziaus nulemti kratinés Iastos
poky¢iai bei fiziologija, taip pat lytis, kino dydis bei
etiniai dalykai. Be to, duomenys daznai bana skirtingi
naudojant skirtinga jranga, atliekant tyrimus skirtinguose
tyrimy centruose bei naudojant skirtingus vaiky normuy
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zinynus [9, 10]. Pastaroji problema i$spresta prie$ pora
mety, kai Europos respiratology draugijos iniciatyviné
grupé (angl. ERS Global Lung Function Initiative) pa-
skelbé visuotines vyresniy nei 3 mety vaiky pagrindiniy
spirometrijos rodikliy (FEV,, FVC, FEV /FVC, FEV
FEV .. /EVC, FEF ,ir FEF,, ..) normas [10]. Kiti rodikliai
vertinami pagal senesnius zinynus [11, 12].

Kadikiai ir mazi vaikai nebendradarbiauja su tyre-
jais, todél atlikti kvépavimo funkcijos tyrimus be tam
tikros intervencijos sunku, o gauti kokybiskus rezulta-
tus labai sudétinga [2]. Sunkumuy kyla ne vien dél vaiko
negebéjimo atlikti uzduotj, bet ir dél ilgo tyrimo laiko
bei nepatrauklios tyrimo technikos. Todél aprasoma ne-
mazai tyrimo atlikimo techniky, modifikuoty specialiai
tam tikrai vaiky amziaus grupei. Dauguma jy atliekami
vaikui badraujant arba nataraliai miegant ir spontaniskai
kvépuojant. Kartais, norint jvertinti kvépavimo funkcija
forsuoto iskvépimo metu, naudojama iSorinio kratinés
lastos ir pilvo suspaudimo technika, nes mazi vaikai ne-
sugeba atlikti gilaus staigaus iSkvépimo veiksmo. Taikant
tokias metodikas, butina uztikrinti vaiko sauguma, todél
vaika reikia nuolat stebéti ir neapsieinama be sedacijos.
Dar tyrimo metu rekomenduojama vertinti kraujo jsoti-
nima deguonimi (pulsoksimetrija) [13]. Dél visy minéty
priezasciy $is metodas néra labai placiai taikomas.

Kadikiy ir mazy vaiky kvépavimo funkcijos tyrimuy
tikslai taip pat siek tiek skiriasi nuo suaugusiyjy. Daz-
niausiai siekiama:

« nustatyti, identifikuoti (diagnozuoti), plauciy ligg;

« jvertinti, stebéti ligos progresavima (stebéti ir nusta-

tyti pazeidimo laipsnj);

+ jvertinti gydymo efektyvuma (stebéti ir optimizuoti).
Mazy vaiky kvépavimo funkcijos tyrimai atliekami ir
moksliniais tikslais, diegiant naujas tyrimo metodikas ir
analizuojant rezultatus. Tai gali lemti ankstyvesne diagnos-
tika ir anksc¢iau pradéti gydyma. Tokios naujos technikos
padeda geriau suprasti kadikiy ir mazy vaiky kvépavimo
organy pazeidimo patogeneze. Pavyzdziui, elektrinio im-
pedanso tomografija (EIT) suteiké Ziniy apie kadikiy ir
vaiky ventiliacijos nehomogeniskuma [14, 15, 16, 17].

Dél vaiky tyrimo specifikos kiekvienas tyrimas turi
buati isaiskintas vaikui suprantamu badu. Tam pasitelkia-
ma vaizdiné interaktyvioji kompiuteriné animacija, ypac
tinkama ikimokyklinio amziaus vaikams [18, 19].

Mazy vaiky tyrimams reikalinga ir mazesné jranga:
vaikiski kandikliai, kaukés. Kadangi kadikiai ir mazi vai-
kai kvépuoja isimtinai pro nosj, tyrimy rezultatams jtakos
turi didelis virSutiniy kvépavimo taky pasipriesinimas
(angl. Raw) [2]. Todél tyrimai negali bati atliekami vaikui
sergant virSutiniy kvépavimo taky infekcija.

Visose vaiky amziaus grupése kvépavimo funkcijos
tyrimai dazniausiai taikomi obstrukcinéms plauciy li-
goms diagnozuoti ir stebéti. Restrikcinémis plauciy ligo-
mis vaikai serga daug reciau nei suaugusieji. Svarbiausia
nustatyti kvépavimo taky pasipries$inima ir maksimalius
oro srautus. Kiti rodikliai — statiniai plauciy tariai ar
duju difuzijos poky¢iai, rodantys restrikcinius plauciy
pokycius, — tiriami rediau. Kadangi kvépavimo taky
uzdegimas labai svarbus plauciy ligy patogenezéje, vis
dazniau tiriama metaboliné plauciy funkcija — matuo-
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1 lentelé. Vaiky kvépavimo funkcijos tyrimo metody panaudojimo
galimybeés [2]

Klinikiné problema, raiska Tyrimo metodas

Oro spastai Viso kino pletizmografija, dujy

i$plovimo technikos, RIP*

Kvépavimo taky obstrukcija ir
atsakas j meéginius

Spirometrija, viso kano ple-
tizmografija, kvépavimo taky
okliuzijos technikos

(SOT, MOT)*, FOT, 10S*

RIP, EIT*

Iskvépto NO*; iskvépto oro kon-
densato tyrimai

FOT*, 10S*, EIT*, spirometrija,
viso kiino pletizmografija

Apnéjy nustatymas

Uzdegimo, gydymo efektyvumo
vertinimas

Obstrukcijos lokalizacija

Pleuros pazeidimai EIT*, viso kano pletizmografija
DLCO*

Kvépavimo raumeny darbas P

Plauciy dujy apykaita

P tyrimai

01* ima;

Restrikcija Viso kino pletizmografija, DLCO

Obstrukcijos griztamumas,
vaisty efektyvumas

Spirometrija, viso kano pletiz-
mografija, kvépavimo taky okliu-
zijos technikos (SOT, MOT),
FOT, IOS, EIT*

Spirometrija, viso kiino
pletizmografija, iskvéptas NO*

Susirgimo sunkumo (pazeidimo
laipsnio) nustatymas, intervenci-
jos rizikos jvertinimas

Kvépavimo darbo jvertinimas RIP*
(nesinchroniskas kratinés ir
pilvo darbas)

Ventiliacijos nehomogeniskumas Inertiniy dujy i$plovimo
technikos, EIT*

DLCO, EIT*

Ventiliacijos ir perfuzijos sutri-
kimai

* RIP (angl. respiratory inductive pletyzmography) — kvépavimo indukuojama
pletizmografija; SOT (angl. single occlusion technique) — vieno jkvépimo uzda-
rymo technika; MOT (angl. multiple occlusion technique) — ramaus kvépavimo
uzdarymo technika; FOT (angl. forced oscillation technique) — priverstiniy
virpesiy metodas; EIT (angl. electrical impedance tomography) — elektrinio
impedanso tomografija; DLCO (angl. diffusing capacity of the lung for carbon
monoxide) — dujy difuzija plauciuose tiriant anglies monoksidu (CO); NO —
azoto monoksidas; P — ramiai kvépuojant, slégis kvépavimo takuose jiems
atsidarius 0,1 sek. po okliuzijos (uzdarymo); P, (angl. maximal inspiratory
mouth pressure) — maksimalus slégis burnoje jkvépimo metu.

jamas iskvépto azoto monoksido (NO) kiekis ar tiriamas
iskvépto oro kondensatas.

Visy tyrimy, atliekamy kadikiams ir maziems vaikams,
kokybé labai priklauso nuo personalo patirties ir kvalifi-
kacijos. Tik patyre tyréjai pasiekia gera tyrimo kokybe ir
atkartojamuma. Vaikai turi bati apmokyti ir motyvuoti,
taciau labai lengvai issiblasko ar susinervina. Tik patyres
personalas, dirbantis su vaikais, sugeba i$vengti tokiy si-
tuacijy ar jas jveikti.

Dazniausi vaiky kvépavimo funkcijos tyrimo metodai
ir jy suteikiama informacija matyti 1 lenteléje.

Spirometrija yra bazinis kvépavimo funkcijos tyrimo
metodas, ypa¢ mokyklinio amziaus vaikams [3]. Kadi-
kiams ir maziems vaikams spirometrija gali bati atlieka-
ma ramiai kvépuojant, geriausiai nataralaus miego metu
[22]. Tuomet kvépavimo funkcijai jvertinti naudojami
papildomi rodikliai, pvz.: srauto—tario kilpy formos bei
maksimalaus ramaus iskvépimo srauto ir iskvépimo laiko
santykis, kurio pokyciai budingi kadikiy obstrukcinéms
plauciy ligoms [20].

Norint jvertinti mazy vaiky kvépavimo funkcija stai-
gaus iskvépimo metu, tenka naudoti jau minéta staigaus
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kratinés suspaudimo technika — staigiai
prisipuciancia liemene. ERS ir ATS yra
paskelbe keleta straipsniy, kuriose pa-
teiktos $io metodo atlikimo ir rezultaty
vertinimo rekomendacijos [23, 24].

Spirometrija geriausiai atspindi
pokycius centriniuose kvépavimo ta-
kuose, tuo tarpu pokyciai periferijoje
pastebimi prasc¢iau. Todél periferiniy
kvépavimo taky obstrukcijos sunku-
mas gali bati jvertintas nepakanka-
mai. Tokiu atveju efektyviai pagelbe-
ti gali bronchy reaktyvumo tyrimai.
Taciau restrikcines ligas pagal spiro-
metrijos duomenis galima tik jtarti.
Tiek restrikciniams pokyciams, tiek
ir misriems ventiliacijos sutrikimams
nustatyti naudojami kiti diagnostikos
metodai.

Viso kino pletismografinis tyri-
mas yra auksinis standartas kvépa-
vimo taky pasipriesinimui ir plauciy
talpoms nustatyti, nes matuoja visus
statinius ir dinaminius rodiklius, jskai-
tant liekamajj tarj (RV), FRC (funkci-
ne liekamaja talpg) ir gyvybine plauciy
talpa (TLC). Taciau $is tyrimas speci-
alisty atliekamas tik dideliuose centruo-
se, nes yra brangus. Vaikai daznai bijo
sédéti stiklinéje pletizmografo kabinoje,
nors tyrimo laikas tik truputj ilgesnis nei
spirometrijos. Mazi kadikiai gali bati ti-
riami jiems specialiai sukurtu kadikiy
kano pletizmografu (angl. baby body
pletysmograph), taciau dazniausiai $is
metodas naudojamas moksliniy tyrimy
tikslais. Lietuvoje viso kano pletizmogra-
finis tyrimas atliekamas suaugusiesiems,
o vaiky pulmonologijos centrai $ios jran-
gos neturi. Todél néra patirties, kaip at-
likti Sivos tyrimus ir vertinti duomenis.

Kvépavimo indukuojama pletiz-
mografija (RIP) — prie $io tyrimo
vaikui prisidéti tereikia minimaliai,
jis atliekamas be kaukés, kuri gasdina
mazus vaikus. Tadiau tai naujas, ru-
tini$kai nenaudojamas tyrimas, kuris
Lietuvoje vaikams neatliekamas.

Kvépavimo taky uzdarymo (okliu-
zijos) technikos placiai naudojamos
vaiky pulmonologijoje. Trumpalaikis
kvépavimo taky uzdarymas skirtin-
gose kvépavimo ciklo fazése suteikia
informacijos apie pasyvios kvépavi-
mo sistemos mechanika: kvépavimo
taky pasiprie$inima ir atsaka (angl.
compliance). Vieno ramaus kvépavi-
mo ciklo metu jkvépimo pabaigoje
atliekamas kvépavimo taky uzdarymo
tyrimas vadinamas SOT (angl. single
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occlusion technique), o jvairiuose i$-
kvépimo taskuose atliekamas tyrimas
— MOT (angl. multiple occlusion tech-
nique). Siuos tyrimus lengva atlikti,
aparatai nedideli bei paprasti, taciau
néra standartizuoti, todél rutiniskai
nenaudojami.

Kvépavimo raumeny funkcijai
jvertinti naudojamas maksimalaus
slégio burnoje jkvépimo metu tyri-
mas (angl. maximal inspiratory mouth
pressure, Pimax) turi buti atliekamas vai-
kui bendradarbiaujant, todél galimas
tik mokyklinio amziaus vaikams. Tai
labai svarbus tyrimas, sergant ner-
vy-raumeny ligomis. Daug Zadantis
naujas metodas, kurio metu, maziems
vaikams ramiai kvépuojant, tiriamas
slegis kvépavimo takuose P, jiems
atsidarius 0,1 sek. po okliuzijos (uz-
darymo) kol kas naudojamas tik moks-
liniy tyrimy tikslais.

Priverstiniy virpesiy metodas
(angl. forced oscillation technique,
FOT) ir impulsiné oscilometrija (angl.
impulse oscillometry, 10S) leidzia jver-
tinti kvépavimo sistemos mechanines
savybes, matuojant kvépavimo takuy
atsaka i iSorinius skirtingy dazniy ir
slégiy virpesius. Lietuvoje mazy vaiky
kvépavimo taky pasipriesinimui jver-
tinti naudojami IOS ir pertraukiamasis
Rint metodas (angl. interrupted resi-
stance). Tai neinvaziniai tyrimai, ku-
riuos galima atlikti bet kurio amziaus
vaikui, sutinkan¢iam ramiai kvépuoti
apziojus kandiklj. Deja, maziems vai-
kams budingas didelis virsutiniy kve-
pavimo taky pasipriesinimas daro ne-
pageidaujamga jtaka tyrimo rezultatams.
Vis délto Sie metodai padeda anksty-
vame amziuje atskirti astma sergantj
vaika nuo sveiko bei jvertinti bronchy
iSplétimo méginio efektyvuma.

Plaudiy talpoms (dazniausiai FRC)
jvertinti vaikams taikomas palyginti
nesudétingas helio praskiedimo me-
todas [25, 26]. Tai lengvai atliekamas
tyrimas vaikui ramiai kvépuojant. Ta-
¢iau iSmatuojamas tik ventiliacijoje
dalyvaujantis taris, oro spasty S$iuo
metodu nustatyti negalima.

Inertiniy duju (helio, sieros hek-
safluorido ar azoto) iskvépavimo me-
todas leidzia jvertinti ventiliacijos ne-
homogeni$kuma ir nustatyti FRC [27].
Metodas tinkamas nustatyti venti-
liacijos sutrikimams esant smulkiyjy
kvépavimo taky pazeidimams, kuriy
negalima nustatyti spirometrija ar
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viso kano pletizmografija [27]. Dar
viena labai svarbi tyrimo panaudoji-
mo sritis — ankstyva plauciy ligy di-
agnostika vaikams esant minimaliems
klinikiniams simptomams. Tyrimas gali
buti atliekamas bet kurio amziaus vai-
kams, yra nesudétingas, nereikalingas
aktyvaus paciento bendradarbiavimo.
Dazniausiai naudojamas cistine fibroze
sergantiems pacientams. Inertiniy dujy
iSkvépavimo metodu galima nustatyti
plauciy audinio ankstyvus funkcinius
pakitimus ir net naudoti kaip alterna-
tyva kompiuterinei tomografijai norint
iSvengti apsvitos, bet jvertinti ligos di-
namika. LSMU MA Vaiky ligy klini-
koje siems tikslams naudojamas azoto
(N2) iskvépavimo méginys.

Alternatyvus metodas panasiems
pazeidimams nustatyti yra elektrinio
impedanso tomografija (EIT), taciau
$is naujas tyrimas kol kas rutiniskai
neatliekamas.

Azoto monoksido (NO) frakcijos i$-
kvéptame ore tyrimas naudojamas kaip
kvépavimo taky uzdegimo Zymuo [28].
Nors metodas dazniausiai taikomas
astma sergantiems pacientams, i$
tiesy NO néra specifinis kokios nors
vienos kvépavimo taky uzdegimo ligos
Zymuo ir patenka j iskvépta ora tiek i$
vir$utiniy, tiek i§ apatiniy kvépavimo
taky. NO kiekis labai jautrus gydymui
gliukokortikoidais, todél patogus as-
tmos eigai stebéti. Atskirai i§ nosies
iskvépto NO kiekio sumazéjimas nu-
statomas sergant pirmine cilijy diski-
nezja ir cistiné fibroze [29].

Kadangi NO matuojamas vieno
iSkvépimo metu, maziems vaikams
daznai nepavyksta pastoviu greiciu
iskvépti ora bent 4 sekundes, o oro
srauto kitimas gali turéti jtakos rezul-
tatams. Mokyklinio amziaus vaikams
tyrimas lengvai ir greitai atliekamas.

Iskvépto oro kondensato tyrimai
vaikams Lietuvoje neatliekami, taciau
iskvépto oro garuose esancios dale-
lés gali suteikti jdomios informacijos
apie oksidacinj stresa ar kvépavimo
taky uzdegima sergant astma, cistine
fibroze ar kitomis kvépavimo taky uz-
degimo ligomis [31]. Tyrimas lengvai
atliekamas, bet dél ilgesnés trukmés
(ramiai kvépuoti reikia 10 min.) ma-
ziems vaikams sunkiau pritaikomas.
Kuadikiams gali bati atliktas tik su spe-
cialia veido kauke, nes jie kvépuoja tik
pro nosj.

2014/Nr.1(14)



PULMONOLOGLJA

Dujy difuzijos tyrimai atliekami jvairaus amziaus vai-
kams O, ir CO, pernasos per alveolés—kapiliaro membra-
na efektyvumui nustatyti. Mokyklinio amziaus vaikams
taikomas populiariausias vieno jkvépimo metodas tiriant
anglies monoksido difuzija i$ alveolinio oro j plauciy ka-
piliarinj krauja (DL ). Mazesniems vaikams dujy difuzija
galima jvertinti jiems ramiai kvépuojant 10 sek., tac¢iau
pastarasis metodas néra ideali alternatyva dél ilgos truk-
més. Tyrimo atlikimg gali apsunkinti ir kratinés lastos
deformacijos, o rezultatams jtakos turi vaikams dazniau
pasitaikanc¢ios mazakraujyste, Sirdies ydos.

Dalis kvépavimo funkcijos tyrimy, kaip antai spiro-
metrija ar viso kano pletizmografija, stiprios ekonomikos
Salyse vaikams atliekami kasdienéje praktikoje ir vadina-
mi auksiniu standartu. Kiti metodai — IOS, srauto per-
traukimo technikos ar dujy i$kvépavimo metodai ramiai
kvépuojant — dar tik ateina i kasdiene praktikg ir gali su-
teikti papildomos informacijos apie mazy vaiky kvépavimo
funkcija. Tuo tarpu tokie nauji metodai kaip EIT ar kveé-
pavimo raumeny funkcijos tyrimai naudojant P kol kas
atliekami tik keliuose centruose moksliniams tyrimams.

Kuadikiy ir mazy vaiky kvépavimo funkcijos tyrimy pa-
Zanga pastaraisiais metais labai sparti, dauguma metody
dabar standartizuojami, rengiami jy naudojimo susitarimai
ir metodinés rekomendacijos. Visi $ie tyrimai diegiami
siekiant kuo anksciau atskirti kvépavimo ligy fenotipus
ir pagerinti jy gydyma bei baigtis.

ENDOSKOPIJA LANKSCIUOJU BRONCHOSKOPU
VAIKU PULMONOLOGIJOJE

Fibrooptiné bronchoskopija (FBS) lanksciuoju bronchos-
kopu jau daugiau nei 20 mety placiai naudojama pediatri-
joje, iskaitant vaiky ir naujagimiy intensyviosios terapijos
skyrius. Ji apima vaiky nosies, ryklés, gerkly ir tracheo-
bronchinio medzio apziara ir turi daugybe indikacijy.
Pla¢iai naudojamos ERS Task Force vaiky fibrooptinés
bronchoskopijos metodinés rekomendacijos, parengtos
2003 metais [32].

Yra keletas svarbiy skirtumy atliekant FBS vaikams
ir suaugusiesiems. Pirmiausia dél anatominiy ypatumuy.
Skirtingo amziaus vaiky kvépavimo taky spindis skiriasi:
pvz.: kadikio trachéjos skersmuo yra apie 5 mm, o 8 m.
vaiko — 10 mm (suaugusiojo — 22 mm). [ tai turi buti
atsizvelgiama parenkant lankséiojo bronchoskopo dydj
konkreciam pacientui.

Naujausi labai mazo skersmens lankstieji bronchosko-
pai (iSorinis skersmuo — 2,7 mm, turi 1,2 mm i$siurbimo
kanalg) tinkami labai mazo svorio nei$nesiotiems naujagi-
miams. Modernus anestezijos metodai taip pat palengvina
labai mazy ir labai sunkios buklés kadikiy istyrima.

Ivairaus amziaus kadikiy ir vaiky endobronchinis
vaizdas skiriasi, t. y. kas normalu kadikiui, 5 m. vaikui
gali bati patologija ir atvirks¢iai. Pavyzdziui, naujagimio
bronchy vaizdas pana$us | suaugusiojo: gleiviné minks-
ta, matomos kremzlés, o trachéjos bifurkacija yra smaila.
6 mén. kadikio bronchy vaizdas jau visai kitoks: gleiviné
stora, kremzles jziuréti sunkiau, bifurkacija buka.
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2 lentelé. Fibrobronchoskopijos indikacijos vaikams

Kvépavimo taky obstrukcija
+ stridoras / triuk§mingas kvépavimas
+ nuolatinis / pasikartojantis $vokstimas

Radiologiniai pakitimai

+ atelektazé

+ pasikartojantys / nuolatiniai konsolidacijos plotai
« atipiniai / neaiskios kilmés infiltratai

+ lokali hiperinfliacija

Létinis kosulys

+ jtariamas springimas, svetimkanis kvépavimo takuose

+ kraujavimas i$§ kvépavimo taky

+ papildomy jungéiy su kitomis organy sistemomis jvertinimas

Gydomoji bronchoskopija

«  kvépavimo taky praeinamumo atkarimas

+ gleiviy kamsciai ar kresuliai

« alveoliy ligos (alveoliné proteinozé, lipidiné pneumonija)

Specialiosios procediiros

+ bronchy ir alveoliy nuoplovy tyrimas

+ bronchy gleivinés nuobriazy paémimas ar biopsija
+ endobronchiniy pazeidimy biopsija

« transbronchiné biopsija

« vaisty instiliacijos

+ endoskopiné intubacija

Vaikams budinga kitokia kvépavimo sistemos patolo-
gija nei suaugusiesiems: jgimtos kvépavimo organy ano-
malijos, stenozé, obstrukcinis bronchitas, kvépavimo taky
svetimkaniai, o navikai pediatry bronchology praktikoje
yra reta patologija. Kai kurios ligos badingos ir vaikams,
ir suaugusiesiems: astma, bronchektazés, tuberkuliozé,
taciau jy klinikiné raiska skiriasi.

Vaiky FBS indikacijos taip pat skiriasi nuo suaugusiyjy.
Bet kurio amziaus vaikams FBS atliekama, kai nauda pra-
noksta rizika, ir tyrimas yra geriausias informacijai gauti.
Sprendimas atlikti FBS vaikui visuomet grindziamas indi-
vidualia vaiko anamneze, fizinio tyrimo duomenimis bei
anksciau atlikty tyrimy rezultatais. FBS kontraindikacijos
yra endobronchinio svetimkanio $alinimas (naudojamas
standusis bronchoskopas), masyvaus kraujavimo stabdy-
mas ir aminio epiglotito diagnostika. Taciau vienintele
absoliucigja kontraindikacija jvardijama procedura, ne-
suteikianti jokios informacijos. FBS indikacijy yra labai
daug ir jos priklauso nuo vaiko amziaus. Indikacijos atlikti
EBS vaikams pateiktos 2 lenteléje [32, 33]. Tyrimy duo-
menimis, dazniausia FBS indikacija vaikams — vir§utiniy
ar apatiniy (ar abiejy) kvépavimo taky obstrukcija [32].

Neonatologijoje FBS taikymo daznumas auga kartu
su labai maZo svorio naujagimiy iS$gyvenamumo rodi-
kliais, nes kyla poreikis jvertinti kvépavimo takus nau-
jagimiams, kuriems buvo taikyta ilgalaiké mechaniné
ventiliacija ir deguonies terapija. Naujos technologijos —
2,2 mm iSorinio skersmens lankstusis bronchoskopas —
leidzia atlikti tiek diagnostines, tiek gydomasias proce-
duaras: jvertinti kvépavimo taky anatomija, praeinamuma,
i$siurbti gleives, atlikti vaisty instiliacijas. Paryziaus kadi-
kiy ligoninés Hospital des Enfants Malades duomenimis,
1982-1992 m. atlikta 201 FBS, o jos daZniausios in-
dikacijos naujagimiams ir kadikiams buvo ilgai
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iSliekanéios atelektazés (n = 77,
38 proc.), neaiskas cianozés epizodai
(n =23, 11 proc.), nepaaiskinamas kve-
pavimo sutrikimas (n = 20, 10 proc.) ir
stridoras (n = 14, 7 proc.) [32].

Tobuléjanti technika atveria naujas
EBS galimybes, o vaizdo aparatara jga-
lina tyrima dokumentuoti bei palen-
gvina procediros mokymasi.

SPECIALIOSIOS IR
INTERVENCINES PROCEDUROS

Diagnostiné bronchoskopijos verté
padidéja, jei kartu atliekamos papildo-
mos procediros: bronchy ir alveoliy
nuoplovy tyrimas ar bronchy gleivinés
biopsija. Nors kai kurias proceduras
naudojant lanksé¢iojo bronchosko-
po darbinj kanala galima atlikti net
maziems kuadikiams, vis délto inter-
vencines proceduras geriau atlikti
standziuoju bronchoskopu. Lankstu-
sis bronchoskopas naudojamas, pvz.,
j$virksti kontrastinei medziagai j dar-
binj FBS kanala bronchografijai atlikti.
Endobronchinés biopsijos saugios
diagnozuojant tuberkulioze ar kitus
infekcines ir granuliomines ligas. Dar
$is metodas tinkamas paimti virpamo-
jo epitelio méginiui diagnozuojant pir-
mine cilijy diskinezija, tac¢iau Lietuvo-
je néra galimybeés atlikti elektroninés
mikroskopijos tokio méginio tyrimui.
Moksliniais tikslais atliekamos bron-
chy gleivinés biopsijos bronchuy uzde-
gimui jvertinti sergant astma ar cistine
fibroze [36, 37]. Musuy S$alyje vaikams
tokie tyrimai neatliekami tiek dél eti-
niy, tiek ir dél ekonominiy aspekty.
Transbronchinés biopsijos (TBB)
metu paimamas periferinio plaucio
audinio méginys histopatologiniams
ir mikrobiologiniams tyrimams. Tech-
nika placiausiai naudojama transplan-
tuotiems pacientams ir yra auksinis
standartas diagnozuoti Gmines trans-
plantuoto plaucio atmetimo reakcijas
bei oportunistines infekcijas [32]. Jo
nauda nustatant smulkiyjy kvépavi-
mo taky patologija (obliteracinj ir ki-
tos kilmés bronchiolita, intersticines
plauc¢iy ligas) vertinama prie$tarin-
gai dél mazo informatyvumo (sunku
paimti periferinj plaucio audinj) bei
komplikacijy rizikos [38]. Siuo atveju
galima rinktis informatyvesne proce-
duara — transtorakaline adatine biop-
sija. Taciau smulkiyjy kvépavimo taky
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pazeidimuy histologiniai poky¢iai daz-
nai biina nespecifiniai, todél vaikams
paprastai rekomenduojamas alterna-
tyvus sprendimas — kompiuterinis
tomografinis tyrimas, kurio saugumo
ir informatyvumo santykis nepalygi-
namai geresnis [34].

Tiek bronchy ir alveoliy nuoplovy
tyrimas, tiek endobronchinés, trans-
bronchinés biopsijos (TBB) stiprios
ekonomikos salyse gali buti atliekamos
ir nei$nesSiotiems naujagimiams. Taciau
dél mazo amziaus bei galimy kompli-
kacijy TBB stengiamasi taikyti kuo
reciau. Dazniausia TBB komplikacija —
pneumotoraksas (3 proc.), o bronchy
ir alveoliy nuoplovy tyrima gali lydéti
nedidelés hemoragijos ir praeinantys
kvépavimo sutrikimai. Transtorakalinés
biopsijos iki 15 proc. gali komplikuotis
pneumotoraksu, tuo tarpu kraujavimas
pasitaiko tik 1 proc. atveju [32].

Kadangi bronchoskopija ir jos metu
atliekami intervenciniai tyrimai yra su-
détingos proceduaros, atliekamos suké-
lus bendraja nejautra, visada atsizvelg-
tina ir j etinius dalykus. Todél visuose
sutarimuose pabréziamas privalomas
pacienty ar jy globéjy rasytinis sutiki-
mas. Kita vertus, tai riboja mokslinius
tyrimus ir gauty duomenuy kiekj.

Kelis pastaruosius deSimtmecius
vaiky pulmonologijoje diagnostikos ir
gydymo tikslais aliekama torakoskopi-
ja. Torakoskopines operacijas atlieka ir
LSMU vaiky chirurgai. Vis délto $is me-
todas dazniau naudojamas ne diagnos-
tikos, o gydymo tikslais. JAV autoriy
duomenimis, torakoskopinés procedi-
ros vaikams dazniausiai taikytos atlie-
kant dekortikacijas ir fibrino sgaugy
pasalinima sergant pleuros empiema
(34 proc.), taip pat plaucio rezekcija
(16 proc.), o plauciy audinio biopsijos
jtariant difuzinius parenchimos pazei-
dimus torakoskopijos metu atliktos tik
6,5 proc. atvejy [35].

Daugumai vaiky, serganciy kvépavi-
mo sistemos ligomis, nereikia sudétingy
tyrimy, taciau kai kada jie turi didziule
diagnostine verte. Instrumentiniai ki-
dikiy ir mazy vaiky tyrimo metodai
vaiky pulmonologijoje jau jsitvirtino ir
vis placdiau taikomi kasdienéje praktiko-
je. Nauja, maziems vaikams pritaikyta
technika sukuria salygas kuo anksciau
diagnozuoti kvépavimo sistemos pa-
tologija ir anksciau skirti efektyvesnj
gydyma.
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THE POSSIBILITIES OF INSTRUMENTAL
TESTING IN PAEDIATRIC PULMONOLOGY

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

Keywords: children, pulmonary diseases, diagnostics,
lung function testing, spirometry, bronchoscopy, lung
biopsy, thoracoscopy.

Summary. Instrumental tests are widely used in adult
pulmonology, however, testing of children is often limited
by the patients’ young age, anatomical and physiological
peculiarities of the respiratory system and by the inability
to cooperate during the testing. Therefore, the majority of
instrumental diagnostic equipment developed for adults
cannot be fully utilized for children and should be adapted.
The most commonly used non-invasive methods of instru-
mental diagnostics in pediatric pulmonology - pulmonary
function tests and bronchoscopy. It is usually attempted
to change to safer methods for performing invasive tests
(biopsy, thoracoscopic procedures) on young children due
to the sophisticated techniques required, the possibility of
complications and the ethical aspects.

This paper provides an overview for instrumental tests, indi-
cations of their performance, contraindications and the options
of actionand the limitations of infants and young children.
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Siuolaikinés plauciy vézio taikiniy
terapijos galimybeés

Virginija Kalinauskaité, Marius Zemaitis

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: plauciy vézys, taikiniy terapija, individualizuotas gydymas, tirozino kinazés inhibitoriai, monokloniniai antikanai.

Santrauka. Onkologinés ligos — Siandienos visuomenés ryksté. DidZiosios Britanijos vézio tyrimy fondo (angl. Cancer Research UK) duome-
nimis, 2012 metais véZys diagnozuotas 14,1 min. suaugusiyjy (i3 jy 13 proc. plauciy véZys), o nuo jo miré 8,2 min. Zmoniy (i$ jy 19 proc.
nuo plauciy véZio). Viena labiausiai visame pasaulyje paplitusiy onkologiniy ligy yra plauciy vézys, kasmet vis ,gerinantis” savo sergamu-
mo ir mirtingumo rodiklius. Statistikos duomenimis, Lietuvoje 3ia liga 2008 m. sirgo apie 81 vyras ir 10 motery i$ 100 tikst. gyventojy.
Pagrindiné plauciy véZio prieZastis — riikymas, todél nenuostabu, kad tai viena dazniausia vyry onkologiné liga tiek Lietuvoje,
tiek pasaulyje [1, 2]. Pastaruoju metu rilkymui tampant jprastine socialine bendravimo norma, vis dazniau liga diagnozuojama ir
moterims. Didéjantis plauciy véZiu serganciy Zmoniy skaicius kelia nerima dél itin blogos ligos prognozés: 5 mety iSgyvenamumas
Lietuvoje tesiekia vos 9 proc., Europoje — 10 proc., pasaulyje — 15 proc. [3]. Standartinis lokaliai i3plitusio ar metastazinio plauciy
véZio gydymas yra chemoterapija. Mokslininkams detaliau iStyrus véZines lasteles ir nustacius jy augima skatinancius veiksnius,
sukurti vaistai, tikslingai veikiantys batent juos (taikiniy terapija). Kovojant su nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV), nauji
ligos patogenezés molekuliniai ir genetiniai aspektai atvéré kelig taikiniy terapijai bei individualizuotam plauciy véZio gydymui.

PLAUCIU VEZIO ETIOPATOGENEZE

Tiksli plauciy, kaip ir kity lokalizacijy vézio, priezastis néra
zinoma, bet plauciy vézio rizikos veiksniai gana detaliai
iStyrinéti. Svarbiausi jy — riakymas (aktyvus ir pasyvus),
profesiniai veiksniai (pvz.: kontaktas su asbestu, anglies
dervos produktais, arsenu), oro tar$a, neprofesinés joni-
zuojancios spinduliuotés ekspozicijos poveikis. Plauciy
vézio i$sivystymui jtakos gali turéti gretutinés plauciy li-
gos (pvz., obstrukciné plauciy liga padvigubina tikimybe
susirgti plauciy véziu), svarbus ir genetinis polinkis. Pa-
grindinis rizikos veiksnys, rikymas, lemia net 95 proc. visy
plauciy vézio atvejy (kancerogeneze skatina kancerogeninés
medziagos, rukant susikaupiancios plauciuose). Cigareciy
damuose yra apie 4 tikst. cheminiy medziagy, i$ jy dau-
giau kaip 40 zinomy kancerogeny. Ilgai veikiant $ioms me-
dziagoms, pazeidziama genetiné lgstelés informacija, ir ji
pradeda intensyviai, nevaldomai dalytis formuodama auglj.
Rizika susirgti plauciy véziu tiesiogiai priklauso tiek nuo
surtkomuy per dieng cigarec¢iy skaiciaus, tiek nuo rakymo
trukmés. Tikimybe susirgti plauciy véziu beveik dvigubai
padidina ir pasyvus rakymas.

Patogeneziskai plauciy vézys vystosi etapais. Veikiant
kancerogenams, atsiranda negrjztamy nuolat pazeidziamy
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lasteliy genetinés informacijos pokyciy, aktyvacijos metu
lastelés jgauna vis daugiau véziniy savybiy ir i§ ikinaviki-
niy tampa navikinémis, formuojanc¢iomis navikinj darinj
ir sukelianc¢iomis klinikinius simptomus. Pastaruoju metu
intensyviai tyrinéjami biologiniai NSLPV patogenezés
Zymenys: epidermio augimo veiksnio receptorius (angl.
Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) aktyvinancios
mutacijos, kraujagysliy endotelio veiksniai (pvz., krauja-
gysliy endotelio augimo veiksnys, angl. Vascular endothe-
lial growth factor, VEGF), anaplazinés limfomos tirozino
kinazés (angl. Anaplastic lymphoma kinase, ALK) ir kiti.
Sie biologiniai Zymenys turi bendra bruoza — skatina ne-
kontroliuojama lasteliy augima bei piktybiniy naviky susi-
daryma ir yra naujausio plauciy vézio gydymo - taikiniy
terapijos — objektas.

MOLEKULINIAI PLAUCIU VEZIO ZYMENYS

Molekuliniai vézio Zymenys leidzia prognozuoti ligos
agresyvumag, jautruma gydymui [1]. Plaudiy navikams
budingos lastelés ciklo valdymo, augimo signaly perdavi-
mo, apoptozés mechanizmy pazaidos [4]. Padidéjusi EGFR
ir / ar jo ligandy (EGF, TGF-a, amfiregulino) raiska susijusi
su bloga naviko lasteliy diferenciacija, didesne proliferacija,

21



.
Dla PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA

vélesne ligos stadija, metastaziy rizika ir trumpesniu i$-
gyvenamumu [2, 4, 5, 6]. VEGF-A genas (lokusas 6p12)
koduoja kraujagysliy augimo veiksnj A. Padidéjusi Sio
veiksnio ar jo receptoriaus raiska buadinga daugelio loka-
lizacijy navikams ir siejama su naviko kraujagysliy tinklo
intensyvumu, naviko i$veséjimu, plitimu j limfmazgius.
NSLPV aktyvinan¢ios VEGF-A pazaidos lemia metasta-
zavimg, trumpesnj i$gyvenamuma [2]. Kartu su VEGF-A
vykstancios kity geny (TP53, RB ir BCL2) pazaidos gali
salygoti atsparuma gydymui cisplatina [2, 7]. Molekuliniy
pakitimy specifiSkumas sergant véziu lémé naujos kartos
taikiniy terapijos eros pradzia. NSLPV atveju sprendziant
gydymo parinkimo klausima, svarbiausi yra EGFR, VEGEF-
A, ALK Zymenys.

EGFR - lastelés pavir$iaus baltymas, paprastai da-
lyvaujantis lasteléms augant ir dalijantis. Nustatyta, kad
EGF ir jo receptorius (EGFR [HER1; ErbB1]) atlieka esminj
vaidmenj vykstant normaliy ir véziniy lasteliy augimui bei
proliferacijai. EGFR aktyvinanti mutacija vézio lasteléje yra
svarbus veiksnys, skatinantis naviko lgsteliy augimg, blokuo-
jantis apoptoze, didinantis angiogenezés faktoriy gamyba
ir palengvinantis metastazavimo procesa [1, 2]. Todél kai
kurios NSLPV lastelés, turédamos per daug EGFR, padeda
navikinéms lasteléms augti greiCiau ir véziui progresuoti.
Dazniausios EGFR mutacijos — 19 egzono delecija ir L858R
[1]. EGFR aktyvinanc¢ios mutacijos dazniau nustatomos
moterims, nertkantiems ir esant adenokarcinomos histo-
loginiam plauciy vézio variantui. Efektyviai EGFR signalinj
kelig blokuoja ir neleidzia navikinéms lasteléms augti EGFR
tirozino kinaziy inhibitoriai [2, 8—10].

VEGEF-A. Kraujagysliy endotelio augimo veiksnys
(VEGF-A) - signaliné molekulé, skatinanti naviko krauja-
gysliy augima (angiogeneze), lasteliy migracija ir apoptozés
blokavima [2, 8—10]. Navikas augdamas formuoja krau-
jagysles, kad uzsitikrinty sau pakankama mityba. Didelé
VEGEF-A koncentracija blogina NSLPV prognoze [2, 8].
Taikiniy terapija turi blokuoti naujy kraujagysliy augima.
Anti-VGFA mazina naviko kraujagysliy kiekj, normalizuoja
islikusias kraujagysles, blokuoja naujy kraujagysliy augima.
Sutrikus kraujagysliy formavimuisi, navikinés lastelés, ne-
gaudamos maisto medziagy, nustoja dalytis ir augti [11].

ALK. Apie 5 proc. NSLPV serganciy Zmoniy turi ALK
gena su translokacijomis (aberacijomis) [2, 8, 9]. ALK ge-
nas su translokacijomis paprastai nustatomas nerakiusiems
arba ,mazo rukymo stazo“ asmenims, turintiems histolo-
giskai nustatyta adenokarcinomos tipo NSLPV. Persitvar-
kius ALK genui, gaminamas nenormalus ALK baltymas,
skatinantis lasteles augti grei¢iau ir plisti [8].

PD-1, PD-L1. Pasaulyje nuolat vyksta tyrimai, kuriy
metu siekiama surasti nauju molekuliniy plauciy vézio
zymeny, galinc¢iy buati saugesnio gydymo taikiniais. Pas-
taruoju metu intensyviai tyrinéjamas programuotos las-
teliy zaties 1 (angl. Programmed cell Death-1, PD-1) si-
gnalinis kelias ir programuotos lasteliy zaties ligandas 1
(angl. Programmed cell Death Ligand-1, PD-L1) bei atitin-
kamai PD-1 ir PD-L1 inhibitoriai. Manoma, PD-1 signa-
linis kelias yra labai svarbus imuninei sistemai bandant

22

PULMONOLOGLJA

kontroliuoti vézj. Blokuojant §j kelig PD-1 ir PD-L1 mo-
nokloniniais antikanais, galima tikétis gero NSLPV atsako
i gydyma ir sékmingai kontroliuoti liga.

TAIKINIU TERAPIJOS PRINCIPAI

Taikiniy terapija — tai vienas i$ naujausiy ir sparciai tobu-
linamy pazengusio plauciy vézio gydymo metody, kurio
tikslas — kontroliuoti arba sustabdyti véziniy lasteliy au-
gima. Biologiniai vaistai saveikauja su pakitusiu baltymu,
aptinkamu tik vézinése lastelése, ir atrankiai ji blokuoja.
Véziné lastelé dazniausiai ne nuzudoma, o tik sustabdomas
jos augimas ir dauginimasis [2]. Naujos kartos vaistai labai
efektyvis, tadiau tinka tik tiems ligoniams, kuriy navike
nustatomas vaisto taikinys. Taikiniy terapijos raidai po-
stamj davé Siuolaikiniai mokslo pasiekimai, jais pagristos
naujos technologijos. Taikiniy terapijos pranasumas yra
selektyvumas tam tikram taikiniui navikinése lastelése,
mazai nepageidaujamo poveikio rei$kiniy ir kartu didelis
antinavikinis efektyvumas, geresnis ligoniy isgyvenamu-
mas [2, 3, 8]. Taikiniy terapija esant NSLPV gali bati ski-
riama kaip pirmos arba antros eilés gydymas, kaip sudeé-
tinio gydymo dalis ar viena. Siuo metu Lietuvoje skiriami
taikiniy terapijos vaistai yra tirozino kinazés inhibitoriai,
blokuojantys EGFR, ir monokloniniai antikiinai, blokuo-
jantys VEGF receptorius. Augimo veiksniai, jy receptoriai
turi jtakos véziniy lasteliy proliferacijai, iSgyvenamumui ir
plitimui. Siy veiksniy raiska labai padidéja sergant onkolo-
ginémis ligomis ir yra antinavikinés terapijos taikiniai. EGF
hipersekrecija siejama su agresyvia ligos eiga ir prognoze
[2]. Diagnozavus NSLPV ir priimant sprendima dél che-
moterapijos ir (ar) biologinés (taikiniy) terapijos gydymo,
bttina jvertinti prognozinius ir predikcinius veiksnius. Re-
miantis Lietuvoje galiojanc¢iomis plauciy vézio diagnostikos
ir gydymo rekomendacijomis [12], nustacius aktyvinancia
EGFR mutacija, rekomenduojamas pirmos eilés gydy-
mas tirozino kinazés inhibitoriais. Jei aktyvinanti EGFR
mutacija nustatoma jau taikant pirmos eilés standartine
chemoterapija, rekomenduojama ja nutraukti ir testi gydy-
ma tirozino kinazés inhibitoriais. Jei aktyvinanc¢ios EGFR
mutacijos nenustatoma ar tyrimas neatliktas, vienas i$
galimy gydymo varianty yra monokloninio antikiino be-
vacizumabo derinys su chemoterapija platinos pagrindu.

TAIKINIYU TERAPIJOS VAISTAI

Pagrindinés taikiniy terapijos vaisty grupés — tirozino ki-
nazés inhibitoriai ir monokloniniai antiktnai.

Tirozino kinazés — tai fermentai, kurie perkelia fosfato
grupes ant tirozino liekany; daugelio signaliniy kaskaduy
mediatoriai. EGFR tirozino kinazés inhibitorius lastelése
slopina EGER fosforilinimg. EGFR raiska vyksta ant nor-
maliy ir véziniy lgsteliy pavirsiaus. Tiriant neklinikiniais
modeliais, EGFR fosfotirozino slopinimas sukelia lasteliy
sastingj ir (arba) zatj. EGFR mutacijos gali sukelti su-
détinj apoptoze slopinandiy ir proliferacija skatinandiy
signaly perdavimo mechanizmy aktyvinima.
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Monokloninis antikiinas — tai zmogaus sukurta spe-
cifiniy imuninés sistemos baltymuy versija, kai baltymas,
atpazines vadinamgjj antigena, prie jo prisijungia. Sutrik-
domas naviko angiogenezés procesas.

Erlotinibas (Tarceva®) yra tirozino kinazés inhibi-
torius, skiriamas pirmos eilés lokaliai i$plitusiam arba
metastaziniam NSLPV gydyti, kai yra nustatyta EGFR ak-
tyvinan¢iy mutacijy. Gali bati skiriamas vienas palaiko-
majam gydymui asmenims, sergantiems lokaliai i$plitusiu
arba metastaziniu NSLPV, kuriems liga stabilizavosi po
keturiy kursy standartinés pirmos eilés chemoterapijos
platinos pagrindu arba po bent vieno ankstesnio nesé-
kmingo chemoterapijos kurso [10, 13]. Stiprus erlotinibo
poveikis blokuojant signaly perdavimo, kuriame dalyvau-
ja EGFR, mechanizmus augliy, kuriuose nustatoma $iy
EGFR mutacijy, lastelése paaiskinamas stipriu erlotini-
bo prisijungimu prie EGFR mutavusio kinazés domeno
ATF jungimosi sri¢iy. Dél nuoseklaus signaly perdavi-
mo blokavimo lasteliy proliferacija sustoja, o per vidinj
apoptoze skatinantj mechanizma sukeliama lastelés Zutis
[13]. Tarceva® veiksmingumas skiriant pirmos eilés gydy-
mui NSLPV sergantiems pacientams, kuriems nustatytos
EGFR aktyvinanc¢ios mutacijos, buvo jrodytas III fazés
atviru klinikiniu atsitiktiniy im¢ig tyrimu (ML 20650,
EURTAC). Tyrime dalyvavo metastaziniu arba lokaliai i§-
plitusiu (IIIB ir IV stadijos) NSLPV sergantys baltaodziai
pacientai, kuriems anksc¢iau nebuvo skirta chemoterapija
ar kitoks sisteminis i$plitusio vézio gydymas ir kuriems
buvo nustatytos EGER tirozino kinazés srities mutaci-
jos (19 egzono delecija arba 21 egzono mutacija). Pa-
cientai atsitiktiniu badu suskirstyti santykiu 1:1 j dvi gru-
pes: vieni buvo gydomi 150 mg Tarceva® paros doze, kiti —
iki 4 kursy chemoterapija dviem preparatais, i$ kuriy vie-
nas buvo platinos darinys. Pagrindiné vertinamoji baigtis —
iSgyvenamumas be ligos progresavimo. Tarceva® grupé-
je sio laikotarpio mediana buvo 9,4 mén., chemoterapi-
jos grupéje — 5,2 mén., o rizikos santykis (RS) — 0,42,
95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 0,27-0,64, p
< 0,0001 [3]. Palaikomojo gydymo Tarceva®, skiriamo
NSLPV gydyti po pirmos eilés chemoterapijos, saugumas
ir veiksmingumas buvo jrodytas klinikiniame atsitiktiniy
imc¢iy dvigubai aklame placebu kontroliuojamame tyri-
me (BO18192, SATURN). Jame dalyvavo 889 pacientai,
sirge lokaliai iSplitusiu arba metastaziniu NSLPV, kuris
neprogresavo po keturiy kursy chemoterapijos dublety
platinos preparaty pagrindu. Atsitiktine tvarka santykiu
1:1 suskirstyti pacientai iki ligos progresavimo buvo gy-
domi arba geriamaja Tarceva® 150 mg doze viena karta
per parg, arba placebo doze vieng karta per para. Pa-
grindiné vertinamoji baigtis — visy pacienty ir pacien-
ty, kuriy auglyje nustatyta EGFR aktyvinanti mutacija,
iSgyvenamumas be ligos progresavimo. Pacientai, kuriy
funkciné buklé pagal ECOG buvo daugiau kaip 1 balas, ir
tie, kurie sirgo reik§mingomis kepeny ar inksty ligomis,
i §i tyrima nejtraukti. Tarceva® grupéje iS§gyvenamumo be
ligos progresavimo RS, lyginant su placebo grupe, buvo
0,71 (95 proc. PI 0,62-0,82; p < 0,0001). Tarceva® gydyty
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grupéje isgyvenamumas be ligos progresavimo viduti-
nigkai sieké 22,4 sav., placebo grupéje — 16,0 savaiciy
[8]. Pagrindine analize papildanti pacienty, kuriy auglyje
nustatyta EGFR, populiacijos (n = 621) duomeny analizé
parodé, kad isgyvenamumo be ligos progresavimo RS
buvo 0,69 (95 proc. PI 0,58-0,82; p < 0,0001), vidutiné
trukmé Tarceva® grupéje — 22,8 sav., placebo grupéje —
16,2 sav. Pacienty, kuriy liga neprogresavo iki 6 ménesio,
Tarceva® ir placebo grupése buvo atitinkamai 27 proc. ir
16 proc. Analizuojant antra vertinamaja baigtj, bendraji
iSgyvenamuma, nustatyta, kad RS buvo 0,81 (95 proc.
PI 0,70-0,95; p = 0,0088). Tarceva® grupéje bendrojo
iSgyvenamumo mediana buvo 12,0 mén., o placebo gru-
péje — 11,0 mén. [10]. Antros ir trecios eilés gydymo
Tarceva® veiksmingumas ir saugumas jrodytas atsitikti-
niy im¢iy placebu kontroliuojamu dvigubai aklu tyrimu
(BR.21). Tirtas 731 ligonis, sergantis lokaliai i$plitusiu
arba metastaziniu NSLPV po nesékmingo gydymo bent
viena chemoterapijos schema. Pacientai j grupes suskirs-
tyti atsitiktine tvarka santykiu 2:1, vieni buvo gydomi
Tarceva® 150 mg, kiti — placebu karta per parg. Pa-
grindiné vertinamoji baigtis — iSgyvenamumas. Dvyli-
ka ménesiy isgyvenusiy ligoniy Tarceva® grupéje buvo
31,2 proc., o placebo — 21,5 proc. Bendrasis iSgyvena-
mumas Tarceva® grupéje buvo 6,7 mén. (95 proc. PI5,5-
7,8 mén.), palyginti su 4,7 mén. (95 proc. PI 4,1-6,3
ménesio) placebo grupéje [10]. Palankios jtakos isgy-
venamumui Tarceva® turi ir tuo atveju, kai pagal soli-
diniy naviky atsako i gydyma kriterijus (angl. Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors, RECIST) nebuvo
objektyvaus naviko atsako i gydyma.

Gefitinibas (Iressa™) — tirozino kinazés inhibitorius,
skiriamas suaugusiyjy lokaliai i§plitusiam ar metastazi-
niam NSLPV, turin¢iam EGFR tirozino kinaze aktyvi-
nancia mutacija, gydyti [14, 15]. Kliniskai reik§mingo
gefitinibo poveikio EGFR mutacijy neturintiems paci-
entams nenustatyta.

Gefitinibo, kaip pirmos eilés vaisto, efektyvumas gy-
dant NSLPV jrodytas klinikiniuose tyrimuose. [ IPASS
pirmajj III fazés klinikinj atsitiktiniy imdciy tyrima at-
kriterijais, leidzianc¢iais numatyti EGFR tirozino kinaziy
veiksminguma (azijiec¢iai, nerukantys ar anksciau rike
minimaliai, sergantys plauciy adenokarcinoma). Tiria-
mieji pagal gydyma buvo suskirstyti j grupes: gefitinibo ir
chemoterapijos (karboplatinos ir paklitakselio). Pacien-
tams, gydytiems gefitinibu, buvo nustatytas reik§mingai
ilgesnis vieny mety iSgyvenamumas be ligos progresa-
vimo (24,9 proc.), lyginant su gydytais chemoterapija
(6,7 proc.). Istyrus navikinj audinj, aktyvinan¢ios EGFR
geno mutacijos buvo nustatytos 59,7 proc. tiriamuyjy.
Grupéje pacienty, kuriems buvo nustatyta aktyvinan-
ti EGFR geno mutacija ir skirtas gydymas gefitinibu,
atsako | gydyma daznumas buvo reik§mingai didesnis
(71,2 proc.), iSgyvenamumas be ligos progresavimo il-
gesnis (9,5 mén.), lyginant su pacientais, gydytais che-
moterapija (atitinkamai 47,3 proc. ir 6,3 mén.). Nesant
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aktyvinanc¢iy EGFR geno mutacijy, chemoterapija buvo
veiksmingesné uz gefitiniba. IPASS tyrimo metu nusta-
tyti bendrojo isgyvenamumo rezultatai virsijo lakesc¢ius —
prailgino ligoniy gyvenimo trukme iki 22 mén., palyginti su
8—10 mén. skiriant standartine chemoterapija. Vélesniuose
analogiskuose III fazés klinikiniuose tyrimuose nustatytas
bendras atsako j gydyma gefitinibu daznumas buvo 62,1—
84,6 proc., iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana
— 8,0-10,8 mén., gyvenimo kokybés pageréjimas gefitinibo
grupéje buvo reikSmingai didesnis nei chemoterapijos —
atitinkamai 30,7-37,5 proc. ir 5,4—6,6 mén. [3]. Bendrojo
i$gyvenamumo mediana sieké net 38,8 mén. [3]. Gydymas
gefitinibu Siuose III fazés klinikiniuose tyrimuose buvo
gerai toleruojamas, o nepageidaujami reikiniai reik§min-
gai retesni nei standartinés chemoterapijos grupése. Ka-
populiacijoje, 2013 metais pristatytas IV fazés klinikinis
tyrimas [FUM (perspektyvusis atviras vienos grupés),
kuriame gefitinibas, kaip pirmos eilés vaistas, buvo ski-
riamas baltaodziams, sergantiems lokaliai i$plitusiu ar
metastaziniu NSLPV, kurie turéjo EGFR aktyvinancia
mutacija. | tyrima jtraukti vyresni nei 18 mety IIIA-IV
stadijos NSLPV sergantys ligoniai, kuriems nustatytos
aktyvinancios EGFR geno mutacijos esant gerai funkcinei
buklei (0-2 balai pagal ECOG). Geriamasis gefitinibas
vartotas 250 mg doze 1 karta per diena kaip pirmos
eilés vaistas. Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis —
atsakas j gydyma, antrinés: ligos kontrolés daznumas, i$-
gyvenamumas be ligos progresavimo, bendrasis isgyvena-
mumas, vaisto saugumas. I§ 1060 tiriamyjy aktyvinancios
EGFR mutacijos buvo nustatytos 108 pacientams, o j ty-
rimaq jtraukti 106. Vidutinis pacienty amzius — 65 metai,
70,8 proc. tiriamyju buvo moterys, 92,5 proc. NSLPV
buvo IV stadijos, 97 proc. histologiskai nustatyta adeno-
karcinoma. Tiriamieji buvo geros funkcinés buklés (tik
6,6 proc. 2 balai pagal ECOQG), 94,4 nerukantys arba mete
rakyti. IFUM klinikinio tyrimo duomenimis, atsakas i gy-
dyma gefitinibu buvo net 70 proc. (95 proc. PI 61-78) —
panasus kaip IPASS klinikiniame tyrime. Antriniu gefi-
tinibo efektyvumo vertinimo kriterijumi pasirinkta ligos
kontrolé (visiskas ar dalinis atsakas j skiriama gydyma
arba ligos stabilumas >6 sav.), jos rodiklis sieké 91 proc.
(95 proc. PI 84-95), apskaiciuotas vidutinis i§gyvena-
mumo be ligos progresavimo laikotarpis buvo 9,7 mén.,
numatoma bendrojo isgyvenamumo mediana — 19 mén.
Nepageidaujamas gefitinibo poveikis reik§mingai nesi-
skyré nuo nustatyty kituose klinikiniuose tyrimuose.
Afatinibas (Giotrif®) — tirozino kinazés inhibitorius,
skiriamas EGFR tirozino kinazés inhibitoriais negydyty
suaugusiyjy lokaliai i$plitusio ar metastazinio NSLPV,
turin¢io aktyvinanc¢ia EGFR mutacija, monoterapijai.
Afatinibas stipriai, selektyviai ir visam laikui blokuoja
ErbB $eima. Jis kovalentinémis jungtimis prisijungia ir
visam laikui blokuoja signalus i§ visy homodimery ir
heterodimery, suformuoty ErbB $eimos nariy: EGFR
(ErbB1), HER2 (ErbB2) ErbB3 ir ErbB4. Ikiklinikiniy ligos
modeliy su i$sireguliavusiu ErbB atveju vien afatinibas
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veiksmingai blokuoja ErbB receptoriaus signalinj kelia,
o tai lemia naviko augimo slopinima ar naviko regresija.
NSLPV navikai su daznai pasitaikanc¢iomis aktyvinancio-
mis (Del 19, L858R) ir keliomis reciau pasitaikanc¢iomis
EGFR mutacijomis 18-ame (G719X) ir 21-ame (L861Q)
ekzonuose yra itin jautras gydymui afatinibu (patvir-
tinta ikiklinikiniais ir klinikiniais tyrimais) [16]. Afati-
nibas islaiko reik§minga antinavikinj aktyvuma NSLPV
lasteliy eiléms in vitro ir (ar) naviky modeliams in vivo
(heterologiniai transplantatai arba transgeniniai mode-
liai), veikiamiems mutantiniy EGFR izoformy, kurios
yra atsparios laikino poveikio EGFR inhibitoriams erlo-
tinibui ir gefitinibui, pvz., T790M arba T854A. [rodyta,
kad kliniskai pasireiské poveikis ir navikams, turiniems
T790M mutacija 20-ame ekzone. Ribotas ikiklinikinis ir
(ar) klinikinis poveikis buvo nustatytas ir gydant NSLPV
su mutacijomis, jsiterpusiomis j 20-3 ekzona.

LUX-Lung 3 klinikinio tyrime (daugiacentris atvi-
ras atsitiktiniy imciy) buvo vertinamas pirmaeilio gy-
dymo Giotrif* veiksmingumas ir saugumas pacientams,
sergantiems lokaliai i$plitusiu ar metastaziniu NSLPV
(IIIB arba IV stadijos), turin¢iu EGFR mutacija. Pacientai
i grupes buvo suskirstyti atsitiktiniu badu (2:1). Viena
grupé pacienty buvo gydoma 40 mg Giotrif*” karta per
parg, kita — pemetreksedo ir cisplatinos deriniu iki 6
kursy. 65 proc. tyrime dalyvavusiy asmeny buvo mo-
terys, pacienty amziaus mediana - 61 metai, funkciné
buklé pagal ECOG - 0-1 balas; 26 proc. pacienty buvo
baltosios rasés, 72 proc. — azijieciai. Pagrindiné vaisto
efektyvumo vertinamoji baigtis — iSgyvenamumas be li-
gos progresavimo. Pirminés analizés metu (nepriklauso-
ma perziira) Giotrif* gydyty pacienty grupéje (n = 230)
iSgyvenamumo be ligos progresavimo trukmés mediana
buvo 11,1 mén., pemetreksedo ir cisplatinos grupéje
(n = 115) - 6,9 mén. (RS - 0,58, 95 proc. PI 0,43-0,78,
p = 0,0004), bendra i$gyvenamumo trukmé — atitinkamai
28,1 meén. ir 28,2 mén. (RS - 0,91, 95 proc. P1 0,66-1,25),
p = 0,55); objektyvaus atsako daznumas Giotrif® grupé-
je — 56,1 proc., pemetreksedo ir cisplatinos grupéje —
22,6 proc. ($ansy santykis (SS) — 4,66, 95 proc. P12,77-7,83,
p < 0,0001) [16]. I anksto i$skirto pogrupio su daz-
nai pasitaikan¢iomis mutacijomis (Del 19, L858R),
gydyto Giotrif* (n = 204) arba chemoterapija
(n = 104) grupése, iSgyvenamumo be ligos progresa-
vimo trukmés mediana buvo atitinkamai 13,6 mén. ir
6,9 mén. (RS - 0,47; 95 proc. PI 0,34-0,65;
p < 0,0001), bendro iSgyvenamumo mediana - 30,3
mén. ir 26,2 mén. (RS — 0,82; 95 proc. PI 0,59-1,14;
p = 0,2244) [16]. Nepriklausomai nuo isgyvenamumo be
ligos progresavimo trukmés, palengvéjo juntami simpto-
mai, pailgéjo laikas iki ju progresavimo [16].

Giotrif® veiksminguma ir sauguma patvirtina LUX-
Lung 6 atviras I1I fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kuriame
pirmaeilis gydymas afatinibu lygintas su chemoterapija
cisplatina ir gemcitabinu gydant EGFR aktyvinan¢ia mu-

.....

kuriems histologiskai nustatyta plauciy adenokarcino-
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ma [17]. Pacientai atsitiktine tvarka (2:1) buvo priskirti
afatinibo arba chemoterapijos (1000 mg/m? gemcitabino,
75 mg/m? cisplatinos pagal schema iki 6 kursy) grupei.
Pagal pirmine vertinamaja analize (nepriklausoma per-
zitra) isgyvenamumo be ligos progresavimo trukmés
mediana buvo 11,0 mén. afatinibo ir 5,6 mén. chemo-
terapijos cisplatina ir gemcitabinu grupése (RS - 0,28,
p < 0,0001) [17]. Patikslinty rezultaty perziiros duomenys
buvo panasus: afatinibo grupéje iSgyvenamumo be ligos
progresavimo trukmés mediana buvo 13,7 mén., palygin-
ti su 5,6 mén. cisplatinos ir gemcitabino grupéje (SS —
0,26 , p < 0,0001). Objektyvus atsakas afatinibo grupéje
— 66,9 proc., chemoterapijos cisplatina ir gemcitabinu
— 23,0 proc. (p < 0,0001), ligos kontrolé — atitinkamai
92,6 proc. ir 76,2 proc. (p < 0,0001 ). Su afatinibu susi-
je nepageidaujami reiskiniai buvo lengvesni, retesni nei
sukelti standartinés chemoterapijos [17].

Krizotinibas (Xalkori®) skirtas gydyti ALK geno
translokacija turintiems suaugusiesiems, sergantiems i§-
plitusiu NSLPV, kurie jau buvo gydomi anksciau. Xalkori®
priskiriamas antinavikiniy vaistiniy preparaty, slopinan-
¢iy baltymo kinazes, grupei. Krizotinibas yra selektyvus
tirozino kinazés ALK receptoriy bei ju onkogeniniy
varianty inhibitorius ir hepatocity augimo faktoriaus
receptoriaus (HGFR, c-Met ) tirozino kinazés inhibito-
rius. Nustatyta, kad, priklausomai nuo koncentracijos,
krizotinibas slopina ALK ir c-Metkinazés aktyvuma bi-
ologiniuose méginiuose, fosforilinima ir moduliuoja nuo
kinazés priklausomus fenotipus lasteliy méginiuose. Nu-
statyta, kad krizotinibas pasizymi stipriu selektyviu au-
gima slopinanciu poveikiu ir suzadina apoptoze naviko
lasteliy linijose, kuriose pasireiskia ALK translokacija
(iskaitant EML4-ALK ir NPM-ALK) arba ALK ar MET
geno lokuso amplifikacija [18]. Krizotinibo antinavikinis
veiksmingumas, jskaitant didelj citoredukcinj antinavi-
kinj aktyvumag, buvo jrodytas peliy naviky ksenotrans-
plantato audiniuose, kuriuose vyko ALK translokacijos
baltymuy raiska. Krizotinibo antinavikinis veiksmingumas
priklausé nuo dozés ir buvo susijes su farmakodinami-
niu ALK translokacijos baltymy (jskaitant EML4-ALK ir
NPM-ALK) fosforilinimo slopinimu navikuose in vivo.

Isplitusio NSPLV, esant ALK translokacijai, gydymas
vienu vaistiniu preparatu Xalkori® buvo tirtas keliuose
centruose vienos grupés tyrimy (A8081001 ir A8081005
tyrimai) metu [18]. Visiems Siuose tyrimuose dalyvavu-
siems pacientams anksc¢iau buvo skirtas sisteminis loka-
liai iSplitusio ar metastazinio NSLPV gydymas. Abiejy ty-
rimy pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo
objektyvaus atsako daznumas pagal RECIST. Antrinés
vertinamosios baigtys: naviko atsakas, atsako trukmeé,
ligos kontrolé, iSgyvenamumo be ligos progresavimo
ir bendrojo isgyvenamumo trukmé. | tyrima A8081001
buvo jtraukti 125 pacientai. Gydymo trukmés mediana —
42 savaités. A8081005 tyrime galéjo dalyvauti tik ALK
translokacija turintys pacientai. Analizuoti 261 pacien-
to duomenys. Gydymo trukmés mediana buvo 25 savai-
tés. A8081001 tyrime objektyvaus atsako daznumas —
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60 proc., iS§gyvenamumo be ligos progresavimo mediana —
9,2 mén., A8081005 tyrime — objektyvaus atsako daznu-
mas — 53 proc., iS§gyvenamumas be ligos progresavimo —
8,5 men. [18].

Vertinant krizotinibo efektyvuma ir sauguma, atlik-
tas III fazés tyrimas Profile1007 [19]. Tyrime dalyva-
vo 350 pacienty i§ 105 centry, esanciy 21 valstybéje.
Visi | tyrima jtraukti pacientai sirgo i$plitusiu NSLPV,
progresavusiu po pirmos eilés chemoterapijos platinos
pagrindu, ir turéjo ALK geno translokacija. Tyrimo da-
lyviai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti i dvi grupes:
krizotinibo ir chemoterapijos pemetreksedu ar docetak-
seliu. Chemoterapijos grupés pacientams tyrimo metu
nustacius ligos progresavima gydymas galéjo buti kei-
¢iamas j krizotiniba. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo
iSgyvenamumo be ligos progresavimo trukmé. I$gyvena-
mumas be ligos progresavimo krizotinibo grupéje buvo
daugiau nei dvigubai ilgesnis (7,7 mén.), lyginant su che-
moterapijos (3 mén.). Vertinant ligos atsaka i gydyma,
nustatyta, kad krizotinibo grupéje (65 proc.) jis buvo
didesnis nei chemoterapijos (20 proc.) [19]. Bendrasis
iSgyvenamumas abiejose grupése zenkliau nesiskyré [18].
Mazdaug du trecdaliai pacienty, patekusiy i chemotera-
pijos grupe, tyrimo metu dél NSLPV progresavimo buvo
paskirti i krizotinibo grupe. Nepageidaujamy reiskiniy
chemoterapijos grupés pacientams nustatyta dazniau nei
krizotinibo.

Bevacizumabas (Avastin®) — monokloninis antikanas,
skiriamas iSplitusiam, metastaziniam arba atsinaujinu-
siam NSLPV gydyti kartu su chemoterapija platinos pa-
grindu. Bevacizumabas jungiasi prie VEGEF, pagrindinio
vaskuliogenezés ir angiogenezés veiksnio, ir taip trukdo
VEGF jungtis prie jo receptoriy, esanc¢iy ant endotelio laste-
liy pavirsiaus. Neutralizuodamas VEGF biologinj aktyvuma,
jis sukelia naviky vaskuliarizacijos regresavima, normali-
zuoja likusj naviko kraujagysliy tinkla, slopina naujy naviko
kraujagysliy formavimasi ir kartu naviko augima.

Avastin® poveikis i$plitusiam, metastaziniam, atsinau-
jinusiam NSLPV vertintas tyrime, kuriame dalyvavo 878
pacientai. Avastin® ir chemoterapijos platinos pagrindu
derinio veiksmingumas buvo lyginamas su chemotera-
pijos veiksmingumu. E4599 ir BO17704 Kklinikiniuose
tyrimuose buvo vertinamas NSLPV sergantiems pa-
cientams pirmaeiliam gydymui papildomai prie chemo-
terapijos platinos pagrindu skiriamo Avastin® saugumas
ir veiksmingumas. Palanki jtaka bendrajam iSgyvenamu-
mui jrodyta E4599 tyrimu, kuriame bevacizumabo vartota
po 15 mg/kg kas 3 sav. BO17704 tyrimas parodé, kad ir
7,5 mg/kg kas 3 sav. ir 15 mg/kg kas 3 sav. bevacizumabo
dozés pailgina isgyvenamuma iki ligos progresavimo ir pa-
didina atsako daznuma.

E4599 buvo atviras daugiacentris klinikinis atsitiktiniy
imc¢iy aktyviai kontroliuojamas tyrimas, skirtas jvertinti
pirmaeilio gydymo Avastin® veiksminguma pacientams,
sergantiems lokaliai i$plitusiu (IIIB stadijos su piktybine
eksudacija j pleuros ertme), metastaziniu ar atsinaujinusiu
NSLPV. Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis — iSgyvena-

25



.
Dla PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA

mumo trukmé. Tik karboplatinos ir paklitakselio grupéje
bendroji isgyvenamumo mediana sieké 10,3 mén., o kar-
boplatinos ir paklitakselio kartu su Avastin® grupéje — 12,3
meén. (RS - 0,80, 95 proc. PI 0,69-0,93; p = 0,003).

BO17704 111 fazés atsitiktiniy imciy dvigubai aklame
tyrime palygintas cisplatinos ir gemcitabino bei Avastin®
derinio poveikis su cisplatinos ir gemcitabino bei place-
bo derinio poveikiu gydant pacientus, sergancius lokaliai
iSplitusiu, metastaziniu ar atsinaujinusiu neploksciyjy
lasteliy NSLPV, kuriems anksc¢iau chemoterapija netai-
kyta. Vienas i$ tyrimo tiksly — jvertinti bendrojo isgy-
venamumo ir i§gyvenamumo be NSLPV progresavimo
trukme. Cisplatinos ir gemcitabino bei placebo derinio
grupéje bendrojo iSgyvenamumo mediana buvo 13,1
mén., o cisplatinos ir gemcitabino bei Avastin® po 7,5 mg/
kg kas 3 sav. grupéje — 13,6 mén., cisplatinos ir gem-
citabino bei Avastin® po 15 mg/kg kas 3 sav. grupéje —
13,4 mén. [11].

ISVADOS

Taikiniy terapija — tai naujas ir efektyvus NSLPV gydymo
standartas, pailginantis plauciy véziu serganciy ligoniy gy-
venimo trukme ir pagerinantis gyvenimo kokybe. Tikima-
si, kad nauji molekuliniy plauciy vézio Zymeny tyrinéjimai
netolimoje ateityje duos rezultaty, kurie suteiks pagrinda
NSLPV gydyti dar veiksmingiau.
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Summary. Oncological diseases — the scourge of modemn society. According to the
(ancer Research UK data, in 2012 years cancer diagnosis was established for 14.1 million
adults (13 percent of them - lung cancer); 8.2 million people died in the same year due
to these diseases (19 percent of them - from lung cancer). One of the most common
oncological diseases worldwide is lung cancer which is "improving" its morbidity and
mortality rates every year. According to statistics data, about 81 men and 10 women
out of 100 000 inhabitants had lung cancer in Lithuania in 2008. The main cause of
lung cancer is smoking. It is not surprising that lung cancer is one of the most common
malignancies in Lithuanian men as well as in other world countries [1,2]. Smoking
worldwide becomes a normal social interaction standard, therefore recently lung cancer
is rising among women. Lung cancer prognosis is poor — 5-year survival rate in Lithuania
reaches just 9 percent, in Europe — 10 percent, in the world — 15 percent [3]. Standart
treatment of advanced non-small lung cancer is chemotherapy. As researchers have
leared more about the changes in lung cancer cells that help them grow, they have
developed newer drugs that specifically target these changes. These targeted drugs work
differently from standard chemotherapy(chemo) drugs. New aspects of the molecular
and genetic pathogenesis of the non-small cell lung cancer (NSCLC) looks promising
and it opened the way for targeted therapy and individualized lung cancer treatment.
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Siuolaikiniai miego apnéjos
diagnostikos ir gydymo principai

Guoda Pilkauskaité, Skaidrius Miliauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: miego apnéja, polisomnografija, nuolatinio teigiamo slégio ventiliacija (CPAP ventiliacija).
Santrauka. Straipsnyje aptariama miego apnéjos klasifikacija, Siuolaikinis poZiaris j diagnostika ir gydymo galimybes.

».Kai Zmogus, ypaé vyresnio amziaus, guli ant nugaros
giliai miegodamas ir garsiai knarkia, labai daznai atsi-
tinka, kad kartkartémis jkvéptas oras negali nugaléti pa-
sipriesinimo rykléje, dél kurio girdimas knarkimas, ir tada
bus visiska tyla, trunkanti du, tris ar keturis kvépavimo
ciklus, kuriy metu matyti nesékmingi kritinés judesiai;
galy gale oras jtraukiamas su garsiu Snarpstimu...

Taip 1877 metais W. H. Broadbent Zurnale Lancet
vaizdziai ir tiksliai apra$é obstrukcinés miego apnéjos
(OMA) pozymius [1]. Tada buvo kalbama apie visiems
gydytojams nuo studijy mety Zinoma terming ,Cheine-
Stokes kvépavima“. Véliau buvo diskutuojama apie nu-
tukusius, mieguistus zmones ir jie tapatinti su Zymaus
angly rasytojo Carlzo Dikenso knygos ,Pikviko uzragai
herojumi. 20 a. septintajame deSimtmetyje pradétas tai-
kyti polisomnografijos tyrimas akivaizdziai parodé, kad
miegantis zmogus gali protarpiais nustoti kvépuoti [2].
10 sekundziy ir ilgiau trunkancios kvépavimo pauzés pa-
vadintos apnéjomis, o pasikartojancios apnéjos, lydimos

Obstrukciné apnéja

Oro .
srautas LS ﬁ\,ﬂfru"d‘u'\—-—.i\ﬂ. J Ull
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1 pav. Obstrukciné ir centriné miego apnéja
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knarkimo, nepailséjimo miegant, rytiniy galvos skausmy ar
intelekto poky¢iy, pavadintos miego apnéjos sindromu [3].
Paaiskéjo, kad miegant registruojami kvépavimo jvykiai gali
buti jvairts. I$skirtos centrinés, obstrukcinés, misrios ap-
néjos, hipopnéjos, kvépavimo pastangy sukelti prabudimai
(angl. respiratory effort related arousal, RERA) (1 pav.).
Skirtingi kvépavimo jvykiai pasireiskia sergant skirtingomis
ligomis, nors pacienty nusiskundimai gali bati panasas. 1999
m. Amerikos miego medicinos akademija (angl. American
Academy of Sleep Medicine, AASM) pateiké miego apnéjos
sindromy apibrézimus ir diagnostikos technikos aprasymus,
kuriais dazniausiai Europoje vadovaujamasi iki $iol [4].

2005 metais paskelbtas Tarptautinés miego sutrikimuy
klasifikacijos antrasis leidimas (angl. International Clas-
sification of Sleep Disorders, Second Edition, ICDS-2) [5].
Jame isskiriama atskira miego sutrikimy grupé — kvépavi-
mo sutrikimai miego metu. Jie dar suskirstyti j tris grupes:
obstrukcinés miego apnéjos (OMA) sindromas (OMAS),
centriné miego apnéja (Si savoka apima ir Cheine-Stokes
kvépavima esant létiniam S$irdies nepakankamumui) ir
miego hipoventiliacijos sindromas.

Siandien Lietuvoje gydytojai vadovaujasi 2008 metais
parengta Tarptautinés statistinés ligy ir sveikatos sutriki-
my klasifikacijos de$imtojo pataisyto ir papildyto leidimo
Australijos modifikacija (TLK-10-AM) [6]. Miego apnéja
koduojama kodu G47.3 ir dar smulkiau skiriama taip:

» G47.31 - centrinés miego apnéjos sindromas;

+ G47.32 - obstrukcinés miego apnéjos sindromas;

+ G47.33 — miego hipoventiliacijos sindromas;

« G47.39 - kitokia miego apnéja.

TLK-10-AM Klasifikacijoje Pikviko sindromas koduojamas
kodu E66.2 ir apibudinamas kaip didelio laipsnio nutuki-
mas su alveoliy hipoventiliacija, o Cheine-Stokes kvépavi-
mas esant létiniam $irdies nepakankamumui koduojamas
kaip centrinés miego apnéjos sindromas — G47.31 [5].
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OBSTRUKCINES MIEGO APNEJOS SINDROMAS
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Obstrukcinés miego apnéjos sindromas yra dazniausia
kvépavimo sutrikimy miegant priezastis. Sergant OMA g e e
miego metu dél dalinio ar visisko vir§ balso plysio esanciy o1 o _ A w " _"e ‘
minkstyjy audiniy sublia$kimo kuriam laikui kvépavimas =iy _ i ; ! !
sustoja (kvépavimo pauzés). Pasikartojantys kvépavimo e s ey e s
sustojimai sukelia hipoventiliacija, hipoksemija ir audi- LA AU .8 RPN ALVTRAAAD LA S AL RS AL 04

niy bei lasteliy hipoksija. Organizmas, bandydamas apsi- R
saugoti nuo ,uzdusimo®, Zadina ligonj — taip kvépavimo : -
pauzés nutraukiamos zadinimo (mikroprabudimo) arba

atsibudimo. Miegas tampa fragmentuotu, nekokybisku.
Obstrukcinés miego apnéjos sindromo paplitimas néra
tiksliai Zinomas. Manoma, kad stiprios ekonomikos $alyse $ia
liga serga apie 4 proc. vidutinio amziaus vyry ir 2 proc. vidu-
tinio amziaus motery [7]. Jose sergamumas OMAS didéja dél

2 pav. Obstrukcine miego apnéja sergancio ligonio polisomnograma

5 min. i$traukoje matomi kvépavimo srovés amplitudeés (FLW) i$nykimo epizodai —
apnéjos. Tarpuose tarp apnéjy kvépavimo amplitudé nepakitusi, bet mikrofonas (MicL)
fiksuoja protarpinius garsus — knarkimg. LEOG, REOG - okulograma; C3M2, C4M1,
01M2, O2M1 - encefalograma; EMG — smakro raumeny miograma; ECG — elektro-
kardiograma; RR — $irdies susitraukimy daznis; LEMG — kojy raumeny tonusas; Body

nutukimo plitimo — antsvorio turi apie 70 proc. ligoniy [8].
Daliai Zmoniy nustatomos kvépavimo pauzés net ir nesant
ligos simptomy. Tai vadinama OMA [9]. OMA paplitimas
tarp vyry gali siekti net 20 proc. [9]. Kadangi pastaraisiais
metais daugéja jrodymy, kad negydoma OMA didina $irdies
ir kraujagysliy ligy rizikg, yra susijusi su metaboliniais poky-
Ciais organizme, siiloma kalbéti apie OMA, o ne sindroma.

Diagnostika. OMA turéty jtarti kiekvienas gydytojas
pagal anamnezés duomenis. Simptomai pasireiskia ne
tik pacientui miegant, bet ir esant budriam (1 lentelé)
[10]. Reikia jvertinti paciento mieguistuma, tam naudojami
jvairas klausimynai (pvz., Epworth mieguistumo skalé) [8].
Pageidautinas nosiaryklés anatomijos, Zandikauliy formos,
kino sandaros (svorio, pilvo ir kaklo apimties), gretutiniy
ligy jvertinimas. 2 lenteléje pateikti pozymiai, siejami su
didesne OMA rizika suaugusiems zmonéms [10]. Kartais
OMA gali bati salygota kity ligy, kaip antai hipotirozés ar
akromegalijos. Pasitaiko ir nésciosioms pasireiskianti OMA.

Diagnozé turéty buti patikslinta specializuotame ty-
rimy centre kvalifikuoty specialisty komandos. Daznai
komandas sudaro pulmonologai, neurologai, ausy, nosies
ir gerklés gydytojai, veido ir Zandikauliy chirurgai, dieto-
logai, kartais kardiologai, psichiatrai.

Miego apnéjai diagnozuoti reikia atlikti polisomnogra-
fijos tyrima (2 pav.). Polisomnografija — tai daugelio gyvy-
biniy funkcijy registravimas naktj. Tyrimo metu specialiais
davikliais registruojama elektroencefalograma, elektrokar-
diograma, deguonies jsotinimas kraujyje, raumeny tonuso
pokyciai, oro srovés pro nosj ir burna kreivés, mikrofonas
fiksuoja skleidziamus garsus, stebimi kritinés, pilvo, kojy
judesiai. Sis tyrimas yra laikomas o ,auksiniu standartu®
nustatant OMA, o kartu jis padeda patvirtinti ar paneigti
kitus kvépavimo ar miego sutrikimus [4]. Polisomnogra-
fija jvertina gydytojai pagal specialia vertinimo sistemgq ir
pateikia i$vadas [4]. Tai daug laiko uzimantis darbas. Iki
$iol néra né vienos programinés jrangos, kurios pateikiama
automatiné analizé tiksliai nustatyty miego stadijas ir bty
tinkama naudoti klinikinéje praktikoje.

Nustac¢ius OMA, jvertinamas ligos sunkumas pagal
rodiklj, vadinamg apnéjy ir hipopnéjy indeksu (AHI).
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(R) — kano padetis (R — guli ant desiniojo $ono).

1 lentelé. Obstrukcinés miego apnéjos simptomai (parengta pagal 10)

Dienos simptomai Nakties simptomai

Knarkimas
Artimyjy pastebimi
kvépavimo sustojimai

Padidéjes mieguistumas
Galvos skausmai rytais
Sutrikusi atmintis, démesio

koncentracija Neramus miegas, dazni
Depresija prabudimai

Dirglumas, nuotaiky kaita Impotencija

Rémuo Prakaitavimas

Susilpnéjes lytinis potraukis
Aukstas arterinis kraujo
spaudimas rytais

Daznas noras $lapintis
Sirdies ritmo sutrikimai

2 lentelé. Pozymiai, susije su didesne OMA rizika suaugusiems
zmonéms (parengta pagal 10)

Vyriskoji lytis

Pomenopauzé

Nutukimas, ypa¢ pilvinio tipo

Virsutiniy kvépavimo taky anatominiai pokyciai

Arteriné hipertenzija: vaistams atspari arteriné hipertenzija arba
naktj nesumazéjantis arterinis kraujo spaudimas (angl. non-dipping)

Sirdies ligos: i$eminé irdies liga, infarktas, $irdies nepakankamumas

Metabolinis sindromas su 2 tipo cukriniu diabetu ar be jo

AHI rodo apnéjy ir hipopnéjy skaiciy per viena miego
valanda. Jeigu AHI nesiekia 5 per valanda, duomeny pa-
tvirtinti OMA nepakanka, reikia ieskoti kitos ligos. Kai
AHI - 5-15 per val,, laikoma, kad yra lengva OMA, AHI
16-30 per val. — vidutinio sunkumo OMA, o AHI, virsijantis
30 per val.,, — sunki OMA. Pagal ligos sunkumga ir galimas
jos priezastis sudaromas individualus gydymo planas.
Gydymas. Nuolatinio teigiamo slégio (angl. continuous
positive airway pressure, CPAP) ventiliacija yra OMA gy-
dymo budas, kurio efektyvumas jrodytas klinikiniais tyri-
mais esant tiek lengvai, tiek vidutinio sunkumo ar sunkiai
ligai. Gydymas taikomas tik miego metu. Pro ventiliacine
kauke suslégtas kambario oras puc¢iamas j nosiarykle, ir
taip oro srové neleidzia subliuksti kvépavimo takams.
Pacientas gali kvépuoti jprastu ritmu, iSnyksta deguonies
kiekio svyravimai kraujyje, miegas tampa ramus, be per-
trakiy. Siuolaikiniai ventiliatoriai turi atminties korteles,
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kuriose fiksuojama informacija ne tik apie ventiliacijos
trukme, bet ir jos efektyvuma, registruoja oro nuotékius,
o kartais ir kvépavimo sutrikimus. Tai padeda garantuoti
gydymo kokybe. Ne visi pacientai gerai toleruoja gydyma
CPAP ventiliacija. Yra zinoma, kad gydymas CPAP venti-
liacija bent 4 valandas per naktj sumazina mieguistuma,
0 5-6 val. — pagerina pazinimo funkcijas ir mazina $ir-
dies ir kraujagysliy sistemos pokycius [11]. Kai kuriems
ligoniams apnéjos gali sukelti Sirdies ritmo sutrikimus ar
net asitolija, tada CPAP ventiliacija yra gyvybiskai batina
visada miegant. Tokiais atvejais kartu su kardiologais rei-
keéty apsvarstyti ir kitas gydymo galimybes ir spresti dél
elektrinio Sirdies stimuliatoriaus reikalingumo.

Daliai ligoniy OMA priezastis yra per didelis svoris.
Batent jiems dieta padeda, jei ne isgydyti liga, tai bent ja
palengvinti. Daznai OMA sergantys asmenys btina pavar-
ge, mieguisti, todél rekomendacija mazinti svorj ne visada
efektyvi, tenka kartu parinkti ir kitus gydymo metodus.

Pacientams, kuriems kvépavimo sustojimai miegant, o daz-
nai ir knarkimas bana tik gulint ant nugaros, rekomenduojama
poziciné terapija [12]. Tai priemonés, kurios neleidzia miegant
guléti ant nugaros. Vienas i§ budy — j pizamos marskinéliy
nugara jsisitti lauko teniso kamuoliuka. Jis pakankamai kietas,
nesprogs, bet bus nepatogu atsigulti ant nugaros.

Lengva ir vidutinio sunkumo OMA gali bati gydoma
operaciniu budu. Operacijos metoda parenka ausy, nosies
ir gerklés gydytojas. Jei OMA yra salygota zandikauliy pa-
tologijos, tuo atveju efektyvus veido ir zZandikauliy chirurgy
taikomas operacinis gydymas [12].

Burnos korekcijos prietaisai yra vienas i$ lengvos ir vi-
dutinio sunkumo OMA gydymo metody [12]. Tai specialas
jtaisai, patraukiantys apatinj zandikaulj j priekj. Dazna $io
gydymo komplikacija — zandikaulio sanario uzdegimas, to-
dél nevertéty méginti individualiai nepritaikyty, vaistinése
parduodamuy burnos korekcijos prietaisy.

Iki $iol néra jokiy vaisty, kurie tiesiogiai padéty pasa-
linti OMA priezastis [12]. Visos priemonés, kurios skatina
organizmo atsipalaidavima, i$ jy ir migdomieji vaistai bei
alkoholis, sunkina ligg.

CENTRINES MIEGO APNEJOS SINDROMAS

Centrinés miego apnéjos sindromas — tai pasikartojantys
apnéjos epizodai miegant be virSutiniy kvépavimo taky
obstrukcijos, dél kuriy paprastai sumazéja kraujo jsotini-
mas deguonimi, daznai prabundama ir pasireiskia simpto-
mai dieng. Centriné miego apnéja gali bati neurologinés
kilmeés, susijusi su Sirdies nepakankamumu arba idiopa-
tiné, kai nuodugniai i$tyrus paneigiama neurologiné ir
kardiologiné patologija [6]. Pastaraisiais metais daugéja
irodymuy, kad centring miego apnéja gali sukelti narkotiky
vartojimas. Nereikéty pamirsti, kad ja galima iSprovokuoti
ir slopinant skausma narkotiniais analgetikais. Diagnozé
patvirtinama, kai polisomnografija nustatomas centriniy
apnéjy indeksas yra =5 per miego valanda. Pirmiausia
reikéty detaliai iStirti, ar néra kokios nors kardiologinés
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ar neurologinés patologijos ir, jei yra, ja tinkamai gydyti.
Isliekant apnéjoms arba esant idiopatinei centrinei mie-
go apnéjai, skiriamas gydymas CPAP ventiliacija. Daliai
pacienty CPAP ventiliacija nepanaikina centriniy apné-
ju, tada skiriama prisitaikanti pagalbiné ventiliacija (ASV,
angl. adaptive servo ventilation) [13].

KOMPLEKSINE MIEGO APNEJA

Tai centriné apnéja, pasireiskianti taikant gydyma CPAP
ventiliacija [14]. Diagnozé nustatoma polisomnografijos
tyrimu, kai OMA serganc¢iam asmeniui ventiliacijos metu
patvirtinamas centriniy apnéjy indeksas =5 per miego va-
landg. Kadangi per didelis slégis gali skatinti centrines
apnéjas, rekomenduojama gydymui parinkti maziausia
teigiama slégj, kuris koreguoja apnéjas ir palikti kvépa-
vimo srovés ribojimo (angl. flow limitation) epizodus.
Kompleksiné miego apnéja linkusi praeiti savaime, ilgesnj
laika taikant gydyma CPAP ventiliacija. Daliai pacienty
dél kompleksinés miego apnéjos prireikia sudétingesniy
ventiliacijos rezimy, pvz., ASV.

VIRSUTINIU KVEPAVIMO TAKU
PASIPRIESINIMO SINDROMAS

Virgutiniy kvépavimo taky pasipriesinimo (rezistentisku-
mo) sindromas pasireiskia OMA budingais simptomais ir
nustatomas polisomnografijos metu registruojant RERA.
Jis buvo pasalintas i§ TLK-10-AM Kklasifikacijos nustacius,
kad literatiroje nepakanka jrodymy pagristi §j sindroma
kaip atskirg, su unikalia patofiziologija, todél klinikinéje
praktikoje nerekomenduojama vartoti $io termino [6].

OBSTRUKCINE MIEGO APNEJA - SOCIALINE
PROBLEMA

Obstrukcine miego apnéja sergantys asmenys daznai po
miego jauciasi nepailséje, véliau tampa mieguisti ir diena,
o tai trukdo kasdienei veiklai. Negydoma OMA blogina
gyvenimo kokybe, didina sergamumo kitomis ligomis ir
mirtingumo rizikg. M. A. Martinez-Garcia ir bendr. api-
bendrino daug klinikiniy tyrimy duomeny ir atskleidé, kad
negydoma OMA 1,37 karto padidina sergamumo arterine
hipertenzija, 1,58 karto — infarktu, 2,38 karto — Sirdies
nepakankamumu, 1,7 karto — cukriniu diabetu tikimy-
be [15]. Mirties tikimybé padidéja 6,2 karto, lyginant su
sveikais asmenimis [15]. Reikéty nepamirsti, kad OMA
yra dazniausia antrinés arterinés hipertenzijos priezastis
[16]. Be to, OMA nustatoma daugiau nei 30 proc. serganciy
vaistams atsparia arterine hipertenzija [17].

Vis placiau visame pasaulyje nagrinéjama nelaimingy
atsitikimy darbe ir eismo jvykiy problema. Dél mieguis-
tumo OMA ligoniai 2,2 karto dazniau dirbdami patenka j
situacijas, kuriose susizaloja, o eismo jvykiy tikimybé isauga
6,3 karto, jei transporto priemone vairuoja Zzmogus, kuriam
OMA negydoma [15]. Tinkamai gydant OMA poky¢iai yra
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griztami [18]. Trejus metus buvo stebéta 210 pacienty, gy-
dyty CPAP ventiliacija. Nustatyta, kad eismo jvykiy rizika
sumazéjo iki sveiky asmeny lygmens. Autorius apibendrina,
kad néra tikslo sergantiems OMA riboti teise vairuoti, nes
gydymas visiskai koreguoja simptomus [18].

Iki $iol Lietuvoje, kaip ir daugelyje Europos saliy, néra
jokiy apribojimy vairuoti transporto priemones asmenims,
sergantiems OMA [2]. Turime gery ziniy — Europos ko-
misija parengé projekta, pagal kurj kei¢ciama Europos Par-
lamento ir Tarybos direktyva 2006/126/EB dél vairuotojo
pazyméjimy. Tai reiskia, kad visiems Europos Sajungos
pilieciams prie§ iSduodant vairuotojo pazyméjima bus
jvertinta OMA rizika, jei reikeés, jie bus siunc¢iami nuo-
dugniai istirti ir gydyti. Tikimasi, kad tai padés sumazinti
avarijy keliuose.

Kaip matyti, miego apnéja yra paplitusi sveikatos prob-
lema. Liga daZznai lieka nediagnozuota, todél labai svar-
bus bendrosios praktikos gydytojy vaidmuo ne tik jtariant
miego apnéja, bet ir ja gydant (3 lentelé). Tik visy sveikatos
prieziaros grandziy bendradarbiavimas gali garantuoti tin-
kama miego apnéja sergandiy asmeny prieziara.

PULMONOLOGLJA

3 lentelé. Svarbiausios pirminés sveikatos priezitros specialisty
funkcijos jtariant ir gydant miego apnéja (parengta pagal 15)

Kiekvienam pacientui reikéty uzduoti tris
klausimus: apie knarkimg, pastebétas kvé-
pavimo pauzes miegant, mieguistuma.

Ligoniy atranka

Anamnezés dokumentavimas padeda
iSvengti klaidy.

Anamnezés
dokumentavimas

Didelis mieguistumas, profesijos, susijusios
su nelaimingy atsitikimy rizika, Sirdies ligy
rizika.

Prioritety nustatymas

Pacienty informavimas Apie rizikos veiksnius, pasekmes, gydymo
galimybes.

Rizikos veiksniy
kontrolé

Rekomenduoti dietg ir skirti nespecializuo-
ta gydyma.

Stebéti, ar pacientai toleruoja CPAP
ventiliacija, jei reikia, pakartotinai siysti
specialisto konsultacijos.

Pacienty, gydomy
CPAP ventiliacija,
priezitra

CURRENT ATTITUDE TOWARDS DIAGNOSTICS AND TREATMENT
OF SLEEP APNEA

GUODA PILKAUSKAITE, SKAIDRIUS MILIAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY ACADEMY OF MEDICINE
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: sleep apnea, polysomnography, continuous positive airway pressure
(CPAP) ventilation.

Summary. Conception and classification of sleep apnea as well as current approach
to diagnostic and treatment is presented in this article.
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Dustantis pacientas:

gydytojo taktika

Gediminas Urbonas

LSMU MA Seimos medicinos klinika

ReikSminiai Zodziai: dusulys, Seimos gydytojas, pirminé sveikatos prieziura.
Santrauka. Dusulys literatdroje apibréZiamas kaip sunkaus kvépavimo pojatis, priklausantis ne tik nuo patofiziologiniy poky¢iy Zmogaus
organizme, bet ir nuo paciento emocinés biklés bei jo charakterio savybiy. Dusulys skiriamas j aminj ir létinj. Staiga atsiradus dusuliui,
pacientai daZniausiai patenka tiesiai j skubiosios pagalbos skyriy, ambulatoriskai konsultuojami retai. Létinio dusulio atveju Seimos
gydytojui dazniausiai tenka atskirti, Sirdies ar plauciy ligos jj sukelia; neretai abiejy organy patologija biina kartu. Diferencijuojant
dusulio priezastj, itin svarbi anamnezé. Dusulys iSkvépimo metu bidingas tiek plauciy, tiek Sirdies patologijai. Nervinés kilmés dusuliui
biidinga tai, kad dusulys prasideda ramybéje, pacientui sunku jkvépti. Dusulio diferencinei diagnostikai butinas spirometrinis tyrimas.
Neaidkiais atvejais Seimos gydytojas turéty siysti pacientus pas kardiologa ir (ar) pulmonologa diagnozés patikslinti.

Dusulys — daznas pacienty nusiskundi-
mas, girdimas Seimos gydytojo kabine-
te. Nors i§ pirmo Zzvilgsnio simptomas
aiskus ir visiems suprantamas, pacien-
tai dusulj apibadina jvairiai: sunkumas,
verzimas, diskomfortas krutinéje; oro
stoka; $vokstimas ir t. t. Dusulys li-
teratiroje apibréziamas kaip sunkaus
kvépavimo pojitis, priklausantis ne tik
nuo patofiziologiniy pokyciy Zmogaus
organizme, bet ir nuo paciento emoci-
nés buklés bei jo charakterio savybiy.

Dusulys skiriamas j aminj ir léti-
nj. Staiga atsiradus dusuliui, pacientai
dazniausiai patenka tiesiai j skubiosios
pagalbos skyriy, ten apzidrimi ir, esant
reikalui, hospitalizuojami. Jei toks pa-
cientas konsultuojamas ambulatoris-
kai, $eimos gydytojui reikéty prisiminti
dazniausias aminio dusulio prieZastis
(1 lentelé). Preliminaria diagnoze pa-
deda nustatyti anamnezé (pirma kar-
ta atsirades ar pasikartojantis dusulys,
anksciau diagnozuotos ligos ir kt.), du-
sulj lydintys simptomai (kar$ciavimas,
kosulys, odos poky¢iai ir pan.), objek-
tyvus tyrimas (plauciy ir $irdies auskul-
tacijos duomenys) bei greitai atliekami ir
kiekvienam S$eimos gydytojui prieinami
instrumentiniai tyrimai (EKG). Seimos
gydytojo taktika tminio dusulio atveju
priklauso nuo dusulio intensyvumo ir
jtariamos ligos. Jei akivaizdu, kad rei-
kia stacionarinio gydymo, pacientas tu-
réty bati skubiai siunc¢iamas j skubiosios
pagalbos skyriy tokios ligoninés, kurioje
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yra konkretaus atvejo gydymui butinos
pagalbos priemonés.

Létinis dusulys Seimos gydytojui
sukelia daugiau keblumy. Dazniausiai
tenka atskirti, ar jis nulemtas Sirdies
ar plauciy ligy; neretai abiejyu organuy
patologija bina kartu (2 lentelé). To-
kiais atvejais konsultacijos metu bu-
tina nustatyti, kuri patologija vyrauja.
Seimos gydytojo taktika priklauso nuo
paciento funkcinés buklés, organo ne-
pakankamumo laipsnio ir prognozés.

Létinj dusulj dazniausiai sukelia
sirdies ar / ir plauc¢iy nepakankamu-
mas. Dél deguonies stokos suaktyvéja
audiniy metabolizma reguliuojantys
receptoriai, o tai salygoja centrinés
nervy sistemos stimuliacija ir kvépa-
vimo raumeny susitraukimg.

Diferencijuojant dusulio priezastj,
itin svarbi anamnezé. Kai kuriy auto-
riy duomenimis, vien tinkamai surink-
ta informacija dusulio priezastj padeda
nustatyti 75 proc. atvejy. Jei pacientas
skundziasi dusuliu, btutina i$siaiskinti
dusulio pobudj (nuolatinis ar prie-
puolinis); salygas, predisponuojancias
dusulio atsiradimg; dusulio trukme;
aplinkybes, kurioms esant dusulys is$-
nyksta ar palengvéja; dusulj lydincius
simptomus. Nepaisant to, kai kuriais
atvejais atsakyti j klausima, Sirdies
ar plauciy patologija salygoja dusulj,
btana sunku. Dusulys iskvépimo metu
budingas tiek plauciy, tiek sirdies pa-
tologijai. Nors manoma, kad dusulio
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Seimos

1 lentelé. Dazniausios Gminio dusulio prieZastys

»  Staigus Sirdies (kairiojo skilvelio) funkcijos
sutrikimas

Bronchospazmas

Pneumonija

Plauciy embolija

Nerimas (panikos priepuolis)

o o o o

2 lentelé. Dazniausios létinio dusulio priezastys

Sirdies ligos

+ Létinis Sirdies nepakankamumas

+  Dviburio voztuvo ligos (stenozé, nesandarumas)
Plauciy patologija

+ Létiné obstrukciné plauciy liga

+  Sunki astma

« Intersticinés plauciy ligos

+  Plautiné hipertenzija

Mechaniniai veiksniai

+ Kifoskolioze

o Ascitas

«  Nutukimas

«  Skystis pleuros ertméje

Psichikos sutrikimai

+  Generalizuotas nerimas, panikos priepuoliai
Kraujo ligos

« Létiné mazakraujysté

priepuoliai naktj budingesni $irdies
nepakankamumui, tuo gali skystis ir
plauciy liga sergantis pacientas. Pa-
vyzdziui, létinés obstrukcinés plau-
¢iy ligos (LOPL) atveju naktj neretai
sustipréja kvépavimo taky sekrecija
ir salygoja bronchy obstrukcija. Dél
obstrukcijos pacientas pajunta dusulj,
verciantj atsisésti. Toks paciento pa-
tiriamas simptomas gali salygoti klai-
dinga Sirdies astmos diagnoze.
Svokstimas néra specifinis konkre-
taus organo pazeidimo simptomas ir

33



.
Dla PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA

rodo stambiyjy bronchy spazmg, kurj
gali salygoti tiek obstrukciné plauciy
liga, tiek $irdies nepakankamumas. To-
dél itin svarbi gyvenimo ir ligos anam-
nezé. Jei dusulj lydi nuolatinis kosulys,
skrepliavimas, pasikartojancios kvépa-
vimo takuy infekcijos, yra rakymo ar
zalingy darbo salygy anamnezé — la-
biau tikétina plauciy patologija. Bet ir
tokiais atvejais butina prisiminti, kad
dusulys gali bati misrios kilmés. Sau-
sas, neatkosint skrepliy kosulys gali
buti sirdies nepakankamumo salygoto
dusulio atitikmuo, jei atsiranda fizinés
jtampos metu ar gulint ir palengvéja
gydant Sirdies nepakankamuma.
Generalizuoto nerimo atveju pa-
ciento nusiskundimai gali priminti
sirdies ar plauciy patologijos salygota
dusulj. Panikos priepuoliams budinga
tai, kad dusulys prasideda ramybéje,
pacientui sunku jkvépti; dusulj lydi
spaudimas kratinéje bei oro stoka.
Diferencinés diagnostikos sunkumy
kyla, kai kartu yra ir minimaliy objek-
tyviy Sirdies ar plauciy ligos pozymiy.
Diferencijuoti padeda dusulj lydintys
emociniai pergyvenimai ir daug kity
juntamy negalavimy (pvz., vir§kinimo
takto), neturinciy morfologinio pagrin-
do. Generalizuoto nerimo salygota du-
sulj reikeéty atskirti ne tiek nuo LOPL
ar $irdies nepakankamumo, kiek nuo
plauciy hipertenzijos simptomuy; kar-
tais jauny pacienty patiriamas plauti-
nés hipertenzijos sukeltas dusulys gali
bati palaikytas nervinés kilmeés dusuliu.
Konsultacijos metu reikia jvertinti
ir fizinio kravio, salygojancio dusulj,
intensyvuma; pazeisto organo funk-
cijos nepakankamumo laipsnj bei
jvertinti ligos sunkuma. Dél darbo
specifikos (testiné sveikatos priezitra,
ty paciy pacienty konsultavimas ilga
laika) $eimos gydytojas turi unikalig
galimybe stebéti ligos pokycius ir pa-
lyginti paciento nurodomus simpto-
mus su kity to paties amziaus zmoniy
nusiskundimais. Vertindamas dusulj
lydincius simptomus, Seimos gydy-
tojas paciento turéty paklausti, ar
neatkosi kraujo. Esant $iam simpto-
mui, reikéty pagalvoti apie embolija i
plaucius, plauciy vézj, bronchektazes.
Fizinio tyrimo metu pirmiausia
batina atkreipti démesj | Sirdies su-
sitraukimy ir kvépavimo daznj. Kano
svorio didéjima gali salygoti pablogéjes
sirdies nepakankamumas. Kratinés las-
tos apzitra (pvz., matomas pagalbiniy
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raumeny dalyvavimas kvépuojant) ne
tik padeda ,objektyvizuoti“ dusulj, bet
ir leidZia nustatyti, ar néra kratinés las-
tos kaulinés patologijos (pvz., kifosko-
liozés), galincios salygoti dusulj. Plauciy
auskultacija Seimos gydytojo darbe itin
vertinga, kai girdima sausy cypianciy
(astma, LOPL) ar drégny krepituojan-
Ciy (Sirdies nepakankamumas) karkaly.

Dusuliu besiskundzianc¢iam pa-
cientui $eimos gydytojas butinai turi
atlikti kratinés lastos rentgenograma ir
EKG. Rentgenogramoje reikia jvertinti
plauciy veny bukle, infiltratus, galimus
intersticinius pakitimus, Sirdies dydj ir
kalcifikatus. Sirdies nepakankamumo
atveju EKG gali bati randami kairio-
sios $irdies dalies, plauciy ligy atveju —
plauciy hipertenzijos salygoti desinio-
sios Sirdies dalies pazeidimo pozZymiai.
Dusulio diferencinei diagnostikai bu-
tinas spirometrinis tyrimas. Seimos
gydytojo darbe pakanka paprasciausio
spirometro, matuojancio FEV | ir FVC.
Siy rodikliy pakanka, kad ne tik baty
nustatytas vyraujantis kvépavimo funk-
cijos surikimo pobudis (obstrukcija ar
restrikcija), bet ir sutrikimo sunkumas.
Deja, spirometrinis tyrimas Lietuvos
$eimos gydytojo darbe atliekamas retai,
todél neatmestina tikimybé, kad dalis
LOPL atvejy lieka nediagnozuoti. Lietu-
voje galiojantis Sirdies nepakankamumo
diagnostikos ir gydymo aprasas nurodo,
kokius tyrimus gydytojas privalo atlikti,
diagnozuodamas Sirdies nepakankamu-
ma. Kai diferenciné diagnostika sunki,
rekomenduojama atlikti natriureziniy
peptidy (BNP) koncentracijos tyrimus.
Sie tyrimai itin naudingi, kai pacientas
serga ir létine obstrukcine plauciy liga,
ir Sirdies nepakankamumu. BNP turi ir
prognozine verte, taciau juy jtaka verti-
nant gydymo veiksminguma dar néra
apibrézta. Kadangi $ie ir batini instru-
mentiniai tyrimai (pvz., $irdies echos-
kopija) neatliekami pirminéje sveikatos
prieziiros grandyje, neaiskiais atvejais
$eimos gydytojas turéty siysti pacien-
tus pas kardiologa ir (ar) pulmonologa
diagnozés patikslinti.

Nustacius létinio dusulio priezastj,
svarbus létine liga sergancio paciento
mokymas. Apie gydyma bei paaméji-
my profilaktika turi bati informuoti ir
ligonio artimieji. Tuo turéty uzsiimti
ne tik pats Seimos gydytojas, bet ir
kartu dirbanti slaugytoja. Mokytas pa-
cientas ir jo artimieji turi ne tik vengti
pablogéjimy, bet ir Zinoti konkrecias
priemones, kuriy turi imtis itikus pa-
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tméjimui. Seimos gydytojas kiekvie-
nos konsultacijos metu turi skatinti
pacienta atsisakyti zalingy jprociy
(pvz., rakymo), jei tokiy esama. Pir-
minés sveikatos prieziaros specialisty
vaidmuo itin svarbus taikant suaugu-
siyjy imunoprofilaktika. Tiek dél Sir-
dies nepakankamumo, tiek dél létinés
plauciy ligos dusulj jauciantis pacien-
tas turéty bati paskiepytas pneumoko-
ko vakcina ir kasmet sezoninio gripo
vakcina. Cia vél svarbus ne tik $eimos
gydytojo, bet ir jo komandos (slaugy-
tojy) vaidmuo.

Ypatinga vieta Seimos gydytojo dar-
be uzima dastantis, namuose slaugomas
pacientas. Ambulatoriné specialisto
konsultacija (ne tik sudétingesni tyri-
mai, bet ir kritinés lastos rentgenogra-
ma) tokiu atveju ligoniui tampa sun-
kiai pasiekiama. Lankydamas pacienta
namuose, $eimos gydytojas visy pirma
turi jvertinti paciento buklés stabilu-
ma. Dusuliui sustipréjus, ypac jei buklé
greitai blogéja ir / ar kartojasi naktinis
dusulys, pacientas turéty buti nedelsiant
siun¢iamas gydyti i stacionarg.

EVALUATION OF DYSPNEA IN GENERAL PRACTICE

GEDIMINAS URBONAS
FAMILY MEDICINE DEPARTMENT, KAUNAS UNIVERSITY
OF HEALTH SCIENCES

Keywords: dyspnea, general practitioner, primary health care.
Summary. Dyspnea is the subjective sensation of diffi-
cult breathing and depend not only on patophysiological
changes but on patient emotional status also. In case of
acute dyspnea patient often presents in the urgent care set-
ting and rarely in the primary care practice. Heart and lung
diseases account for most cases of chronic dyspnea. At times,
the differentiation can be difficult; moreover, these causes
often coexist. History remains the single most useful diagnos-
tic modality. Exertional dyspnea occurs in both cardiac and
pulmonary disease. Onset at rest in conjunction with inability
to take in air are characteristic features of chronic anxiety.
Simple pulmonary function tests are necessary for the dife-
rential diagnosis. In case if diagnosis remains unclear patients
should be referred to pulmonologist or cardiologist.
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Ambulatoriné neinvaziné ir
mechaniné plauciy ventiliacija

Vilhelma Jakutyté, Skaidrius Miliauskas, Marius Zemaitis

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: neinvaziné plauciy ventiliacija, kvépavimo nepakankamumas.
Santrauka. Straipsnyje trumpai aptariami invazinés ir neinvazinés plauciy ventiliacijos principai, indikacijos, ventiliacijos rezimai

ir organizavimas.

Neinvazinés plauciy ventiliacijos (NIV) istorija siekia apie
100 mety: 1927 m. Drinker ir Shaw isrado ,gelezinius
plaucius®, pirma karta panaudotus Bostono vaiky ligo-
ninéje nesamoningai mergaitei, kuriai buvo kvépavimo
nepakankamumas. Jos greitas pasveikimas iSpopuliarino
»Drinker ventiliatoriy“. Po keliy mety Emerson patobu-
lino ventiliatoriaus prototipa: sukiré mazesnj, pigesnj,
lengvesnj ir tylesnj. 1940—1950 metais jis buvo naudotas
poliomielito epidemijos metu aminiam kvépavimo nepa-
kankamumui koreguoti. 10 proc. ventiliuoty pacienty is-
gyveno, taciau jiems reikéjo ilgalaikés ventiliacijos. Norint
iSvengti ilgalaikés ventiliacijos ligoninéje, pradétos kurti
ambulatorinés ventiliacijos programos. Pastaryjy 25 mety
NIV laikotarpis vadinamas modernigja era — sukurti nau-
jos kartos ventiliatoriai, kuriais pacientai gydomi teigiamo
slégio ventiliacija pro nosies kauke (1 pav.). NIV istorija
pavaizduota laiko juostoje (2 pav.).

Neinvaziné plauciy ventiliacija — tai ventiliavimas pro
vir§utinius kvépavimo takus naudojant veido ar nosies
kauke. Kai ventiliuojama pro endotrachéjinj vamzdelj,
laringine kauke ar tracheostoma, apeinant vir§utinius
kvépavimo takus, — tai invaziné plauciy ventiliacija. I$ski-

1 pav. Siuolaikiniy ambulatoriniy ventiliatoriy pavyzdziai
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riamas atskiras ventiliacijos budas — nuolatinio teigiamo
slégio ventiliacija (angl. positive airway pressure, CPAP),
kai naudojamas tik vieno dydzio pastovus slégis. Invaziné
ventiliacija pro tracheostomg arba NIV gali buti skiriama
ambulatoriskai. NIV taikoma esant létiniam hiperkapni-
niam hipokseminiam (II tipo) kvépavimo nepakankamu-
mui. Ligos, kuriomis sergant pasireiskia létinis kvépavimo
nepakankamumas, yra jvairios (1 lentelé), kaip antai: létiné
obstrukciné plauciy liga (LOPL), nutukimo hipoventilia-
cijos sindromas (scheminis gydymo algoritmas 3 pav.),
jgimtos ar jgytos kratinés lastos deformacijos, jvairios
nervy—raumeny sistemos ligos (motoneurono liga) ir kt.
Sutrikus ventiliacinei funkcijai, didéja anglies dvideginio
kiekis arteriniame kraujyje (PaCO,), ryskéja hipoksemija.
Efektyvios ventiliacijos tikslas — palengvinti klinikinius
simptomus: dusulj, rytinius galvos skausmus, miego su-
trikimus, sumazinti PaCO, ir pasiekti normokapnija. Taip
pagerinama gyvenimo kokybé, ilgéja gyvenimo trukmeé.
Siandien $iuolaikiniai pulmonologijos centrai nejsi-
vaizduojami be modernios NIV. 2002 metais buvo atlik-
ta apklausa 11-oje Europos $aliy. Anketomis apklaustas

1 lentelé. Ligos, kurios dazniausiai sglygoja létinj kvépavimo
nepakankamuma

Nervy-raumeny ligos

Létai progresuojancios

+  Poliomielitas

Auksta nugaros smegeny trauma
Nugaros raumeny atrofija
Miotoniné distrofija

Igimta miopatija

Greitai progresuojancios ligos

« Motoneurono liga

.
.
.
.

Kratinés lastos ligos

+ Kifoskoliozé

+  Po tuberkulioziniai poky¢iai

+  Nutukimo hipoventiliacijos sindromas

Plauciy ligos

» Létiné obstrukciné plauciy liga
« Cistiné fibrozé

+  Overlap sindromas

Kvépavimo centro ligos

+ CNS insultas, infekcijos, navikas.
+ Jgimta centriné hipoventiliacija

»  Pirminé alveoliné hipoventiliacija
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Amerikos torokalisty

draugija

Intensyviosios

terapijos tarptauti-

nis konferencijos

sutarimas: neinvaziné
Neinvazinés teigiamo teigi'al"nouslégio
slégio ventiliacijos ventiliacija esant
indikacijos létiniam kvé- ~ @miniam kvépavimo
pavimo nepakankamumui, nepakankamumui
sukeltam restrikciniy
plauciy ligy, LOPL,
nakties hipoventiliacijos

Metai

1920 1950 1987 1999 2001 2012
< ]
25 metai NIVM

2 pav. Neinvazinés ventiliacijos istorija
LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga.

personalas 57 ligoniniy, kuriose buvo gydomi LOPL ser-
gantys pacientai, turintys létinj kvépavimo nepakankamu-
ma, kuriems liga daznai patmeédavo ir reikéjo intensyvaus
gydymo, slaugos ir ventiliacijos. Ligoninése, kuriose venti-
liuojamy pacienty prieziara buvo vykdoma intensyviosios
terapijos skyriuje, apie 58 proc. pacienty Gminiam kvépa-
vimo nepakankamumui koreguoti taikyta pacienty invaziné
mechaniné ventiliacija, 23 proc. pacienty — taikyta NIV ir
tik 19 proc. pacienty uzteko vien biklés stebésenos. Ligo-
ninése, kuriose kvépavimo nepakankamumo gydymas buvo
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taikomas intensyvaus stebéjimo palatose, dazniau buvo tai-
kyta NIV (52 proc.), invazinés ventiliacijos poreikis buvo
mazesnis. Intensyviosios terapijos skyriuose LOPL patumé-
jimas gydomas daug ilgiau, ligoniai gerokai ilgiau venti-
liuojami. LOPL serganciy ventiliuojamy pacienty gydymas
ir slauga intensyviosios terapijos skyriuje uzsitesia zenkliai
ilgiau, kas salygoja daznesnes ventiliacijos komplikacijas.
Be to, gydymas intensyviosios terapijos skyriuje kainuoja
gerokai brangiau.

Apibendrinus Europos ligoninése taikomos ventiliacijos
patirtj, $iuo metu prieziara skiriama j tris lygmenis (2 lentelé).

Pacientams, kuriems yra létinis kvépavimo nepakanka-
mumas, ventiliacija — vienintelis tinkamas gydymo bidas
ir ji reikalinga nuolatos, todél jau daugelj mety taikoma
ir ambulatoriskai. Ambulatoriné NIV ir invaziné plauciy
ventiliacija organizuojama specializuoto centro, turincio
patirties diagnozuojant bei gydant ligas, sukeliancias létinj
kvépavimo nepakankamumg, ir stebint pacienta ambu-
latorikai. Prie$ pradedant ventiliacija, ligonj reikia nuo-
dugniai istirti. Atliekami $ie tyrimai: laboratoriniai, EKG,
arterinio kraujo dujy tyrimas dienos ir nakties metu, be
deguonies ir tiekiant deguonj, plauciy funkcijos, kvépavi-
mo raumeny jégos tyrimai, kratinés lastos rentgenograma
(dviejy krypciy), polisomnografijos tyrimas, 6 minudiy éji-
mo méginys, o esant Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligai —
sirdies echokardiografija. Gydytojai nustato indikacijas
taikyti ambulatorine ventiliacijg, parenka ventiliatoriaus
tipa, ventiliacijos rezima ir parametrus. Ventiliacija pra-
dedama miego laboratorijoje ar specialiai jrengtoje pa-
latoje. Miegas yra kritiné buklé dél pakitusio ventiliaci-
jos reguliavimo, todél beveik visiems pacientams batina
naktiné ventiliacija. Jei naktinés ventiliacijos nepakanka,
galima derinti naktine ir dienine ventiliacija, individualiai
kiekvienam pacientui parenkant jos trukme. Ventiliacijos
efektyvumas turi biti jvertintas pagal PaCO,, spontanis-

WnzalSno povantliayes Ilgalaike ventiliacija CPAP
sindromas
Taip
h J
Tai ; < 5 min. PTcCO
Obstrukciné miego alp‘ Gretutinés Taip Lsméginti CPAP > 55 mmHg ar ’ Dienos normokapnija ir |
apnéja ligos g < 10 min. SaO, < 80 proc. > simptomai po 3 mén.?
CPAP metu
i Ne
Ne Ne Ne
Ilgalaiké neinvaziné
ventiliacija <
Tai i Tai
Mazéja svoris? alp‘ Svar§tyt1 CPAP alp
> skyrima
Ne
Y
Ilgalaiké neinvaziné Ne
ventiliacija <

3 pav. Nutukimo hipoventiliacijos sindromo gydymo algoritmas

PTcCO, - transkutatinis anglies dvideginio kiekis, SaO, — deguonies jsotinimas arteriniame kraujyje, CPAP — nuolatinio teigiamo slégio ventiliacija.
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2 lentelé. Ligoniy, serganciy paiiméjusia létine obstrukcine plauciy liga su kvépavimo nepakankamumu, priezitros organizavimo lygmenys
pagal 2002 metais atlikta Europos $aliy ligoniniy apklausa

Intensyviosios terapijos skyrius

prieziaros skyrius

Tarpinis respiracinis / intensyviosios

Stebésenos skyrius (ar poskyris)

Pagrindiniai kriterijai

Pacienty skai¢ius

vienai slaugytojai >1:3 1:3 ar 1:4 <1:4
per pamaing
Iranga +  DPolifunkciniai monitoriai su + Polifunkciniai monitoriai su pulsoksi- « Polifunkciniai monitoriai su

pulsoksimetru, elektrokardiografu,
arterinio kraujo spaudimo ir kve-
pavimo daznio matuokliais

+  Gyvybe palaikantys ventiliatoriai .

matuokliais

metrija, elektrokardiografu, arterinio
kraujo spaudimo ir kvépavimo daznio

Ventiliatoriai (neinvazinés plauciy .
ventiliacijos, esant reikalui, prijungia-

pulsoksimetrija, elektrokardiogra-
fu, arterinio kraujo spaudimo ir
kvépavimo daznio matuokliais
Ventiliatoriai (neinvazinei venti-
liacijai)

mi gyvybe palaikantys ventiliatoriai)

Gydymas Plauc¢iy ar daugiau nei vieno organo Plauc¢iy nepakankamumas (vieno organo) Plauciy nepakankamumas (vieno
nepakankamumas organo)

Gydytojo Nuolat budi skyriuje (24 val. per parg) Skubiai pasiekiamas (per 24 val.) Iskvie¢iamas telefonu (yra ligoninéje)

pasiekiamumas

Ventiliacija Invaziné ar neinvaziné Invaziné ar neinvaziné Neinvaziné

Antraeiliai kriterijai

Bronchoskopija Skyriuje

Skyriuje

Skyriuje ar ligoninéje

Arterinio kraujo
dujy analizatorius

Skyriuje

Skyriuje

Skyriuje ar ligoninéje

kai kvépuojant bei ventiliacijos metu ir
pagal registruotus nakties duomenis.
Ambulatorinés NIV organizavimo ir
prieziaros rekomendacijos pateikiamos
3 lenteléje. Labai svarbu apmokyti paci-
ento artimuosius, nes ne visi pacientai
yra pajégus pasirapinti savimi. Itin su-
détingas laikotarpis — pirmosios dienos
pacienta israsius i ligoninés: reikalingas
psichologinis palaikymas ir kompetentin-
ga priezitra. Naujos kartos ventiliatoriai
turi atminties korteles, kuriose fiksuoja-
mi ventiliacijos parametrai, o tai garan-
tuoja ventiliacijos kontrole ir palengvina
gydytojo darba. Bet kokie ventiliacinés
sistemos parametry pakeitimai privalo
bati atliekami tik gydytojo nurodymu ir
pageidautina stacionare.

VENTILIACIJOS REZIMAI

Invaziné plauciy ventiliacija
Kontroliuojama mechaniné ventilia-
cija (angl. pressure controlled venti-
lation, PCV) — tai visiska ventiliacija,
kai nereikalingos paciento pastangos,
parenkami kvépavimo daznio per mi-
nute ir tario parametrai. Taikoma ne-
sant spontaninio kvépavimo.
Pagalbinis kontroliuojantis rezimas
(angl. assist-control, AC) yra dazniausiai
naudojamas intensyviosios terapijos sky-
riuose. Pagrindinis principas — nustato-
mas vienodas kvépuojamasis taris (angl.
tidal volume, TV), nesvarbu, ar pacientas
spontaniskai jkvepia ar yra ventiliuoja-
mas. Kvépavimo ciklo pradzioje, spon-
taniSkai jkvepiant ar yra registruojamas
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neigiamas slégis kvépavimo takuose ar
jkvépimo srautas (paciento pastangos
ikvépti), ventiliatorius tiekia nustatyta
kvépimo tarj. Jei pacientas pats per nu-
statyta laika nejkvepia, aparatas atlieka
numatyto dydzio jpttima.

Slégio  palaikymo  ventiliacija
(angl. pressure support ventilation, PSV)
— jkvépimas yra paskatinamas paciento
pastangy, papildomas slégiu, siekiant
sumazinti endotrachéjinio vamzdelio
pasipriesinimg ar padidinti spontaniniy
ikvepimy tarj. Sis ventiliacijos rezimas
gali buti taikomas ir NIV metu.

Sinchronizuota pertraukiamoji (in-
termituojanti) priverstiné ventiliacija
(angl. synchronized intermittent man-
datory ventilation, SIMV) — tai deri-
nys slégio kontrolés (PCV) ir sinchro-
nizuoto pagalbinio slégio (PSV), esant
spontaniniam paciento jkvépimui,
kontroliuojant tarj.

Neinvaziné plauciu ventiliacija
Nuolatinio teigiamo slégio ventiliacija
(angl. continuous positive airway pressu-
re, CPAP) nepriskiriama nei invazinei
ventiliacijai, nei NIV. Ventiliacijos metu
naudojama nuolatiné teigiamo slégio oro
srové atviriems virSutiniams kvépavimo
takams palaikyti. Tai pirmaeilis budas
pacientams, sergantiems obstrukcine
miego apnéja. Sergant obstrukcine mie-
go apnéja, naktj atsipalaiduoja, sublitksta
virSutiniai kvépavimo takai, taip uzsiveria
kelias laisvai jkvépti. Taikant CPAP ven-
tiliacija, palaikomi atviri kvépavimo takai
ir sumazinamas knarkimas.

3 lentelé. Ambulatorinés neinvazinés ven-
tiliacijos organizavimo rekomendacijos

+ Ambulatoriné neinvaziné plauciy
ventiliacija turi bati pradedama taikyti
pulmonologijos centre.

« Neinvazinés ventiliacijos tikslas —
pasiekti normokapnija diena, mazinant
CO, ir didinant O,.

+ Pasiekus optimalius ventiliacijos para-
metrus, turi buti perzitréti papildomo
deguonies skyrimo kriterijai.

»  Ventiliacija turi bati kontroliuojama
4-8 savaites vertinant ventiliacijos
efektyvuma.

+ Ventiliacijos parametrus kei¢ia gydyto-
jas, pageidautina stacionare.

CO, - anglies dvideginis, O, — deguonis.

Bilevel ventiliacija (angl. biphasic
positive airway pressure, BiPAP) —
dazniausiai taikoma NIV, kurios metu
palaikomas teigiamas jkvépimo (IPAP)
ir iskvépimo (EPAP) slégis.

Lietuvoje iki $iol néra patvirtinty
ambulatorinés NIV ir invazinés venti-
liacijos rekomendacijy. Sis gydymo me-
todas skiriamas isimties tvarka gydy-
tojy konsiliumo sprendimu (3 lentelé).

HOME NON-INVASIVE AND MECHANICAL
VENTILATION

VILHELMA JAKUTYTE, SKAIDRIUS MILIAUSKAS,
MARIUS ZEMAITIS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
ACADEMY OF MEDICINE LITHUANIAN UNIVERSITY OF
HEALTH SCIENCES

Keywords: non-invasive ventilation, chronic respitary failure.
Summary. Indications, ventilation modes and organization
of invasive and non-invasive are reviewed in this article.

Literatiros Saltiniai (is viso 10) redakcijoje.
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Seebri Breezhaler (glikopironis) —
didelio afiniteto inhaliuojamasis
anticholinerginis vaistas LOPL gydyti

Kristina Bieksiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: Iétiné obstrukciné plauciy liga, glikopironis, anticholinerginis.

Santrauka. Klinikinéje praktikoje pradétas vartoti naujas didelio afiniteto inhaliuojamasis ilgai veikiantis anticholinerginis bronchus
pleCiantis vaistas glikopironio bromidas (glikopironis). Tai miltelinis vieng karta per para vartojamas vaistas, patvirtintas LOPL
gydyti. Glikopironiui badinga greita veikimo pradzia — jo bronchus pleciantis poveikis pasireiskia per 5 minutes po pirmosios dozés
inhaliacijos. Bronchus pleciantis glikopironio bromido poveikis trunka 24 valandas ir nesilpnéja vaista nuolat vartojant ilgq laika.
Glikopironis yra toks pat efektyvus, saugus ir gerai toleruojamas kaip ir kitas vienintelis iki $iol turétas ilgo veikimo anticholinerginis
vaistas tiotropio bromidas. Glikopironio bromidas irgi reikSmingai sumaZina vidutinio sunkumo bei sunkiy LOPL pauméjimy skaiciy
ir pagalbiniy trumpo veikimo vaisty vartojima. Taigi vieng karta per parg vartojamas glikopironis (Seebri Breezhaler) gali biti
alternatyva Siuo metu kompensuojamam ilgo veikimo anticholinerginiam vaistui tiotropiui LOPL sergantiems pacientams gydyti.

Leétiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena pagrin-
diniy sergamumo ir mirtingumo priezasciy pasaulyje — ji
ketvirta pagal daznuma mirties priezastis. Numatoma, kad
artimiausiu metu LOPL toliau plis, o mirtingumas nuo
$ios ligos didés. Europoje LOPL paplitimas yra 4—6 proc.
[1]. Lietuvoje, turimy epidemiologiniy tyrimy duomeni-
mis, serga apie 3 proc. suaugusiy gyventojy. Nuo LOPL
Europoje kasmet mirsta iki 300 tikst. Zmoniy, Lietuvoje —
apie viena tukstantj [2].

LOPL - tai patologiné buklé, kurios jmanoma i$veng-
ti, ji pasireiS$kia nevisiskai iSnykstancia kvépavimo taky
obstrukcija ir yra gydytina. Kvépavimo taky obstrukcija
paprastai progresuoja, ji siejama su nejprastu plauciy at-
saku uzdegimu | jkvepiamasias kenksmingas daleles arba
dujas, pirmiausia cigarec¢iy rukyma. Nors LOPL pazeidzia
plaudius, ji sukelia ir reik§mingy sisteminiy padariniy [3].

Pagrindiniai tikslai gydant LOPL yra sumazinti simp-
tomus ir juos kontroliuoti, retinti patméjimy skaic¢iy bei
sunkuma, pagerinti sveikatos bukle bei padidinti fizinio
kravio toleravima. LOPL gydymo pagrindas — inhaliuo-
jamieji bronchus pleciantys vaistai [3]. Placiai vartojami
pirmos eilés bronchus pleciantys vaistai LOPL gydyti yra
ilgo veikimo muskarininiy receptoriy antagonistai. Svar-
biausiomis idealaus ilgai veikiancio anticholinerginio vais-
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to savybémis laikomos $ios: stiprus selektyvumas trecio
tipo muskarininiams receptoriams (M3), ilgas veikimo lai-
kas (geriausia 24 val.), greita veikimo pradzia, gebéjimas
sukelti kliniskai reik§minga bronchus pleciantj poveikj bei
saugumas [3, 4, 5].

Iki $iol vienintelis visame pasaulyje placiai vartojamas
ilgo veikimo anticholinerginis vaistas LOPL gydyti buvo
tiotropis. Jis pagerina kvépavimo funkcija, fizinio kravio
toleravima, sveikatos bukle, sumazina dusulj, paaméji-
my skai¢iy bei mirtinguma, lyginant su placebu. Taciau
tiotropio veikimo pradzia yra léta, jis sukelia $alutinius
anticholinerginius reiskinius: burnos sausme, $lapinimosi
sutrikimus ir viduriy uzkietéjima [6].

Santykinai neseniai klinikinéje praktikoje pradétas var-
toti kitas, naujai sukurtas didelio afiniteto inhaliuojama-
sis ilgai veikiantis anticholinerginis bronchus pleciantis
vaistas glikopironio bromidas (glikopironis). Tai miltelinis
viena kartg per para vartojamas vaistas, patvirtintas LOPL
gydyti. Glikopironio bromido veikimas yra unikalus, ly-
ginant su kitais anticholinerginiais vaistais LOPL gydyti.
Vaistui budinga greita veikimo pradzia, kuri yra greitesné
nei trumpo veikimo anticholinerginio preparato ipratro-
pio bei ilgo veikimo anticholinerginio preparato tiotro-
pio. Glikopironio bronchus pleciantis poveikis pasireiskia
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per 5 minutes po pirmosios dozés inhaliacijos, o ipratropio — _
per 15 min., tiotropio — per 30 min. po inhaliacijos. Bron- = 16- ] Glkopionis [ Placebas
chus pleciantis glikopironio poveikis trunka 24 val,, t. y. % ) el '
tiek pat kaip tiotropio. Kaip ir kiti inhaliuojamieji ilgai > 14l !— ’—‘ l_—‘
veikiantys anticholinerginiai bronchus pleciantys vaistai, E ' | L [
glikopironis blokuoja M1 ir M3 muskarininius receptorius o 1o £
kvépavimo takuose. Blokuodamas $iuos receptorius, gli- |
kopironis slopina bronchy lygiyjy raumeny susitraukima 2 Lo,
(atpalaiduoja lygiuosius raumenis) [7, 8, 9, 10]. 5

% n=508 (n=ais n=512 (n=043 n=461 [NSStE
GLIKOPIRONIO BROMIDO KLINIKINIY TYRIMyU | £ %8 Tpara 12sav. 26 sav.

APZVALGA
1 pav. PrieSdozinis FEV, pirma parg, 12-3 ir 26-3 savaite

Duomenys yra MKV + standartiné paklaida. *p < 0,001, palyginti su placebo poveikiu.
Skirtumas tarp gydymo grupiy pirma parg — 105 + 10,9 ml, 12 savaite — 108 + 14,8 ml
ir 26 savaite — 113 + 16,5 ml. FEV, — forsuoto iskvépimo tiris per pirma sekunde; MKV

Glikopironio bromido (Seebri Breezhaler) efektyvumas,
saugumas gydant LOPL buvo patvirtintas klinikiniais ty-

rimais, kuriy pagrindiniai ¢ia apZvelgiami.

D’Urzo ir bendr. atliktame klinikiniame tyrime GLOW1
(angl. glycopyrronium bromide in COPD airways clinical
study) buvo tiriamas glikopironio bromido efektyvumas,
saugumas bei toleravimas gydant vidutinio sunkumo arba
sunkia LOPL sergancius pacientus, lyginant su placebu [9].
Atsitikinés atrankos buadu i grupes suskirstyti pacientai
(n = 822) dvigubai aklu metodu buvo gydomi glikopironio
bromidu 50 pg karta per para (n = 552) arba placebu
(n = 270) 26 savaites. Pagrindiné tyrimo vertinamoji baig-
tis — forsuotas iSkvépimo taris per pirma sekunde (FEV )
12-ta gydymo savaite. GLOW1 tyrimo rezultatai parodeé,
kad, gydant glikopironio bromidu, 12 savaite FEV, buvo
reik§mingai didesnis nei placebo grupéje (1 pav.). FEV,
padidéjimas buvo pastebétas per pirmasias 5 min. bei
padidéjes laikési 24 val. jau nuo pirmos gydymo dienos
ir toks isliko visas 26 gydymo savaites. Gydant glikopi-
roniu, reik§mingai sumazéjo dusulys, paiméjimy rizika
(31 proc.), pagalbiniy vaisty vartojimas (0,46 jpurskimo
per dieng) bei pageréjo gyvenimo kokybé. Salutiniy reiski-
niy daugiau nustatyta placebo, o ne glikopironio grupéje.

Kita, labai reiksminga, klinikinj tyrima GLOW?2 paskel-
bé Kerwin su bendr. [11]. Jame buvo vertinamas glikopi-
ronio bromido efektyvumas ir saugumas gydant vidutinio
sunkumo ir sunkiag LOPL 52 savaites. Tai daugiacentris
atsitiktiniy imc¢iy dvigubai aklas kontroliuojamasis tyri-
mas, kuriame glikopironio bromidas lygintas su tiotropiu
(atvira grupé) ir placebu. Siame klinikiniame tyrime da-
lyvavo 1066 pacientai,  gydymo grupes suskirstyti santy-
kiu 2:1:1 (glikopironis, placebas, tiotropis). Tyrima baigé
76 proc. pacienty. Pagrindiné GLOW?2 tyrimo vertinamoji
baigtis buvo FEV, dydis po 12 gydymo savai¢iy. Sio klini-
kinio tyrimo rezultatai parodé, kad 12-ta gydymo savaite
tiek glikopironis (97 ml), tiek tiotropis (83 ml) statistis-
kai reikdmingai padidino FEV, lyginant su placebo grupe
(2 pav.). Padidéjes FEV, glikopironio grupéje buvo nustaty-
tas jau pirmos gydymo paros pabaigoje ir isliko padidéjes
26-ta bei 52-ta gydymo savaite, lyginant su placebu, ir
buvo panasus j FEV, padidéjima tiotropio grupéje (2 pav.).
Labai svarbu tai, kad suvartojus pirma doze pirma gydymo
diena po 5 min. ir iki keturiy valandy glikopironio bron-
chus plediantis poveikis buvo reik§mingai didesnis nei tio-
tropio ir placebo grupése (3 pav.). Tyrimo rezultatai rodo,
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— maziausiy kvadraty vidurkis, SP — standartiné paklaida.

Glikopironis 50 pg 1 k./p. Placebas Tiotropis

1,55 o ml ™ 83 ml* 91 ml* 83 ml* 134 ml* 84ml ™ 108 ml ™ 89 ml

1,501
- l,ﬁfS 1,&(71 1,4_?9 14(55 1,4_%8
5 9 B C s b
L: 1,40 1’3_%8 1,372 I I ’
£ L 1 h
N 1,354 1,324
5 T 1,303
>$ 1 T
= 1,304 +
~
1,25+
1,20 |- n=S0n=20n=245 n=SBn=Mn=2 n=#ln=2n=2 n=ai6n=1n=20
1 para 12 sav. 26 sav. 52 sav.

(pirminé vertinamoji baigtis)

2 pav. PrieSdozinis FEV, pirmg parg, 12-3, 26-3 ir 52-3 savaite

Duomenys yra MKV + standartiné paklaida. ***p < 0,001, palyginti su placebo poveikiu.

' p < 0,007, palyginti su atvira tiotropio grupe. FEV, — forsuoto i$kvépimo taris per
pirmg sekunde; MKV — maziausiy kvadraty vidurkis, SP — standartiné paklaida.

kad bronchus pleciantis glikopironio poveikis islieka 24
val. nuo pirmos dienos iki 12-o0s ir 52-os gydymo savaités
(3 pav.). Glikopironis taip pat reik$mingai kaip tiotropis
sumazino dusulj, vidutiniy ir sunkiy paiméjimy skaiciy
(4 pav.), pagalbiniy vaisty vartojima (atitinkamai 0,37 in-
haliacijomis per diena (p = 0,039) ir 0,63 (p = 0,003))
bei pagerino su sveikata susijusia gyvenimo kokybe, ly-
ginant su placebu. Vertinant sauguma, pabréztina, kad
nepageidaujamo poveikio daznumas gydant glikopironio
bromidu (76,6 proc.) buvo panasus j gydymo tiotropio
bromidu (74,2 proc.) ir labai nedaug skyrési nuo placebo
(76,5 proc.). Taigi apibendrinus GLOW?2 tyrimo rezultatus
galima teigti, kad vieng karta per para vartojamam 50 pg
glikopironiui budinga greita veikimo pradzia, jis islieka
efektyvus 24 val., yra saugus ir gerai toleruojamas vaistas.
Glikopironio efektyvumas panasus | tiotropio, taigi gali
buti alternatyvus ilgo veikimo anticholinerginis vaistas
LOPL gydyti. Jvertinus GLOW?2 tyrimo rezultatus, gliko-
pironio bromidas buvo registruotas LOPL gydyti.
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=—a Placebas
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Pacientai, kuriems paaméjimuy
nebuvo (proc.)
~
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12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Laikas nuo pirmojo paimeéjimo (sav.)

Rizikos pacienty skaicius

Glikopironis

50 pg 1 k/p. 495 451 426 394 370 360 341 335 318 310 296 282 239
Placebas 229 202 188 168 159 153 142 137 129 129 122 116 98
Tiotropis 245 222 209 200 190 184 176 169 166 163 157 155 129

4 pav. Kaplano-Mejerio kreive, vaizduojanti laikg iki pirmo vidutinio sunku-
mo ar sunkaus létinés obstrukcinés plauciy ligos padmeéjimo

GLOW?3 klinikiniame tyrime vertinta glikopironio jta-
ka fizinio kravio toleravimui gydant vidutinio sunkumo
ir sunkia LOPL sergancius pacientus tris savaites [12].
Tai klinikinis placebu kontroliuojamas kryzminis tyrimas,
kuriame dalyvavo 108 pacientai. Pagrindiné vertinamoji
baigtis — istvermés laikas submaksimalaus fizinio kravio
metu. Nustatyta, kad glikopironis jau pirma diena page-
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rino fizinio kravio toleravima, lyginant su placebu, — i§-
tvermeé pailgéjo 43,1 sek. (10 proc.), o tyrimo pabaigoje
(21 dieng) buvo ilgesné net 88,9 sek. (21 proc.) (5 pav.). Po
trijy gydymo glikopironiu savai¢iy sumazéjo plauciy hipe-
rinfliacija (FRC, RV, sGAW, TLC), lyginant su placebu (p
< 0,05). Vertinant LOPL simptomus, 21-tg gydymo diena
Borg dusulio skalé gydant glikopironiu buvo sumazéjusi
20 proc. Gydymo grupéje reikéjo daug maziau pagalbiniy
vaisty nei placebo grupéje.

Chapman su bendr. paskelbé GLOWS klinikinj tyrima,
kuriame pirma karta buvo jvertintas glikopironio bromi-
do efektyvumas ir saugumas, lyginant su aklai skiriamu
tiotropiu, gydant vidutinio sunkumo ir sunkiag LOPL 12
savaiciy [13]. Pagrindiné vertinamoji baigtis — FEV, po 12
gydymo savai¢iy. GLOWS5 tyrimas patvirtino rezultatus,
gautus GLOW?2 tyrime, ir dar karta parodé, kad glikopiro-
nio bromidas kaip ir tiotropis yra efektyvus, saugus, gerai
toleruojamas vaistas LOPL gydyti. Sis tyrimas atskleidé,
kad, jvertinus kasdieniy simptomu dienyna, bendras LOPL
simptomy daznumas glikopironio grupéje buvo reik§min-
gai mazesnis nei tiotropio (p = 0,035).

Sykes su bendr. atliko tyrimg, kuriame vertino recep-
toriy kinetikos jtaka glikopironio ir tiotropio veikimo
pradziai, trukmei bei terapiniam indeksui fiziologinémis
salygomis [14]. Siuo tyrimu nustatyta, kad radioaktyviai-
siais izotopais zyméty preparaty glikopironio ir tiotro-
pio receptoriy disociacijos (atsipalaidavimo) pusperiodis
yra gerokai trumpesnis (atitinkamai 11,4 ir 46,2 min.)
nei buves nefiziologinémis salygomis (atitinkamai 173 ir
462 min.) [15]. Sie rezultatai priverté suabejoti, kad ilgo
veikimo anticholinerginiy vaisty 24 val. klinikinio poveikio
trukmé priklauso tik nuo receptoriy rezidencijos (vais-
to ir receptoriaus jungties) laiko. Jau ankstesniy tyrimy
rezultatai jrodé, kad glikopironio veikimo trukmé yra
24 val,, nepaisant, kad jo susijungimo trukmé trumpesné
nei tiotropio [7, 10, 16]. Tolesni $io tyrimo duomenys at-
skleidé, kad glikopironis M3 receptorius veikia selektyviau
(10,7 karto) nei M2, o atsipalaidavimo laikas nuo M2
receptoriy yra trumpesnis (1,07 min.) nei nuo M3
(11,4 min.) (6 pav.). Tuo tarpu tiotropio selektyvumas M3
receptoriams yra tik 4,3 karto didesnis nei M2. Tyrimo
duomenimis, glikopironio susijungimas su M4 ir M5 re-
ceptoriais taip pat trunka trumpiau nei tiotropio. Dél $iy
skirtumy glikopironio terapinis indeksas gali buti geresnis
nei tiotropio.

Apibendrinus atlikty tyrimy rezultatus galima teigti,
kad vaistinis preparatas glikopironio bromidas (Seebri
Breezhaler) yra siek tiek efektyvesnis (statistiskai ne-
reik$mingai) uz dabar kompensuojama vaistinj preparata
tiotropio bromida vertinant FEV, po 12 gydymo savai-
¢iy. Glikopironis pasizymi greita veikimo pradzia, t. y.
bronchus pleciantis poveikis pasirei$kia per 5 minutes po
pirmosios dozés ir trunka 24 valandas. Tai turi teigiama
poveikj nuo rytiniy simptomy ir sumazéjusio aktyvumo
kenciantiems LOPL pacientams. Glikopironio bronchus
pleciantis poveikis nesilpnéja vaista vartojant ilga laika
(6—12 mén.). Glikopironis, kaip ir tiotropis, reik§mingai
sumazino vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL paiméjimy
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5 pav. Fizinio kravio toleravimo trukmeé ryte pirma ir 21 dieng
Pacientai buvo tiriami per valanda po dozés pavartojimo.

Duomenys yra MKV (95 proc. PI) *p < 0,001. MKV — maziausiy kvadraty vidurkis;
PI — pasikliautinasis intervalas.

skai¢iy bei pagalbiniy trumpo veikimo vaisty vartojima.
Vertinant sauguma, pabréztina, kad glikopironio bromi-
das yra gerai toleruojamas. Nepageidaujamo poveikio daz-
numas gydant glikopironio bromidu buvo panasus kaip
gydant tiotropio bromidu ir labai nedaug skyrési nuo
placebo. Taigi viena karta per para vartojamas glikopi-
ronis (Seebri Breezhaler) gali buti alternatyva $iuo metu
kompensuojamam ilgo veikimo anticholinerginiam vaistui
tiotropiui LOPL sergantiems pacientams gydyti.

SEEBRI BREEZHALER (GLYCOPYRRONIUM) — HIGH AFFINITY INHALED
ANTICHOLINERGIC FOR THE TREATMENT OF CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE

KRISTINA BIEKSIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY ACADEMY OF MEDICINE
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, glycopyrronium, anticholinergic.
Summary. Glikopironium bromide (glycopyrronium) - the new, high affinity, inha-
led, long acting anticholinergic bronchodilator started to use in clinical practice. It
is dry-powder, once-daily used medication, approved for the treatment of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). Glycopyrronium has rapid onset of action —
its bronchodilation effect starts within 5 minutes after the first dose inhalation.
Bronchodilation effect of glycopyrronium sustains 24-hours and does not diminish
using this medication continually for a long time. Glycopyrronium is effective, safe
and well tolerated as the only known long-acting anticholinergic, tiotropium bro-
mide. glycopyrronium significantly reduced moderate and severe COPD exacerbation
rate and the use of short acting rescue medication. Once daily used glycopyrronium
(Seebri Breezhaler) could be an alternative choice to currently reimbursed long acting
anticholinergic tiotropium, for the treatment of patients with COPD.
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6 pav. Glikopironio ir tiotropio santykinis kinetinis selektyvumas M1-5
receptoriams
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Antriniy imunodeficity apzvalga

Raminta Krujalskyté, Brigita Sitkauskiené
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ReikSminiai ZodzZiai: antrinis imunodeficitas, nepakankama mityba, infekcija, sisteminés ligos, imunosupresija.
Santrauka. Straipsnyje apZvelgiamos daZniausios antrinio imunodeficito priezastys. Imuninj atsaka neigiamai paveikti gali tiek
iSoriniai, tiek vidiniai veiksniai, o dél to padidéja infekciniy, piktybiniy ir autoimuniniy ligy rizika. Koregavus antrinio imunodeficito

prieZastj, imuninis paZeidimas paprastai iSnyksta.

Imuninj atsaka neigiamai paveikti gali tiek iSoriniai, tiek
vidiniai veiksniai (pav.), o dél to padidéja infekciniy, pik-
tybiniy ir autoimuniniy ligy rizika. Kasdienéje klinikinéje
praktikoje susiduriama su jvairiomis buklémis, kurios gali
sukelti antrinj imunodeficitg, — tai mitybos nepakanka-
mumas, metabolinés ligos, gydymas imunosupresiniais
vaistais bei létinés ar sunkios timinés infekcijos. Infekci-
niy ligy daznumas ir sunkumas priklauso nuo imuninio
atsako pazeidimo laipsnio.

INFEKCINES LIGOS

Létiné infekcija gali bati imunodeficito pozymis, bet ir
pati gali lemti imuninius poky¢ius, ypac jei yra sunki, uz-
sitesusios eigos. Tai viena dazniausiai gydytojo klinikinéje
praktikoje pasitaikanti antrinio imunodeficito priezastis.
Jau dvidesimto amziaus pradzioje buvo pastebéta para-
doksali reakcija: skiepijant BCG vakcina tymuy infekcijos
metu tuberkulino odos meéginiai buvo neigiami [1]. Kai
kurie infekciniy ligy sukéléjai, jy toksinai ar metabolitai,
intensyviai stimuliuodami imuninj atsaka, sukelia antri-
nj jo nepakankamuma, pvz.: esant stafilokokiniam $okui
dél mikroorganizmuy superantigeny atsiranda T limfocity
anergija ir ju skaiciaus sumazéja iki sunkios limfopeni-
jos [2, 3]. Esant mikroorganizmy invazijai, kuri sukelia
uzdegima ir audiniy pazeidima, didéja rizika pasireiksti
antrinei infekcijai [4]. Uminés virusinés infekcijos, sukel-
tos tymy, Ebstein-Bar (EBV), citomegalo (CMV), gripo
virusy, taip pat gali lemti limfopenija, taciau jprastai tokia
buklé bana laikina. Létinés persistuojancios virusinés in-
fekcijos, kaip antai: CMV, EBV, virusiniy hepatity, Zzmo-
gaus imunodeficito viruso (ZIV), yra antrinio lastelinio
imunodeficito priezastis dél susidarancios limfopenijos,
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T limfocity funkcijos iSsekimo bei sutrikusios atminties
lasteliy gamybos [5, 6, 7]. Panasius pokycius gali salygoti
vidulasteliniai parazitai, pvz., maliarija [7, 8].

Jei neskiriamas antivirusinis ZIV gydymas, beveik
visada pasireiskia jgytas imunodeficito sindromas (angl.
Acquired immune deficiency syndrome, AIDS). Budin-
giausia AIDS Kklinikiné iSraiska yra limfopenija, navikai
bei oportunistinés infekcijos (Kaposi sarkoma, Hodzkino
limfoma, Pneumocystis carinii pneumonija) [9].

Esant infekcijos sukeltam antriniam imunodeficitui,
itin svarbu skirti adekvaty patogenezinj ir simptominj
pirminés priezasties gydyma. Pakaitinis gydymas imuno-
globuliny preparatais tokiais atvejais indikuotinas tik esant
antikiny nepakankamumui [10].

SISTEMINES LIGOS

Létinés sisteminés ligos, sukeldamos metabolinius poky-
Cius, gali pazeisti imuninj atsaka.

Esant létinei hiperglikemijai, sutrinka fagocitozé, mak-
rofagy chemotaksis ir sumazéja odos T limfocity atsakas
i antigena, bet, uztikrinus glikemijos kontrole, minéti
poky¢iai i$nyksta [11]. Kiti mechanizmai, didinantys im-
luma infekcijoms: sutrikes gliukozés metabolizmas, nepa-
kankamas aprapinimas deguonimi, denervacija. Cukriniu
diabetu sergantiems Zmonéms dazniau pasireiskia odos,
kvépavimo bei slapimo taky infekcinés ligos, sisteminés
virusinés infekcijos [1, 12].

Sergant létiniu inksty funkcijos nepakankamumu, esant
létinei uremijai, pazeidziamas jgimtas ir jgytas imunitetas,
atsakas j skiepus buna nevisavertis arba nepakankamas,
sumazéja fagocity chemotaksis ir jy mikrobicidinis akty-
vumas [13]. Yra duomeny, kad pazeidziama ir oksidacinio
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Pav. [Soriniy ir vidiniy veiksniy jtaka imuniniam atsakui

streso sistema [14]. Todél, esant létiniam inksty funkcijos
nepakankamumui, ne tik dazniau sergama infekcinémis
ligomis, bet ir didéja piktybiniy ligy rizika [13].

Tam tikros ligos (pvz.: nefrozinis sindromas, Krono
liga), kurios sukelia padidéjusj baltymy netekima ir kataboliz-
ma, salygoja antrine hipogamaglobulinemija. Tokie pacientai
itin imlas infekcijoms, kurias sukelia gramneigiamos bakte-
rijos. Piktybinés ir infiltracinés ligos gali pazeisti B limfocity
klong ir taip slopinti imunoglobuliny gamyba [9, 15].

VARTOJAMI VAISTAI

Vaistai, slopinantys imuninj atsaka, klinikinéje praktikoje
vartojami sergant autoimuninémis, alerginémis ligomis ar
atliekant transplantacija, kad buty apsaugota nuo atmeti-
mo reakcijos. Pagal veikimg ir molekuline struktira imu-
nosupresinius vaistus galima grupuoti j gliukokortikoidus,
kalcineurino inhibitorius ir citotoksinius vaistus [1]. Visi
vaistai pasizymi gebéjimu slopinti limfocity proliferacija,
taciau néra specifiski ligai, todél pacientams padidéja rizi-
ka sirgti bakterine, grybeline ar virusine infekcija, priklau-
somai nuo imuninio atsako slopinimo laipsnio [16, 17].

Vis placiau vartojami biologiniai vaistai (pvz.: inflik-
simabas, adalimunabas, anakinra) buvo sukurti imunosu-
presinio poveikio specifiSkumui padidinti. Jie veikia speci-
fines imuninés reakcijos medziagas citokinus ir limfocity
subpopuliacijas.

Kai kurie vaistai, kuriy veikimo mechanizmas néra tie-
siogiai susijes su imunosupresija, tam tikriems asmenims
gali sukelti antrinius imuninés reakcijos sutrikimus, pvz.:
vartojantiems vaistus epilepsijai gydyti, sulfametoksazo-
la/trimetoprima gali i$sivystyti hipogamaglobulinemija ir
leukopenija [1].
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OPERACIJA IR TRAUMA

Operacijos ar traumos pazeistas epitelinis barjeras ir las-
teliy zuatis sukelia nespecifinio uzdegimo reakcija, skati-
nandig gijima ir vietinj mikrobiologinj aktyvuma. Patyrus
sunky audiniy pazeidima ar daugine trauma, prasideda
pertekliné uzdegimo mediatoriy gamyba ir sutrinka laste-
linis imunitetas. Uzsitesus imuninés reakcijos sutrikimui,
vystosi viena i§ $iy bukliy: aktyvus uzdegimas, imuno-
supresija arba abi vienu metu, pastaroji nei$vengiamai
salygoja dauginj organy funkcijos nepakankamuma [18].

Pacientams, kuriems yra jgimta ar jgyta asplenija, pa-
didéja imlumas bakterinéms infekcijoms: Haemofilus inf-
luenzae, Escherichia coli, pneumokoky, streptokoky ir kt.
Esant asplenijai, serume labai sumazéja imunoglobulino
(Ig) M bei komplemento komponenty, sutrinka jprastas
limfocity subpopuliacijy santykis. Tokiems pacientams
rekomenduojama vakcinacija, profilaktiné antibiotikote-
rapija [9].

IGIMTI SINDROMAI, KURIE NERA TIESIOGIAI
SUSIJE SU IMUNODEFICITU

Esant jgimtiems sindromams, sutrikdantiems medziagy
apykaita, neuroendokrinine reguliacija, pasikei¢ia imuni-
nis atsakas, todél daznéja infekcinés ir piktybinés ligos.
Dauno sindromu sergantys asmenys dazniau serga infek-
cinémis ligomis, taciau jos nebuna sunkios (odos absce-
sai, periodontitas, virSutiniy kvépavimo takuy infekcijos).
Tiriant Dauno sindromu serganc¢iy vaiky imunine bukle,
nustatomas nedaug ar vidutini$kai sumazéjes B ir T limfo-
city skaicius, bet suaugusiyjy grupéje tokiy pokyciy nebina.
Suaugusiyjy ir vaiky seilése nustatomas zZenklus bendrojo ir
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specifinio IgA kiekio sumazéjimas, tuo paaiskinami dazni
periodontitai; neutrofilai in vitro rodé sumazéjusj chemo-
taksj ir fagocitoze [19].

Autizmo sindromu sergantiems pacientams daznai
pasireiskia virskinimo trakto simptomu: pilvo skausmas,
viduriavimas ar viduriy uzkietéjimas. Tikslus simptomy
daznumas nezinomas, keliy tyrimy duomenimis, sergan-
¢iy autizmo sindromu grupéje jis svyruoja nuo 20 proc. iki
84 proc. Siy pacienty virskinimo trakto gleivinéje nustatytas
didesnis limfocity ir jy i$skiriamy uzdegimo mediatoriy kie-
kis. Tokiu budu pazeidziamas gleivinés vientisumas, ir di-
déja pacienty jautrumas virskinimo trakto infekcijoms [20].

NEPAKANKAMA MITYBA

Svoriui sumazéjus gerokai daugiau nei normos vidurkis,
sutrinka imuniteto funkcija. Blogos mitybos pacientai daz-
niau nei sveiki serga sunkesnémis infekcinémis ligomis,
kartais net pavojingomis gyvybei. Esant nevisavertei ar
nepakankamai mitybai, sutrinka odos ir gleiviniy vien-
tisumas, humoralinis ir lgstelinis imuninis atsakas [21].
Organizmas gali pristigti tik mikroelementy arba kartu ir
baltymuy. Vitamino A stoka didina viduriavimo, kvépavimo
taky infekcijos, ypa¢ létinio ausies uzdegimo, rizika, nes
yra svarbus virskinimo trakto bei kvépavimo taky gleiviniy
apsaugai bei vientisumui [22]. Vitaminas E pagerina imu-
ninés sistemos funkcija senyvo amziaus zmonéms, skatin-
damas naiviyjy T limfocity dalijimasi ir padidindamas jy
i$skiriamy mediatoriy kiekj. Atlikty tyrimy duomenimis,
vitamino E papildai, skiriami slaugos namy gyventojams,
sumazino rizika sirgti vir§utiniy kvépavimo taky infekci-
jomis [23]. Vitaminas D batinas imuniteto apsaugai nuo
vidulgsteliniy patogeny, ypa¢ Mycobacterium tuberculosis
[24]. Cinko trikumas sumazina neutrofily, NK Iasteliy ir
komplemento aktyvuma, taip pat T ir B limfocity kiekj ir
slopina uzdelsta citotoksine reakcija bei antikiiny gamy-
ba [22, 25, 26]. Esant baltymy nepakankamumui, vystosi
limfoidinio audinio atrofija, sutrinka limfocity proliferacija
ir atsakas | mitogenus, tai ypa¢ neigiamai paveikia T lim-
focitus. Tokiais atvejais slopinamas humoralinis atsakas,
priklausantis nuo T limfocity, bei sekrecinio IgA gamyba
[27, 28]. Adekvati mityba svarbi visose amziaus grupése,
esant jos nepakankamumui vaikystéje slopinamas uzkra-
¢io liaukos vystymasis, todél ilgam sumazéja periferiniy
limfocity skai¢ius [29].

Koregavus mityba kaloringu, baltymais ir mikroele-
mentais papildytu maistu, imuninis pazeidimas greitai
i$nyksta.

AMZIAUS YPATUMAI

Naujagimiai turi didesnj polinkj sirgti infekcinémis ligo-
mis nei vyresnio amziaus vaikai [30]. Ankstyvame amziuje
buna sumazéjusi CD 21 raiska B lastelése, todél silpnesnis
B lasteliy specifinis atsakas [31]. Nei$ne$ioti naujagimiai
labiau pazeidziami infekcijy, nes jie turi mazesnj i§ ma-
mos per placenta gauta IgG kiekj [32]. Maitinami motinos
pienu, naujagimiai gauna sekrecinj IgA ir saiky kiekj IgM.
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Vyresniame amziuje padidéja piktybiniy ligy, bak-
teriniy bei virusiniy infekcijy daznumas, nes sumazéja
neutrofily ir makrofagy fagocitinis pajégumas, naiviyjy
T ir B lasteliy kiekis. Dél $iy priezas¢iy sumazéja limfo-
city proliferacinis atsakas | mitogenus, susilpnéja atsakas
i vakcinacija [33].

REVIEW OF SECONDARY IMMUNODEFICIENCIES

RAMINTA KRUJALSKYTE, BRIGITA SITKAUSKIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY ACADEMY OF MEDICINE
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: secondary immunodeficiency, malnutrition, infection, systemic diseases,
immunosuppression.

Summary. This paper provides an overview of most common secondary immunode-
ficiency causes. Extrinsic and intrinsic factors can adversely affect immune responses,
producing states of secondary immunodeficiency and consequent increased risk of
infections and malignancy. Management of the primary condition often results in
improvement of the immunodeficiency.
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Padidéjes CD4*IL9* limfocity skaicius ir sulétéjusi
eozinofily apoptozé yra susije su alergeno sukeltu vélyvosios
fazés kvépavimo taky uzdegimu ,sergant astma

Deimanté Hoppenot, Kestutis Malakauskas, Simona Lavinskiené, Ieva Bajoriiiniené,

Virginija Kalinauskaité, Raimundas Sakalauskas
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Neseniai atrasta nauja T limfocity pagalbininky subpo-
puliacijai priklausanti lastelé — devinto tipo T limfocitas
pagalbininkas (CD4*IL9*), kuri, manoma, dalyvauja alergi-
nio uzdegimo patogenezéje, taciau $ios lastelés reiksmé bei
santykis su periferinio kraujo eozinofilais alerginiy kvépa-
vimo taky ligy patogenezéje néra gerai istirtas.

Tikslas — jvertinti CD4*IL9* limfocity skaiciaus ir eo-
zinofily apoptozés pokycius periferiniame kraujyje po pro-
vokacijos specifiniu alergenu sergantiems alergine astma.

Metodai. Istirta 16 lengva/vidutinio sunkumo astma
bei 14 alerginiu rinitu serganc¢iy asmeny (kontroliné gru-
pé — 16 sveiky asmeny). Periferinis kraujas tirtas 24 val.
prie$ bronchy provokacijos specifiniu alergenu méginj bei
24 val. po jo. CD4*IL9" limfocitai ir apoptoziniai eozinofi-
lai tirti tékmeés citometru (FACSCalibur). Interleukinas-9
(IL-9) kraujo serume nustatytas imunofermentiniu ELISA
(angl. Enzyme linked immunosorbent assay) metodu.

Rezultatai. Prie§ bronchy provokacija sergantiems
alergine astma nustatytas didesnis periferinio kraujo
CD4+IL9* limfocity skaicius, lyginant su serganciais alergi-
niu rinitu bei sveiky Zmoniy grupe (p < 0,01). Po provoka-
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cijos specifiniu alergenu, CD4+*IL9* limfocity skaicius sta-
tistiskai reik§mingai padidéjo alerginés astmos ir alerginio
rinito grupéje, lyginant su sveiky Zmoniy grupe (A0,54 +
0,27 proc., A0,20 £ 0,09 proc., palyginti su A0,05 *
0,04 proc., p < 0,01). Panasi tendencija pastebéta nusta-
tant IL-9 koncentracija kraujo serume (A13,7 + 9,0 pg/ml,
A5,8 + 3,6 pg/ml, palyginti su A1,6 + 1,0 pg/ml, p < 0,01).
Po bronchy provokacijos specifiniu alergenu serganciy
alergine astma bei alerginiu rinitu grupéje periferinio
kraujo apoptoziniy eozonofily skai¢ius (procentais) sta-
tistiskai reiksmingai sumazéjo, lyginant su sveikyjy grupe
(A-1,56 + 1,3 proc., A-0,92 £ 1,06 proc., palyginti su A0,06
+ 1,17 proc., p < 0,05). Serumo IL-9 kiekis koreliavo su
periferinio kraujo CD4*IL9* limfocity skai¢iumi (r = 0,87,
p < 0,001) bei neigiamai koreliavo su apoptoziniy eozinofi-
ly skai¢iumi alerginés astmos grupéje (r = -0,61, p < 0,05).

Isvada. Sergant alergine astma, alergeno sukelto vé-
lyvosios fazés kvépavimo taky uzdegimo metu padidéja
CD4+IL9* limfocity bei IL-9 kiekis periferiniame kraujyje,
o sulétéjusi eozinofily apoptozé — atvirksciai koreliauja su
serumo IL-9 kiekiu.
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Atopine alergija serganciy motiny mityba néstumo metu

Ieva Laukyté, Dalia Vaicekauskaité, Rata Dubakiené

Vilniaus universitetas Medicinos fakultetas

Tikslas — i$siaiskinti pirmosios Lietuvos naujagimiy ko-
hortos PLANK-K nés$c¢iy motery mitybg ir jvertinti ju
atopinj alergiskuma.

Metodai. I$ 205 motiny kohortos 90 motery pateiktos
anketos su 198 klausimais apie né$tumo metu vartotus
maisto produktus. I$ viso atsakytos 68 anketos, 54 i$ jy
atitiko reikalavimus ir buvo naudojamos atliekant statis-
tinius skai¢iavimus Microsoft Excel programa.

Rezultatai. Apklausoje vertinti maisto produktai su-
skirstyti j 11 pagrindiniy maisto grupiy. I§ 51 nealergisky
motiny 100,0 proc. vartojo duonos produktus, 98,0 proc. —
gradines kultaras ir ju produktus, 90,2 proc. — riesutus,
90,2 proc. — gérimus (alkoholinius ir nealkoholinius),
98,0 proc. — kakavos produktus, 98,0 proc. — pieno produk-
tus, 98,0 proc. — mésos produktus, 88,2 proc. — Zuvij ir juros
gérybes, 90,2 proc. — kiausiniy produktus, 100,0 proc. —
augalinius produktus (vaisius, darzoves, uogas),
68,6 proc. — jvairius riebalus. Atopine alergija turincios
nurodé 3 moterys: 3,3 proc. motery, vartojusiy duonos
gaminius, 4,9 proc. vartojusios javy produktus, 3,5 proc.
— rieSutus ir jyu produktus, 3,5 proc. — jvairius gérimus,
4,9 proc. — kakavos turincius produktus, 4,9 proc. — pieno
produktus, 4,9 proc. — mésos produktus, 3,6 proc. — Zuvj ir
jaros gérybes, 3,5 proc. — kiausiniy produktus, 4,8 proc. —
augalinj maista, 2,2 proc. — riebalus. Skirtumo tarp ato-
piskai alergisky ir nealergisky motiny p reik§més buvo di-
desnés nei 0,05, taigi skirtumas statistiskai nereik§mingas.
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Pav. Atopiskai alergisky ir nealergisky motery mityba néstumo metu

Isvados. Remiantis pirmosios Lietuvos naujagimiy ko-
hortos duomenimis, daugiausiai moterys vartojo duonos
ir augalinés kilmés produkty (vaisiy, darzoviy, uogy). Taip
pat néstumo metu dauguma vartojo grady, kakavos, pie-
no, mésos produktus. Maziausiai vartojami buvo riebalai.
Didziausias procentas turinciyjy atopine alergija buvo tarp
javy, kakavos ir pieno produktus vartojusiy motery, toliau
augalinj maista, o maziausias — tarp vartojusiyjy riebali-
nj maista. Statistiskai reik§mingo skirtumo tarp atopinio
alergiskumo ir nealergiSskumo priklausomybés nuo $iy
produkty vartojimo nerasta. Tokiems rezultatams jtaka
galéjo padaryti maza imtis, todél bus atliekami tolesni ty-
rimai aiskinantis ry$j tarp nésciyjy mitybos ir jy atopinio
alergiskumo.

Virusinés infekcijos daznumas ir klinikinés eigos ypatumai

paumeéjus cistinei fibrozei

Virginija Kalinauskaité 2, Rata Nutautiené !, Kestutis Malakauskas ?, Astra Vitkauskiené %3,

Raimundas Sakalauskas!

'LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, 2 LSMUL Kauno kliniky Suaugusiyjy cistinés

fibrozés centras, 3 LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Ivadas. Dazniausiai cistinés fibrozés (CF) pauméjimus
sukelia bakteriné infekcija. Nustatyta, kad patiméjimy
atvejais iki 64 proc. vaiky ir iki 68 proc. suaugusiyjy
kartu randama ir virusiné infekcija, kas gali pasunkinti
CF paaméjimo eigg. Nustatyti virusine infekcija svarbu
siekiant optimizuoti CF ligoniy gydyma.

Tikslas — nustatyti virusinés infekcijos daznumg ir
klinikinés eigos ypatumus esant CF patiméjimui.

Metodika. Perspektyvusis tyrimas, vykdytas nuo
2012 m. lapkri¢io mén. iki 2013 m. geguzés mén. [ tyri-
ma jtraukti visi minétu laikotarpiu CF patiméjima patyre
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ir LSMUL KK Suaugusiyjy CF centre gydyti pacientai.
Visiems pacientams, patyrusiems CF patiméjima, buvo
atliktas skrepliy mikrobiologinis tyrimas, tirti virusai i$
nosiaryklés sekreto polimerazés grandinés reakcijos budu
naudojant Anyplex TM II RV16 Detection paletes. Taip
pat spirometri$kai vertinta plauciy funkcija, uzdegimo
atsakas (CRB, leukocity kiekis kraujyje), stacionarinio
gydymo trukmé. Gauty duomeny analizé atlikta statis-
tine programa SPSS 20.0. Rodikliy reik§més pateiktos
kaip vidurkis + standartinis nuokrypis.

Rezultatai. Tiriamuoju laikotarpiu bent viena CF
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paumeéjima patyré 11 pacienty (7 vyrai ir 4 moterys), ku-
riems i$ viso ivyko 15 CF pauméjimo epizody. 86,7 proc.
visy CF paaméjimo atvejy ligoniai buvo gydyti stacio-
nare. Bakterinés infekcijos sukéléjai skrepliy paséliuose
nustatyti visiems CF paiméjima patyrusiems asmenims.
Dominuojantys patogenai buvo Staphylococcus aureus —
9 i§ 15 pauméjimy atvejy (60,0 proc.), Burkholderia
cepacia — 5 i$ 15 (33,3 proc.), Pseudomonas spp. — 4
i$ 15 (26,7 proc.). Virusai i§ nosiaryklés sekreto i$skirti
46,7 proc. pacienty: 4 atvejais Rhinovirus, 2 atvejais Inf-
luenza A, 1 asmeniui rastas Coronavirus NL63. Vidutiné
stacionarinio gydymo trukmé esant bakterinei + viru-
sinei infekcijai buvo 15,5 + 4,2 d., esant tik bakterinei
infekcijai — 11,6 + 3,4 d., atitinkamai FEV — 45,1 + 23,7

.
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proc. ir 40,5 + 25,3 proc.; CRB - 36,9 + 30,7 mg/l ir
27,6 + 28,3 mg/l, leukocity kiekis kraujyje — 13,1 + 3,5
ir 10,8 = 3,1 x 10°/1. Nurodytieji rodikliai tarpusavyje
statistiskai reik§mingai nesiskyré.

Isvados. Virusiné infekcija nustatyta beveik kas an-
tro CF paaméjimo metu (46,7 proc. daznumu). Plauciy
funkcijos, uzdegimo rodikliy, stacionarinio gydymo tru-
kmeés reik§mingy skirtumy tarp bakterinés bei bakterinés
+ virusinés kilmés CF paiméjimy nenustatyta. Taciau
pastebéta, kad bakterinés + virusinés kilmés CF pauméji-
ma patyrusiems pacientams, uzdegimo rodikliai kraujyje
(CRB, leukocity skaicius) linke bati mazesni, staciona-
rinio gydymo trukmé ilgesné, nors dél nepakankamo
tiriamy atvejy skaiciaus patikimy iSvady daryti negalima.

Létiniu rinosinusitu ir astma serganciy asmeny klinikiniy

pozymiy profilis

Margarita Paulauskiené !, Juraté Staikaniené %, Saulius Vaitkus 3
'LSMU MA MEFE, 2LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika,

*LSMU MA Ausy, nosies ir gerklés ligy klinika

Ivadas. Létinis rinosinusitas (LRS) — ilgiau nei 12 savaiciy
trunkantis nosies ir prienosiniy anciy gleivinés uzdegimas,
kuriam budingi vietiniai, vélyvieji ir bendrieji simptomai. Ty-
rimy duomenimis, 94 proc. LRS serganciy asmeny pablogéja
gyvenimo kokybé. Sergantiems astma daznai diagnozuoja-
mas rinosinusitas, dél kurio pablogéja astmos kontrolé.

Tikslas — jvertinti pacienty, serganciy LRS ir astma,
klinikinius pozymius ir jy reik§minguma gyvenimo kokybei.

Metodika. I$tirti pacientai, kurie atvyko tretinio lygio
alergologo ir klinikinio imunologo bei otorinolaringolo-
go konsultacijos. Pacientams astma nustatyta remiantis
GINA kriterijais, létinis rinosinusitas patvirtintas kliniki-
niais pozymiais ir veido dauby kompiuterinés tomografijos
duomenimis. Tiriamieji suskirstyti j 2 grupes: sergantys LRS
ir astma (I); sergantys tik LRS (II). LRS sunkumas nustatytas
remiantis 10 cm vaizdo analogijos skale (VAS) (1-4 cm —
lengvos eigos, 5 cm ir daugiau — vidutinio sunkumo-sun-
kios eigos LRS). Atlikti odos dirio méginiai su jkvépiamai-
siais alergenams, nustatytas nosies polipozés daznumas, i$
anamnezés — nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU)
toleravimas. Simptomai jvertinti pagal adaptuota nosies
ir prienosiniy anciy ligomis serganciy asmeny gyvenimo
kokybés (NSGK) klausimyng. Astmos kontrolés lygis nu-
statytas pagal astmos kontrolés testa (AKT).

Rezultatai. Istirti 23 pacientai, 18 serganc¢iy LRS ir
astma (I gr.) ir 5 sergantys tik LRS (II gr.). Nosies poli-
pozé nustatyta 22 (95,6 proc.) tiriamiesiems. LRS simp-
tomy trukmé I grupéje buvo 14 + 9,7 mety, II grupéje 5
+ 3,2 mety. Rinosinusito simptomy intensyvumas pagal
VAS I grupéje — 5,9 + 2 cm, II grupéje — 3,6 + 1,1 cm
(p > 0,05). Isijautrinimas jkvepiamiesiems alergenams ser-
gant LRS ir astma nustatytas 64,3 proc. tiriamyjy, tik LRS —
40 proc., daznumas tarp grupiy reik§mingai nesiskyré. Jau-
trumas NVNU nustatytas 6 astma sergantiems pacientams
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(33,3 proc.). Astmos kontrolé pagal AKT: visiskai kontro-
liuojama (25 balai) — 1 (5,6 proc.), gerai kontroliuojama
(20-24 balai) — 8 (44,4 proc.), nekontroliuojama (<20 baly)
9 (50 proc.) tiriamyjy. Pagal NSGK klausimyng jvertinti
simptomai pateikti lenteléje.

I$vados. Virsutiniy kvépavimo taky simptomy trukmeé,
eigos sunkumas, jsijautrinimo jkvepiamiesiems alergenams
daznumas sergant LRS ir astma bei tik LRS nesiskiria.
Trecdaliui serganciy LRS ir astma yra padidéjes jautrumas
NVNU, pusei pacienty astma nekontroliuojama pagal astmos
kontrolés testa. Sergant LRS, vietiniai simptomai (uoslés arba
skonio praradimas, noras iSsiptsti nosj, sekreto tekéjimas
i$ nosies, uzgulusi nosis, ¢iaudulys) bei vélyvieji (atsibunda
pavarge, géda) yra labiausiai pacientus varginantys pozymiai.

Lentelé. Simptomy jvertinimas pagal NSGK klausimyna

12. Skausmas/ spaudimas veido
srityje 43.5% (10} 13% (3) 17.4%(4) | 87%(2) | 13%(3) | 43%(y

Simptomy svarbos procentinis Matai Labai
il it il i Vidutiné | Opi didelé
sergantiems LRS ir astma néra problema problema | problema | problema | problema | Swarblausi
(n=23) 10 baly) (1 balas) [2 balai) (3 balai] | {4 balai) (Sbalai] simptomal
1. Noras idsiplsti nosj 4.3% (1) 4.3% (1) 4.3% (1) 26.1%(6) | 34.8%(8) | 26.1%(6) | +
2, Claudulys 4.3% (1) 8.7% (2) 30.4%(7) | 21.7%(5) | 304%(7) | 43%(1) | +
3, Sekreto tekéjimas i§ nosies 0% 13% (3} 13% (3} | 261%1(6) | 21.7%(5) | 26.1%(6) | +
4. Ukgulusi nosis 4.3% (1) 4.3% (1) 13% (3) 26.1% (6] | 26.1%(6) | 26.1%(6) | +
5. Uoslis arba skonic i 17.4% (4) % 30.4%(7) | 13%(3) | BI%(2) | 304%(7] | +
6. Kosulys 26.1% (5] 17.4% (4) 20.7%(5) | 17.4%44) | B7%(2) | 8%y |
7. iskyros | nosiarykle 13%(3) 17.4% (4) 2L7%(5) | 34.8%08) | 4.3%(1) | &7%(2) | +
8, Tirktos ifskyros if nosies 21.7% (5) 0% 8.7% (2) 39.1%(9) | 26.1%(6) | 4.3% (1)
9. Ausy ulgulimas 17.4% (4) 17.4% (4) 30.4% (7) 21.7% (5) B.7% (2) 4.3%(1) |
10. Galvos svalgimas 30.4% (7) 13%(3) 43.5%(10) | 43% (1) | &7%(2) 0%
11, Ausy skausmas 47.8% [11) 17.4% (4) 27%(5) | BIR(Z) | 4.3%(Y o% |

13. Sunklal uimiegate 34.8% (8) 21.7% (5) 26.1%(6) | 4.3% (1) | 87%(2) | 43%(1)

14, Atsibundate naktj 30.4% (7) 17.4% (4) 26.1% (6) 13%(3) B.7%(2) 4.3% (1)

15. Gerad neisimiegate per naktj 30.4% (7) 17.4% (4) 30.4% (7) 4.3% (1) B.7% (2) B7%(2) |
16. Atsibundate pavarge 30.4% (7) 26.1% (5) 87%(2) | 21.7%(5) 0% 13%(3) | +
17. Jaudiatés pavarge, ifsekg 34.8% (8) 17.4% (4) 21.7%(5) | 17.4%(4) | 8.7%(2) 0%

18. Sumadéjes darbingumas 30.4% (7) 17.4% (4) 261%(6) | 13%(3) | BI%(2) | 43%(1) |
19, Susilpnéjusi koncentracija 34.8% (8) 8.7% (2} 304%(7) | 21.7%(5) | 4.3%(1) O

20. Dirglumas/ nermas/ irflumas. 47.8% (11} 17.4% (&) B.7%(2) 26.1% (6] 0% 0% |
21, Nusiminimas 43.5% (10) 20.7% (5) 17.4%(4) | 13%(3) | 8I%(2) | 4.3%(1) |
22. Géda (dél patiriamy nosies

simptomy) 26.1% (6] 0% 21.7%05) | 21.7%(5) | 21.7%{5) | 87%(2) | +
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Padidéjes skrepliy neutrofily kiekis po bronchy provokacijos
alergenu yra susijes su periferinio kraujo neutrofily
chemotaksiu sergant alergine astma

Ieva Janulaityté, Augusté Vadisiuté, Simona Lavinskiené, Jolanta Jeroch, Kestutis Malakauskas,

Raimundas Sakalauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Manoma, kad neutrofily migracija j kvépavimo takus gali
bati susijusi su alergeno sukeltos vélyvosios fazés uzde-
gimo iSsivystymu.

Tikslas — jvertinti skrepliy neutrofily kiekj ir periferi-
nio kraujo neutrofily chemotaksj bei galimas jy tarpusa-
vio sasajas po bronchy provokacijos specifiniu alergenu
sergant alergine astma.

Metodai. ISirta 15 alergine astma (AA), 13 alerginiu
rinitu (AR) serganciy ligoniy ir 8 sveiki kontrolinés gru-
pés asmenys (SA). Periferinio kraujo ir skrepliy méginiai
paimti 24 val. prie$ provokacijg, 7 ir 24 val. po provoka-
cijos D. pteronyssinus alergenu. Skrepliy lasteliy sudétis
vertinta May-Griinwald-Giemsa metodu. Periferinio krau-
jo neutrofily chemotaksis analizuotos tékmeés citometru
(FACSCalibur).

Rezultatai. Neutrofily kiekis skrepliuose 7 ir 24 val.
po provokacijos AA grupéje buvo padidéjes, lyginant su
duomenimis 24 val. prie$ provokacija ir su AR bei SA gru-
pémis (p < 0,05). Intensyvesnis periferinio kraujo neutrofily
chemotaksis nustatytas AA grupéje, lyginant su AR ir SA
grupémis 24 val. prie§ provokacija alergenu, taip pat praéjus
7 val. ir 24 val. po provokacijos (pav. A). Praéjus 24 val. po
provokacijos neutrofily chemotaksis intensyviausias buvo
AA grupéje, lyginant AR ir SA grupémis (pav. A). Nusta-
tyta teigiama koreliacija tarp periferinio kraujo neutrofily
chemotaksio ir skrepliy neutrofily kiekio praéjus 24 val. po
bronchy provokacijos alergenu sergant AA (pav. B).

Isvada. Padidéjes skrepliy neutrofily kiekis po bronchy
provokacijos alergenu yra susijes su sustipréjusiu periferinio
kraujo neutrofily chemotaksiu sergant alergine astma.
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Pav. Periferinio kraujo neutrofily chemotaksis aktyvinant 30 ng/ml IL-8 pries provokacija D. pteronyssinus alergenu ir po jos sergant AA, AR ir
SA (A); koreliacija tarp skrepliy neutrofily kiekio ir migravusiy periferinio kraujo neutrofily 24 val. po provokacijos alergenu sergant AA (B).

*p < 0,05, lyginant su SA; p < 0,05, lyginant su AR ; *p < 0,05, lyginant su pradiniais duomenimis.

Ondansentrono sukelta dilgéliné

Klinikinis atvejis

Raminta Krujalskyté, Ieva Bajoriiniené, Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Aktualumas. Dilgéliné — viena dazniausiy odos ligy, kuri
nors karta pasireiskia net ketvirtadaliui populiacijos, ta-
Ciau priezastys sunkai nustatomos. Vienas i$ galimy pro-
vokuojanciy veiksniy — chemoterapiniai vaistai. Ondan-
sentronas yra selektyvus 5-hidroksitriptamino3 receptoriy
antagonistas, kuris placiai naudojamas chemoterapijos su-

50

kelto pykinimo bei vémimo profilaktikai ir gydymui, taciau
padidéjusio jautrumo reakcijos ondansentronui pasireiskia
itin retai. PubMed duomenu bazéje aprasyta tik 8 $io vais-
to sukeltos hipererginés reakcijos atvejai: nuo IgE priklau-
somos (4 atvejai) ir nuo IgE nepriklausomos anafilaksinés
reakcijos (4 atvejai). Isijautrinimo $iam vaistui diagnostika
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sunki, nes néra visuotinai patvirtinto alerginiams mégi-
niams rekomenduojamo vaisto koncentracijy protokolo.

Klinikinis atvejis. 60 mety vyrui 2010 metais nustatyta
ploksciyjy lasteliy gerkly karcinoma, kurios gydymui skir-
tas chemoterapijos cisplatina, fluorouracilu bei ondansen-
tronu kursas, operacinis ir spindulinis gydymas. Tuomet
alerginiy reakcijy nepastebéta. 2013 metais dél stemplés
karcinomos pakartotinai skirta chemoterapija cisplatina,
5-fluorouracilu ir ondansentronu. Po pirmo chemotera-
pijos kurso praéjus 8 valandoms, atsirado odos niezulys,
kuris paskyrus pirmos kartos H1 receptoriy antagonista
(klemasting) i$nyko. Po antro chemotrapijos kurso pra-
éjus $esioms valandoms, iSryskéjo intensyviai nieZtintis
iSbérimas pukslémis, kuris kartojosi tris dienas, nepaisant
vartojamy antihistaminiy vaisty (klemastino, cetirizino),
bei sustiprédavo antroje dienos puséje suvartojus vaista
nuo pykinimo.

Kadangi pirmieji simptomai atsirado per pirmasias 24
valandas po chemoterapiniy vaisty skyrimo, jtartos $iy
vaisty sukeltos nuo IgE priklausomos alerginés reakcijos.
Siekiant nustatyti, kurie vaistai galéjo sukelti jsijautrini-
ma, atlikti odos dario ir jodiniai méginiai su cisplatina
ir 5-fluorouracilu, po 15 min. ir po 24 val. jie buvo nei-
giami. Odos dirio méginys su ondansentronu taip pat

.
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Lentelé. Meginiy rezultatai

~ Vaistai | Cisplatina S5-fluorouracilas Ondansentronas
Koncentraciji~_
ODM - - - - - -
1:100 - |- - - + -
1:10 - - - - neatlikta
Vertinimo laikas 15 24 val. |15 24 val. 15 24 val.
min. min. min.

buvo neigiamas, taciau jodinis méginys su $iuo 0,02 mg/ml
koncentracijos vaistu buvo teigiamas (lentelé). Literataros
duomenimis, tyrimui naudojant ondansentrono 0,02 mg/ml
iritaciniy reakcijy nebuna. Ondansentrona pakeitus kitu
5-hidroksitriptamino3 receptoriy antagonistu — granise-
tronu, pacientui toliau taikant chemoterapija, dilgéliné ar
kitos alerginés reakcijos nepasireiskeé.

I$vados. Pateiktas retai pasitaikantis dilgélinés, kilu-
sios nuo ondansentrono sukeltos hipererginés reakcijos,
atvejis. Netoleruojamo antiemetinio vaisto pakeitimas kitu
5-hidroksitriptamino3 receptoriy antagonistu sudaré prie-
laidas sékmingai testi chemoterapija.

Endobronchinio ultragarso verté diagnozuojant plauciy ligas

Giedré Naudzianaité, Alina Le$¢inskaité, Marius Zemaitis, Skaidrius Miliauskas,

Mindaugas Vaitkus, Raimundas Sakalauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Ivadas. Endobronchinis ultragarsas (EBUG) — tai mini-
maliai invazinis endobronchinis tyrimo metodas, kuriuo
echoskopiskai vizualizavus $alia kvépavimo taky esancius
patologinius darinius ir (ar) limfmazgius, galima jy punk-
ciné adatiné aspiracija realiu laiku paimant medziagos ci-
tologiniam ir histologiniam tyrimui.

Tikslas — nustatyti EBUG verte diagnozuojant plauciy ligas.

Metodika. Retrospektyviai analizuota 215 pacienty,
kuriems 2012-04-2014-02 Pulmonologijos ir imunologijos
Kklinikoje atliktas EBUG tyrimas, medicininé dokumentacija.
Vertinta tyrimo indikacija, informatyvumas (I), atsakymas,
jautrumas (J), specifiSkumas (S), teigiama (TPV) ir neigiama
(NPV) prognoziné verté, komplikacijy daznumas.

Rezultatai. Tyrimo indikacijos: 59,5 proc. (128 i$ 215) —
plauciy vézio diagnostika, 16,3 proc. (35 i$ 215) — sarkoi-
dozés diagnostika, 11,2 proc. (24 i$ 215) — plaudiy vézio
i$plitimo jvertinimas, 11,2 proc., (24 i§ 215) — neaiskios
kilmeés limfadenopatija, 1,9 proc. (4 i§ 215) — tarpuplaucio
naviky diagnostika. Nustatyta diagnozé: plaudiy vézys —
58,1 proc. (125 i$ 215), sarkoidozé — 24,0 proc. (52 i$ 215),
reaktyviniai limfmazgiai — 8,8 proc. (19 i§ 215), tuber-
kuliozé — 2,3 proc. (5 i§ 215), metastaziniai/nepatikslinti
navikai — 1,9 proc. (4 i$ 215), 4,7 proc. (10 i$ 215) — toliau
nebestebéti. I, ], S, TPV ir NPV rezultatai pateikti lenteléje.
Komplikacijy nepastebéta (0 i$ 215).

Isvada. EBUG turi didele diagnostine verte ir yra sau-
gus diagnozuojant plauciy vézj ir sarkoidoze.
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Lentelé. EBUG verte diagnozuojant plauciy vezj ir sarkoidoze

Citologija Histologija Citologija ir
histologija
Sarkoidozé
Jautrumas 55,8 proc. 65,4 proc. 78,8 proc.
(29 i$ 52) (34 i$ 52) (41 i§ 52)
Specifiskumas 100 proc. 100 proc. 100 proc.
(163 i$ 163) (161 is 161) (163 i$ 163)
TPV 100 proc. 100 proc. 100 proc.
(29 i$ 29) (34 i$ 34) (41 i 41)
NPV 87,6 proc. 89,9 proc. 93,7 proc.
(163 18 186) (161 i§ 179) (163 i§ 174)
Informatyvumas 80,8 proc. 67,3 proc. 90,4 proc.
(42 1§ 52) (35 i§ 52) (47 i§ 52)
Plauciy vézys
Jautrumas 72,9 proc. 73,6 proc. 84,1 proc.
(78 i$ 108) (78 i$ 106) (90 i$ 107)
Specifiskumas 100 proc. 100 proc. 100 proc.
(108 i$ 108) (107 i$ 135) (108 is 108)
TPV 100 proc. 100 proc. 100 proc.
(78 i8 78) (78 i$ 78) (90 i$ 90)
NPV 78,8 proc. 79,3 proc. 86,4 proc.
(108 i$ 136) (107 i$ 135) (108 i$ 125)
Informatyvumas 87,9 proc. 77,6 proc. 94,4 proc.
(94 i8 107) (83 i$ 107) (101 i$ 107)
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Pacienty, kuriems LSMUL KK Pulmonologijos ir
imunologijos klinikos Miego laboratorijoje 2012—2013 metais
skirta ambulatoriné neinvaziné plauciy ventiliacija,
retrospektyvioji duomeny analizé

Greta Musteikiené, Guoda Pilkauskaité, Skaidrius Miliauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Ivadas. Terminu ,neinvaziné plauciy ventiliacija“ (NIV)
vadinama ligonio ventiliacija pro nosies ar veido kauke
taikant bet kurj plauciy ventiliacijos rezima, i$skyrus
nuolatinio teigiamo slégio (CPAP, angl. continuous po-
sitive airway pressure) ventiliacija. Ambulatorinis gydy-
mas NIV kai kuriems ligoniams, sergantiems létinémis
ligomis, kaip antai: nervy—raumeny ligos, miego apnéja,
esant nutukimo hipoventiliacijos sindromui (NHS) ar
kratinés lastos deformacijoms, yra vienintelis tinkamas
gydymo metodas, koreguojantis kvépavimo nepakanka-
muma bei prailginantis gyvenimo trukme, padedantis
iSlaikyti geresne gyvenimo kokybe.

Tikslas — retrospektyviai iSanalizuoti pacienty, ku-
riems LSMUL KK Pulmonologijos ir imunologijos kli-
nikos Miego laboratorijoje 2012-2013 metais skirta
ambulatoriné NIV, duomenis: indikacijas, ventiliacijos
rezimus, tolesne gydymo eiga.

Metodai. Duomeny bazéje atrinkti 2012-2013 me-
tais Miego laboratorijoje gydyty NIV pacienty duome-
nys, analizuota medicininé dokumentacija. Statistinéje
duomeny analizéje taikyti neparametriniai kriterijai.

Rezultatai. Ambulatoriné NIV skirta 16 pacienty (10
vyry ir 6 moterims nuo 24 iki 78 m., amziaus mediana —

60 m.). Indikacijos: sunki obstrukciné miego apnéja ir
nutukimas — (kino masés indekso (KMI) mediana — 40,8 kg/
m?), NHS - 6 (KMI - 46,67 kg/m?), kifoskoliozés salygo-
tas kvépavimo nepakankamumas — 3, $oniné amiotrofiné
sklerozé — 1, centriné miego apnéja — 2 atvejai.

BiLevel ventiliacija skirta 13 pacienty, uzdaro kontaro PSV
rezimu — 1, AutoServo — 2. Pacienty, kuriems skirta NIV Auto-
Servo ir PSV rezimais iSlaidas kompensavo Valstybiné ligoniy
kasa. BiLevel ventiliacija 6 pacientai toliau nesigydé, nes nega-
léjo jsigyti ventiliatoriaus arba atsisaké gydymo, 7 — gydeési savo
lésomis. I§ jy 4 buklé gydymo metu pageréjo, ir BiLevel pakeis-
ta j CPAP ventiliacijg, nes i$nyko mieguistumas (Epworth mie-
guistumo skalés baly vidurkis prie$ gydyma — 15,29, po — 4,6,
p < 0,05), sumazéjo hipoksemija ir hiperkapnija dienos metu,
svoris reik§mingai nepakito (KMI mediana prie$ gydyma —
43,69, po — 43,18 kg/m?, p > 0,05). 3 pacientai toliau gydomi
BiLevel ventiliacija.

I$vados. Dazniausia NIV indikacija buvo nutukimo
hipoventiliacijos sindromas. Net ir nustacius tokia pacia
diagnoze buvo reikalingi skirtingi NIV rezimai. Ambu-
latoriné NIV koregavo kvépavimo nepakankamuma, pa-
lengvino pacienty bukle. Tikslinga ambulatorinés NIV
islaidas kompensuoti valstybés lésomis.

PSMA6, PSMC6 ir PASMA3 geny polimorfizmo

pasireiskimo tarp Lietuvos ir

i$ Siaurés bei Vakary

Europos kilusiy gyventojy palyginimas

Laura Zilinskaité !, Zivilé Zemeckiené ?, Edita Gasianiené !, Brigita Sitkauskiené’,

Raimundas Sakalauskas'!

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

Irodyta, kad genai, koduojantys proteosomas, turi jtakos
létiniy ligy patogenezei. Manoma, kad $iy geny polimor-
fizmas didina létinio uzdegimo ligy i$sivystymo rizika.

Tikslas — palyginti proteosominiy geny (PSMAS®,
PSMC6 ir PASMA3) polimorfizmo pasireiskima tarp
Lietuvos gyventojy ir tiriamyjy, kuriy protéviai buvo
kile i$ Siaurés ir Vakary Europos (CEU).
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Metodai. Tyrime dalyvavo 150 atsitiktinai atrinkty
asmeny i§ Lietuvos (53 vyrai ir 97 moterys), kurie ne-
sirgo aminémis ar létinémis ligomis, galin¢iomis turéti
jtakos tyrimo rezultatams. Tiriamyjy, kuriy protéviai
buvo kile i$ Siaurés ir Vakary Europos, duomenys buvo
paimti i§ HapMap duomeny bazés, kurioje pateikiami 60
asmeny (30 vyry ir 30 motery) tyrimo rezultatai. Buvo
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analizuojamas proteosominiy geny PSMAG6 (rs1048990 ir
rs2277460), PSMC6 (rs2295827 ir rs2295827) ir PSMA3
(rs2348071) polimorfizmas. Sis tyrimas yra tarptautinio
projekto ,Proteosominiy geny aleliy kaip astmos rizi-
kos veiksniy tyrimas tarp Latvijos, Lietuvos ir Taivano
populiacijy” dalis.

Rezultatai. Vertinant Lietuvos ir HapMap-CEU
duomenis, reik§mingi skirtumai buvo rasti tarp PSMC6
rs2295826 genotipy: AA (0,70 proc., palyginti su 0,88
proc., p < 0,01), AG (0,26 proc., palyginti su 0,12 proc.,
p < 0,05), PSMC6 rs2295827 genotipy: CC (0,70 proc.,
palyginti su 0,88 proc., p < 0,01), CT (0,26 proc., paly-
ginti su 0,12 proc., p < 0,05) ir tarp PSMA6 rs2277460
genotipy: CC (0,81 proc., palyginti su 0,98 proc.,
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p < 0,01), CA (0,19 proc., palyginti su 0,02 proc.,
p < 0,01); tac¢iau reik§mingo skirtumo tarp abiejy ti-
riamyjy grupiy nenustatyta tarp PSMA3 rs2348071
genotipy: GG (0,54 proc., palyginti su 0,53 proc.), GA
(0,38 proc., palyginti su 0,40 proc.), AA (0,07 proc., pa-
lyginti su 0,07 proc.) ir PSMA6 rs1048990 genotipy: CC
(0,71 proc., palyginti su 0,78 proc.), CG (0,30 proc., pa-
lyginti su 0,20 proc.), GG (0,13 proc., palyginti su 0,02
proc.) polimorfizmo daznumo.

I$vados. Daugelio PSMA6, PSMC6 ir PASMA3 geny
polimorfizmo daznumas Lietuvos tiriamyjy grupéje nesi-
skiria nuo tiriamyjy, kuriy protéviai buvo kile i$ Siaurés ir
Vakary Europos, taciau rs2295826 AG, rs2295827 CT ir
rs2277460 CA genotipai dazniau nustatyti Lietuvos grupéje.

IN A

Gyvenimo kokybés klausimyno, skirto pacientams
besiskundziantiems létiniu kosuliu, lingvistinis
validizavimas ir patikimumo jvertinimas

Ieva Merkyté, Kristina Bieksiené, Raimundas Sakalauskas

LSMU MA Pulonologijos ir imunologijos klinika

Kosulys — vienas dazniausiy nusiskundimy, dél kurio pa-
cientai kreipiasi j gydytoja. Létinis, uzsiteses kosulys var-
gina pacientg ir blogina jo gyvenimo kokybe.

Tikslas — atlikti klausimyno, skirto pacienty, besi-
skundzianc¢iy létiniu kosuliu, gyvenimo kokybei vertinti,
lingvistinj validizavimg ir jvertinti jo patikimuma bei
tinkamuma naudoti.

Metodika. Gyvenimo kokybés klausimyno kalbiné ir
kultariné adaptacija buvo atlikta nuodugniai ir metodis-
kai, laikantis tarptautiniy gyvenimo kokybés klausimynuy
adaptacijos rekomendacijy.

Klausimynas ir gyvenimo kokybés vaizdo analogijos
skalé (VAS) buvo pateikta 53 létiniu kosuliu (>8 savaites)
besiskundziantiems ambulatoriniams pacientams. Kvépa-
vimo funkcija buvo normali kreipimosi dieng ir po trijy
savaiciy.

Statistiné duomeny analizé atlikta SPSS 20 versijos
statistikos paketu. Klausimynas suskirstytas i tris sritis:
psichologine, fizine ir socialine. Klausimyno konvergen-
tinis pagrjstumas jvertintas apskaiciavus Pearson ko-
reliacijos koeficientg. Vidinis klausimyno nuoseklumas
jvertintas apskaic¢iuojant Cromnbach's alfa koeficienta.
Stabilumas pakartotiniams tyrimas (angl. test—retest re-
liability) jvertintas apskai¢iuojant tarpklasinj koreliaci-
jos koeficienta (angl. Intraclass Correlation Coefficient)
klausimyno sritims.
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Rezultatai. Klausimyno visy atsakymy vidurkis —
4,08 + 1,05, fizinés srities — 4,24 + 1,01, psichologinés —
3,76 £ 1,15, socialinés — 4,33 + 1,36; VAS — 50,06 + 24,36.
Tarp visy klausimyno sriciy nustatytas stiprus koreliaci-
nis rysys: stipriausias tarp psichologinés ir socialinés (r =
0,891, p < 0,01), silpniausias — tarp fizinés ir socialinés
(r = 0,732, p < 0,01). Klausimynas statistiskai reik§min-
gai koreliavo su VAS (r = -0,396, p < 0,01). Silpni rysiai
nustatyti tarp VAS ir atskiry klausimyno sri¢iy: fizinés
(r =-0,329, p < 0,01), psichologinés (r = -0,406, p < 0,01)
ir socialinés (r = -0,365, p < 0,01). Nustatytas labai auks-
tas visy klausimyno sri¢iy vidinis nuoseklumas — fizinei
(0,787), psichologinei (0,863), socialinei (0,835) sritimis ir
visiems klausimyno atsakymams (0,927). Nustatytas labai
stiprus stabilumas pakartotiniams tyrimams: intraklasi-
nis koreliacijos koeficientas klausimyno sritimis — 0,89
(PI 0,84-0,92, p < 0,0001).

Isvados. 1. Klausimyno, skirto pacienty besiskun-
dzianc¢iy létiniu kosuliu gyvenimo kokybei vertinti,
paruostas lietuviskas variantas atitinka originala ir su-
prantamas pacientams. 2. Klausimynas yra tinkamas ir
statistiskai patikimas pacienty, besiskundzianciy létiniu
kosuliu, gyvenimo kokybei vertinti. 3. Létiniu kosuliu
besiskundzianciy pacienty labiausiai nukencia psicholo-
giné, maziau — fiziné ir socialiné gyvenimo kokybé.
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Tiotropio vieta gydant LOPL

o o o

paumejima

Rata Nutautiené

Respublikiné Kauno ligoniné, LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSmingi ZodZiai: létiné obstrukciné plauciy liga, tiotropis, paiméjimas.

Santrauka. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — progresuojanti kvépavimo taky liga, viena dazniausiy nejgalumo ir mirties priezasciy
pasaulyje. Kvépavimo taky praplétimas, bronchus plecianciy vaisty parinkimas yra LOPL gydymo pagrindas. Tiotropis — ilgo veikimo anticho-
linerginis vaistas, patvirtintas LOPL gydyti, efektyviai sumaZina LOPL paiméjimy daznuma.

Straipsnyje pristatomi LOPL paiméjimo apibréZimai, pagrindiniai diagnostikos kriterijai, medikamentinio ir nemedikamentinio gydymo principai.

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra rimta sveika-
tos priezitros ir ekonominé problema, nes mir§tamumo
priezasciy skaléje uzima 4 vieta po iSeminés Sirdies ligos,
piktybiniy naviky ir smegeny kraujagysliy ligy [1]. Be to,
prognozuojama, kad 2020 metais ji bus trec¢ia pagal daz-
numa mirties priezastis [2].

Numatant LOPL ligonio ilgalaikio gydymo taktika,
svarbu nustatyti ligos sunkuma, jos poveikj paciento
sveikatos buklei ir ligos patiméjimo, paciento hospitali-
zavimo bei mirties rizikg. Vien LOPL serganciy asmeny,
hospitalizuoty dél hiperkapnijos, hospitalinis mir§tamu-
mas siekia 10 proc., o metinis mir§tamumas — 40 proc.,
todél kiekvienam pacientui, kuriam diagnozuota LOPL,
gydytojas turi paaiskinti, kaip atpazinti ir jvertinti savo
buklés pablogéjima, kaip elgtis paaméjus ligai.

LOPL PAUMEJIMO DIAGNOSTIKA

LOPL paiméjimu vadinamas tmus ligonio buklés pablo-
géjimas, pasireiskiantis suintensyvéjusiu dusuliu, kosuliu

Lentelé. LOPL rizikos vertinimas

+ A grupés pacientas — maza rizika, maziau simptomy. Paprastai
GOLD 1 ar GOLD 2 (lengva ar vidutinio sunkumo bronchy
obstrukcija) ir (ar) <1 paaméjimas per metus ir mMRC <2 ar
CAT <10 baly.

+ B grupés pacientas — maza rizika, daugiau simptomy. Paprastai
GOLD 1 ar GOLD 2 (lengva ar vidutinio sunkumo bronchy
obstrukcija) ir (ar) <1 paaméjimas per metus ir mMRC >2 ar
CAT =210 baly

+ C grupés pacientas — didelé rizika, maziau simptomy. Paprastai
GOLD 3 ar GOLD 4 (sunki ar labai sunki bronchy obstrukcija) ir
(ar) =2 paaméjimai per metus ir mMRC <2 ar CAT <10 baly

+ D grupés pacientas — didelé rizika, daugiau simptomy. Paprastai
GOLD 3 ar GOLD 4 (sunki ar labai sunki bronchy obstrukcija)
ir (ar) 22 paiméjimai per metus ir mMRC >2 ar CAT 210 baly

GOLD - globali LOPL iniciatyva (angl. Global Initiative for Chronic Obs-
tructive Lung Disease); mMRC — modifikuotas D. Britanijos medicinos tyrimy
tarybos klausimynas (angl. modified British Research Council questionnaire,
mMRC); CAT — LOPL vertinimo testas (angl. COPD Assesment test, CAT).
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ir (ar) skrepliavimu, dél kurio tenka keisti reguliary pa-
ciento gydyma [3]. Diagnozuojant LOPL paaméjima, be
pagrindiniy pozymiy (dusulio, kosulio ir skrepliavimo),
galimi ir kiti, nespecifiniai, pozymiai: tachikardija, pa-
daznéjes alsavimas, nemiga ar mieguistumas, nuovargis,
depresija, dezorientacija, pablogéjes kravio toleravimas,
kar$c¢iavimas, todél visada butina jvertinti ir kitas galimas
btuklés pablogéjimo priezastis: pneumonija, pneumotorak-
sg, eksudacinj pleuritg, plauciy arterijos embolijg, Sirdies
aritmijg, Sirdies nepakankamuma.

Naujausios LOPL diagnostikos ir gydymo rekomendaci-
jose teigiama, kad prie$ parenkant LOPL gydyma pacientui
atsizvelgiama ne vien j jo plauciy funkcija, bet ir j patumé-
jimy skai¢iy anamnezéje (lentelé). Tiksliausiai prognozuoti
daznus LOPL paaméjimus (2 ir daugiau per metus) galima
vertinant ligonio anamnezés duomenis apie anksciau jvyku-
sius ir gydytus ligos paiméjimus. Be to, bronchy obstruk-
cijos pablogéjimas susijes su padidéjusia LOPL patméjimy
ir mirties rizika. Kadangi patys ligos paaméjimai greitina
plauciy funkcijos blogéjima, blogina sveikatos bukle ir didi-
na mirties rizikg, paiméjimy rizikos jvertinimas laikytinas
ir nepalankios baigties rizikos jvertinimu. Todél pastaryjy
mety LOPL gydymo rekomendacijose vienas pagrindiniy
LOPL gydymo tiksly — patiméjimy profilaktika [3].

LOPL PAUMEJIMO GYDYMAS

Pagal atnaujintas 2014 mety GOLD LOPL diagnostikos,
gydymo ir profilaktikos rekomendacijas $ia liga serganciy
ligoniy pagrindiniai gydymo tikslai sugrupuoti j 2 grupes:
mazinti simptomy daznuma (simptomuy slopinimas, fizinio
kravio toleravimo ir sveikatos buklés gerinimas) ir mazinti
rizika (progresavimo profilaktika, paiméjimy gydymas bei
profilaktika ir mir§tamumo mazinimas) [3].

Pacientai, kuriems LOPL paiméjimo nebitina gydy-
ti ligoninéje, gali buti gydomi namuose. Tokiu atveju,
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be tinkamo ar koreguoto gydymo, papildomai galima skirti
(pageidaujama pro tarpine) trumpai veikiantj inhaliuoja-
mayjj beta 2 agonista ar didinti jau iki paiméjimo vartoto
$io vaisto doze ir (ar) vartojimo daznuma. Jei trumpai
veikiantis anticholinerginis vaistas dar nebuvo vartotas
iki ligai patiméjant, jo gali btti skiriama papildomai, kol
palengvés LOPL simptomai. Geriamieji gliukokortikoidai
greitina sveikimg, gerina plaudiy funkcija bei mazina hi-
poksemija LOPL paaméjimo metu, todél skirtini pacien-
tams, kuriy FEV, <50 proc. Rekomenduojama 30-40 mg
doze vartoti 7-10 dieny.

Stacionarinis LOPL gydymas turi buti pradétas nuo
kontroliuojamos oksigenoterapijos, geriamyjy ir (ar) j vena
leidziamy gliukokortikoidy ir didinant bronchus plecianciy
vaisty vartojima. Iki dviejy trec¢daliy visy LOPL paaméjimy
sukelia kvépavimo taky bakteriné ar virusiné infekcija. To-
dél antibakterinis gydymas, jei LOPL patméjusi, tinka ne
visais atvejais, o tik atsiradus bakterinés infekcijos pozymiy.

BRONCHUS PLECIANTYS VAISTAI

Bronchus pleciantys vaistai uzima svarbia vieta gydant
LOPL ir yra simptominio gydymo pagrindas. Pagal GOLD
gydymo rekomendacijas ilgo veikimo bronchus pleciantys
vaistai skirtini palaikomajam gydymui vidutinio sunkumo ir
sunkesnés stadijos LOPL sergantiems pacientams. Atkreip-
tinas démesys j tai, kad ilgo veikimo anticholinerginiai vais-
tai, kuriy vienintelis atstovas yra tiotropis, rekomenduojami
kaip pirmaeiliai B, C ir D grupiy LOPL pacientams, o kaip
antraeiliai— visy grupiy LOPL pacientams [3].

Tiotropis — tai anticholinerginis vaistas, kuris veikia
per pagrindinj griztamajj LOPL mechanizmg, t. y. cho-
linerginj bronchy spazma. Tiotropis pasizymi ilgalaikiu
bronchus plec¢ianciu poveikiu ir hiperinfliacijos (oro spas-
ty) mazinimu.

UPLIFT (angl. Understanding Potential Long-term
Impacts on Function with Tiotropium) tyrimo duomenys
pirma karta paskelbti 2008 metais. Tai itin didelés apimties
tyrimas, kuriame dalyvavo 5993 LOPL serganciy pacientai
i§ 490 tyrimo centry 37 pasaulio Salyse, jskaitant Lietuva.
Siame tyrime, kuris truko ketverius metus, lygintas tio-
tropio po 18 pg viena karta per para ir placebo poveikis
LOPL ir nustatyta, kad tiotropis sumazina plauciy funkci-
jos blogéjimo sparta ir ligos pauméjimy rizika [4]. Atlikus
vidutinio sunkumo LOPL pogrupio analize pastebéta, kad
pradéjus nuolat gydyti tiotropiu pacientus, iki tol negy-
dytus kitais vaistais (inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais,
ilgai veikianciais beta agonistais, teofilinu ar anticholiner-
giniais), plauciy funkcijos blogéjimo sparta buvo mazesné
ir pageréjo klinikiniai simptomai [7]. Kadangi nustatyta,
kad tiotropio grupéje plauciy funkcija ir su sveikata susiju-
si gyvenimo kokybé buvo geresné nei kontrolinéje, gydyma
rekomenduojama pradéti esant vidutinio sunkumo LOPL.
Kiti klinikiniai tyrimai patvirtino $iuos rezultatus. Negro
su bendr. atliko retrospektyvyjj tyrima: analizavo duome-
nis lengva, vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL serganciy
pacienty, kuriems skirtas gydymas tiotropio 18 pg viena
karta per para. Jie nustaté, kad tiotropis veiksmingesnis
gydant pacientus, kuriy bronchy obstrukcija mazesné, bei
patvirtino gydymo tiotropiu naudg esant ankstyvyjy sta-
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dijy ligai [8]. Tyrimy duomenys patvirtina, kad gydymas
ilgo veikimo anticholinerginiu vaistu tiotropiu suteikia pa-
pildomos naudos sergant vidutinio sunkumo LOPL, todél
rekomenduojama gydyma pradéti kuo anksciau.

Kitame didelés apimties atsitiktiniy imciy placebu
kontroliuojamame dvigubai aklame tyrime dalyvavo 3991
LOPL pacientas (FEV, <60 proc.) [9]. Tiriamieji 48 sav.
gydyti 5 pg tiotropio per parg, vartojamo per Respimat
inhaliatoriy, kartu buvo leidZiama vartoti ir kitus inha-
liuojamuosius vaistus, i$skyrus anticholinerginius. Pagrin-
diniai tyrimo tikslai buvo pasiekti: statistiskai reik§mingai
pageréjo FEV, bei po gydymo prailgéjo laikas be LOPL
patméjimo. Van Noord ir bendr. [10] palygino efektyvuma
bei sauguma tiotropio, vartojamo per Respimat inhaliato-
riy, ir tiotropio, vartojamo per HandiHaler. Jie i$analizavo
du panasius tyrimus ir palygino 5 pg ir 10 pg tiotropio
Respimat grupes su 18 pg tiotropio HandiHaler grupe
bei placebo grupe. Pagrindinis tyrimo tikslas — palyginti
FEV, pokycius grupése. Visose grupése, kuriose gydyta
tiotropiu, reik§mingai pageréjo FEV,, lyginant su placebo
grupe. 5 ir 10 pg tiotropio Respimat grupése FEV, poky-
¢iai nesiskyré, bet buvo statistiskai reik§mingai geresni nei
tiotropio HandiHaler grupéje. II fazés klinikinio tyrimo,
kuriame lygintos 5 pg tiotropio Respimat ir HandiHaler
grupés, rezultatai buvo panass, nors tyrimas buvo ma-
Zesnés apimties ir trumpesnés trukmeés [11].

TIOTROPIO BROMIDO SAUGUMAS

Klinikinis tyrimas TIOSPIR (angl. Tiotropium Safety and
Performance in Respimat) — atsitiktiniy imc¢iy dvigubai
aklas paraleliniy grupiy tyrimas, kurio tikslas — palyginti
saugumg ir efektyvuma tiotropio, vartojamo per Respi-
mat inhaliatoriy, su tiotropiu, vartojamu per HandiHaler
(atkreipiant démesj | mirties rizikg ir Sirdies kraujagysliu
ligas (SKL) [6]. Tyrime dalyvavo 17 135 LOPL sergantys
pacientai. Kiekvienas tyrime dalyvaves pacientas gavo po
2 inhaliatorius (viena Respimat inhaliatoriy su 1,25 pg
ar 2,5 pug arba 18 ug HandiHaler inhaliatoriy), taciau tik
viename i$ jy buvo tiotropio (kitame — placebas).
Pacientai stebéti 12 savaiciy, paskutinis vizitas — pra-
éjus 30 dieny po gydymo. I§ tyrime dalyvavusiy gydytu
pacienty 13 199 (77,1 proc.) nenutrauké gydymo anks-
¢iau laiko. Grupiy charakteristikos reik§mingai nesiskyré.
Vidutinis tiriamyjy amzius buvo 65 + 9 metai, 71 proc.
sudaré vyrai, i§ kuriy 38 proc. teberuké tyrimo metu, o
vidutinis FEV, buvo 48 proc. numatytojo dydzio. Gydymo
pradzioje apie 50 proc. pacienty vartojo vaisty nuo SKL,
taip pat ilgo veikimo beta 2 agonisty (62 proc. vartojo
iki tyrimo, o 68 proc. — tyrimo metu), gliukokortikoidy
(59 proc. vartojo iki tyrimo, 68 proc. — tyrimo metu). Apie
11 proc. tiriamyjy anamnezéje buta aritmijy. Pagrindiné
tyrimo vertinamoji baigtis — mirtis nuo bet kurios prie-
zasties. Nustatyta, kad bendrojo mir§tamumo santykiné
rizika (SR) 5 pg Respimat grupéje buvo 0,96, palyginti
su HandiHaler grupe (95 proc. PI 0,84-1,09), o 2,5 ug
Respimat grupéje — 1,00, palyginti su HandiHaler grupe
(95 proc. PI 0,87-1,14). Kadangi PI vir$utiné riba gero-
kai nesieké i$ anksto numatytos 1,25 reiksmeés, abi tiotro-
pio Respimat dozés prilygo tiotropiui HandiHaler pagal
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bendrojo mir§tamumo rizikg. Mirtis nuo bet kurios prie-
Zasties istiko 7,7 proc. pacienty 2,5 pg tiotropio Respimat,
7,4 proc. — 5 ug tiotropio Respimat ir 7,7 proc. — 18 ug
tiotropio HandiHaler grupése. Panasius rezultatai gauti
ir analizuojant pacienty, gavusiy bent viena vaisto doze,
duomenis (atitinkamai 6,3 proc., 5,7 proc. ir 6,3 proc.).
Mirties priezasc¢iy pasiskirstymas tarp grupiy buvo pana-
$us, jskaitant ir mirties nuo SKL (atitinkamai 2,1 proc.,
2,0 proc. ir 1,8 proc.). Statistiskai reik§mingy skirtumy
tarp abieju doziy tiotropio Respimat ir tiotropio Handi-
Haler grupiy neuzfiksuota. Didesné mirties rizikos nenu-
statyta ir tiems pacientams (n = 1 221), kurie buvo patyre
aritmijas (bendrasis mir§tamumas 5 pg tiotropio Respimat
grupéje — 10,6 proc., o 18 pg tiotropio HandiHaler —
12,9 proc.; SR - 0,81, 95 proc. PI 0,58-1,12).

Kita pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis — pirmasis
LOPL paiméjimas. Lyginant LOPL paiméjimy daznuma
5 ug tiotropio Respimat ir 18 ug HandiHaler grupése,
SR buvo 0,98 (95 proc. PI 0,93-1,03), o skirtumas buvo
statistiskai nereiksmingas (p = 0,42).

Sunkiy nepageidaujamuy reiskiniy pasireiské trecda-
liui tiriamyjy. Kaip ir tikétasi, daugiausia buvo kvépavimo
taky sutrikimy (17,8 proc. — 2,5 pg Respimat, 16,8 proc. —
5 ug Respimat ir 17,0 proc. — HandiHaler grupése). Ne-
pageidaujamy SKL komplikacijy visose tiriamyjy grupé-
se pasireiské panasiai: atitinkamai 3,9 proc., 3,9 proc. ir
3,6 proc. Aritmijy daznumas buvo atitinkamai 2,3 proc.,
2,1 proc. ir 2,1 proc. Taigi, iStyrus daugiau nei 17 takst. LOPL
serganciy pacienty, galima teigti, kad tiotropio dozés, varto-
jamos per skirtingy tipy inhaliatorius, yra panasiai saugios ir
veiksmingos, todél gali buti drasiai skiriamos LOPL gydyti.

APIBENDRINIMAS

Atnaujintose 2014 mety GOLD LOPL gydymo gairése
daug démesio skiriama LOPL patméjimuy profilaktikai ir
gydymui, ypa¢ sunkiy, kuriuos reikia gydyti stacionare.
Irodyta, kad jie turi jtakos galimy patiméjimy daznumui
ateityje, LOPL sunkumui, pacienty gyvenimo kokybei,
be to, didina mir§tamumo rizika. Todél LOPL gydymas
turi bati parenkamas kiekvienam pacientui individualiai.
Beveik visy grupiy pacientams kaip pirmos eilés ir visy
grupiy pacientams kaip antros eilés vaistas gali buti skiria-
mas ilgo veikimo anticholinerginis vaistas tiotropis, kuris
veiksmingai sumazina LOPL paiméjimy daznuma bei yra
saugus kaip kiti inhaliuojamieji preparatai.

UPLIFT tyrime mirties tikimybé per 4 metus tiotropio
grupéje buvo 14,4 proc., o placebo — 16,3 proc. Panasis
mirtingumo rodikliai nustatyti tiek ilgai veikiancio beta
2 agonisto salmeterolio, tiek inhaliuojamojo gliukokor-
tikoido flutikazono grupése TORCH (angl. Towards a
Revolution in COPD Health) klinikiniame tyrime — tiké-
tinas mirtingumas per 3 metus flutikazono grupéje buvo
16,0 proc., salmeterolio grupéje — 13,5 proc., flutikazono
ir salmeterolio derinio grupéje — 12,6 proc. TIOSPIR ty-
rimo duomenimis, mirtingumas pacienty, sirgusiy SKL,
tiotropio Respimat grupéje nebuvo didesnis nei tiotropio
HandiHaler grupéje. Tiotropio Respimat grupéje per visa
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tyrima nenustatyta ir daznesniy ritmo sutrikimy. TIOS-
PIR tyrimo rezultatai prie§tarauja neseniai paskelbtoms
iSvadoms, jog tiotropj Respimat vartojanciy LOPL pa-
cienty mirStamumas yra didesnis nei vartojanciy tiotropj
HandiHaler. Tyrimo autoriai pabrézia, kad klinikiniame
tyrime tiotropiu Respimat gydyti tiriamieji sirgo sunkesne
LOPL, SKL nei gydyti tiotropiu HandiHaler. Analizuojant
TIOSPIR Kklinikinio tyrimo duomenis, nenustatyta jokiy
reik$mingy skirtumuy tarp trijy tiriamyjy grupiy vertinant
tiek sunkius, gyvybei grésmingus ar mirtimi pasibaigusius
nepageidaujamus reiskinius, tiek nepageidaujamus reiskinius,
susijusius su Sirdies ir kraujagysliy sistemos pazeidimu. Tio-
tropio Respimat grupése, lyginant su HandiHaler, pirmojo
LOPL patameéjimo rizika nebuvo didesné, LOPL patméjimai
nebuvo daznesni. Taigi tiotropio 2,5 pg ir 5,0 ug Respimat ir
tiotropio 18 ug HandiHaler grupése tiotropio efektyvumas
ir saugumas TIOSPIR tyrime buvo panasis.

ROLE OF TIOTROPIUM IN THE TREATMENT OF COPD

RUTA NUTAUTIENE
REPUBLICAN HOSPITAL OF KAUNAS, DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND
IMMUNOLOGY ACADEMY OF MEDICINE LITHUANIAN UNIVERSITY
OF HEALTH SCIENCES

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, tiotropium, exacerbation
Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive that res-
tricts patients livesover time and is a major cause of death and disability throughout
the world. Bronchodilatators represent the maintenance terapeutic choise of COPD
treatment. Tiotropium it an long-acting anticholinergic drug that is proved to be safe
and effecient for prevention in COPD exacerbatio.

This paper presents definitions of chronic obstructive pulmonary disease exacerbations, basic
diagnostic criteria, pharmacological and non-pharmacological aspects of management.
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Deguonies svarba gydant LOPL

Rata Nutautiené

Respublikiné Kauno ligoniné, LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: Iétiné obstrukciné plauciy liga, deguonis, kvépavimo nepakankamumas.
Santrauka. Straipsnyje aptariama nauja LOPL vertinimo samprata, remiantis simptomy rySkumu, pauméjimy rizika, bronchy obs-
trukcijos sunkumu, gretutinémis ligomis bei deguonies terapijos svarba gydant LOPL.

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — bukle, suke-
liama létinio bronchito, plau¢iy emfizemos ir smulkiyjy
kvépavimo taky ligos. Tai viena dazniausiy sergamumo
ir mirtingumo priezasc¢iy pasaulyje [1]. Pagrindiné LOPL
priezastis — rakymas, o veiksmingiausias budas uzkirsti
kelia ligai progresuoti — atsikratyti $io Zalingo jprocio [2,
3]. Siandien isgydyti LOPL galimybiy néra, tac¢iau kai ku-
rie nemedikamentinio gydymo metodai (pvz., reabilitacija
[4, 5], plauciy tario mazinimo operacijos [6, 7], taip pat
ir medikamentinis gydymas gali palengvinti simptomus ir
pagerinti gyvenimo kokybe, sumazinti paiméjimy skaiciy ir
ligos sunkumo laipsnj, hospitalizavimo daznuma [8, 9]. Vie-
nas tokiy gydymo metody yra ilgalaikis gydymas deguoni-
mi, kuris dazniausiai skiriamas sergantiems LOPL. Gydymo
deguonimi tikslas — palengvinti ligos eiga, o svarbiausia —
pagerinti gyvenimo kokybe bei pailginti jo trukme.

PATOLOGIJA IR PATOFIZIOLOGIJA SERGANT LOPL

LOPL budingy patologiniy uzdegimo pokyc¢iy randama
centriniuose ir periferiniuose kvépavimo takuose, plau-
¢iy parenchimoje ir plauciy kraujagyslése [10]. Ivairiose
plauciy audinio vietose padaugéja makrofagy, T limfocity
(labiausiai CD8*) ir neutrofily. Suaktyvéjusios uzdegimo
lastelés isskiria jvairiy mediatoriy, kaip antai: leukotriena
B4, interleuking 8, alfa naviko nekrozés faktoriy ir kity, pa-
zeidzianciy plaucio struktara ir (arba) palaikanc¢iy neutro-
fily sukelta uzdegima. Manoma, kad, be uzdegimo, LOPL
patogenezei svarbts dar du procesai: sutrikusi plauciy pro-
teaziy bei antiproteaziy pusiausvyra ir oksidacinis stresas.
Sie skirtingi patogeniniai mechanizmai sukelia patologiniy
poky¢iy, kurie savo ruoztu lemia LOPL buadingus fiziologi-
nius sutrikimus: gleiviy hipersekrecija, mukociliaring dis-
funkcija, kvépavimo taky obstrukcija bei hiperinfliacija, duju
apykaitos sutrikimus, plauciy hipertenzija, sisteminj poveiki.

Kaip issivysto létinis kvépavimo nepakankamumas
sergant LOPL

Smulkiyjy kvépavimo taky obstrukcija ir respiraciniy
bronchioliy jungciy su alveolémis destrukcija lemia eks-
piracinj bronchioliy kolapsa — patologinj spindzio susiau-
réjima ar visiska subliaskima iskvépimo metu. Tai sukelia
oro spastus, dél kuriy atsiranda plauciy hiperinfliacija,
vystosi plaudiy emfizema. Dél plauciy i$sipatimo mazéja
ikvépimo talpa, didéja plauciy funkciné liekamoji talpa.
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Tai sukelia dusulj ir riboja fizinj pajéguma. Manoma, kad
plaudiy i$sipatimas prasideda ankstyvuoju ligos laikotar-
piu ir yra svarbiausias veiksnys, lemiantis dusulj fizinio
aktyvumo metu.

Kvépavimo taky obstrukcija ir plau¢iy emfizema su-
trikdo alveoliy ventiliacija ir plauciy ventiliacijos perfuzijos
santykj. Tai sukelia hipoksemija, o vélyvyju stadijy metu —
ir hiperkapnija. Hipoksija ir dél emfizemos susidarantis
plauciy kapiliary tinklo retéjimas sukelia plauc¢iy bendrojo
kraujagysliy spindzio siauréjima, plautine hipertenzija, lé-
tine plautine $irdj ir desiniojo skilvelio nepakankamuma.

Dél sutrikusio bronchy sekreto pasisalinimo ir paki-
tusio imuninio atsako kvépavimo takuose kaupiasi bakte-
rijos. Ligos pradzioje bronchuose dazniausiai persistuoja
Streptococcus pneumoniae ir Haemophilus influenzae, ligai
isisenéjus — Haemophilus influenzae, gaminantis beta lak-
tamazes, Moraxella catarrhalis, vélyvyjy stadijy metu —
neretai Pseudomonas aeroginosa. Sie poky¢iai lemia dujy
apykaitos plauciuose sutrikima ir hipoksemija, o vélyvyjy
stadijy metu — plauting hipertenzija ir sisteminius pokycius:
kacheksija, skeleto raumenu atrofija, osteoporoze, antrine
eritremija, normochroming, normociting anemija, léting
plautine $irdj, depresija, padidéjusia uzdegimo zymeny (C
reaktyviojo baltymo ir kity) koncentracija kraujyje.

PAGRINDINIAI ATNAUJINTY GOLD
REKOMENDACIJYU AKCENTAI

Dar 2001 metais Pasaulio sveikatos organizacija (PSO)
ir JAV nacionalinis $irdies, plauciy ir kraujo institutas,
paskatinti grupés pasaulio mokslininky, émési inicia-
tyvos spresti LOPL problemas — buvo sudaryta GOLD
(angl. Global Initiative for Cronic Obstructive Lung Disea-
sae) eksperty komisija. Tais paciais metais buvo priimtas
GOLD susitarimas ,Globaliné LOPL diagnozés ir gydymo
strategija“, kuri atnaujinama kas dvejus trejus metus. Nau-
jausios GOLD létinés obstrukcinés plauciy ligos diagnos-
tikos ir gydymo rekomendacijos, paskelbtos 2011 metais
ir atnaujintos 2014 metais, apima visus gydytojui praktikui
svarbiausius dalykus: ligos diagnostika, paciento priskyrima
prie tam tikros grupés (klasifikacijos) ir gydymo principus.

Ligai diagnozuoti butini LOPL budingi klinikiniai
simptomai ir spirometrijos rodikliai. Nustatytas forsuoto
iSkvépimo tario per pirmaja sekunde santykis su forsuo-
ta gyvybine plauciy talpa (FEV /FVC) turi bati mazesnis
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Kokia Jasy létinés obstrukcnés plauciy ligos (LOPL) buklé? Atlikite LOPL vertinimo testa (COPD Assessment Test, CAT)
Sis klausimynas padés Jums ir Jisy sveikatos prieziiros specialistui nustatyti létinés obstrukcinés plauciy ligos poveikj Jasy
savijautai ir kasdieniam gyvenimui. Jasy atsakymai ir testo balai gali padéti Jums ir Jasy sveikatos prieziaros specialistui geriau

tvarkytis su létine obstrukcine plauciy liga ir gauti didZiausia nauda i§ gydymo.

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

pazymekite tik viena atsakyma.

Pavyzdys: A$ esu labai laimingas @)x (2)(3) (a) (/gjl AS esu labai nelaimingas

N N N

A$ niekada nekoséju

)

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

As visg laika koséju

R

Mano plauciuose visi§kai néra skrepliy (gleiviy)

—

@ @ @ @ @ @ Mano plauciai labai pilni skrepliy (gleiviy)

-

Visai nejauciu kratinés verzimo (sunkumo)

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

Jauéiu stipry kratinés verzima (sunkumg)

-

Kai lipu | kalva ar viena auksta laiptais,
neuzdustu

(& =) (2

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

Kai lipu j kalva ar viena auksta laiptais,
labai uzdustu

-

Mano atliekama veikla namuose
eribota

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

Mano atliekama veikla namuose
labai ribota

Nepaisant mano plauciy buklés iseidamas i§
namy jaucdiuosi uztikrintas

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

Dél savo plauciy buklés iseidamas i$
namy jauciuosi visi$kai neuztikrintas

-

Miegu kietai

/—/—?

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

Dél savo plauciy baklés miegu nekietai

F/

Turiu daug energijos

—

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

Visiskai neturiu energijosj

BENDRAS
BALAS

COCCoCooe:

1 pav. LOPL vertinimo testas

kaip 70 proc. po bronchus plec¢iancio vaisto inhaliacijos.
Bronchy dilatacijos méginys nei diagnostikai, nei diferen-
cinei diagnostikai, nei gydymo efektui prognozuoti nere-
komenduojamas. Naujosiose GOLD neliko senosios LOPL
klasifikacijos tik pagal FEV, rodiklio reiksme. Pagal $iuos
kriterijus pacientas tik priskiriamas GOLD I, II, III ar IV
bronchy obstrukcijos sunkumo grupei [9].

LOPL pacientai grupuojami j keturias grupes: A, B, C
ir D. Konkreciai grupei jie priskiriami pagal klinikinius
simptomus (1 lentelé, 1 pav.), bronchy obstrukcijos sunku-
ma (2 lentelé) ir patiméjimy daznuma praéjusiais metais.

LOPL patméjimy rizika galima jvertinti dvejopai.
Vienas budas — naudotis GOLD spirometrine klasifikacija
(2 lentelé), kurioje didele paaméjimy rizika rodo GOLD 3 ar
GOLD 4 kategorijos. Antrasis metodas remiasi individualia
LOPL paciento paiméjimy anamneze — didele rizika rodo
ivyke du ir daugiau pauméjimy per paskutinius 12 mén.

Pirmiausia vertinami klinikiniai simptomai naudojantis
mMRC klausimynu ar CAT, po to nustatoma LOPL pa-
uméjimy rizika pagal spirometrine bronchy obstrukcijos
GOLD sunkumo kategorija arba paciento patirty patmeé-
jimy skaiciy per paskutinius 12 mén.

Ivertinus simptomuy pasirei$kima ir paiméjimy rizika,
LOPL sergantis pacientas priskiriamas vienai i§ keturiy
grupiy.
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1 lentelé. Modifikuotas D. Britanijos medicinos tyrimy tarybos
(mMRCQ) klausimynas dusuliui jvertinti

Laipsnis Dusulio apibudinimas

0 As$ uzdastu tik sunkaus kritvio metu.

1 AS uzdustu, kai skubu eidamas lygia vieta ar lipdamas j kalnelj.

2 As einu léciau lygia vieta dél dusulio nei bendraamziai
arba turiu sustoti atsikvépti eidamas sau jprastu greiciu.

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

4 Dél dusulio a$ negaliu iSeiti i§ namy arba

a$ dasta rengdamasis

NEMEDIKAMENTINIO LOPL GYDYMO
PAGRINDAS - DEGUONIES TERAPIJA

Deguonies terapija — sunkia ir labai sunkia LOPL sergan-
¢iy ligoniy nemedikamentinio gydymo pagrindas. [rody-
ta, kad ilgalaikis gydymas deguonimi (>15 val. per dieng)
pailgina gyvenimo trukme pacienty, kuriems yra létinis
kvépavimo nepakankamumas (2 pav.). Be to, nustatyta,
kad ilgalaikis gydymas deguonimi sumazina slégj plau-
¢iy arterijoje, pagerina hemodinamika, reologines kraujo
savybes, fizinio krivio toleravima, plauc¢iy mechanines
savybes, mentaline bukle.

Pagrindinis gydymo deguonimi tikslas — padidinti PaO,
ramybés metu 260 mm Hg ir (ar) SaO, 290 proc., kad
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Bendrasis iS§gyvenamumas (proc.)

deguonis 24 val./p. deguonis 15 val./p.
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2 lentelé. Spirometriné bronchy obstrukcijos klasifikacija sergant LOPL

Bronchy obstrukcijos
sunkumo kategorija

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

GOLD 1 (lengva) FEV: > 80 proc. normos

GOLD 2 (vidutinio sunkumo) 50 proc. < FEV1 < 80 proc. normos

GOLD 3 (sunki) 30 proc. < FEV1 < 50 proc. normos

(
GOLD 4 (labai sunki) FEV: < 30 proc. normos

2 pav. llgalaikis gydymas deguonimi (=15 val. per parg) pailgina hipoksijos
baklés LOPL serganciy ligoniy gyvenimo trukme

buty uztikrintas reikiamas audiniy aprapinimas deguoni-
mi ir i$laikytos gyvybines organy funkcijos. Deguonies te-
rapija gali buti trejopa: 1) ilgalaike; 2) fizinio kravio metu;
3) aminio dusulio ar LOPL patméjimo metu.
Indikacijos skirti ilgalaiki gydyma deguonimi yra Sios:
+ Pa0O, <55 mm Hg arba SaO, <88 proc., su hiperka-
pnija arba be jos
arba
+ PaO, 55-60 mm Hg ar SaO, <88 proc., jeigu yra plau-
tiné hipertenzija, létinio $irdies nepakankamumo su-
kelta periferiné edema ar policitemija (hematokritas
>55 proc.).
Pries ilgalaikj gydyma deguonimi butina parinkti pa-
cientui tinkamiausia, priimtiniausia metoda ir prietaisa,
numatyti deguonies ir oro mi$inio srauta, trukme, kitus
parametrus. Dazniausiai naudojami deguonies koncentra-
toriai, gydoma ne trumpiau kaip 15 val. per parg. Tyrimai
rodo, kad deguonies terapija fizinio kravio metu tiems pa-
cientams, kuriems minimalus kravis sukelia hipoksemija,
pagerina ir pailgina krivio toleravima, palengvina dusulj.

Deguonies kvépuoti skiriama tol, kol reikia. Ilgalaikés
ambulatorinés deguonies terapijos reikalingumui nusta-
tyti ir skirti taikomi labai griezti kriterijai. Gydymas de-
guonimi skiriamas gydytojy konsiliumo sprendimu batinai
dalyvaujant pulmonologui.

Prie$ nusprendziant, ar reikia skirti deguonies, bitina
istirti arterinio kraujo dujas. Konkreciai nustatyta, koks
turi bati deguonies parcialinis slégis (PaO, <55 mm Hg)
arba deguonies jsotinimas (SpO, <88 proc.). Gydymas de-
guonimi skiriamas ir tai atvejais, kai kvépavimo nepakan-
kamumas komplikuojasi plautine hipertenzija arba antrine
eritrocitoze, kai deguonies PaO, yra 56—59 mm Hg. Nusta-
Cius, kad reikia ilgalaikio gydymo deguonimi, parenkamas
reikalingas deguonies srautas (titruojama).

Daliai LOPL pacienty kraujyje padaugéja anglies dvidegi-
nio (hiperkapnija). Dél didesnio jkvepiamo deguonies kiekio
gali sustoti kvépavimas ir istikti mirtis. Minétais atvejais svarbu
parinkti tinkama deguonies kiekj (nustatyti deguonies srautg).

Kaip minéta, svarbiausia tai, kad gydymas deguonimi
pagerina gyvenimo kokybe ir ji pailgina. Didesnés de-
guonies koncentracijos oru ligonis kvépuoja ne maziau
kaip 15 val. per para (dazniausiai per 1 min. jkvepiama
1,5-2 1 deguonies), paprastai pro nosies kateterj — ir gyve-
nimas pailgéja beveik dvigubai. Siuo badu gydomi ligoniai
turi laikytis keleto reikalavimuy: jiems kategoriskai drau-
dziama rukyti, patalpa, kurioje biina, turi bati védinama.
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Taigi deguonies terapijai skirti batinas gydytoju konsiliu-
mas dalyvaujant gydytojui pulmonologui, arterinio kraujo dujy
tyrimas, nesant ligos patiméjimo, deguonies srauto titravimas.

APIBENDRINIMAS

Ilgalaikis gydymas deguonimi dazniausiai skiriamas
sergantiems létine obstrukcine plauciy liga. Si liga arti-
miausiu metu taps trecia pagal daznuma mirties priezas-
timi pasaulyje. Ta¢iau vien LOPL diagnozé nereiskia, kad
zmogui butinas deguonis, jis skiriamas tik tada, kai LOPL
yra sunki, komplikuojasi létiniu kvépavimo nepakanka-
mumu. Be to, gydymas deguonimi kompensuojamas ir
sergant véziu, kartotine plauciy arterijos embolija, $irdies
nepakankamumu, kai patvirtinama, kad kraujyje stinga
deguonies — btitent tada reikalingas gydymas deguonimi.

Ilgalaikis gydymas deguonimi naudojant deguonies kon-
centratorius ambulatorinéje praktikoje yra skiriamas po gydy-
tojo pulmonologo rekomendacijy. Pasauliné medicininiy dujy
gamintojy imoné AGA (Linde Healthcare), turinti Simtamete
patirtj medicinos srityje, §iuos aparatus nuomoja Lietuvoje — ir
stacionarius (stovinc¢ius namuose), ir ne$iojamuosius (su kup-
rinéje nesiojamais deguonies balionéliais). Valstybiné ligoniy
kasa kompensuoja gydyma priklausomai nuo ligos stadijos.
Tokiu atveju ne tik aparato atvezimas, apmokymas, kaip juo
naudotis, bet ir jo priezitra ligoniui nekainuoja.

THE IMPORTANCE OF OXYGEN IN THE TREATMENT OF COPD

RUTA NUTAUTIENE
REPUBLICAL HOSPITAL OF KAUNAS, DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND
IMMUNOLOGY ACADEMY OF MEDICINE LITHUANIAN UNIVERSITY
OF HEALTH SCIENCES

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, oxygen, respiratory failure.

Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major cause of morbidity
and mortality worldwide. Expected COPD prevalence and mortality will increase in the near
future. This paper presents a new concept of COPD assessment based on the patient’s level
of symptoms, future risk of exacerbations, the severity of airflow limitation, and the identi-
fication of comorbidities. And the importance of oxygen therapy in the treatment of COPD.
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Alerginio rinito gydymo efektyvumas
priklauso nuo tinkamai pasirinkto
vaisto

Ieva Bajoriiniené, Virginija Kalinauskaité

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: vidutinio sunkumo, sunkus alerginis rinitas, azelastinas, flutikazonas.

Santrauka. Pastaruoju metu augant alerginémis ligomis sergan¢iy asmeny skaiciui, didéja ir alerginio rinito (AR) nustatymo daz-
numas. Europoje nuo AR kencia 25 proc. [1], JAV — 30 proc. populiacijos [2]. Nors AR néra pavojingas gyvybei, taciau neabejojama
jo socioekonomine nasta. ISlaidos, tenkancios AR gydymui, atsiliepia tiek ligoniui, tiek valstybei, o varginantys simptomai varzo
paciento kasdiene veiklg, darbo galimybes, blogina gyvenimo kokybe. Vien tiesioginés medicinos iSlaidos, tenkancios vieno Europos
gyventojo, sergancio AR, gydymui per metus yra apie 4260 eury, JAV — 3,4 mlrd. doleriy visiems AR sergantiems asmenims. Todél
pagrindinis ligonio ir jj priZidrinc¢io gydytojo tikslas — kaip jmanoma greiciau suSvelninti AR simptomus arba jy visiskai iSvengti,
skiriant tinkama, naujausiais moksliniais tyrimais pagrjsta gydyma. Geru AR gydomuoju poveikiu (efektyviai maZinanciu nosies ir
akiy simptomus sergant vidutinio sunkumo ar sunkiu AR), vaisto saugumu klinikiniuose tyrimuose pasizyméjo Dymista® (azelastine

hydrochloride/fluticasone propionate).

ALERGINIS RINITAS - NUO ETIOLOGIJOS IKI
GYDYMO

Alerginis rinitas apibréziamas kaip alergenuy sukeltas ir IgE
nulemtas dazniausiai létinis nosies gleivinés uzdegimas
su budingais pozymiais (vienu ar daugiau): nosies uzbur-
kimu, vandeningo sekreto varvéjimu i$ nosies, ¢iauduliu,
nosies niezuliu [3, 4]. Galimas ir sekreto tekéjimo pojitis
gerkléje, galvos, ausy skausmas, gerklés perstéjimas, su-
trikes miegas. Pagrindiniai AR etiologiniai veiksniai yra
sie: namy dulkiy erkés (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae), naminiy gyvany (kaciy, $uny,
triusiy, jary kiauly¢iy ir kt.) epidermis, vabzdziai (tarako-
nai), pelésiniai grybeliai (Alternaria arternata, Penicillium,
Aspergillus), medziy (berzy, lazdyny, alksniy ir kt.), Zoliy
(motiejuky, migliy, eraiciny ir kt.) ir piktZoliy ziedadulkes,
sezoniniy mikroskopiniy gryby sporos [5], kiti alergenai.
AR pagal skirtingas klasifikacijas skiriamas j epizodinj ir
nuolatinj nepriklausantj. Remiantis ARIA (angl. Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma, liet. Alerginis rinitas
ir jo jtaka astmai) gairémis, pastaruoju metu naudojama
AR skirstymo j epizodinj ir nuolatinj klasifikacija. Apra-
$ant anksciau atliktus klinikinius tyrimus, naudojama ir
sezoninio bei nuo sezono nepriklausanc¢io AR savokos.
Epizodinio. Epizodinio AR simptomai trunka ne daugiau
kaip 4 dienas per savaite ir ne ilgiau kaip 4 savaites. Badin-
gas sezoni$kumas ir cikli$kumas. Kliniskai epizodinis AR
dazniausiai pasireiskia nosies niezuliu, ¢iauduliu, rinoréja,
kartu buna alerginio konjunktyvito poZymiy. Nuolatinio AR
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simptomai vargina daugiau nei 4 dienas per savaite ir trunka
ilgiau nei 4 savaites. Nuolatinis AR tesiasi beveik istisus me-
tus, budingas nosies uzgulimas, neretai kartu diagnozuojamas
ir rinosinusitas, astma. Pagal ligos eiga AR gali bati lengvas,
vidutinio sunkumo ir sunkus. Esant lengvam rinitui, junta-
mi simptomai minimalds, nevargina paciento, nereikia riboti
kasdienés veiklos. Kai rinitas vidutinio sunkumo, sunkus, jun-
tami simptomai pradeda varginti pacienta: sutrinka miegas,
ribojama kasdiené veikla, susilpnéja démesio koncentracija [5].
Pastebéta, kad ilgainiui keiciasi AR klinikinis vaizdas [6-8]:
sunkéja rinito eiga — nuo nesunkaus iki vidutinio sunkumo ir
sunkaus [9], daznesnés misrios formos [7], daugiau pacienty
isijautrine keliems alergenams (polisensibilizacija), atsiranda
gydymui atspariy fenotipy (mazdaug 30 proc. AR serganciy
pacienty) [8].

Itarus AR, svarbu tiksliai surinkti anamneze (ypa¢ dél ga-
limo jsijautrinimo alergenams, kity alerginiy ligy). Apziarint
pacienty, daznai pastebima skersiné nosies rauksle, ratilai
paakiuose, ,alergijos saliutas“ [3, 10]. Diagnozei patikslinti
atliekami odos dirio méginiai — dél galimo jsijautrinimo
konkretiems alergenams, priekinés rinoskopijos metu apzia-
rima nosies gleiving, tam tikrais atvejais gali bati atliekama ir
nosies endoskopija kitoms klinikiniy simptomy priezastims
paneigti. Papildomos informacijos teikia ir nosies sekreto ci-
tologinis tyrimas (jvertinamas eozinofily kiekis nosies sekrete
infekciniam rinitui paneigti). Gali bati tiriamas ir specifinis
IgE, jei néra galimybés atlikti odos dirio méginiy.

Siandieninéje farmacijos rinkoje yra daugybé vaisty,
skirty AR gydyti, todél reikia laikytis tam tikry gydy-
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mo principy [2, 5]: i$ aplinkos $alinti
alergenus ir nespecifinius dirgiklius
(vengti kontakto su jtariamais ar
nustatytais alergenais); gydyma vais-
tais skirti pakopomis, priklausomai
nuo ligos sunkumo, vaistus varto-
ti reguliariai, jei numatomas neis-
vengiamas kontaktas su alergenu —
tikslinga vaista skirti anksti [3]. Daz-
niausiai klinikinéje praktikoje gydoma
i nosj vartojamais vaistais, kurie yra
AR gydymo pagrindas: antihistami-
niniy vaisty ir / ar gliukokortikoidy
(GKK) purskalais [4, 11, 12]. Lengvos
eigos epizodinis rinitas gydomas ge-
riamaisiais arba | nosj purskiamais
antihistamininiais vaistais (sumazina
niezéjima, ¢iaudulj, sekrecija i$ nosies,
taciau gana menkai veikia nosies uzgu-
lima). Kartu gali bati skiriama dekon-
gestanty (ne ilgiau kaip 5-7 dienas).
Epizodinis vidutinio sunkumo ar sun-
kios eigos bei lengvos eigos nuolatinis
AR dazniausiai gydomas pirmos eilés
vaistais geriamaisiais II kartos H1 an-
tihistamininiais preparatais ir/ar GKK
nosies purskalais. Vaikams neretai ski-
riama kromony, o sergantiems astma —
leukotrieny receptoriy antagonisty.
Svarbu reguliariai atlikti nosies tuale-
ta, taip pat iki 5-7 dieny galima skirti
dekongestanty. Nuolatinis vidutinio
sunkumo ar sunkios eigos AR gydo-
mas GKK nosies purskalais. Jeigu po
2—4 savaiciy buklé nepageréja laikantis
nurodyto gydymo rezimo ir néra in-
fekcijos pozymiy, tikslinga padidinti j
nosj purskiamy GKK doze. Esant no-
sies niezuliui, ¢iauduliui pridedamas
geriamasis II kartos H1 antihistamini-
nis vaistas, o jei nosies gleiviné lieka
uzburkusi, rekomenduojama pridéti
trumpa kursg dekongestanto ar geria-
mojo GKK. AR gydymui gali bati tai-
koma ir specifiné imunoterapija (SIT),
atliekama su alergeny, kuriems pacien-
tas yra jsijautrines, ekstraktais (ugdo-
mas specifiniy alergeny toleravimas).
SIT veiksmingumas siekia 80-90 proc.,
taciau toks gydymas trunka ilgai — 3-5
metus. SIT sustabdo jsijautrinima nau-
jiems alergenams, sumazina astmos
rizikg ir yra laikoma antrinés profilak-
tikos priemone [3, 13, 14]. Negydant
AR, daznai vystosi komplikacijos: rino-
sinusitas, vidurinés ausies eksudacinis
uzdegimas, nosies polipai, klausos su-
trikimai, konjunktyvitai [3, 10].
Norint objektyvizuoti AR gydy-
mo efekta, AR nosies ir akiy simp-
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tomai vetinami balais ryte ir vakare
pagal skale nuo ,0“ (simptomy néra)
iki ,3“ (sunkas), simptomy balus
sudedant. Nosies simptomy balas
(rTNSS) nustatomas pagal nosies uz-
gulima, nosies niezéjimg, iSskyras i$
nosies, ¢iaudulj (didziausias balas —
24), akiy simptomy balas (rTOSS) —
pagal akiy niezéjima, akiy paraudima,
akiy asarojimg (didZiausias balas — 18).

DYMISTA®

Dymista® skiriama simptominiam vi-
dutinio sunkumo ir sunkiam sezoni-
niam ir nuolatiniam AR gydyti, kai mo-
noterapija nosies antihistamininiais
vaistiniais preparatais ar GKK purska-
lais yra nepakankamai veiksminga [15].
Dymista® nosies purskale yra aze-
lastino hidrochlorido ir flutikazono
propionato, kuriy veikimo mecha-
nizmai skirtingi, todél papildo vienas
kito poveikj slopinant AR ir rinokon-
junktyvito simptomus. Flutikazono
propionatas — tai sintetinis GKK, o
azelastinas priskiriamas prie stipriai
ir ilgai veikianc¢iy antihistamininiy
vaistiniy preparaty, kuriam budingos
selektyvios H1 antagonistinés, putlia-
sias lasteles stabilizuojancios ir uzde-
gima slopinancios savybés. In vivo ir
in vitro tyrimy duomenys rodo, jog
azelastinas slopina cheminiy media-
toriy, dalyvaujané¢iy ankstyvosios ir
vélyvosios stadijos alerginése reakci-
jose (leukotrieny, histamino, trombo-
citus aktyvinancio faktoriaus ir sero-
tonino), sinteze ar atpalaidavima.

Naujausi klinikiniai tyrimai,
irodantys Dymista® sauguma ir
efektyvuma

Atliktas ilgalaikis atsitiktiniy imdiy,
paraleliniy grupiy vaisto saugumo
tyrimas MP29-02, kuriame vertintas
sudétinio j nosj purskiamo vaisto —
azelastino hidrochlorido ir flutikazo-
no propionato (tyrimo metu zinomo
kaip MP29-02, véliau — kaip Dymista®)
specialiame purkstuve — efektyvumas
ir saugumas gydant létinj alerginj ir
nealerginj (vazomotorinj) rinita [17].
Tyrimas truko vienerius metus, jame
dalyvavo 612 asmeny, létiniu rinitu
serganciy ne trumpiau kaip vienerius
metus. Tiriamieji atsitiktine tvarka
buvo suskirstyti j grupes santykiu 2:1 —
vienos grupés tiriamieji j kiekviena
nosies landa purské po viena jpurs-
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kima vaistinio preparato MP29-02 du
kartus per para (bendra azelastino hi-
drochlorido ir flutikazono propionato
paros dozé buvo atitinkamai 548 ir
200 pg); kitos grupés — viena karta
per para i kiekviena nosies landa po
2 jpurskimus flutikazono propionato
(bendra paros dozé — 200 pug).

Tiriamojo vaistinio preparato
MP29-02 saugumas ir toleravimas
klinikinio tyrimo metu buvo vertina-
mi praéjus 1, 3, 6, 9 ir 12 mén. nuo
MP29-02 vartojimo pradzios. Vaisto
saugumo duomenys buvo vertinami
atsizvelgiant j nepageidaujamy reiski-
niy daznumg, tipa ir sunkuma. Leng-
vu nepageidaujamu reiskiniu laikyta
buklé, kai tiriamasis jauté tam tikrus
rinito simptomus, taciau jie nekélé
diskomforto ir buvo laikomi kliniskai
nereik§mingais; vidutinio sunkumo
nepageidaujamu reiskiniu — kai tiria-
masis jauté diskomforta dél AR simp-
tomy, buvo sutrikdyta jprastiné veikla
ir laikyta, kad buklés poky¢iai turi tam
tikros klinikinés reik§meés; sunkus —
kai tiriamasis negaléjo normaliai dirb-
ti arba atlikti jprasty kasdieniy darby,
o pakitusios buklés klinikine reiksme
neabejota [17]. Su tiriamuoju vaistu
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy
daznumas buvo mazas tiek MP29-02
(9,4 proc.), tiek flutikazono propiona-
to (11,1 proc.) grupése. Neisryskéjo ir
jokiy vélyvyjy nepageidaujamy reiski-
niy. Atliekant nuolatine nosies pertva-
ros, gleivinés apziira, ypac atkreipiant
démesj | MP29-02 grupés pacientus,
nepastebéta nei nosies gleivinés opé-
jimo, nei pertvaros perforacijos. Ne-
registruota ir jokiy nejprasty nepa-
geidaujamy akiy reiskiniy ar kliniskai
svarbiy laboratoriniy pokyc¢iy. Tyrimo
MP29-02 metu grupelei tiriamyjy buvo
tiriama kortizolio koncentracija seru-
me nevalgius, nes, literattiros duome-
nimis, ilgalaikis inhaliuojamyjy GKK
vartojimas gali slopinti antinks¢iy
linijos hipofizés—pagumburio veikla.
Taciau reiksmingy skirtumy, galin-
¢iy sustiprinti hipofizés—pagumburio
antinksciy linijos slopinima vartojant
Dymista®, lyginant su flutikazono pro-
pionatu, nepastebéta. Tyrime nustaty-
ta, kad reiksmingy skirtumy saugumo
atzvilgiu tarp abiejy tiriamyjy grupiy
(MP29-02 ir flutikazono propionato)
néra, o vaistinis preparatas MP29-02
yra gerai toleruojamas bei saugus var-
toti sergant AR [17].
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Vidutinis baly pokytis nuo tyrimo
pradzios, palyginti su placebu
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pradzios, palyginti su placebu
(maziausiy kvadraty metodu)

Nosies varvéjimas
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3, 4 pav.

Vidutinis baly pokytis nuo tyrimo
pradzios, palyginti su placebu
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5 pav. Alerginio konjunktyvito gydymo skirtingais
vaistiniais preparatais veiksmingumas

Neretai AR sergantys pacientai
siekdami greitesnio ir veiksminges-
nio nosies ir akiy simptomy paleng-
véjimo vartoja daug vaisty. MEDA
klinikinés plétros programoje tiesio-
giai palyginti pirmos eilés vaistai AR
gydyti [3]. Atlikti keturi III fazés dau-
giacentriai atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojami dvigubai akli parale-
liniy grupiy tyrimai; vienas ilgalaikis
atviras saugumo tyrimas [18-21]. I§
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viso tyrimuose dalyvavo 4617 pacien-
ty. Tyrimais siekta palyginti Dymista®
ir atskirai vartojamuy azelastino bei
flutikazono propionato nosies purskaly
veiksminguma ir sauguma vidutiniu ar
sunkiu sezoniniu AR sergantiems pa-
cientams; jvertinti ilgalaikio Dymista®
vartojimo saugumg. Tyrimo pradzioje
pacientams buvo nustatyti rTNSS —
18-19 (didziausias — 24) ir rTOSS —
11-12 (didZiausias — 18). Vaisty efekty-
vumas vertintas pagal rTNSS balg (ryte
+ vakare), rTOSS (ryte + vakare); indi-
vidualiai vertinti nosies ir akiy simpto-
mai. Dymista’® vartojusiems pacientams
nosies simptomai sumazéjo labiau nei
vartojusiems flutikazono ar azelastino
nosies purskalus (1, 2, 3, 4 pav.) [19].
Dymista® veiksmingiau uz GKK
nosies purskalus palengvina ir kon-
junktyvito simptomus (5 pav.).
Palyginus tyrimo metu gautus ti-
riamojo vaisto efektyvumo duomenis,
pastebéta, kad Dymista® veiksmingai
gydo AR nepriklausomai nuo ligos
sunkumo, o lyginant su azelastinu ar
flutikazono propionatu, AR simptomai
sumazéja 6 dienomis greiciau [1].

FARMAKOTERAPLJA

ISVADOS

Alerginis rinitas — aktuali visuome-
nés sveikatos problema, lemianti ne-
menka ekonoming nasta. AR gydymo
efektyvumo, o svarbiausia — ligonio
gyvenimo kokybés klausimas sékmin-
gai sprendziamas pasirinkus tinkama
vaista. Dymista® efektyvuma ir sau-
gumag patvirtina atlikti klinikiniai tyri-
mai. Dymista® veiksmingiau uz rinkoje
esancius pirmos eilés vaistus palengvi-
na nosies simptomus (rTNSS), akiy
simptomus (rTOSS) tiek sergantiems
vidutinio sunkumo, tiek sunkios ei-
gos AR, lyginant su atskirai vartojamu
flutikazono propionatu ar azelastinu.
Dymista® papildomo efektyvumo sutei-
kia ne tik sudétinés vaistinés medziagos,
bet ir purkstuvo technologija [22, 23].

TREATMENT EFFICIENCY OF ALLERGIC RHINITIS
DEPENDS ON PROPERLY CHOICE OF DRUG

VIRGINIIA KALINAUSKAITE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
ACADEMY OF MEDICINE LITHUANIAN UNIVERSITY OF

HEALTH SCIENCES

Keywords: moderate/severe Allergic rhinitis, Azelastine,
Fluticasone.

Summary. Allergic rhinitis is a prevalent, underesti-
mated, and undertreated condition, affecting 25 percent
people in Europe [1] and about 30 percentin US [2]. Although
allergic rhinitis is not life-threatening disease, but there is no
doubt of its socio-economic burden. Direct medical cost per
one person with allergic rhinitis is about 4260 euros per year.
Allergic rhinitis worsens the quality of life as well. Therefore,
a main goal of patient and physician is to reduce the symp-
toms of allergic rhinitis as soon as possible or completely avoid
them by giving adequate the latest research-based treatment.
Dymista © (Azelastine hydrochloride/Fluticasone propionate)
effectively reduces the nose (fTNSS) and ocular (rT0SS) symp-
toms in patients with moderate and severe allergic rhinitis.
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