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Siandienos pulmonologija — labai
smarkiai besikeicianti disciplina

Lietuvoje pulmonologija uZima vis stipresnes pozicijas tarp kity nuolat modernéjanciy, pasau-

ling pazangg sékmingai savo kasdienéje praktikoje taikanciy medicinos sriCiy. Anot Lietuvos
sveikatos moksly universiteto Pulmonologijos ir imunologijos klinikos vadovo profesoriaus

Esate minéjes, jog kiekvieni metai sveikatos
prieziiiros specialistams tampa vis sudétingesni,
Kauno kliniky pulmonologams sekasi realizuoti
2014 metams issikeltus uzdavinius ir kokie planai
ateinantiesiems?

Europiniy bei pasauliniy pulmonologijos standarty ati-
tikmens siekianti LSMU Pulmonologijos ir alergologijos
klinika stengiasi savo klinikine veikla plétoti kity saliy
universitetiniuose centruose pavyzdinémis laikomomis
kryptimis. Siandienos pulmonologija yra labai smarkiai
besikeicianti disciplina. Per trumpa laikotarpj pulmo-
nologija jsitvirtino tarp kity medicinos sri¢iy kaip daug
platesné, nei buvo jsivaizduojama, disciplina, be kvépa-
vimo sistemos ligy, apimanti ir pulmaoonkologija. Kita
vertus, pulmonologijos akiratyje ne vien plauciy, kaip
kvépavimo sistemos organo, bet ir visos kvépavimo sis-
temos ligos. Todél daugelyje Saliy, pirmiausia — Jungti-
nése Amerikos Valstijose, pulmonologija yra tiesiogiai
susijusi su intensyvigja terapija. Nors musuy Salyje $i
specialybé atskira nuo pulmonologijos, taciau respira-
cinés pagalbos, taip pat ir ventiliacijos klausimai, ypac
sergant létinémis ligomis, priklauso pulmonology kom-
petencijai, o klinika intensyviai vysto $ia sritj.

Miego apnéjos sukeliami kvépavimo sutrikimai —
didziulé Siandienos sveikatos problema, kuria pabrézia
ir Europos Sajungos taryba (i miego apnéja atsizvelgti
privaloma tikrinant vairuotojy sveikata). Malonu pripa-

Raimundo Sakalausko, iSplésdama savo veiklos kryptis, Si disciplina smarkiai keiciasi. Dabar
gydytojai pulmonologai pagal savo kompetencija bei atsakomybés pojatj dirba petys petin
su kardiologais, onkologais, kity sri¢iy specialistais. Kaip jiems sekasi? Kokie is3ukiai laukia
gydytojy pulmonology, kuriems svarbi ne tik klinikiné praktika, bet ir nuolatinis tobuléjimas,
Siandienos naujienos, moksliné bei pedagoginé veikla? Galiausiai — kokie uZdaviniai jy lau-
kia ateityje? Apie tai kalbamés su LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinikos vadovu
profesoriumi Raimundu Sakalausku.

zinti, jog $ioje srityje masy klinikos pasiekimai vertina-
mi kaip atitinkantys aukstos kvalifikacijos standartus.
Mausy klinikos gydytoja pulmonologé Guoda Pilkaus-
kaité visai neseniai apsigyné disertacija apie miego su-
trikimy diagnostika ir gydyma.

Siandien nuo intervencinés medicinos negalima
atskirti pulmoonkologijos — tai yra sinerginé veiklos
kryptis. Galime tiktai dziaugtis, kad kompetencijos Siais
klausimais tikrai nestokoja musy klinikoje dirbanti stipri
mediky komanda. Neseniai disertacija pumoonkologi-
jos tematika apsigyné Neringa Vaguliené. Vadovaujama
doc. Mariaus Zemaic¢io, mokslinés karjeros keliu Zengia
doktoranté Jurgita Jackuté. Aisku, spresti onkologines
problemas padeda bei kompleksine pagalba pacientams
teikia ir daugiau musy klinikos darbuotojy.

Reikéty paminéti, jog musuy klinikoje i$plétotos plau-
¢iy kraujagysliy ir kity plauciy ligy diagnostikos bei gy-
dymo galimybés. Nemaza jdirbj $ioje srityje sukaupusio
prof. Skaidriaus Miliausko, kaip eksperto, kompetencija
$iandien akivaizdziai atspindi jo vadovaujamos Plau-
tinés hipertenzijos centro veiklos, leidziamuy leidiniy,
gana populiariy tarp mediky, kokybé.

Labai svarbi pulmoonkologijos dalis — diagnostika.
Tai itin aktualu, kai kalbame apie kvépavimo funkcijos
diagnostika, obstrukcines plauciy ligas ir jy diferenci-
ne diagnostika. Jautras tebéra gydymo kompensavimo,
skirtingy jkainiy klausimai. Be abejo, diagnozuojant
$ias ligas labai svarbi gydytojo pulmonologo kompe-
tencija ir patirtis. Dziaugiuosi, kad klinikoje dirbanciai
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labai kvalifikuoty specialisty komandai vadovauja prof.
Kestutis Malakauskas. Si komanda atitinka auksc¢iausius
diagnostikos ir gydymo standartus.

Masy klinikos gydytojai dalyvauja ir tarptautinése
eksperty grupése ruosiant diagnostikos ir gydymo gaires.
Ka tik prestiziniame mokslo zurnale buvo isspausdintos
kosulio padidéjusio jautrumo sindromo eksperty grupés
rekomendacijos, kurias rengiant dalyvavau kartu su doc.
Kristina Bieksiene.

Kiekviename sektoriuje pakanka veiklos. Kasdien ten-
ka dométis medicinos naujienomis (pavyzdziui, naujomis
diagnostikos ir gydymo metodikomis, naujais vaistais),
galiausiai — ligy pazinimo galimybémis, kompetencijos
pritaikymu.

Siandien i§ tiesy daug kalbama apie integruota ir
profesine pulmonologo kompetencija, atitinkancia
Europos pulmonologo specialybés samprata. Kokias
kompetencijas, lyginant su senosios Europos salimis,
igyja Lietuvoje pulmonologijos ir alergologijos
rezidentara baiges specialistas? Kiek $iais metais jy
parengta ir koks yra Salies poreikis?

Pirmiausia reikéty pabrézti, jog Europa S$iuo poziariu
stengiasi buti vieninga. Bent jau pulmonologai zino, kad
yra toks europinis egzaminas, kuris gali bati laikomas
per kiekvieng konferencija ar tarp jyu. Misy universite-
to pulmonologijos specialisty rengimo programa visiskai
atitinka europinius reikalavimus, todél galime dziaugtis,
kad musy specialybés absolventai niekuo nenusileidzia
europiec¢iams, o kai kuriais atvejais klinikoje dirbanciy
pulmonology veikla yra daug platesné, nei ja apibrézia
Europos standartai. Zinoma, yra gana siaury sric¢iy, ku-
rios pulmonologui kasdienéje praktikoje nelabai reika-
lingos, pavyzdziui, ultragarsiné endoskopiné diagnostika
(ji tikrai néra atliekama kiekvienoje ligoninéje), stentavi-
mas ir t. t. Uzsienio $alyse tokios procediros dazniausiai
atliekamos didesniuose centruose. Musy rezidentai su
jomis supazindinami, bet netampa kasdienés praktikos
ar kompetencijos dalimi.

Dziugu pripazinti, kad musy rezidentai vertina $ia
specialybe. Siemet pulmonologija pasirinko 4 nauji re-
zidentai. Visy juy studijy rodikliai yra auksti, profesinis
kryptingumas — stiprus. Manau, kad jie taps gerais spe-
cialistais.

Tenka apgailestauti, jog Lietuvoje vis dar yra medici-
nos jstaigy, kuriose specializuotas, juridiniais aktais api-
bréztas pulmonologo funkcijas atlieka, pavyzdziui, aler-
gologas, nes ligoninés vyriausiasis gydytojas mano, jog
specialisto jdarbinti neverta. Mano nuomone, tokiems
vadovams deréty pagalvoti, kas bus tuo atveju, jei gy-
dytojas pridarys zalos, uz kuria teks atsakyti. Juk visada
tokiais atvejais bus vertinama gydytojo kompetencija.

AKTUALLJOS

Gydytojy pulmonology poreikis nemazéja. Nors $iuo
metu dirba nemazai Sios srities specialisty, reikia turé-
ti galvoje, jog didziulés grupés gydytojy amzius artimas
pensiniam ar net jau perkopes $ia riba. Todél netolimoje
ateityje juos turés pakeisti kompetentingi specialistai, o
kompetencija ne taip lengvai ir greitai jgyjama. Todél vi-
salaik batina rengti rezerva. Juolab, kad vyksta nataralus
specialisty ,nubyréjimas” j uzsienj. Aisku, smagu girdéti,
kai kolegos sékmingai darbuojasi Vokietijoje, Anglijoje ar
kitose $alyse, taciau mes juos praradome, ir tas tu$cias
darbo vietas turi uzpildyti kiti.

Natiiralu, jog pulmonologija tampa vis labiau
invaziné, keicCiancia iki $iol buvusio konservatyvaus
gydymo specialybés samprata. Kokia matote jos
raida ateityje? Ar bendrosios praktikos gydytojui
siandien pakanka kompetencijos testi tinkama
létinémis ligomis serganciy pacienty prieziira?

IS esmés samprata keiciasi. Invaziné medicina yra esmi-
nis skiriamasis Zenklas lyginant gydytojo specialisto ir
$eimos gydytojo ar internisto kompetencijas. Gydytojo
specialisto kompetencija neabejotinai yra aukstesné, gi-
lesné. Biopsijos, sudétingi diagnostiniai tyrimai, mani-
puliacinés proceduros ir kita bronchologiné pagalba yra
per sudétinga, kad tai galéty atlikti Seimos gydytojas. Ir
sudétinga Sirdies echoskopija siandien yra misy klinikos
specialisty pulmonology rankose. Jie, galima sakyti, dirba
petys petin kartu su kardiologais, spresdami pacienty,
serganciy plautine hipertenzija, plauciy embolija, diag-
nostikos ir gydymo klausimus. Jeigu pulmonologas nori
bati Siuolaikinis gydytojas, turi jgyti daug ziniy.
Daznai girdime kalbant, kad Seimos gydytojas turéty
spresti ne tik asmens sveikatos prieziaros, bet ir Seimos
sveikatingumo klausimus, aktyviai dalyvauti profilaktikos
programose, neturéty nusiSalinti sprendziant ir psicho-
logines, socialines savo pacienty problemas. Deja, tenka
pripazinti, kad pulmonologija néra bendrosios praktikos
gydytojo kompetencijos sritis. Todél vargu ar labai siau-
ros atskiry ligy sritys jam turéty tapti prioritetinémis.
Pavyzdziui, man sunku jsivaizduoti $eimos gydytoja, ku-
ris vienodai gerai iSmanyty pediatrija, akuserija, mazaja
chirurgija, visas terapijos sritis ir t. t. Todél i$ jo neturéty
bati reikalaujama daugiau, nei priklauso pagal kompe-
tencija. VisiSkai normalu, kad $eimos gydytojas iSmano
daugelj sric¢iy, bet subtilas specifiniai klausimai turi buti
pateikti specialistams. Pavyzdziui, tiktai specialistai pul-
monologai gali atlikti diferencine tokiy ligy kaip LOPL,
astma, diagnostika, nustatyti gydymo prioritetus, numaty-
ti prognozes, jau nekalbant apie ligos dinamikos jvertinima
ar sudétingo gydymo keitima ir kt. Manyciau, kad net ir
labai gerai medicinos sritis iSmanantis $eimos gydytojas
neturéty bati labai ryztingas ir savimi pasitikintis.
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Kaip pagal teikiamas sudétingas paslaugas,

pVvz., recipienty paruosima kompleksinei

plauciy transplantacijai ir jy prieziara, Lietuvos
pulmonologai vertinami, lyginant su aplinkinémis
salimis?

IS tiesy mes galime lygintis tiktai su Baltijos $alimis, Bal-
tarusija. Prie§ ketverius metus pradéje plauciy transplan-
tacijas ilgai buvome vieninteliai Baltijos regione ir tik visai
neseniai teko isgirsti, jog plauciy persodinimo operacijy
atlikta ir Estijoje. Didziausia problema ta, kad daznas | re-
cipienty sara$a jrasytas pacientas tinkamo donoro sulaukia
tada, kai $is jau nebegali isgelbéti gyvybés. Taip yra dél to,
kad plauciy transplantacija (pavyzdziui, lyginant su $irdies
ar inksty) labai sudétinga dél butino ypatingo recipiento
ir donoro suderinamumo. Batent dél $ios priezasties labai
daznai recipientas nesulaukia donoro.

Esame atlike keturias sékmingas plauciy transplantaci-
jas. Zinoma, §is skaic¢ius galéty biiti didesnis, taciau béda
ta, kad pacientai i transplantuojamyjy sarasa patenka tik
esant tam tikroms indikacijoms, t. y. pasieke tokia sveika-
tos bukle, kai alternatyvos nelieka. Deja, laukiant donoro,
iy ligoniy buklé smarkiai pablogéja ir neretai pasiekia
tokia stadijg, kai nebelieka vidiniy istekliy iSgyventi po-
transplantaciniu laikotarpiu. Ir Zmonés mirsta nepaisant,
kad plauciai buvo persodinti sékmingai. Tokais atvejais
nuviliami masy kolegos chirurgai, nors situacijos mes, pul-
monologai, pakeisti negalime. Dél to ieSkome galimybiy,
kad pacientui plauciai baty persodinti kuo anksciau, kol
jis dar turi vidiniy sveikatos istekliy priimti nauja organa.
Tai rimtas uzdavinys.

Plauciu vézys, létiné obstrukciné plauciy liga
(LOPL), i$ dalies ir astma vis dar didZiausia
mirstamuma ir mirtinguma lemiancios patologijos.
Kodél taikomos profilaktikos priemonés
nekoordinuojamos ir turbit ne visada efektyvios?
Pavyzdziui, kada draudimas rakyti ligoniniy
teritorijose bus igyvendintas realiai?

Neruakymas ligoninéje néra profilaktikos priemoné, nes j
ligonine lengvomis ligomis sergantys pacientai praktiskai
nepatenka. Paprastai ligoniai jau biina patyre tokia ruky-
mo zalg, kad kelio atgal beveik nebéra. Vis délto noriu
pabrézti, jog didziausia ligoninéje ritkkancio paciento blo-
gybé — netinkamas pavyzdys kitiems rikaliams ir nera-
kantiems ligoniams. Jau vien dél to tai netoleruotina. Savo
pacientus kontroliuojame, jie supazindinami su ligoninés
tvarka, zino, kad nesilaikantys reikalavimy bus i$rasyti.
Kita vertus, turbat nebiity teisinga atimti i$ ligoniy gali-
mybe gydytis. Taigi draudimas rakyti — ne profilaktikos
priemoné, o labiau pilietiné pozicija.

2014/Nr.2(15)
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Naujuosius mokslo metus LSMU MA
Pulmonologijos ir imunologijos klinika pradéjo
dviem sékmingai apgintomis daktaro disertacijomis.
Kokie pastarojo meto moksliniai pasiekimai
labiausiai dziugina? Kur jauciamos spragos?

Visy pirma né viena pasaulio klinika negali plétoti moks-
lo visomis savo veiklos kryptimis. Kiekviena klinika yra
pasirinkusi prioritetines viena dvi sritis, labai retai dau-
giau. Tai priklauso nuo finansavimo, nuo personalo, nuo
jdirbio. Bent viena gerai iSvystyta sritis, tarptautinés pu-
blikacijos yra normalus pulmonologijos ar kurios kitos
klinikos pasiekimas. Musy klinikoje tokiy prioritetiniy
moksliniy krypciy yra keletas.

Miusy moksliniai projektai vykdomi daugiausia re-
miantis klinikos jdirbiu. Tokj modelj naudojame svar-
biausiose mokslo srityse, skirtose létinéms uzdegimo
ligoms: astmai, LOPL ir kt. Ir jis sékmingai jgyvendina-
mas apgintomis disertacijomis (LOPL, miego apnéjos,
plauciy vézio temomis). Siuo metu darbai yra ple¢iami
LOPL ir onkologijos kryptimis, kurioms miusuy klinika
skiria daugiausia démesio. Dziugina darbo rezultatai —
publikacijos, disertacijos.

Kokia matote Lietuvos pulmonology ateities
veiklos vizija? | kokios patologijos valdyma turéty
buti sutelktas visos pulmonology bendruomenés
démesys?

Manau, kad pagrindinis misy uzdavinys — toliau stiprinti
specialybés kompetencija. Butent diegti $ios specialybés
ateities standartus. Labai norétysi, kad pulmonologuy
kompetencija islikty tokia, kokia yra dabar. Jie yra ak-
tyvas, smalsts, dalyvauja ne tik Lietuvos konferencijose,
bet ir tarptautiniuose renginiuose, aktyviai dirba sek-
cijose, skaito pranesimus, domisi naujausia literatara.
Bet kokia pasklidusi naujiena tuoj pat tampa zinoma ir
miusuy specialistams. Man belieka dziaugtis pulmonologuy
aktyvumu. Zinoma, negalima sakyti, jog absoliuti daugu-
ma pulmonology yra butent tokie, tac¢iau didzioji dalis
kolegy — tikrai domisi naujienomis ir yra kvalifikuoti.
Taciau mums reikia galvoti apie ateities pulmonolo-
gijos kryptis. Jei nieko nedarysime, nebisime aktyvis
— visada seksime kolegoms i$ paskos. Ir nors kartais kai
kurie specialistai, $eimos gydytojai, internistai kritiskai
ir jautriai reaguoja j gretimy, susijusiy specialybiy kom-
petencijy ribas, jos visada isliks arba persipins. Mes tu
riby niekad neperzengsim. Yra daugybé darbo, kurj reikia
nudirbti laiku, gerai ir kokybiskai. Ir tai bus naudinga
visiems.
Kalbéjosi R. Pecelininiené
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Koja kojon su pasauline pazanga

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos
akademijos Pulmonologijos ir imunologijos klinikos
medikai aktyviai dalyvauja mokslinéje veikloje,

rengia projektus, laimi finansavima ir sékmingai juos
igyvendina. Jas vadovaujate grupei mokslininky, kurie
sékmingai parengé ne viena projekta. Kokie projektai
vykdomi dabar? Prasome placiau supazindinti su $ia
veikla ir pasiekimais.

Moksliné veikla negali turéti sieny ir privalo atitikti tam
tikrus tarptautinius standartus. Siandien Lietuvos sveika-
tos moksly universiteto Pulmonologijos ir imunologijos
klinikos moksliné veikla vykdoma aktualiausiomis pulmo-
nologijos kryptimis. Be plauciy vézio, miego medicinos,
obstrukcinés plauciy ligos, viena i§ musu veiklos prioriteti-
niy sric¢iy yra astmos patogenezés aspektai ir ju klinikinio
pritaikymo galimybiy paieska. Masy klinika turi ne viene-
riy mety patirtj tiriant kvépavimo taky uzdegima ir jame
dalyvaujancdias lasteles: eozinofilus, neutrofilus, imunines
lasteles limfocitus, bei jy reik§me astmai vystytis. Sékmin-
gai mokslinei veiklai reikia daugelio Zmoniy ne vieneriy
mety jdirbio. Pastaryju mety moksliné veika jau pradéjo
duoti vaisiy, misy darbai daznai publikuojami tarptauti-
niuose leidiniuose.

Siuolaikinis mokslas yra didelé prabanga, reikalinga ne
tik tyréjy entuziazmo, bet ir nemenky finansiniy i$tek-
liy. Siandien sunku jsivaizduoti, ar bty jmanoma vystyti
moksla be jam skiriamy papildomy 1ésy. Todél labai dziau-
giamés, kad Lietuvos mokslo taryba, priémusi strateginj
sprendimg finansuoti prioritetines mokslo sritis, remia ir
musy mokslinius tyrimus. Nuo 2010 mety trys masy pro-
jektai, skirti astmos patogenezei tikslinti, laiméjo skelbtus
konkursus.

Zengdami koja kojon su pasauline pazanga, pastarai-
siais metais nusprendéme plétoti visiskai nauja tyrinéjimy
kryptj Lietuvos pulmonologijoje — vykdyti kombinuoty,
specialiai laboratorinémis salygomis iSauginty keleto tipy
lasteliy kultary tyrimus. Zinoma, be uZsienio partneriy
pagalbos naujosios technologijos ir metodikos mums bty
sunkiai pasiekiamos ir jvaldomos. Bendras darbas su Ny-

Sékmingi moksliniai projektai — viena pazangos varomyjy jégy, atverianciy kelig naujiems atradimams
ir laiméjimams. Medicinos pazanga itin reikSminga. Butent apie mokslinius projektus, tarptautinius
renginius bei visuomenine pulmonologijos specialisty veikla kalbamés su Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Medicinos akademijos Pulmonologijos ir imunologijos klinikos profesoriumi, Lietuvos
pulmonology ir alergology draugijos pirmininku Kestuciu Malakausku.

derlandy Groningeno universiteto mokslininkais sukaré
salygas jdiegti $ias naujas technologijas ir mtsy universi-
tete. Tai atveria kelia ambicingiems ateities planams. Kartu
tai is$ukis ir mums, nes atsiranda galimybé siekti nauju
pulmonologijos raidos auk$tumy.

Be abejo, moksliniai tyrimai — tai komandinis, ne vieno
zmogaus jégy jveikiamas darbas. Sioje veikloje be Pul-
monologijos ir imunologijos klinikos vadovo profesoriaus
Raimundo Sakalausko visapusi$ko palaikymo, jo moksli-
nio entuziazmo ir imlumo naujoms tyrimy kryptims, taip
pat be aktyviy jaunyjy mokslininky ir doktoranty nebuty
galima jsivaizduoti progreso. Beje, miisy situacija unikali,
nes klinikoje jkurta moksliné Pulmonologijos laboratorija.
Cia kartu dirba ir moksla tobulina ne tik medikai, bet ir
biologai. [sivaizduoti $iandienj moksla be molekulinés bio-
logijos, ypa¢ biomedicinoje, — nejmanoma. Na, o mums
lieka tiktai dziaugtis geromis darbo ir finansinémis sglygo-
mis, kurios leidzia tikétis ambicingy plany jgyvendinimo.

Siuo metu vykdome du Lietuvos mokslo tarybos fi-
nansuojamus mokslinius projektus. Siemet baigiamas Na-
cionalinés mokslo programos ,Létinés neinfekcinés ligos“
projektas ,Th9 limfocity raiskos ir eozinofily aktyvumo
reik§mé prognozuojant alerginiy kvépavimo ligy eiga®, ku-
riame tiriama Th9 limfocity ir eozinofily reiksmé alerginés
astmos patogenezei. O nuo iy mety kovo pradétas vykdyti
mokslininky grupiy projektas ,Eozinofily jtaka bronchy
lygiyju raumeny remodeliacijai sergant astma“, panau-
dojant kombinuotas bronchy lygiyjy raumeny lasteliy ir
periferinio kraujo eozinofily kultaras. Pastarasis projektas
vykdomas kartu su Nyderlandy Groningeno universitetu.

Neseniai grjZote i$ tarptautinio pulmonologu
kongreso, vykusio Vokietijoje. Kokiuy ispudziy
parsiveZéte? Ar yra naujieny, kurios galéty
sudominti kolegas Lietuvoje?

Europos respiratology sgjunga (ERS), vienijanti visus
specialistus, besidomincius kvépavimo sistemos proble-
monmis, tradiciskai kasmet organizuoja vadinamgjj metinj
kongresa. Siemet jis vyko rugséjo pradzioje Vokietijoje,
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Miunchene. Paprastai Siame kongrese dalyvauja ir kity
specialybiy gydytojai: pediatrai, onkologai, kratinés
chirurgai, kardiologai ir kt., taip pat jvairiy sri¢iy moksli-
ninkai. Sis jspidingas renginys konkuruoja su analogiskais
Amerikos kratinés sgjungos (ATS) renginiais.

Siemet kongrese, kuris buvo skirtas aktualiems klini-
kiniams pulmonologijos aspektams ir truko 5 dienas, da-
lyvavo apie 22 tukst. dalyviy. Lietuvos atstovy delegacija
buvo gana gausi — dalyvavo apie 50 gydytoju specialisty,
taciau, lyginant su kitomis $alimis, mes nepatenkame j
gausiausiy delegacijy sarasa.

Kongrese paprastai pateikiami naujausi moksliniy tyrimuy
rezultatai, ¢ia galima tiesiogiai pabendrauti su mokslininkais
tyréjais, klinicistais. Mes visada stengiamés jame apsilankyti,
nes tai prestiziskiausias Europos respiratology renginys.

Ka jdomaus teko isgirsti Siame renginyje? I$ tiesy no-
rétysi isskirti keleta jdomesniy aspekty. Vienas jy — ypa-
tingas démesys aktualiai astmos problematikai. Siai ligai
buvo skirta speciali sesija, pristatyta naujoji GINA 2014
(angl. The Global Initiative for Asthma, Pasauliné astmos
iniciatyva), diskutuota ligos apibrézimo pakeitimo, diag-
nostikos ir gydymo klausimais. Atskira sesija buvo skirta
sunkios formos astmai. Nagrinéta ir létiné obstrukciné
plauciy liga (LOPL), ideopatiné plauciy fibrozé, respira-
cinés infekcijos ir pan. Susidoméjimas prane$imais buvo
didziulis — klausytojai net netilpdavo saléje.

Kongrese buvo aptartas ne vienas jdomus mokslinis
tyrimas. Italy mokslininkai paskelbé duomenis, jog, ma-
tuojant iSkvepiamo oro temperatirg, galima patvirtinti ar
paneigti plauciy vézj. Nustatyta, kad plauciy véziu sergan-
¢iy asmeny iskvepiamo oro temperatara yra aukstesné nei
neserganciy $ia onkologine liga. Manoma, kad tai galéty
buti vienas i$§ ateities neinvaziniy tyrimy.

I$skirtinis démesys buvo skiriamas ir vadinamosioms
pakaitinéms (elektroninéms) cigaretéms. Paskelbta, jog ga-
limai elektroninés cigaretés yra tiek pat, o gal net labiau
pavojingos rikantiesiems nei jprastos. Kol néra ilgalaikio
elektroniniy cigareciy poveikio tyrimo rezultaty, negalima
skelbti kategorisky i$vady. Vis délto amus elektroniniy
cigareciy poveikis plauciams tapatus jprastiniy cigare-
¢iy. Nors néra paskelbta i$samiy elektroniniy cigareciy
poveikio tyrimy, pritariama, kad elektroniniy cigareciu
naudojimas turi bati reguliuojamas, ypa¢ apsaugant vai-
kus, jaunus zmones ir nertkanciuosius nuo jy poveikio.
Siandieniné politika dél elektroniniy cigarec¢iy turi biti
kei¢iama, joms turi buti taikomi tam tikri apribojimai,
galbat kaip ir jprastoms cigaretéms.

Beje, apie rikyma isgirdome ir daugiau jdomaus. Nor-
vegijos mokslininky atlikta studija (buvo tiriami ka tik
gime kadikiai) jrodé, jog didesné rizika susirgti nealergine
astma galima tiems kadikiams, kuriy tévas, prie§ pradé-
damas vaika, jau raké (nuo penkiolikos mety amziaus ir
anksciau). Pabrézta bendra Sios studijos nuostata, jog ri-
kymas yra Zalingas veiksnys, net ir nesant tiesioginio po-
veikio, lemia liekamuosius rei$kinius busimiems vaikams.

Kongrese buvo paskelbtas ir kitas labai jdomus, su po-
veikiu kadikiy sveikatai susijes tyrimas. Vokiec¢iy moks-
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lininkai nustaté, kad jei gimes kadikis pirmuosius 3 meé-
nesius yra vystomas ir miega ant gyviny kailiy, jo rizika
susirgti astma yra mazesné nei kity kadikiy. Aiskinama,
kad kailiai gali bati tam tikras mikroorganizmy rezer-
vuaras, kas daro jtaka sveikatai, o tiksliau — moduliuoja
imuninj atsaka ir taip apsaugo kadikj nuo astmos issi-
vystymo.

Siame kongrese musy klinikos doktoranté Deiman-
té Hoppenot pristaté stendinj pranesima ,p-STAT6 ir
PU.1 transkripcijos faktoriy sasajos su Th9 lasteliy IL-9
gamyba vélyvojo kvépavimo taky uzdegimo metu ser-
gant astma“ Pristatymas buvo sékmingas, sukélé didelj
susidoméjima. Dziugu, kad sis pranesimas pateko | spe-
cialigja kongreso sesija ,Naujausios kvépavimo taky ligy
jzvalgos®.

Sékmingai vadovaujate Lietuvos pulmonology
draugijai. Kokie klausimai Siandien jiems
aktualiausi? Kiek svarbi draugijos nariu veikla
stiprinant juos vienijancia organizacija bei kokie
ateities siekiai turéty buti priimtini gydytojams
pulmonologams?

A$ esu Lietuvos pulmonology ir alergology draugijos
pirmininkas. Draugija jkurta daugiau nei prie§ 10 mety,
ilgamecio Sios draugijos vadovo profesoriaus Raimundo
Sakalausko iniciatyva. Jis buvo idéjinis draugijos, vieni-
jancios kvépavimo taky patologija gydancius ir jvairias
su Siomis ligomis susijusias problemas sprendziancius
gydytojus, vadovas. Misy draugija palaiko rysius su ana-
logiskomis Lietuvos ir uzsienio draugijomis. Pagrindiné
draugijos veiklos kryptis — platinti naujienas, skatinti
visy specialisty bei gydytojy, dirbanciy kvépavimo taky
patologijos srityje, aktyvuma, sudaryti galimybes jiems
pasireiksti, dalyvauti visuomeninéje ir mokslinéje veiklo-
je. Draugija kasmet organizuoja po keleta konferencijy.
Be organizacinés veiklos, keliame tam tikras iniciatyvas,
teikiame pasitlymus Sveikatos apsaugos ministerijai,
kreipiamés j visuomene aktualiais sveikatos klausimais,
aktyviai dalyvaujame kampanijose prie$ rikyma, kovoja-
me su kvépavimo organy ligy plitimu, bandome uzkirsti
kelia pagrindiniams sveikatos rizikos veiksniams.

Siandien draugijoje susiformaves aktyviy nariy bran-
duolys, valdyba atlieka svarbiausius darbus. Manau, kad
tokia veikli organizacija, kokia yra musy draugija, tikrai
reikalinga bei naudinga tiek Lietuvos visuomenei, tiek
ir medicinai.

Dar noriu pristatyti vieng i$ tradiciniy masy rengi-
niy — rudeninj seminarg, paprastai rengiama rugséjo pa-
baigoje—spalio pradzioje. Siemet jis vyks spalio 3 dieng
labai grazioje vietoje — Raudondvario dvare. Seminaras
skiriamas jvairioms aktualioms pulmonologinei ir imu-
ninés sistemos patologijai. Mielai kvieciame dalyvauti
visus specialistus, specialybiy rezidentus, taip pat ir
musy renginiy nevengiancius studentus. Tikimés gero
ir naudingo darbo.

Kalbéjosi R. Pecelininiené
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Europos respiratology draugijos
kongrese, vykusiame Miunchene,
pristatyti Nacionalinés mokslo
programos ,Létinés neinfekcinés
ligos® vykdomo projekto rezultatai

Deimanté Hoppenot

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

2014 m. rugséjo 6-10 dienomis Miunchene (Vokietijoje)
vyko tarptautinis Europos respiratology draugijos (ERS,
angl. European Respiratory Society) kongresas. Tai di-
dziausias Europos kvépavimo sistemos ligy specialisty
kasmetinis susitikimas, j kurj $iais metais atvyko apie
22 takst. dalyviy i$ jvairiy $aliy, taip pat ir i§ Lietuvos.
Kongreso programa buvo jvairi ir naudinga, o prane-
$imus skaité Zymis kvépavimo medicinos profesoriai,
ekspertai bei mokslininkai. ERS kongreso metu vyko
vienuolikos moksliniy asambléjy nariy susitikimai. Jau-
nieji ERS tarybos nariai surengé keleta atskiry moksliniy
sesijy jauniesiems ERS nariams.

Itin gausios $iais metais buvo Zodiniy bei stendiniy
moksliniy pranesimuy sesijos. Vienoje ju Lietuvos sveika-
tos moksly universiteto Pulmonologijos ir imunologijos
klinikos doktoranté Deimanté Hoppenot sékmingai pri-
staté stendinj prane$ima tema ,p-STAT6 ir PU.1 trans-
kripcijos faktoriy sasajos su Th9 lasteliy sintetinamo
IL-9 kiekiu alergeno sukelto vélyvojo kvépavimo takuy
uzdegimo metu sergant astma“ Sis pranesimas buvo pri-
statomas specialioje naujausiy pranes$imy sesijoje (angl.
late-breaking abstracts session) ,Naujausios kvépavimo
ligy izvalgos“ (angl. ,Latest insights in airway disea-
se“). Pranesime pateikti rezultatai, gauti vykdant Lietu-
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LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinikos doktoranté Deimanté
Hoppenot ir prof. Kestutis Malakauskas 2014 m. ERS kongrese, Miunchene

vos mokslo tarybos finansuojama Nacionalinés mokslo
programos ,Létinés neinfekcinés ligos“ projekta ,Th9
limfocity raiskos ir eozinofily aktyvumo reik§mé pro-
gnozuojant alerginiy kvépavimo ligy eiga“ (finansavimo
sutarties numeris LIG-08/2012).
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Uminés plauciy embolijos
diagnostikos ir gydymo naujienos

2013 m. Jasy vadovaujama daugiadiscipliné autoriy
grupé pristaté plauciy embolijos (PE) diagnostikos,
gydymo ir profilaktikos rekomendacijas. Sj rugséji
Europos kardiology draugija atnaujino aminés
plauciy embolijos diagnostikos ir gydymo gaires,
kuriy pavadinime pabréziamas ligos amumas. Kodél?

Misy grupé, kurioje be pulmonology dirbo kardiologai,
radiologai, anesteziologai ir reanimatologai, 2013 metais
isleido plauc¢iy embolijos diagnostikos ir gydymo reko-
mendacijas. Gairése pasitléme naudoti jau Zinoma nauja
plauc¢iy embolijos klasifikacija (papildant ankstyvos mir-
ties rizikos samprata). Sis palankiai jvertintas leidinys tapo
vertingu déstytojy ir praktikos gydytojy pagalbininku. Pri-
statant naujus klinikiniy tyrimy rezultatus, nuolat atsiran-
da vis naujy duomenu apie plauciy embolijos diagnostika
ir gydyma, ypac apie naujos kartos geriamuosius antikoa-
guliantus. Todél nataraliai susiklosté salygos naujoms gai-
réms parengti, nors visada lieka ir neatsakyty klausimuy.
Aptariant minéto dokumento pavadinima tenka pripazinti,
kad ir ankstesnése 2008 mety gairése vartojamas termi-
nas aminé plauciy embolija. Jis reiskia imine, potencialiai
grésminga gyvybei liga. ZodZiu ,iminé“, manau, noréta
pabrézti, jog plauciy embolija i$sivysto staiga, netikétai.
Esant tam tikriems rizikos veiksniams susidaro veny (daz-
niausiai apatinés tusciosios venos baseino) trombai, kurie,
atitruke ir virte embolais, uzkemsa plauciy arterijos $akas.
Plauciy embolija staiga gali pasireiksti Soku ar hipotenzija
(tai didelés rizikos plau¢iy embolija), ir istikti mirtis dél
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Siy mety rugséjo meén. Europos kardiology draugija bendradarbiaudama su Europos respiratology
draugija pristaté naujas uminés plauciy embolijos diagnostikos ir gydymo gaires. Placiau pako-
mentuoti §j dokumenta papraséme Lietuvos sveikatos moksly universiteto Pulmonologijos ir imu-
nologijos klinikos profesoriy Skaidriy Miliauska.

desiniojo skilvelio nepakankamumo. Per 30 dieny mirsta
apie 9-11 proc. serganciy plauciy embolija.

Europos kardiologuy draugijos gairése plauciu
embolijos diagnostika pradedama nuo plauciy
embolijos tikimybés jvertinimo naudojant
modifikuotas Velso ir Zenevos skales (klausimynus),
o ligos prognozei nustatyti — nauja PESI skale.
Kodél, Jasy nuomone, ekspertai papildé plauciy
embolijos diagnostikos rekomendacijas Siomis
skalémis?

I tiesy klinikinés embolijos tikimybés vertinimas jtariant
nedidelés rizikos plauciy embolija nepasikeité. Tai esminis
plauc¢iy embolijos diagnostikos algoritmo kriterijus, kai
néra didelés rizikos plau¢iy embolija (su $oku ar hipoten-
zija) tikimybés. Tiesiog papildomai pateiktas minéty klau-
simynuy ,palengvintas® variantas praktikos gydytojui. Tai
dar vienas jrankis, padedantis jvertinti klinikinés plauciy
embolijos tikimybe. Naudojantis klausimynais galima nu-
spresti, ar plau¢iy embolija ,yra galima“ ar ,yra negalima“
(tai rekomenduojame ir mes savo gairése). Si tikimybé dar
gali bati jvertinta kaip maza, vidutiné arba didelé. Visiskai
teisingai pastebéjote, kad yra siiiloma naudoti papildoma
PESI (angl. Pulmonary embolism severity index) ar sPESI
(supaprastintas PESI) plauc¢iy embolijos sunkumo indeksa,
kuris, jau diagnozavus nedidelés rizikos (vidutinés arba ma-
zos) plauciy embolijg, leisty ligonius papildomai skirstyti j
vidutinés—didelés rizikos, vidutinés—mazos rizikos ir ma-
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zos rizikos grupes (1 lentelé). Tai lemia gydymo taktika
ir gydymo stacionare trukme. Pavyzdziui, esant viduti-
nés—didelés rizikos plauciy embolijai, butina nuolat akty-
viai stebéti ligonio bikle, kad nebuty praziarétas Soko ar
hipotenzijos issivystymas, kai reikés gydymo trombolize.
Taip pat nepamirskime, kad jau kalbama ir apie tai, kad,
esant mazos rizikos plauciy embolijai, ligonj galima anksti
iSrasyti i$ stacionaro. Lietuvoje tai naujas, revoliucinis,
pozitris.

Ar pasikeité plauciy embolijos klasifikacija pagal
rizika, mirties tikimybe ir tolesne gydymo taktika?

I$ esmés klasifikacija ta pati, tik jtrauktas vidutinés rizikos
skirstymas j vidutine—sunkia ir vidutine—lengva. O nuo to,
kaip minéjau, priklauso gydymo taktika ir trukmé. Papildomai
Klasifikuojant rizika reikia atlikti papildomus tyrimus: troponi-
no, smegenu natriurezinio peptido, kompiuterine tomografija
nustatyti desiniojo skilvelio disfunkcija. Apie trecdalis serganciy
plauciy embolija yra mazos rizikos grupés, apie desimtadalis —
didelés rizikos grupés pacientai. Kiek tiksliai ligoniy galétu
bati vidutinés—mazos ar vidutinés—didelés rizikos grupése,
atsakyti sunku.

Kada, jtariant plauciy embolija, tikslinga atlikti
laboratorinius tyrimus: D-dimery, troponino, bei
instrumentinius tyrimus: kratinés rentgenograma,
dvimate echokardiografija?

AKTUALLJOS

D-dimery tyrimo vaidmuo nepakito. Tai méginys, pade-
dantis saugiai paneigti plauciy embolijg, kai yra nedidelé/
vidutiné plauciy embolijos tikimybé (ar pagal jau minétus
Velso ir Zenevos klausimynus nustacius, jog plau¢iy embo-
lija negalima), ir toliau netirti ligonio skubiosios pagalbos
skyriuje. Troponino meéginys padeda patvirtinti vidutinés
rizikos plauc¢iy embolija. Jeigu néra desiniojo skilvelio dis-
funkcijos, nepadidéjes Sirdies pazeidimo biozymeny kie-
kis, mazas PESI ar sPESI indeksas, plauciy embolijos rizika
maza. Kratinés lastos rentgenograma néra labai vertinga.
Tai rutininis tyrimo metodas, kuriuo pradedamas tyrimas
ieskant naujai atsiradusiy simptomu priezasties. Dvimaté
echokardiografija — itin svarbus tyrimas jtariant didelés
rizikos plauciy embolija. Jeigu nejmanoma atlikti kritinés
lastos kontrastinés kompiuterinés tomografijos, tai pirmasis
ir daznai vienintelis metodas, patvirtinantis plauc¢iy em-
bolijos diagnoze bei leidZiantis taikyti gydyma trombolize.

Siose naujosiose gairése iminei plauciy embolijai
gydyti rekomenduojami ir naujos kartos
antikoaguliantai. Kuriuos ju jau galima skirti?

Taip, Siose gairése aiskiai apibrézta naujyjyu geriamuyjy
antikoagulianty vieta. Nuo pat gydymo pradzios (nuo
pirmos ar antros dienos) gali bati gydoma rivaroksaba-
nu ar apiksabanu. Po pradinio gydymo tiesioginio veiki-
mo antikoaguliantais gali bati skiriamas dabigatranas ar
edoksabanas (2 lentelé). Naujieji antikoaguliantai — gera

1 lentelé. Originalus ir supaprastintas plauciy embolijos sunkumo jvertinimo indeksas PESI (angl. The Pulmonary Embolism Severity Index)

(pateikta redakcijos, pagal 2014 m. ESC Guidelines on the diagnosis of acute pulmonary embolism, European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehu283)

Kriterijus (parametras)

Originali versija

Supaprastinta versija

Amizius Amzius metais 1 taskas (jei >80 mety)
Vyriskoji lytis +10 tasky -
Onkologiné liga +30 tasky 1 taskas
Létinis Sirdies nepakankamumas +10 tasky 1 taskas
Létinis plauc¢iy nepakankamumas +10 tasky

Sirdies susitraukimy daznis >110 k./min. +20 tasky 1 taskas
Sistolinis kraujo spaudimas <100 mm Hg +30 tasky 1 taskas
Kvépavimo daznis >30 jkvépimy per minute +20 tasky -
Temperatara <36° C +20 tasky -
Pakitusi psichikos bukle +60 tasky -
Arterinio oksihemoglobino saturacija <90 proc. +20 tasky

Rizikos klasés pagal tasky suma

I klasé: <65 taskai, labai maza mirties per 30

dieny rizika (0-1,6 proc.)

0 tasky: mirties per 30 dieny rizika —
1 proc. (95 proc. PI 0,0-2,1)

II klasé: 66—85 taskai, maza mirties per 30

dieny rizika (1,7-3,5 proc.)

III klasé: 86—-105 taskai, vidutiné mirties per 30

dieny rizika (3,2-7 proc.)
IV klasé: 106—125 taskai, didelé mirties per 30
dieny rizika (4,0-11,4 proc.)

>1 taskas (-y): mirties per 30 dieny
rizika — 10,9 proc.
(95 proc. PI 8,5-13,2)

V klasé: >125 tagkai, labai didelé mirties per 30
dieny rizika (10,0-24,5 proc.)
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2 lentelé. Umineés plauciy embolijos (PE) gydymo rekomendacijos

AKTUALLJOS

(pateikta redakcijos, pagal 2014 m. ESC Guidelines on the diagnosis of acute pulmonary embolism, European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehu283)

Uminés fazés plauciy embolijos gydymo rekomendacijos Klasé Lygmuo
Plauciy embolija be $oko ar hipotenzijos (vidutiné ar maza rizika)
Antikoaguliacija — derinyje su parenteriniais vitamino K antagonistais (VKA)
Rekomenduojama nedelsiant pradéti gydyma parenteriniais antikoaguliantais pacientams, sergantiems didelés ar vidutinés I C
klinikinés tikimybés PE, kol vyksta diagnostiniai tyrimai.
MMMH arba fondaparinuksas rekomenduojami parenteriniai antikoaguliantai daugumai pacienty aminés fazés metu. I A
Kartu su parenteriniais antikoaguliantais rekomenduojamas gydymas VKA, tikslinis TNS 2,5 (intervalas 2,0-3,0). I A
Antikoaguliacija — naujieji antikoaguliantai
Rivaroksabanas (15 mg du kartus per para 3 savaites, po to — 20 mg viena karta per para) rekomenduojamas kartu su I B
parenteriniais antikoaguliantais kaip alternatyva VKA.
Apiksabanas (10 mg du kartus per para 7 dienas po to — 5 mg du kartus per para) rekomenduojamas kartu su parenteri- I B
niais antikoaguliantais kaip alternatyva VKA.
Dabigatranas (150 mg du kartus per para arba 110 mg du kartus per para vyresniems kaip 80 mety pacientams ar tiems, I B
kuriems kartu skiriamas verapamilis) rekomenduojamas kartu su parenteriniais antikoaguliantais kaip alternatyva VKA
aminés fazés metu.
*Edoksabanas rekomenduojamas kartu su parenteriniais antikoaguliantais kaip alternatyva VKA aminés fazés metu. I
*Indikacija gydyti veny tromboembolija $iuo metu svarstoma EMEA

alternatyva varfarinui. Kol kas vienintelis jy trakumas —  Jei aminés ligos laikotarpiu nepavyksta greitai suregu-

kaina. Nepamirskime, kad naujyjy antikoagulianty nega-
lima skirti tam tikry grupiy asmenims, pvz., nés¢iosioms.

Kokie yra serganciy nésciyjy gydymo ypatumai?

Naujose gairése aiskiau aprasytas nésciyjy, serganciy
plauc¢iy embolija, gydymas. Nésc¢iosioms negalima skirti
naujyjuy antikoagulianty. Jos gydomos heparinu arba ma-
zos molekulinés masés heparinais. Geriausia skirti mazos
molekulinés masés heparinus pagal kiino mase. Rutiniskai
kreséjimo tyrimy daryti nereikia. Tik i$skirtiniais atvejais
(esant dideliam antsvoriui ar inksty nepakankamumui)
stebimas anti-Xa (de$imto kre$éjimo sistemos faktoriaus)
aktyvumas. Néscioms moterims nereikéty skirti varfarino,
nes pirma nés$tumo trimestra jis sukelia embriopatija, o
tre¢ia — hemoragija ar placentos atsidalijima. Netiesio-
ginio veikimo antikoaguliantais saugu gydyti po gimdy-
mo. Antikoaguliantai pradedami vartoti praéjus bent 6
savaitéms po gimdymo ir vartojami ne trumpiau kaip tris
meénesius.

Kuo svarbios pirmosios trys savaités po aminio
plauciy embolijos epizodo? Kiek laiko naujaisiais
antikoaguliantais galima gydyti vélyvuoju ligos
laikotarpiu?

Pirmosios trys gydymo savaités itin svarbios, nes $iuo lai-
kotarpiu didziausia plauciy embolijos pasikartojimo rizika.
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liuoti koaguliacijos, didéja plauciy embolijos kartojimosi
grésmeé, aktyvios onkologinés ligos tikimybé. Taikant tin-
kama gydymo metodika, plau¢iy embolija per pirmasias
dvi savaites pasikartoja 2 proc., per tris ménesius — 6,4
proc., o per Sesis ménesius — 8 proc. atvejy. Tiek nau-
jieji antikoaguliantai, tiek varfarinas antrinei profilaktikai
(testiniam gydymui) vartotini maziausiai tris ménesius.
Gydymas minétais vaistais pratesiamas, kai néra aiskaus
priezastinio plauciy embolijos veiksnio, pasikartojus plau-
¢iy embolijai, sergant aktyvia onkologine liga.

Po sékmingo plauciy embolijos gydymo ligonis
iSrasomas i$ stacionaro ir toliau gydomas
ambulatoriskai. Koks optimalus tolesnio paciento
stebéjimo planas? Kada bitinos pulmonologo
konsultacijos?

Israsius pacienta i$ stacionaro, toliau tesiamas gydymas
antikoaguliantais. Jeigu gydoma varfarinu, batina karta
per savaite viena ménesj stebéti protrombino indeksa
(TNS). Véliau pakanka atlikti tyrimus karta per méne-
si. Naujyjy antikoagulianty pranasumas tas, kad nereikia
kartoti kraujo kre$éjimo sistemos tyrimy. Pulmonologo
konsultacija reikalinga, kai jtariama létiné tromboemboli-
né plautiné hipertenzija, taip pat norint patikslinti antrinés
profilaktikos trukme bei sprendziant klausima dél testinio
gydymo antikoaguliantais.

Kalbéjosi R. Pecelinniené
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Tarptautiné Miuncheno respiracinés
medicinos rudens mokykla

Virginija Kalinauskaité-Zukauskeé

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Pav. Plauciy biologijos ir ligy institutas (CPC centro padalinys), Miunchenas, Vokietija

Siy mety rugséjo 1-aja Bavarijo-
je (Vokietija) prasidéjo Miuncheno
tarptautiné respiracinés medicinos
rudens mokykla 2014 (angl. Munich
International Autumn School 2014 for
Respiratory Medicine, MIAS). Mokykla
organizuoja Visapusiy plauciy ligy tyri-
mu centras (angl. Comprehensive Pneu-
mology Center, CPC), finansuoja Plau-
¢iy ligy tyrimy fondas Aterm Weg (angl.
The Lung Disease Research Foundation
AtemWeg). CPC centras yra vienas di-
dziausiy Vokietijos plauciy ligy tyrimo
centry, jo veikla orientuota j létines
plauciy ligas. Centre dirbantys moks-
lininkai integruoja jvairius molekulinés
ir lasteliy biologijos, farmakologijos,
molekulinés patologijos ir klinikinés
medicinos metodus, siekdami sukurti
naujas diagnostikos priemones ir gy-
dymo budus létinémis plauciy ligomis
sergantiems asmenims.

Miuncheno tarptautiné respiraci-
nés medicinos mokykla organizuojama
ne pirmus metus. Patekti j ja pretenduoja
jaunieji mokslininkai i§ jvairiy pasaulio
$aliy. Siemet | mokykla specialios komi-
sijos vertinimu buvo atrinkti ir pakviesti
tik 20 dalyviy i§ viso pasaulio. Beveik
puse ju sudaré medicinos gydytojai, pra-
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déje doktorantaros studijas arba neseniai
apgyne daktaro disertacijas ir tesiantys
mokslinius tyrimus pulmonologijos sri-
tyje. Kita dalis mokyklos dalyviy buvo
biologai, $iuo metu studijuojantys dok-
torantiroje arba tesiantys mokslinius
tyrimus po disertacijos apgynimo.
Mokymai $ioje mokykloje truko
penkias dienas, buvo puikiai organi-
zuoti, intensyvios darbotvarkés, pas-
kaitas skaité Zymis mokslininkai i$
JAV (Bostono, Micigano, Kalifornijos):
prof. dr. I. Rosas, prof. dr. E. White,
D. Warburton, ir Vokietijos: prof. dr.
O. Eickelberg, prof. dr. J. Behr, prof.
dr. C. Neurohr, prof. dr. R. M. Huber.
Paskaity metu daug démesio buvo ski-
riama plauciy audinio remodeliacijai,
idiopatinei plauciy fibrozei. Tris die-
nas gilinome zinias CPC laboratori-
jose: mokémeés monocity, T lasteliy
isskyrimo i§ kraujo, preciziniy plau-
¢iy audinio pjaviy (angl. Precision-Cut
Lung Slices), plauc¢iy audinio deceliu-
larizacijos (angl. decellularization) ir
receliularizacijos (angl. recellulari-
zation) ex vivo technologijy, gilinome
pagrindiniy imuniniy lasteliy izolia-
vimo (angl. primary immune cell iso-
lation), tékmés citometrijos (angl. flow

cytometry) ir lasteliy kultary zinias,
analizavome T limfocity proliferacija,
makrofagy diferenciacija, mokémeés
3D mikroskopiniy vaizdy sudarymo
principy. Viena mokyklos diena buvo
skirta plauciy ligy gyvany modeliams.
Lankémés CPC centro Plauciy biolo-
gijos ir ligy institute (pav.), esan¢iame
GrofShadern universitetinés ligoninés
kaimynystéje, kur buvome supazindin-
ti su atliekamais bandymais su pelémis
(intubacija, vaisty mikro jpurskimai,
tracheostomija, mechaniné plauciy
ventiliacija, kvépavimo taky prepara-
vimas, bronchalveolinio lavazo skyscio
tyrimai), atlikome praktines uzduotis,
susipazinome su specialia ,rakymo*
masina, naudojama gyvanams sukelti
plauciy pazeidimus, ir prietaisu, kuriuo
lasteléms tiekiami aerozolio pavidalo
vaistai (angl. Aerolized drug delivery
to cells, ALICE-CLOUD technologi-
ja). Dar viena Miuncheno tarptautinés
respiracinés medicinos mokyklos diena
praéjo lankant Miuncheno Ludwig Ma-
ximilians universiteto ligoninés Pulmo-
nologijos, Kratinés chirurgijos ir Inten-
syvios terapijos skyrius. Bendravome su
pacientais, gilinomeés i jy ligos istorijas,
tyrimus bei jy interpretacija, analizavo-
me jvairias pateiktas klinikines situaci-
jas, stebéjome atliekamas intervencines
proceduras. Diskutavome su kolegomis
i$ kity pasaulio $aliy apie jvairiy plauciy
ligy diagnostikos ir gydymo ypatumus.
Paskutine dieng gavome sertifikatus,
igytu ziniy jvertinimus, dalyvavome ERS
(angl. European Respiratory Society) ir
ELF (angl. European Lung Foundation)
organizuojamoje akcijoje ,Sveiki plau-
Ciai visam gyvenimui, kurios pagrindi-
nis $ukis — ,Kvépuok $variu oru“. Ak-
cijos metu buvo atliekama spirometrija
visiems pageidaujantiems asmenims.

Miuncheno tarptautiné respiracinés
medicinos mokykla mokslinés veiklos
kelio pradzioje suteiké labai reikalingos
praktikos. Neabejoju, kad igytos Zinios
padés sékmingai testi Lietuvoje pradé-
tas doktorantiros studijas.
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Nespecifinio uzdegimo tyrimas
patiméjus létinei obstrukcinei

plauciy ligai

Mindaugas Vaitkus
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Siy mety rugpjacio 26 d. Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos (LSMU MA) viesame Medicinos moks-
lo krypties tarybos posédyje buvo apginta Mindaugo Vaitkaus daktaro disertacija pavadinimu Nespecifinis uZdegimas paimé-
jus létinei obstrukcinei plauciy ligai (biomedicinos mokslai, medicina). Mokslinis vadovas — prof. dr. Raimundas Sakalauskas.
Disertacija rengta 2009-2014 metais LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinikoje gavus Kauno regioninio biomedicininiy

tyrimy komiteto leidima.

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — $iuo metu pa-
saulyje viena svarbiausiy létinj sergamuma ir mirtinguma
salygojanciy ligy. Pacientams, kuriems pasunkéja kasdie-
niai LOPL simptomai, pasireiskia LOPL paiiméjimas, kurio
metu sutrinka kasdiené veikla ir reikia keisti skirty vaisty
vartojima. Dazni LOPL patiméjimai, daugiau nei trys pa-
améjimai per metus, susije su didesniu LOPL pacienty
mirtingumu. Nustatyta, jog daugiau nei 50 proc. serganciy
LOPL pauméjima sukelia infekcija kvépavimo takuose. Pa-
lingus skreplius atkosintys pacientai dazniau serga LOPL
patméjimais nei tie, kuriems pasireiskia tik persalimo ar
virSutiniy kvépavimo taky infekcijos simptomai

LOPL pataméjimo metu sustipréja uzdegimas kvépa-
vimo takuose, dél to pazeidziamas plauc¢iy audinys bei
progresuoja bronchy obstrukcija. Jrodyta, jog LOPL pa-
améjimo metu kinta ne tik létinis uzdegimas kvépavimo
takuose, bet pasikei¢ia uzdegimo lasteliy aktyvumas sis-
teminéje kraujotakoje. Tiriant skreplius ar bronchuy biop-
sing medziaga nustatomas zenkliai padidéjes neutrofily,
eozinofily ir makrofagy skaicius bei $iy lasteliy i$skiriamy
citokiny ir chemokiny kiekis, kas salygoja uZsitesusj uz-
degima kvépavimo takuose.

Pasaulio literattiroje publikuoti darbai, kurie nagrinéjo
atskirus uzdegimo lasteliy aktyvumo (apoptozés, chemo-
taksio, fagocitozés ir reaktyvigjy deguonies formy susi-
darymo) poky¢ius LOPL patméjimo metu. Aprasytuose
darbuose dazniausia lyginti paaméjusia LOPL ir stabilia
LOPL sergantys pacientai arba paiméjimo metu gauti re-
zultatai su sveiky asmeny tyrimo duomenimis. Nepavyko
rasti moksliniy darby, kuriuose buty vertinti duomenys
apie vietinio ir sisteminio imuninio atsako pokycius LOPL
patiméjimo metu ir esant ligos remisijai.

2014/Nr.2(15)

TYRIMO TIKSLAS

2009-2013 metais Lietuvos sveikatos moksly universite-
to Medicinos akademijos Pulmonologijos ir imunologijos
klinikoje buvo atliktas mokslinis tyrimas, kurio tikslas
— ivertinti nespecifinj uzdegima paiméjus LOPL.

UZDAVINIAI

Buvo iskelti $ie uzdaviniai:

+ Nustatyti periferinio kraujo ir indukuoty skrepliy
lasteliy sudéties ypatumus ir jvertinti galimas sasajas
su plauciy funkcijos rodikliais bakterinio ir nebakte-
rinio létinés obstrukcinés plauciy ligos patméjimo
metu.

« Istirti serganciy bakterinés kilmés LOPL paiméjimu
indukuoty skrepliy neutrofily ir makrofagy apop-
toze, fagocitoze ir reaktyviyjy deguonies formy su-
sidarymo ypatumus bei palyginti su nebakteriniu
patuméjimu.

+ Ivertinti serganc¢iy bakterinés ir nebakterinés kilmes
létinés LOPL paiiméjimu periferinio kraujo neutro-
fily ir monocity apoptoze bei chemotaksj ir peri-
ferinio kraujo neutrofily fagocitozés ir reaktyviyjy
deguonies formy susidarymo ypatumus.

o Istirti serganc¢iy bakterinés ir nebakterinés kilmes
LOPL patméjimu interleukino-8 koncentracija ir
galimas sasajas su periferinio kraujo neutrofily che-
motaksiu bei C reaktyviojo baltymo koncentracijos
periferinio kraujo serume sasajas su plauciy funkcija
ir rakymo intensyvumu.

17



.
Dla PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA

APGINTOS DISERTACIJOS

PSS

i 5¢) P

= il 4

S =)
. v w
bl ) LA
7 A

Py S0 TP L J o o L.k
! 1023 0 1023 0 1023

PSS PSS

1 pav. LOPL paumeéjimu sergancio paciento
tékmés citometrijos taskiné diagrama, repre-
zentuojanti indukuoty skrepliy neutrofilus ir
makrofagus

1 - indukuoty skrepliy neutrofilai, 2 — indukuoty
skrepliy makrofagai.

me regione).

METODIKA

I tyrima jtraukti 50 pacienty, kuriems diagnozuota LOPL
remiantis Pasaulinés létinés obstrukcinés plauciy ligos ini-
ciatyvos (GOLD, angl. Global iniative for Chronic Obs-
tructive Lung Disease) kriterijais, esant Sios ligos paamé-
jimui, jie tirti ir ligos remisijos metu, taip pat 10 rakanciy
sveiky ir 10 nertukanciy sveiky asmeny, kaip kontroliné
grupé. Pauméjusios LOPL pacienty jtraukimo kriterijai:
amzius 40—80 mety; anamnezéje diagnozuota vidutinio
sunkumo arba sunki LOPL remiantis GOLD rekomen-
dacijomis; rikymas > 10 pakmeciy; né vienas pacientas
nebuvo gydytas sisteminio poveikio gliukokortikoidais
ir (ar) antibiotikais 1 ménuo pries jtraukima j tyrima;
LOPL paaméjimas diagnozuotas remiantis Anthonisen
kriterijais ir truko ne ilgiau kaip dvi dienas iki jtraukimo
i tyrima; pacientams jau skirti inhaliuojamieji gliukokor-
tikoidai.LOPL patméjimu sergantys pacientai sugrupuoti
i sergancius bakteriniu LOPL paaméjimu (LOPL paamé-
jimo metu pacientai iSkosi palingy skrepliy ir mikrobio-
loginiame tyrime buvo isskirtas sukéléjas) ir sergancius
nebakteriniu LOPL patuméjimu, o sveiki asmenys — j
rakanciuosius ir nertkanciuosius.

Ligoniams LOPL paaméjimo metu ir sveikiems ti-
riamiesiems surinkta anamnezé, atliktas klinikinis i$-
tyrimas, spirometrija su bronchy dilataciniu méginiu,
elektrokardiograma, bendrojo kraujo bei CRB tyrimai,
kratinés lastos rentgenograma, i§ periferinio kraujo is-
kirti neutrofilai ir monocitai, o i§ indukuoty skrepliy —
neutrofilai ir makrofagai, vertintos jy funkcijos, skrepliy
pasélis. Pacientai atsaké j Sv. Jurgio kvépavimo klausi-
myna. Greta jprastinio ligos gydymo, skirtas gydymas
geriamaisiais gliukokortikoidais, antibiotikai skirti esant
klinikiniams bakterinés infekcijos pozymiams. Gydymas
antibiotikais tikslintas pagal sukéléjo jautruma. LOPL
pauméjimo gydymas skirtas 10 dieny. I$Snykus LOPL
paiméjimo simptomams ir sugrjzus prie§ paiméjima
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2 pav. LOPL patmeéjimu sergancio paciento tékmes citometrijos taskiné diagrama, reprezentuo-
janti periferinio kraujo neutrofilus ir monocitus

Kairéje — periferinio kraujo neutrofilai (pasirinktame regione), desinéje — periferinio kraujo monocitai (pasirinkta-

§SS — goniné $viesos sklaida, PSS — priekiné $viesos sklaida.

buvusiems plauciy funkcijos rodikliams per 35 dienas
nuo paimeéjimo pradzios liga vertinta kaip remisija. Ligos
remisijos metu atlikti tyrimai kaip ir per pirma vizita.
Testas jprastinis gydymas vaistais pagal LOPL sunkuma.

Uzdegimo lasteliy tyrimui buvo paimta kraujo i§ pe-
riferinés venos bei indukuoti skrepliai. Siekiant istirti
skrepliy neutrofilus ir makrofagus, visiems tiriamiesiems
buvo indukuoti skrepliai hipertoniniu natrio chlorido
tirpalu. Vertintas indukuoty skrepliy neutrofily ir ma-
krofagy bei periferinio kraujo neutrofily ir monocity
absoliutusis ir santykinis skaicius. Interleukino-8 kon-
centracija kraujo serume ir indukuotuose skrepliuose
vertinta ELISA metodu, C reaktyviojo baltymo koncen-
tracija — turbodimetriniu metodu.

Uzdegimo lasteliy funkcijos, kaip antai: apoptozé,
chemotaksis, fagocitozé ir reaktyviygju deguonies formy
susidarymas, analizuotos naudojant tékmés citometra
(FACSCalibur, BD Biosciences, JAV). Tékmés citometrijos
taskinés diagramos su apibréztais regionais, repre-zen-
tuojancios vieno asmens, serganc¢io LOPL pataméjimu,
indukuoty skrepliy neutrofilus ir makrofagus bei peri-
ferinio kraujo neutrofilus ir monocitus, pateiktos 1 ir 2
paveiksluose.

REZULTATAI

Vertinant tiriamyjy amziy, kiino masés indeksa ir ku-
muliacinj rakymo intensyvuma skirtumo tarp tiriamyjy
grupiy nenustatyta. Nustatyta, jog bakterinio LOPL pa-
améjimo metu reik§mingai sumazéja plauciy funkcijos
rodikliai FEV, ir FVC, lyginant su nebakteriniu paimé-
jimu ir ligos remisija (p < 0,05). Analizuojant Sv. Jurgio
ligoninés kvépavimo klausimyng, nustatytas reik§mingai
didesnis baly skaicius bakterinio LOPL patméjimo metu
nei nebakterinio ir ligos remisijoje (p < 0,05). Tiriamyjy
charakteristika pateikiama 1 lenteléje.
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1 lentelé. Tiriamuyjy charakteristika

.
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Pozymiai Bakterinis LOPL ~ LOPL remisija  Nebakterinis LOPL  LOPL remisija ,Sveiki“ Sveiki
pauméjimas (po bakt.) pauméjimas (po nebakt.) rukantieji nerukantieji
(n = 23) (n = 23) (n = 27) (n = 27) (n = 10) (n = 10)
AmZius (metai), 66 + 3,1 65,6 + 2,8 60,3 + 3,2 61,0 + 14
KMI, kg/m? 23,9 + 2,0 23,0 + 1,4 26,4 + 1,5 25,7 + 1,7
FEV,, 1 1,20 + 0,2% 1,34 £ 0,1 1,22 + 0,1** 1,36 + 0,1 4,38 + 0,2# 4,50 + 0,1#
FEV,, 33,8 + 3,3* 41,4 + 3,0 36,1 + 11,2** 42,0 + 3,9 112,3 + 12,7# 112,7 + 7,8%
proc. b d.
FVC, 1 2,20 + 0,1* 2,35+ 0,1 2,21 + 0,1** 2,36 + 0,1 5,27 + 0,2# 526 + 0,2#
FEV /FVC 56,6 + 9,0 56,8 + 3,3 55,2 + 5,0 57,5 + 3,0 83,2 + 4,8# 85,7 + 4,1#
Rakymo pakmeciai 33,2 + 5,1 29,7 + 6,8 24 + 3,1 -
Sv. Jurgio kvépavimo 53,4 % 2,5 444 + 2,5 56,3 + 1,7* 47,7 + 3,0 27,8 + 3,74 22,6 + 2,7#

klausimynas, balai

Duomenys pateikti kaip vidurkis + standartinis nuokrypis. n — tiriamyjy skaic¢ius, 1 — litrai, proc. — procentai, b.d. — batinojo dydzio, LOPL remisija (po bakt.) —
LOPL remisija po bakterinio LOPL patiméjimo, LOPL remisija (po nebakt.) — LOPL remisija po nebakterinio LOPL paaméjimo. *p < 0,05, lyginant su LOPL remisija
(po bakt.); **p < 0,05, lyginant LOPL remisija (po nebakt.); #p < 0,05, lyginant su visomis LOPL serganciyjy grupémis.

2 lentelé. Indukuoty skrepliy lasteliy sudéties palyginimas serganciy LOPL palméjimu ir remisijos buklés LOPL bei sveiky asmeny grupese

Pozymis Bakterinis LOPL  LOPL remisija Nebakterinis LOPL LOPL remisija »Sveiki“ Sveiki
paaméjimas (po bakt.) paumeéjimas (po nebakt.) rukantieji nerakantieji
(n = 23) (n = 23) (n = 27) (n = 27) (n = 10) (n = 10)
Neutrofilai, 1,94* 1,68 1,76** 1,66 0,55# 0,45#
x108/ml (1,67-2,40) (1,48-2,00) (1,62-2,30) (1,46-1,95) (0,47-0,78) (0,34-0,50)
Makrofagai 0,75% 0,58 0,69** 0,56 0,81% 0,79%
x10%/ml (0,38-0,99) (0,32-0,84) (0,52-0,92) (0,21-0,75) (0,65-0,96) (0,76-1,14)

Duomenys pateikti kaip mediana (min.—maks.). LOPL remisija (po bakt.) — LOPL remisija po bakterinio LOPL patimeéjimo; LOPL remisija (po nebakt.) — LOPL remisi-
ja po nebakterinio LOPL paiméjimo; *p < 0,05, lyginant su LOPL remisija (po bakt.) ir nebakteriniu LOPL pauméjimu; **p < 0,05, lyginant su LOPL remisija
(po nebakt.); #p < 0,05, lyginant su visomis LOPL serganc¢iy grupémis; ¥p < 0,05, lyginant su LOPL remisijy grupémis.

3 lentelé. Periferinio kraujo Igsteliy sudéties palyginimas serganciy LOPL paGmeéjimu ir remisijos buakles LOPL bei sveiky asmeny grupése

Pozymiai Bakterinis LOPL LOPL remisija Nebakterinis LOPL LOPL remisija »Sveiki“ Sveiki
paumeéjimas (po bakt.) paaméjimas (po nebakt.) rukantieji nerukantieji
(n = 23) (n = 23) (n = 27) (n = 27) (n = 10) (n = 10)

Neutrofilai, 4,87* 4,37 4,86** 4,22 3,75# 3,65t

x109/1 (4,67-5,44) (4,21-4,58) (4,62-5,30) (4,15-4,95) (3,55-3,81) (3,40-3,78)

Proc. 77,23* 62,04 75,64** 61,24 56,81# 56,75t
(74,58-79,57) (58,23-63,57) (67,87-77,58) (57,47-62,34) (53,24-58,04) (52,47-57,84)

Monocitai 0,71* 0,57 0,65** 0,56 0,47# 0,45#

x10°/1 (0,67-0,79) (0,48-0,67) (0,62-0,70) (0,47-0,62) (0,39-0,48) (0,41-0,49)

Proc. 7,34* 7,01 7,27** 7,01 6,37# 6,36#
(6,97—7,54) (6,57-7,27) (6,84—7,40) (6,58-7,25) (6,29-6,74) (6,27-6,68)

Duomenys pateikti kaip mediana (min.—maks.). n — tiriamyjy skaicius; LOPL remisija

(po bakt.) — LOPL remisija po bakterinio LOPL padméjimo, LOPL remisija (po

nebakt.) — LOPL remisija po nebakterinio LOPL paaméjimo. *p < 0,05, lyginant su LOPL remisija (po bakt.); **p < 0,05, lyginant su LOPL remisija (po nebakt.);
#p < 0,05, lyginant su visomis LOPL serganciy grupémis ir sveikais nerikanciaisiais; tp < 0,05, lyginant su visomis LOPL serganciy grupémis ir ,sveikais“ ritkanciai-

siais; ¥p < 0,05, lyginant su nebakteriniu LOPL paiméjimu.

Vyraujancios lastelés indukuotuose skrepliuose —
neutrofilai. Nustatytas reik§mingas $iy lasteliy abso-
liu¢iojo ir santykinio skaic¢iaus padidéjimas bakterinio
LOPL patiméjimo metu nei nebakterinio ir remisijoje (p
< 0,05). Panasus duomenys gauti nagrinéjant indukuoty
skrepliy makrofagy skaic¢iy — daugiausia nustatyta bakte-
rinio LOPL patméjimo metu. Periferinio kraujo neutrofily
ir monocity absoliutusis ir santykinis skaic¢ius reik§min-
gai padidéja bakterinio LOPL pauméjimo metu, lyginant
su nebakteriniu ir ligos remisija (p < 0,05). Indukuoty
skrepliy ir periferinio kraujo lasteliy sudétis serganciy
pauméjusia LOPL, ligos remisijoje ir sveiky asmeny gru-
péje pateikta 2 ir 3 lentelése.
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Nustatytos atvirkstinés sgsajos tarp indukuoty skrep-
liy neutrofily ir makrofagy bei periferinio kraujo neutro-
fily lasteliy skaiciaus ir plauciy funkcijos rodiklio FEV,
bakterinio ir nebakterinio LOPL patméjimy bei remisi-
ju grupése. Analizuojant indukuoty skrepliy neutrofily
ir makrofagy bei periferinio kraujo neutrofily lasteliy
skaicius ir kumuliacinj rakymo intensyvuma gautos tie-
sioginés sasajos. Sveiky asmeny grupése sasajy negauta.

Indukuoty skrepliy neutrofily ir makrofagy apopto-
zé ir fagocitozé reik$mingai susilpnéjo bakterinio LOPL
pauméjimo metu, lyginant su nebakteriniu paaméjimu,
ligos remisija bei visomis sveiky asmeny grupémis (p <
0,05). Daugiausia reaktyviyjy deguonies formy susidaro
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LOPL patméjimo metu, ypac bakterinio LOPL patméjimo,
lyginant su nebakteriniu (p < 0,05) ir remisija (p < 0,05).

Nustatyta, jog periferinio kraujo neutrofily ir mo-
nocity apoptozé susilpnéja bakterinio LOPL paamé-
jimo metu, lyginant su nebakteriniu ir ligos remisija
(p < 0,05). Chemotaksis sustipréja LOPL paiméjimo metu
reik$mingai labiau bakterinio nei nebakterinio (p < 0,05).
LOPL remisijy metu pastebétas chemotaksio susilpnéji-
mas, lyginant su LOPL paaméjimu (p < 0,05), bet stipres-
nis, lyginant su sveikais asmenimis (p < 0,05). Periferinio
kraujo neutrofily fagocitozé sumazéja reik§mingai labiau
bakterinio LOPL paiméjimo metu nei nebakterinio (p <
0,05). Tirty lasteliy fagocitozé sustipréja ligos remisijos
metu, bet islieka silpnesné nei sveiky asmeny (p < 0,05).
ROS susidarymas periferinio kraujo neutrofiluose inten-
syviausias buvo bakterinio LOPL paiméjimo metu nei
nebakterinio metu, panasias duomenys gauti aktyvuojant
lasteles S. aureus bakterijomis ir cheminiu — forbolio
misristato acetatu (PMA).

Nustatytas tiesioginis ry$ys tarp migravusiy periferinio
kraujo neutrofily ir indukuoty skrepliy neutrofily. IL-8 kon-
centracija tiesiogiai paveiké migravusiy periferinio kraujo
neutrofily skai¢iy visose serganc¢iy LOPL grupése. Sveiky
asmeny IL-8 ir migravusiy neutrofily sasajy nerasta.

ISVADOS

I$ gauty rezultaty suformuluotos $ios isvados:

+ Padidéjes periferinio kraujo neutrofily ir monocity bei
indukuoty skrepliy neutrofily ir makrofagy skai¢ius yra
susijes su pablogéjusia plauciy funkcija ir rakymo in-
tensyvumu bakterinés ir nebakterinés kilmés létinés
obstrukcinés plauciy ligos paiméjimo metu.

+ Indukuoty skrepliy neutrofily ir makrofagy apopto-
zé bei fagocitozé susilpnéja, o reaktyviyju deguonies
formy susidarymas labiau padidéja bakterinio létinés
obstrukcinés plauciy ligos paiméjimo metu, lyginant
su nebakteriniu padméjimu.

+ Nustatytas pakites periferinio kraujo neutrofily ir
monocity aktyvumas bakterinés kilmés létinés obs-
trukcinés plauciy ligos pauméjimo metu, lyginant su
nebakterinés kilmés paiméjimu, — susilpnéjusi neu-
trofily ir monocity apoptozé ir fagocitozé, sustipréjes
chemotaksis bei padidéjes periferinio kraujo neutrofily
reaktyvigju deguonies formy susidarymas.

+ Bakterinés ir nebakterinés kilmés létinés obstrukcinés
plauciy ligos paiméjimo metu padidéjusi interleuki-
no-8 koncentracija susijusi su sustipréjusiu periferinio
kraujo neutrofily chemotaksiu, o C reaktyviojo baltymo
padidéjusi koncentracija nesusijusi su plauciy funkcija
ir rakymo intensyvumu.

Siame darbe nauja buvo tai, jog pateikti duomenis apie

uzdegimo lasteliy aktyvuma skirtingos kilmés (infekcinio
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ir neinfekcinio) LOPL pauméjimo metu. Atliktame darbe
pirma karta publikuoti vietinio ir sisteminio uzdegimo
tyrimo duomenys LOPL paimeéjimo bei remisijos metu
tiriant tuos pacius pacientus. Tuo labiau yra nedaug pa-
skelbty tyrimy apie vietinio ir sisteminio uzdegimo at-
sako pokycius LOPL patiméjimo ir ligos remisijos metu,
kas buvo atlikta Sioje studijoje.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Sio mokslinio tyrimo rezultatai suteikia naujos informa-
cijos apie uzdegimo lasteliy ir Zymeny pokyc¢ius LOPL
paumeéjimo ir remisijos metu.

Remiantis tyrimo duomenimis, galima teigti, jog pri-
klausomai nuo sukéléjo, salygojan¢io LOPL patmeéjimga,
kilmés keic¢iasi uzdegimo lasteliy funkcinis aktyvumas
kvépavimo takuose ir kraujyje.

C reaktyviojo baltymo bei interleukino-8 koncentra-
cijos nustatymas gali bati naudingas ankstyvai LOPL
pauméjimo diagnostikai.

Uzdegimo lasteliy skaiciaus kraujyje ir skrepliuose, C
reaktyviojo baltymo bei interleukino-8 kiekio nustatymas
gali buti vertingi atskiriant bakterinj LOPL patméjima
nuo nebakterinio iki gaunant mikrobiologinio tyrimo
rezultatus.

PADEKA

Noréciau labai padékoti $io mokslinio darbo vadovui
prof. Raimundui Sakalauskui uz rapestinga ir karybinga
vadovavima atliekant mokslinj darba. Dékoju biologéms
Simonai Lavinskienei ir Justinai KiseliGnaitei uz pagalba
atliekant praktine $io tiriamojo darbo dalj. Nuosirdziai
dékoju visam Pulmonologijos ir imunologijos klinikos
kolektyvui uz pagalba siekiant uzsibrézto tikslo.

NON-SPECIFIC INFLAMMATION DURING ACUTE EXACERBATION OF
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

MINDAUGAS VAITKUS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Keywords: acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease, non-specific
inflammation, apoptosis, chemotaxis, phagocytosis, reactive oxygen species, interleu-
kin-8, C reactive protein.

Summary. Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is characterized by airf-
low limitation which is not fully reversible. It is a treatable and preventable disease
but progressive and associated with an abnormal inflammatory response of the lung
to noxious particles or gases. The non-specific inflammation increased during acute
exacerbation of COPD. Studies have shown that inflammation in COPD are co-de-
pendent and strongly interrelated processes not only in local, but also in systemic
inflammation in the lungs.
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Vyry, serganciy obstrukcine
miego apnéja, metaboliniy ir
uzdegimo pozymiy ypatumai

Guoda Pilkauskaité

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Siy mety rugpjacio 28 d. Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos (LSMU MA) viesame Medicinos mokslo
krypties tarybos posédyje buvo apginta Guodos Pilkauskaités daktaro disertacija pavadinimu Vyry, serganiiy obstrukcine miego
apnéja, metaboliniy ir uZdegimo poZymiy ypatumai (biomedicinos mokslai, medicina). Mokslinis vadovas — prof. dr. Raimundas
Sakalauskas, konsultantas — prof. dr. Skaidrius Miliauskas. Disertacija rengta 2008—2014 metais LSMU MA Pulmonologijos ir
imunologijos klinikoje gavus Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy komiteto leidima.

Pastaraisiais metais visame pasaulyje placiai nagrinéjama
obstrukcinés miego apnéjos problema (OMA). Tai yra léti-
né liga, charakterizuojama pasikartojanciais kvépavimo su-
stojimo epizodais miego metu, lydimais epizodinés hipok-
sijos ir miego fragmentacijos. Patogeneziniai mechanizmai,
siejantys OMA su Sirdies ir kraujagysliy ligomis, taip pat
nutukimu bei metaboliniu sindromu, néra aiskas, daznai
persipyne, ypac dél vélyvos OMA diagnostikos. Iki $iol kli-
nikinéje praktikoje OMA dazniausiai siejama su nutukimu
ir mieguistumu dieng. Butent nutukusiems mieguistiems
pacientams dazniau nustatoma sunki OMA. Nutukimas
pastargji deSimtmetj tampa svarbia ne tik sveikatos, bet ir
socialine problema, o mieguistumas diena yra tiesioginé
nelaimingy atsitikimy darbe ir vairuojant transporto prie-
mones priezastis. Pasaulyje per retai OMA yra jtariama
nenutukusiems, bet OMA simptomais besiskundziantiems
asmenims. Galbut dél $ios priezasties OMA daznai lieka ne-
diagnozuota arba nustatoma jau issivysCius metabolinéms
ar kardiovaskulinéms komplikacijoms. Sie faktai skatina
tyrinéti metabolinius ir uzdegimo procesus sergant OMA.
Gilesnis supratimas padéty anksti diagnozuoti liga, tinka-
mai ja gydyti ir taip uzkirsti kelia komplikacijy vystymuisi.

Sio darbo tikslas buvo istirti ir jvertinti vyry, sergan-
¢iy obstrukcine miego apnéja, metaboliniy ir uzdegimo
poZymiy ypatumus.

Tyrime dalyvavo vyrai, besiskundziantys knarkimu. Ty-
rimo eiga parodyta paveiksle. Pacienty jtraukimo i tyrima
kriterijai:

» Lytis — vyras;

o Amzius — 25-65 metai;

+ Anksc¢iau OMA nebuvo gydyta jokiais metodais;

» Neéra jokiy létiniy ligy ar aktyvios infekcijos pozymiy.

2014/Nr.2(15)

Pacienty nejtraukimo j tyrima kriterijai (esant bent vienam

i$ nurodyty):

+ Ruakymas;

+ Priklausomybé nuo alkoholio ar kity narkotiky;

« DPsichikos ligos.

Tai pat tyrime galéjo dalyvauti asmenys, kuriems:

+ Nustatyta arteriné hipertenzija, tac¢iau gydoma ne dau-
giau kaip vienu vaistu nuo hipertenzijos;

+ Nustatyti lipidy apykaitos sutrikimai, ta¢iau negydomi
jokiais metodais.

Polisomnografijos tyrimu buvo patvirtinta arba paneig-

ta OMA diagnozé. | tolesng analize nejtraukti pacientai,

kuriems polisomnografijos tyrimu nustatytos kitos ligos,

o ne OMA. Mieguistumas vertintas pagal Epworth mie-

guistumo skalés rezultatus. Tiriamiesiems nustatytas kano

masés indeksas (KMI), jvertinti visi metabolinio sindromo

komponentai. I$tirtos uzdegimo zymeny (didelio jautrumo C

reaktyviojo baltymo ir fibrinogeno) bei kraujagysliy adhezijos

molekuliy (tirpiy kraujagysliy adhezijos molekuliy-1 ir E-se-

lektino) koncentracijos kraujo serume. Neutrofily reaktyviyjy

deguonies formy vidutinis fluorescencijos intensyvumas nu-

statytas tékmés citometrijos badu. Endotelio funkcija buvo

vertinta atlikus ultragarsinj endotelio funkcijos tyrima Zasto

arterijoje, nustatant tékmés sukelta dilatacija.

I§ viso nagrinéti 102 tiriamyjy duomenys: 20 knarkian-
¢iy ir 82 serganciy OMA. OMA grupé reik§mingai sky-
rési nuo kontrolinés grupés pagal visus polisomnografijos
kriterijus. Tiriamyjy amzius, kraujo jsotinimas deguonimi
nemiegant tarp grupiy nesiskyré. Sergantys OMA buvo
labiau mieguisti ir skyrési nuo kontrolinés grupés pagal
visus antropometrijos parametrus. Né vienas kontrolinés
grupés tiriamasis nebuvo nutukes, nors buvo turinciy
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Apklausa, apZilra,

Veninio kraujo

Endotelio

funkcijos tyrimas

Veninio kraujo Tyrimas i§ Saldyto

pasiraSymas

klausimyny pildymas paémimas paémimas kraujo serumo
22h 7h 8h 9h 10h 13h
__________ Sl 1 ] ] ] L L L P e e
[ T 1 1 1 1 1 i
Informuoto asmens | | | | | Duomeny
sutikimo formos Polisomnografija ‘ ROS tyrimai analizé

Antropometriniy
duomeny rinkimas,
spirometrija

Pav. Tyrimo eiga

antsvorio. OMA grupéje 39 tiriamieji
buvo nutuke, o 43 vyry KMI nevirsijo
30 kg/m?.

Pradedant vykdyti §j tyrima, moks-
lo literataroje buvo placiai diskutuoja-
ma apie uzdegimo pokyc¢ius OMA ser-
ganciy asmeny organizme, gilinamasi
i metabolinius procesus ir jy reik$me
létiniy ligy, kaip antai: Sirdies ir krau-
jagysliy ligos, cukrinis diabetas, patoge-
nezéje. leSkoma Zymeny, kurie padéty
kasdieniame klinikiniame darbe. Buvo
akcentuojamas poreikis iSsamesniy ty-
rimy, kuriy rezultatai padéty atskirti
galimai jtaka daranciy veiksniy, t. y. am-
Ziaus, lyties, nutukimo, ir pacios OMA
jtaka létiniy procesy patogenezéje.

Nutukimas yra geriausiai iStyrinétas
OMA rizikos veiksnys, kaip Zinoma,
glaudziai susijes su riebaly ir gliukozés
apykaitos sutrikimais. Tyrimo vykdymo
laikotarpiu vis placiau imta nagrinéti
ne tik OMA rysj su nutukimu, bet ir
vertinti pilvinj nutukimg ir visus me-
tabolito sindromo (MS) komponentus
kompleksiskai. | $io tyrimo uzdavinius ir
protokola buvo jtrauktas MS sindromo
vertinimas. Patogeneziniai mechaniz-
mai, sukeliantys létinj sisteminj uzdegi-
ma sergantiems OMA ir nutukusiems
asmenims, yra gaudziai persipyne. Tai
dar vienas tyrimas, kurio metu ieskota
sasajy tarp OMA sunkumo ir uzdegimo
rodikliy, jvertinus kino maseés jtaka.

Nors pastargji desimtmetj buvo
placiai kalbama apie OMA ir Sirdies
ir kraujagysliy ligy sasajas, taciau tik
tyrimo vykdymo laikotarpiu Europos
ir Jungtiniy Amerikos Valstijy ren-
giamose arterinés hipertenzijos diag-
nostikos ir gydymo rekomendacijose
OMA buvo pripazinta nauja, dazna ir
koreguojama antrinés arterinés hiper-
tenzijos priezastimi [1].
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Mokslo literatiiroje gana placiai
tyrinétas oksidacinis stresas ir re-
aktyviyju deguonies formy (ROS)
susidarymas sergant OMA jvairio-
se periferinio kraujo lastelése, pvz.:
limfocituose, monocituose. Nors
gerai zinoma, kad neutrofilai akty-
viai dalyvauja uzdegimo procesuose
ir gamina didelj kieki ROS, tyrimy,
vertinanciy tiesioginj neutrofily vai-
dmenj sergant OMA, atlikta nedaug,
0 ju duomenys priestaringi. Sis tyri-
mas parodé, kad neutrofily isskiria-
mas ROS kiekis buvo didesnis sergant
sunkia OMA, palyginti su lengva ir
vidutinio sunkumo liga, bet nesiskyré
nutukusiy ir nenutukusiy serganciy
tokio paties sunkumo OMA grupése
[2]. Tai papildo zinias apie neutrofily
jtaka sisteminiam uzdegimui sergant
OMA, o kartu padeda jvertinti nutu-
kimo vaidmeni.

Néra vienareik§mio atsakymo
apie kraujagysliy endotelio funkcija
ir jvairiy kraujagysliy endotelio pa-
zeidimo zymeny pokycius sergant
OMA. Pagal mokslo literataroje ky-
lancias diskusijas taip gali bati dél
negaléjimo atskirti, kuriuos procesus
nulemia OMA, o kuriuos — gretuti-
nés buklés. Tyrimo metu ypatingas
démesys kreiptas | tiriamyjy atran-
ka, jvertinant Zinomus galimai jtaka
darancius veiksnius. Nustatytas vi-
dutinio stiprumo rys$ys tarp KMI ir
E-selektino bei tirpiyjy kraujagysliy
adhezijos molekuliy -1 koncentracijy
koncentracijy serganciyjy OMA gru-
péje, o atmetus galima KMI jtaka, nu-
statytas vidutinio stiprumo rys$ys tik
tarp tirpiyju kraujagysliy adhezijos
molekuliy -1 koncentracijy ir de-
guonies desaturacijos indekso. Siame
moksliniame darbe pateikiami rezul-
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tatai papildo iki $iol nustatytus duo-
menis ir suteikia i§samesniy moksliniy
Ziniy apie metabolinius ir uzdegimo
pokycius sergant OMA. Be to, buvo
suformuluotos praktinés rekomenda-
cijos. Rekomenduota, kad net ir ne-
nutuke pacientai, kuriems nustatyta
OMA, baty tiriami, jvertinant visus
MS komponentus. Taip pat visiems
nutukusiems asmenims esant ar ne-
sant MS reikéty jvertinti OMA rizika.
Jei ji yra, pacientai turéty bati siuncia-
mi tirti ir gydyti. Ankstyva diagnosti-
ka ir tinkamas laiku pradétas gydymas
padeéty iSvengti $irdies ir kraujagysliy
ligy komplikacijy, kartu uzkirsty kelia
nelaimingiems atsitikimams, kuriuos
patiria OMA sergantys asmenys.

Tyrimo tema buvo parengta litera-
taros apzvalga, publikuoti du moks-
liniai straipsniai tarptautiniuose zur-
naluose, turinc¢iuose citavimo indeksa
[2, 3]. Be to, tyrimo duomenys buvo
pristatyti mokslinése konferencijose
Lietuvoje bei uzZsienyje.

Darbo autoré yra dékinga visiems
Pulmonologijos ir imunologijos klini-
kos mokslininkams ir pedagogams uz
galimybe atlikti §j darba bei vertingas
pastabas, Miego laboratorijos bendro-
sios praktikos slaugytojoms uz pagalba
vykdant §j tyrima, Kardiologijos klini-
kos gydytojams Raimondai Verseckaitei
ir Tomui Lapinskui, vadovaujamiems
prof. habil. dr. Renaldo Jurkevic¢iaus
uz endotelio funkcijos tyrimus, Labo-
ratorinés medicinos klinikos vadovei
prof. dr. Astrai Vitkauskienei ir darbuo-
tojoms gyd. Rasai Steponaviciatei ir la-
borantei Laurai JasiGinaitei uz pagalba
atliekant ELISA tyrimus.

DISTINCTIVE CHARACTERISTICS OF
METABOLISM AND INFLAMMATION IN MEN
WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA

GUODA PILKAUSKAITE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Keywords: obsctructive sleep apnea, obesity, metabolic
sindrome.

Summary. The aim, design and main results of the doc-
toral disertation defended by Guoda Pilkauskaite at the
open session of the Medical Research Council of Medical
Academy of Lithuanian University of Health Sciences on
the 28th of August, 2014 are presented in this article.
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17-o0 tipo T limfocity pagalbininky
reikSmeé vélyvosios fazeés
kvépavimo taky uzdegimui
sergant alergine astma

Ieva Bajoritiniené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

2014 mety rugpjicio 27 d. Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos (LSMU MA) vieSame Medicinos mokslo
krypties tarybos posédyje leva Bajoritiniené apgyné daktaro mokslo laipsnio disertacija 77-o tipo T limfocity pagalbininky vaidmuo
sergant alergine astma. Mokslinis vadovas — prof. dr. Kestutis Malakauskas. Disertacija rengta 2009—-2014 metais Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Medicinos akademijos Pulmonologijos ir imunologijos klinikoje.

JVADAS

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, kuriai
budingas padidéjes bronchy reaktyvumas, pasikartojantys
sutrikusio bronchy laidumo epizodai, pasireiskiantys ver-
zimu kratinéje, $vokstimu, dusuliu ar kosuliu, i$nykstantys
savaime ar gydant [1]. Tai viena dazniausiy ir vaiky, ir
suaugusiyjy létiniy ligy. Todél jvairiy $aliy mokslinin-
kai skiria itin daug démesio klinikiniams stebéjimams ir
moksliniams tyrimams, siekdami i$siaiskinti astmos atsi-
radimo priezastis, provokuojancius veiksnius, uzdegimo
kvépavimo takuose ypatumus, kurie ilgainiui salygoja li-
gos progresavimg ir plauciy funkcijos sutrikima. Lietuvos
sveikatos mokslo universiteto Medicinos fakulteto Pul-
monologijos ir imunologijos klinikos mokslininky grupé,
tesdama ilgalaikius létiniy obstrukciniy ligy patogenezés
tyrimus, 2009-2014 metais atliktame moksliniame darbe
iStyré 17-o tipo T limfocity pagalbininky (Th17 limfocity)
jtaka vélyvosios fazés kvépavimo taky uzdegimui sergant
alergine astma.

NESPECIFINIO IMUNITETO VEIKSNIAI ASTMOS
PATOGENEZEJE

Kvépavimo takus dengia daugiasluoksnis stulpinis epitelis,
darniai reguliuojamas organizmo apsaugos barjeras ne-
pralaidus daugeliui aplinkos veiksniy. Glaudziosios tarp-
lastelinés jungtys tvirtai sujungia greta esancias epitelio
lasteles ir palaiko kvépavimo taky gleivinés struktarinj
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vientisuma. Sergant astma, apsauginé kvépavimo taky
epitelio funkcija sutrinka, o pralaidumas antigenams
padidéja. Tokj epitelio struktaros pakitimg sergant ast-
ma gali nulemti ir genetiniai, ir aplinkos veiksniai. Pa-
vyzdziui, genetiniai poky¢iai nulemia pakitusia citokiny
(interferono-f ir interferono-\) gamyba, sumazéjusj fer-
menty (superoksido dismutazés ir gliutationo peroksida-
zés) kiekj epitelyje [2]. Kvépavimo taky epitelio lgstelés
skatina dendritiniy lgsteliy sankaupa kvépavimo takuo-
se, todél, sergant astma, nustatomas didesnis ju kiekis
[3]. Nespecifinio imuniteto grandies paZzeidimas sudaro
palankias salygas jkvéptiems alergenams, virusams ar
cheminéms medziagoms lengvai prasiskverbti j gilesnius
kvépavimo organy audinius ir sukelti imuninj atsaka.
Uzkracio stromos limfopoetinas (angl. thymic stromal
lymphopoietin, TSLP) yra citokinas, kurj i$skiria zmo-
gaus kvépavimo taky epitelio lastelés, saveikaudamos su
kai kuriais mikroby produktais (peptidoglikanais, lipo-
teichoinés ragsties dariniais ir dvigrande viruso ribonu-
kleino ragstimi), fiziniais stimulais, uzdegimo citokinais
(interleukinu-1p, tumoro nekrozés veiksniu). Padidéjes
uzkracio stromos limfopoetino kiekis nustatomas ir ser-
ganciy astma kvépavimo takuose [4]. Be to, uzkrucio
stromos limfopoetinas padidina bronchy reaktyvuma ir
skatina nespecifinj imuninj atsaka, suzadindamas putlia-
sias lasteles [5]. Uzkracio stromos limfopoetinas svarbus ir
suzadinant specifinj imuninj atsaka. Jis yra viena i$ pagrin-
diniy dendritiniy lasteliy, kurios kvépavimo takuose at-
lieka antigena pateikiancios lastelés funkcijg, aktyvintojy.
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1 pav. Uzkricio stromos limfopoetinas alerginés astmos patogenezéje
(parengta pagal 6-8 saltinius).

Uzkracio stromos limfopoetinas didina transmembraniniy
atpazinimo receptoriy T limfocitams pagalbininkams rais-
ka, skatina kvépavimo taky dendritines lasteles pateikti
perdirbtus alergenus kartu su II klasés pagrindiniu audiniy
suderinamumo kompleksu T limfocitams. Apskritai, kokiu
budu uzkricio stromos limfopoetinas ir dendritinés las-
telés gali nukreipti T limfocity diferenciacija patologiniu
ar reguliaciniu keliu, néra aisku. Taciau jau dabar galima
sakyti, kad jis veikia daugelj astmos patogenezés gran-
dziy ir greiciausiai yra susijes ir su nealerginiu uzdegimu
(nesusijusiu su antro tipo T limfocity pagalbininky (Th2

limfocity) imuniniu atsaku) [6].

Uzkracio stromos limfopoetinas paskatina dendritines
lasteles pradéti T limfocity pagalbininky (Th1, Th2, Th17,
T reguliaciniy limfocity) imuninj atsaka bei létinio uz-
8]. Savo ruoztu dendritinés
lastelés, reaguodamos j aplinkos pokycius, gali tiesiogiai
reguliuoti skirtingy subpopuliacijy T limfocity diferenci-
acija: isskirdamos interleuking (IL)-6 kartu su transfor-
muojanciu augimo veiksniu-f ar IL-23, veikia Th2 limfo-
citus pagalbininkus; i§skirdamos transformuojantj augimo
veiksnj-B ar IL-10, reguliuoja T reguliaciniy limfocity
subpopuliacijg; i$skirdamos IL-12, reguliuoja Thl limfo-
city pagalbininky, o IL-1, IL-6 ar IL-23 — Th17 limfocity

degimo kaskada (1 pav.) [6—

subpopuliacija.

Dirgiklis (alergenas ar virusas), patekes i kvépavimo
takus, skatina epitelio lasteles gaminti ir i§skirti uzkracio
stromos limfopoetina. Sis, priklausomai nuo dirgiklio su-
déties, skatina jgimto imuniteto dalyviy, dendritiniy laste-
liy, aktyvuma bei chemokiny sekrecija, putliyjy lasteliy sti-
muliacija, IL-5, IL-6, IL-13 i$siskyrima. Uzkrti¢io stromos
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limfopoetino suaktyvintos dendritinés lastelés migruoja i
sritinius limfmazgius ir tampa specifinio imuninio atsako
generatorémis, be to, sukelia alergenui specifiniy naivigjy
T limfocity virsma j Th2 limfocitus, gaminancius IL-4,
IL-5, IL-13 bei naviko nekrozés veiksnius, skatinancius
imunoglobulino E (IgE) gamyba ir eozinofilinj kvépavimo
taky uzdegima, ir Th17 limfocitus, i$skirianc¢ius IL-17A,
IL-17F, IL-6, IL-22, susijusius su neutrofilinio uzdegimo
vystymusi.

SPECIFINIO IMUNINIO ATSAKO ASPEKTAI
SERGANT ALERGINE ASTMA

Padidéjusio jautrumo imuniné reakcija — specifinio imu-
ninio atsako j jkvépta alergena, ankstyvosios ir vélyvo-
sios kvépavimo taky uzdegimo fazés pagrindas. Padidé-
jusio jautrumo imuniniy reakcijy klasifikacija, pagrista
imuninio atsako tipu, 1963 metais aprasé mokslininkai
P. G. H. Gell ir R. Coombs. Klasifikacija naudojama ir
$iomis dienomis. Alerginé astma yra apibadinama kaip
greitojo tipo padidéjusio jautrumo imuniné reakcija, ku-
rios Néra aisku, kodél vélyvosios fazés kvépavimo taky uz-
degimas i$sivysto ne visiems astma sergantiems asmenims,
o ir ai$kios ribos tarp ankstyvosios alerginio uzdegimo
fazés pabaigos ir vélyvosios pradzios néra. Putliyju lasteliy
mediatoriai, naujai gaminami lastelése (naviko nekrozés
veiksnys-a, leukotrienas B4, IL-8) gali tiesiogiai ir netie-
siogiai skatinti uzdegimo lasteliy migracija | uzdegimo
zidinj; naviko nekrozés veiksnys-a ir IL-5 suaktyvina ne-
specifinio imuninio atsako lasteles; IL-10, naviko nekrozés
veiksnys-a, transformuojantis augimo veiksnys-f, histami-
nas stimuliuoja dendritines lasteles, T ir B limfocitus [13,
14]. Kai kurie i$ putliyjy lasteliy mediatoriy reguliuoja ir
kvépavimo organy struktiriniy lasteliy — epitelio, endote-
lio, fibroblasty, lygiyjy raumeny ir nervy — veiklg. Astmos
patofiziologiniai simptomai — vélyvoji bronchy obstrukcija —
pasireiskia dél struktariniy kvépavimo organy lasteliy ir
periferinio kraujo leukocity, priplastanciy i kvépavimo
takuose esantj alerginio uzdegimo Zzidinj, veikimo [15].

17-0 TIPO T LIMFOCITU PAGALBININKU
REIKSME VELYVOSIOS FAZES KVEPAVIMO
TAKU UZDEGIMUI

Zinoma, kad Th17 limfocity pagalbininky imuninis atsa-
kas reiksmingas autoimuniniy ligy, kaip antai reumatoidi-
nis artritas [16], sisteminé raudonoji vilkligé [17], Krono
liga ir opinis kolitas [18], raidai. Alerginé astma laikoma
Th2 limfocity imuninio atsako sukelta ir budingu eozi-
nofiliniu uzdegimu kvépavimo takuose pasireiskianti liga.
Tyrimuose su gyviuny alerginés astmos modeliais nustaty-
tas padidéjes Th17 limfocity bei IL-17 kiekis kvépavimo
takuose ir periferiniame kraujyje. Taip pat pastebéta, kad
jkvéptas IL-17 skatina bronchy struktariniy lasteliy (fibro-
blasty, epiteliniy ir lygiyjy raumeny lasteliy) aktyvuma ir,
veikdamas netiesiogiai, sukelia kvépavimo taky neutrofilija
bei pakeicia neutrofily funkcijas [19, 20]. Astma serganciy
asmeny moksliniais tyrimais nustatytas rySys tarp padi-
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déjusio IL-17 kiekio skrepliuose ir padidéjusio bronchy
reaktyvumo [21] bei astmos sunkumo [22]. O serganciy
alerginiu rinitu ir alergine astma periferiniame kraujyje
buvo nustatyti T limfocitai, gaminantys ir i$skiriantys
IL-17. Remiantis $iai pastebéjimais, astmos patogenezés
aiskinimas jgavo naujy argumenty.

Moksliniame tyrime ,17-o tipo T limfocity pagalbi-
ninky vaidmuo sergant alergine astma®, atliktame Pul-
monologijos ir imunologijos klinikoje, buvo nagrinéta $iy
limfocity subpopuliacijos reik§mé sergant alergine astma.
Isskirtinis démesys telktas j grupe alergine astma sergan-
¢iy tiriamyjy, kuriems bronchy provokacija namy dulkiy
erkés Dermatophagoides pteronyssinus (D. pteronyssinus)
alergenu sukélé vélyvaja bronchy obstrukcija bei vélyvo-
sios fazés kvépavimo taky uzdegima.

Alergine astma sergandiy ir D. pteronyssinus alergenui
isijautrinusiy asmeny periferiniame kraujyje nustatyta di-
desné nei sveikiems asmenims Th17 limfocity subpopu-
liacija [23]. Pakartotinai tiriant periferinj krauja praéjus
7 ir 24 val. po bronchy provokacijos sergantiems alergine
astma nustatytas labiau, lyginant su sveikais asmenimis bei

.
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pradiniais duomenimis, padidéjes Th1l7 limfocity kiekis.
Svarbu tai, kad alergine astma serganciy tiriamuyjy, ku-
riems i$sivysté vélyvoji bronchy obstrukcija, grupéje Th17
limfocity kiekis buvo padidéjes labiau nei tiems ligoniams,
kuriems po bronchy provokacijos issivysté tik ankstyvoji
bronchy obstrukcija. Sie tyrimo rezultatai rodo, kad Th17
limfocity subpopuliacija yra svarbi astmos patogenezés
veikéja.

Th17 limfocity subpopuliacija yra vienas pagrindiniy
IL-17 $altiniy [24]. Istirta, kad alergine astma serganciy
asmeny serume, lyginant su sveikais asmenimis, IL-17
koncentracija buna padidéjusi [25]. Reikia pabrézti, kad
svarbiausi IL-17 koncentracijos poky¢iai, nustatomi ligo-
niy kvépavimo takuose, ir yra susije su tam tikru astmos
fenotipu, kaip antai sunkios eigos astma ar neutrofilinis
kvépavimo taky uzdegimas. Tyréjai teigia, kad IL-17 kon-
centracija serume gali bati tiriama ne tik alerginei ligai nu-
statyti, bet ir jos sunkumui klasifikuoti. Kiti mokslininkai
mano, kad padidéjusi serumo IL-17 koncentracija gali bati
reik$mingesnis astmos klinikinés eigos prognozinis Zymuo
nei jau zinomi astmos rizikos veiksniai (nesteroidiniy
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2 pav. Vélyvosios fazés kvépavimo taky uzdegimas sergant alergine astma [12]
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vaisty nuo uzdegimo vartojimas, rikymas, nutukimas, lé-
tinis rinosinusitas, kraujo eozinofilija ar kvépavimo funk-
cijos rodikliai) [26].

Atlikto tyrimo rezultatai rodo, kad serumo IL-17 kon-
centracija padidéja praéjus 7 ir 24 valandoms po bronchy
provokacijos alergenu, lyginant su sveikais asmenimis bei
pradiniais duomenims. Didesné IL-17 koncentracija nusta-
toma ir serganciy alergine astma pogrupyje, kuriems po
bronchy provokacijos alergenu issivysté vélyvoji bronchuy
obstrukcija. [vertinus citokiny koncentracijos kvépavimo
taky sekrete pokycius, pastebéta, kad vietinis kvépavimo
taky uzdegimas yra ryskesnis nei sisteminiai poky¢iai. Svar-
bu paminéti, kad tik alerginés astmos grupéje praéjus 24
val. po bronchy provokacijos alergenu IL-17 kiekis indu-
kuotuose skrepliuose reik§mingai teigiamai siejosi su indu-
kuoty skrepliy neutrofily bei IL-17 ir Th17 limfocity kiekiu
periferiniame kraujyje [27]. O sergantiems alergine astma,
kuriems buvo ir ankstyvoji, ir vélyvoji bronchy obstrukci-
ja, lyginant su tais, kuriems buvo tik ankstyvoji bronchy
obstrukcija, praéjus 7 ir 24 val. po bronchy provokacijos
D. pteronyssinus alergenu nustatyta didesné IL-17 koncen-
tracija indukuotuose skrepliuose bei padidéjes IL-17 kiekis
periferiniame kraujyje. Praéjus 24 val. po bronchy provo-
kacijos, Th17 limfocity kiekis serganciy alergine astma,
kuriems buvo ir ankstyvoji, ir vélyvoji bronchy obstrukci-
ja, periferiniame kraujyje reik$mingai teigiamai siejosi su
IL-17 bei neutrofily kiekiu, tuo tarpu esant tik ankstyvajai
bronchy obstrukcijai tokiy sasajy nenustatyta.
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Alerginés astmos evoliucija

Klinikinio atvejo pristatymas

Jaraté Judickiené

Kédainiy ligoniné

ReikSminiai ZodZiai: atopinis dermatitas, astma, alerginis rinitas, vaikai.

Santrauka. Lietuvoje ir Kédainiy rajone sergamumas astma didéja kaip ir Europoje. Ligoniy skaiCius didéja, mazéjant bendrai
vaiky populiacijai. Rajono vaiky ligy gydytojai, vaiky pulmonologai stebi astma serganciy pacienty ligos eiga, koreguoja gydyma
vadovaudamiesi specialisty rekomendacijomis. Skiriama démesio astmos ir kity alerginiy ligy ar jy paiméjimy profilaktikai, paci-
enty ir jy artimyjy mokymui. Pristatomas klinikinis atvejis atspindi atopijos evoliucija nuo atopinio dermatito kiidikystéje, astmos
ikimokykliniu ir mokykliniu laikotarpiu iki alerginio rinito paauglystéje. Sékminga gydytojo ir paciento bei jo artimyjy partnerysté
padeda pasiekti gery gydymo rezultaty ir pagerinti paciento bei Seimos gyvenimo kokybe.

Vaiky alerginés ligos yra ta problema, apie kuria daug
kalbama mediky konferencijose, specialistams skirtuose
informacijos $altiniuose, ir, Zinoma, diskutuojama socia-
liniuose tinkluose. Plati diskusijy erdvé ir nuomoniy jvai-
rové tik patvirtina problemos mastg ir aktualuma.

Iki $iol néra aiskiy priezasciy, kodél daugéja susirgimuy
alerginémis ligomis. Manoma, kad sergamumo augimui
reik§meés turi genetiniai veiksniai, oro uZter§tumas, atsi-
randantys nauji alergenai, gausus antibiotiky vartojimas
ir kita.

LIUDNA STATISTIKA

Sergamumas astma jvairiose pasaulio $alyse svyruoja nuo
1 iki 18 proc. populiacijos (GINA 2014). Tyrimy duome-
nimis, Europos $alyse alergiskas yra vienas i$§ keturiy vai-
ky. Lietuvoje 2007 m. sausio 1 d. vaikai, sergantys astma,
sudaré 1,8 proc. visy vaiky.

Kédainiy rajone mazéjant bendram vaiky skaiciui, ser-
ganciy astma daugéja. Kédainiy PSPC, didziausios rajono
pirminés sveikatos priezitros jstaigos, pateikti duomenys
atspindi rajono situacija (1 lentele).

2013 m. i$ 450 kédainieciy vaiky, serganciy astma, 110
(24 proc.) buvo iki 6 mety. Sie skaic¢iai atspindi fakta, kad
ligoniy amzius jaunéja. Astma sirgo 174 mergaités (39
proc.) ir 276 berniukai (61 proc.).

Sioje lindnoje statistikoje dziugina tik tai, kad daugu-
mai pacienty (82 proc.) diagnozuota lengvos eigos astma.

ALERGINES ASTMOS EIGA, DIAGNOZAVIMAS
IR GYDYMAS

Alergijos pozymiai susije su vaiko amziumi ir kinta jam

augant. Kadikystéje vyrauja maisto alergijos pozymiai,
pasireiskiantys odos isbérimais, kartojasi ,mazosios”
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alerginés kvépavimo taky ligos: laringitai, rinitai. Ikimo-
kyklinio amziaus vaikai jsijautrina jkvepiamiesiems alerge-
nams: namy dulkiy, epiderminiams alergenams, ir pradeda
dazniau sirgti pasikartojanc¢iomis kvépavimo taky ligomis.
Sie vaikai serga vidurinés ausies uzdegimais, obstrukciniu
bronchitu, atsiranda pirmieji astmos pozymiai. Pradéjus
lankyti mokykla, sensibilizacija pleciasi, vaikas jsijautrina
jvairiy augaly ziedadulkéms, grybeliams, todél daugéja
paaugliy susirgimy alerginiu rinitu. Neretai iki paauglys-
tés alergiskas vaikas ,prazygiuoja“ atopijos marsa — nuo
atopinio dermatito kadikystéje, astmos ikimokykliniame
amziuje iki alerginio rinito paauglystéje.

Dauguma vaiky astma suserga ikimokyklinio amZiaus.
Diagnozuoti astma buna sunku, nes ribotos objektyvaus
iStyrimo galimybés. ISorinio kvépavimo funkcijos tyrimo
$io amziaus vaikams dazniausiai nepavyksta atlikti. Astma
$io amziaus vaikams dazniausiai diagnozuojama remiantis
tik ligos anamneze ir klinikiniu istyrimu. Patikslinti ligos
forma padeda odos alerginiai méginiai, specifiniy IgE ty-
rimas kraujyje.

Astma ir kitas alergines ligas vaikams dazniausiai di-
agnozuoja gydytojai specialistai (vaiky pulmonologai ar
alergologai). Seimos ar vaiky ligy gydytojai, dirbantys
pirminéje sveikatos prieziiros grandyje gali savarankiskai
diagnozuoti $ias ligas ir pradéti gydyma, véliau siysti pacienta

1 lentelé. Vaiky, serganciy astma, skaiciaus pokytis 2009-2013 m.

Kédainiy
PSPC pacienty
skaicius

2009 m. 2010 m. 2011 m. 2012 m. 2013 m.

Prisirasiusiy

vaiky iki 18 m. 6600 6412 6060 5962 5678

Vaiky, dis-
panserizuoty
dél bronchy
astmos

359 444 438 450 450
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specialisto konsultacijos. Gydymas tesiamas pagal jo rekomen-
dacijas, pakopiniu principu. Gydymo tikslas — uztikrinti vaiko
gyvenimg be fizinés ir emocinés veiklos apribojimy, apsaugoti
nuo nuolatiniy simptomy ir paiméjimy, uztikrinti normalia
plauciy funkcija bei parinkti pakankamg medikamentinj gy-
dyma, kurio nepageidaujamo poveikio tikimybé maziausia.

Ilgalaikiam uzdegima slopinan¢iam lengvos nuolatinés
astmos gydymui vaikams dazniausiai skiriamos mazos in-
haliuojamyjy gliukokortikoidy dozés, leukotrieny recepto-
riy antagonistai. Paaméjimui gydyti — trumpai veikiantis
beta 2 agonistas salbutamolis. Vaikams iki 7 mety inha-
livojamieji vaistai skiriami per tarpine.

DISPANSERIZAVIMO NAUDA

Vaikams, kitaip nei suaugusiesiems, astmos eiga kinta
grei¢iau. Ji gali sunkéti ar lengvéti. Periodinis astma ser-
ganciy vaiky stebéjimas pirminéje sveikatos priezitros gran-
dyje — dispanserizacija — leidzia laiku pastebéti kvépavimo
funkcijos sutrikimus, vertinti astmos kontrole, esant reikalui,
keisti gydyma. Dispanserinio patikrinimo metu vertinama
vaiko fiziné raida, kvépavimo funkcija (aptariant pikmetri-
jos rezultatus), pildomas astmos kontrolés testas, atliekamas
objektyvus kvépavimo funkcijos tyrimas. Karta per metus
vaikai siunc¢iami otorinolaringologo konsultacijos. Kasmet
visiems $iems pacientams atliekamas tuberkulino meéginys.
Planine tvarka lengva astma sergantys vaikai vaiky pulmo-
nologo konsultacijos siun¢iami karta per metus. Vidutinio
sunkumo astma sergancius vaikus pulmonologas konsultuoja
du kartus per metus, o sunkia astma — kas tris ménesius.

Vaiky astmos eigai labai svarbi kvépavimo taky infek-
cija, sukelta virusy, bakterijy, atipiniy sukéléjy. Kasmet
susirgimy gripu protrikis provokuoja astmos paiméjimus
ir vaikams, ir suaugusiems pacientams.

2012 m. GINA (angl. Global Initiative for Asthma)
pateikiama informacija, kad 3 mety ir vyresniy vaiky,
serganciy astma, skiepijimas sezoninio gripo vakcina, yra
saugus. 2014 m. GINA akcentuojama, kad astma sergan-
tiems pacientams Sie skiepai rekomenduojami kasmet.
Misy rajone sezoninio gripo vakcina kiekvienais metais
skiepijami 3 mety ir vyresni vaikai, sergantys astma ir
kitomis alerginémis ligomis. Neskiepijami tie vaikai, ku-
riems nustatytas jautrumas bet kuriam vakcinos kom-
ponentui. Pasitaiko tévy, kurie atsisako skiepyti vaika
dél priezasciy, nesusijusiy su jo sveikatos bukle. Vakcina
kompensuojama valstybés biudzeto léSomis. Vaikai skie-
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pijami jau daug mety, taciau iki $iol reakcijy po skiepi-
jimo astma sergantiems vaikams nekilo. 2013-2014 m.
sezoninio gripo vakcina paskiepyti 209 (46 proc.) vaikai
i$ 450, serganciy astma, t. y. neskiepyti liko 54 proc.

Dabar dar tikslinami duomenys, kaip astma serganciy
vaiky skiepijimas nuo gripo susijes su astmos patiméji-
mais.

MOKYMAS IR PARTNERYSTE - SVARBUS
ASTMOS KONTROLES VEIKSNIAI

Svarbus veiksnys siekiant sékmingos astmos kontrolés —
gydytojo ir paciento bei jo artimyjy partnerysté bei pacien-
ty mokymas. Pacienty mokymas vykdomas individualiai —
apsilankymuy pas $seimos gydytoja ar vaiky pulmonologa
metu. Kita pacienty mokymo forma — nevyriausybiniy
organizacijy veikla. Nuo 1997 m. veikla vykdo Kédainiy
rajono vaiky astmos klubas , Astmutis®, kurioje dalyvauja
astma ir kitomis alerginémis ligomis sergantys vaikai ir
ju téveliai. Susitikimuose su gydytojais, praktinius uzsi-
émimy metu, vasaros stovyklélése astmos klubo nariai
mokosi ,susidraugauti” su liga.

Pirminé astmos profilaktika prasideda Kédainiy rajono
Motinystés mokykloje. Basimoms mamoms teikiama in-
formacija apie alergines ligas, jas provokuojancius veiks-
nius, akcentuojama nattralaus kadikio maitinimo svarba.

Siekiant uztikrinti kokybiskas paslaugas Kédainiy rajo-
no vaikams, rajono $eimos ir vaiky ligy gydytojai aktyviai
dalyvauja mokslinése konferencijose ir seminaruose. Jau
daugiau nei deSimtmetj kiekviena pavasarj kartu su LSMU
Vaiky ligy katedra muasy mieste organizuojamos konfe-
rencijos vaiky ligy ir Seimos gydytojams , Aktualas vai-
ky ligy diagnostikos ir gydymo klausimai®, kuriose viena
tema kasmet skiriama vaiky kvépavimo taky problemoms.

Apie alergines ligas, ju profilaktika gydytojai informuo-
ja gyventojus rajono spaudoje, regioninés Kédainiy krasto
televizijos kasménesinéje sveikatinimo laidoje , Sveikatos
injekcija“ kurioje, be kity aktualiy temy, rajono gydytojai
specialistai pateikia informacijos apie alergines ligas.

Rajono gydytojai yra arciausiai paciento. Jiems tenka nuo-
lat spresti astma ir kitomis alerginémis ligomis serganciy vai-
ky problemas. Kartais galima pasidziaugti tinkamo gydymo,
nuoseklaus rekomendacijy laikymosi, sékmingos gydytojo ir
paciento ar jo artimyjy partnerystés bei pacienty mokymo
rezultatais. Suvaldyta liga, visavertis vaiko gyvenimas ir ak-
tyvi veikla — tikslas, kurio siekiama.

KLINIKINIS ATVE]JIS

Pacientas K. D. 14 mety. Pirmas vaikas $eimoje. Mamos
néstumas normalus, jautési gerai, darbo salygos nekenks-
mingos. Berniukas gimé nataraliais gimdymo takais, 40
savaiciy gestacijos, 4160 g svorio. Gimdymo metu buves
ilgas bevandenis periodas ir uZsiteses isstimimo laiko-
tarpis. Tévai zalingy jprociy neturi. Namuose yra pelé-
sio. Maitintas kratimi iki 3 ménesiy, véliau — adaptuotais
pieno miSiniais.

Berniuko pusbrolis ir pusseseré i§ motinos pusés serga
astma, alerginiu rinitu ir sunkiu atopiniu dermatitu.
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Nuo pirmyjy gyvenimo dieny berniukas buvo labai
neramus. Sulaukus 2 savaiciy, atsirado iSbérimy veiduko
srityje, véliau i$plito visame kane. Seimos gydytojas skyré
emolienty.

Biklei negeréjant, 2 ménesiy berniukas konsultuotas
alergologo. Atlikti tyrimai, nustatyta polivalentiné sensi-
bilizacija. Diagnozuotas sunkus atopinis dermatitas. Kore-
guota mamos mityba, berniukui skirta emolienty bei geria-
myjy antihistamininiy preparaty. Mama laikési alergologo
rekomendacijy, taciau, nesulaukusi greito vaiko buklés

2014/Nr.2(15)



PULMONOLOGLJA

pageréjimo, kreipési | homeopata, vartojo jo skirtus vaistus.

3 ménesiy berniukas pradétas maitinti adaptuotu mi-
$iniu ,,Aptamil® Ta pacia diena berniukas pateko j stacio-
nara dél baklés, primenancios Soka. Skirta prednizolono
i veng, buklé pageréjo. Po to berniukas pradétas maitinti
mis$iniu ,Neocate”.

Nepaisant taikomo gydymo, berniuko oda nuolat buvo
sausa, pleiskanojo, tipinése kiino vietose kartojosi isbéri-
mas, lydimas infekcinio proceso, naktimis vargino stiprus
niezulys.

Iki 3 metuky berniukas ne karta gydytas Kédainiy,
Kauno ir Vilniaus ligoninése nuo virusiniy infekcijy, pa-
linio tonzilito ir kartu — patméjusio atopinio dermatito.
Odos buklei pablogéjus, buvo gydomas j raumenis §virks-
¢iamu ir geriamuoju prednizolonu — nuo vienkartiniy do-
ziy iki trumpo 9 dieny kurso.

Profilaktinis skiepijimas buvo atliekami remisijos metu
stacionaro sglygomis vartojant antihistamininius vaistus.
Nepageidaujamy reakciju po skiepy nepastebéta.

2003 mety rudenj (berniukui buvo 3 metukai) atsira-
do sausas kosulys vakarais ir naktimis. Neilgai trukus —
pirmasis bronchy obstrukcijos epizodas susirgus Gmine
virusine infekcija.

Konsultuotas vaiky pulmonologo, atlikti tyrimai, nu-
statyta diagnozé: lengva nuolatiné alerginé astma. Sunkus
difuzinis atopinis dermatitas.

Diagnozé pagrista ligos anamneze, klinikiniais pozy-
miais bei laboratoriniy tyrimy duomenimis. Paskirtas
gydymas natrio montelukasto 4 mg doze. Sj preparata
berniukas vartojo 3—6 ménesiy kursais su 1-2 ménesiy
pertraukomis. Ligos paimeéjimai kartojosi karta per 2 ar 3
ménesius, juos provokavo virusinés infekcijos. Paiméjimy
metu buvo skiriamas salbutamolis.

Keleta karty berniukui buvo skirtas sveikatos grazina-
masis gydymas sanatorijose.

Berniukui augant, natrio montelukasto dozé padidin-
ta iki 5 mg. Astmos paiméjimai retéjo, pertraukos tarp
gydymo kursy ilgéjo.

4 metuky berniukui i$ry$kéjo alerginio rinito simp-
tomai. Konsultuotas otorinolaringologo, paskirti nosies
gliukokortikoidai, testas gydymas geriamaisiais antihista-
mininiais vaistais (loratadinu, cetirizinu).

2012 m. konsultuotas vaiky pulmonologo. Verti-
nant berniuko kvépavimo funkcija, atlikta spirograma:
FEV, — 3,68 1/min. (125 proc.); FVC - 4,57 1/min.
(129,6 proc.). Kadangi astmos simptomy nebuvo apie me-
tus, gydymas natrio montelukastu nutrauktas.

Prie§ metus berniukas pradéjo skystis blauzdy bei koju
sanariy skausmais. Konsultuotas LSMUL Kauno kliniky
specialisty — pediatro ir alergologo. Atlikus tyrimus, Ca2*
— 1,03 mmol/l (sumazéjes), vitaminas D3 — 51,9 mmol/l
(sumazéjes). Diagnozuota hipokalcemija ir vitamino D sto-
ka, galimai i$sivysciusi dél grieztos hipoalerginés dietos.
Skirtas gydymas kalcio ir vitamino D preparatais.

Nuo alergijos pradzios kartojant bendragjj kraujo tyrima
eozinofily kiekis kraujyje kaskart badavo ir yra normalus.

Berniukui kartojami specifiniy imunoglobuliny tyrimai
(2 lenteleé). I8lieka 4 klasés jsijautrinimas didiesiems maisto
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2 lentelé. Alergenui specifiniy IgE tyrimy dinamika 2003-2014 m.

. Klasé Klasé Klasé Klasé
Alergenai 2003 m. 2005 m. 2006 m. 2014 m.
Bananai 0 1/0 0 netirta
C1F£u51n11; vaisiy 0 0 0 netirta
misinys
Pomidorai 1/0 0 0 netirta
Jautiena 2 1/0 0 netirta
Kiauliena 4 4 0 netirta
Karvés pienas 4 4 4 4
'Klausmlo baltymas 4 4 4 4
ir trynys
Sokoladas 3 4 0 netirta
Menké 4 4 4 4
Zemés riefutai 2 1/0 0 0
Sojos pupelés 2 1 2 1
Graikiski riesutai 1/0 0 0 netirta
Kvieciai 4 3 0 0
Lazdyno rie$utai 1/0 0 4 1
Alternarija (pelésis) 4 4 4 2
Cladosporium (pelésis) 0 1 4 4
Katés epitelis 0 1 1 4
Suns epitelis 1/0 2 1 0
Erké D. farinae 0 0 1 0
Erké D. pteronyssimus 1/0 1/0 2 2
Bulvés - - 0 2
Obuolys - - 0 1

alergenams: karvés pienui, kiau$inio tryniui ir baltymui,
zuviai. Metams bégant, didéja jautrumas jkvepiamiesiems
alergenams: namy dulkiy erkéms, pelésiui.

Siuo metu berniukas vis dar laikosi grieztos dietos.
Astmos simptomy néra, pasikartoja alerginio rinito ir
atopinio dermatito simptomai. Alerginiam rinitui gydyti
su pertraukomis vartoja antihistamininius preparatus bei
nosies gliukokortikoidus, odos priezitrai — emolientus.
Berniukas sékmingai baigé muzikos mokyklos saksofono
klase, lanko futbolo treniruotes ir svajoja tapti gydytoju.

EVOLUTION OF ASTHMA. CASE REPORT

JURATE JUDICKIENE
KEDAINIAI HOSPITAL

Keywords: atopic dermatitis, asthma, allergic rhinitis, children.

Summary. Morbidity by children asthma is growing in Europe, including Lithuania
and Kédainiai region. Case report of patient K.D. presents development of his allergy
from atopic dermatitis to asthma to allergic rhinitis. Severe atopic dermatitis was
diagnosed at the age of 2 months. Symptoms of asthma began to show when the
patient was 3 years old. Currently, the symptoms of allergic rhinitis persist. Treatment
of allergic diseases was succesful, as was the relationship between the physician, his
patient and the patient’s parients.
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Sarkoidozés diagnostika ir
gydymas DidZiojoje Britanijoje

Vytis Dudzevicius

Dzeimso Kuko universitetiné ligoninés Kvépavimo ligy departamentas, Midlsbo, Jungtiné Karalysté

Sarkoidozé — neZinomos kilmés uzdegimo liga, dazniausiai pazeidZianti plaucius ir (ar) tarpuplaucio limfmazgius. Taciau retesniais
atvejais sarkoidozé gali pazeisti ir kitus organus, taip pat ir gyvybiskai svarbius: Sirdj, smegenis, akis ar inkstus. Labai svarbu atlikti
reikiamus tyrimus ir kaip galima tiksliau nustatyti diagnoze, sarkoidoze reikia atskirti nuo kity plauciy ligy, taip pat ir limfomos.

BENDRIEJI SARKOIDOZE SERGANCIY LIGONIY
PRIEZIUROS PRINCIPAI

Be pradiniy rutininiy tyrimy (kratinés lastos rentgeno-
gramos, spirometrijos ir bendrojo kraujo tyrimo), atlie-
kami S$iuolaikiniai sudétingi tyrimai (detalus plauciu
funkcijos tyrimas, didelés skiriamosios gebos kruatinés
lastos kompiuteriné tomografija, magnetinio rezonanso
tyrimas, nervy laidumo tyrimai, fizinio kravio meéginiai,
kraujo (nustatant pradinius angiotenzina konvertuojan-
¢io fermento (AKF) ir kalcio kiekius, autoantikanus, ba-
dingus kitoms sisteminéms ligoms, serologines reakcijas
padidéjusio jautrumo ligoms nustatyti), $lapimo tyrimai,
endoskopiné ar chirurginé tarpuplaucio limfmazgiy, plau-
¢iy audinio bei kity organy biopsija), dazniausiai skiria-
mi gydytojo pulmonologo, dirbancio antrinio ar tretinio
lygio gydymo jstaigoje. Jei liga paveikusi tik tarpuplaucio
limfmazgius (I rentgenologiné sarkoidozés stadija), o zen-
klaus plauciy bei kity organy pazeidimo nenustatoma, jy
veikla nesutrikusi, laikomasi vyraujanc¢ios nuostatos, kad
sarkoidozés gydyti nereikia [1]. Ligoniai stebimi $eimos
gydytojo ar gydytojo pulmonologo. Pakartotiniai tyrimai
atliekami tik tada, jei pablogéja ligonio klinikiné bukleé. Jei
nustatomas padidéjes sarkoidozés aktyvumas bei organy
funkcijos sutrikimas, skiriamas imunine sistema slopinan-
tis gydymas. Seniausias ir geriausiai zZinomas vaistas yra
gliukokortikoidai, deja, sukeliantys ir daug nepageidau-
jamy reiskiniy. Todél ilgalaikiam gydymui stengiamasi
skirti kiek jmanoma mazesnes gliukokortikoidy dozes, o
jei reikia, i gydymo schemas jtraukiami , gliukokortikoidus
ribojantys” alternatyviis imunosupresiniai vaistai. Azatio-
prinas bei metotreksatas yra dazniausiai vartojami ,gliu-
kokortikoidus ribojantys“ vaistai. Naujesni medikamentai,
vartojami sarkoidozei gydyti, yra mofetilio mikofenolatas
ir infliksimabas [1, 2]. Sarkoidoze serganciy ligoniy prie-
zitros modelyje svarbus vaidmuo tenka daugiadisciplinei
komandai (DK), dazniausiai integruotai j Intersticiniy
plauciy ligy tarnyba [1], tiek vietine — jsteigta antrinio ir
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tretinio lygio gydymo jstaigose (pvz., Dzeimso Kuko uni-
versitetinéje ligoninéje), tiek ir regionine — jsteigta tretinio
lygio centruose, teikiancig specializuotas paslaugas (pvz.,
Regional Interstitial Lung Disease Service Freeman/Royal
Victoria Infirmary ligoninése Niukasle ar Londono Royal
Free ligoninés Neurosarkoidozés centre). DK priklauso
gydytojas-pulmonologas (dazniausiai — pirmininkaujan-
tis DK susirinkimui), reumatologas, patologas, radiologas,
torakalinis chirurgas, medicinos seserys — kvépavimo ligy
specialistés, socialinis darbuotojas, psichologas, fiziotera-
peutas-kineziterapeutas. Glaudziai bendradarbiaujama ir
su kitais gydytojais: nefrologais, paliatyviosios medicinos
komanda. Ligai esant galutiniy stadijy, daugiausia démesio
skiriama ligoniy gerovei ir komfortui, simptomy kontro-
lei. I§ stacionaro ligoniai israsomi tik uztikrinus dusulio,
hipoksijos, Sirdies bei inksty nepakankamumo simptomuy
kontrole ir adekvacia prieziara bei socialine pagalba na-
muose arba globos jstaigose.

Toliau Siame straipsnyje apzvelgiami pagrindiniai
diagnostikos ir gydymo metodai, taikomi DidZiojoje Bri-
tanijoje.

SARKOIDOZES DIAGNOSTIKOS PRINCIPAI

Dazniausiai taikomas pradinis tyrimas, padedantis jtarti
sarkoidoze, yra krutinés lastos rentgenograma. Tiksles-
niam pokyciy jvertinimui beveik visada atliekama dide-
lés skiriamosios gebos kompiuteriné plau¢iy tomografija.
Dazniausia nustatomi poky¢iai yra paplatéjes tarpuplautis
ir padidéjusios plauciy $aknys su plauciy intersticiniais
pokyciais arba be jy (Sie radiologiniai pozymiai naudojami
sarkoidozés stadijai nustatyti ir tolesnei tyrimo ir gydymo
taktikai numatyti).

Spirograma ir detalus plauciy funkcijos istyrimas pa-
deda jvertinti kvépavimo taky (vyraujant obstrukcinio
pobudzio pokyciams ir (ar) padidéjus liekamajam tariui
ir bendrajai plauciy talpai) ar plauciy audinio (vyraujant
restrikcijai ir (ar) sumazéjusiai dujy difuzijai plauciuose,
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ypac vystantis plauciy arterijos hiper-
tenzijai vélyvomis ligos stadijomis)
pazeidima. [tariant plautine hiper-
tenzija, atliekama echokardiografija.
Nustadius padidéjusio de$iniojo skil-
velio sistolinio spaudimo pozymiy,
sprendziama dél desiniosios Sirdies
ertmiy kateterizavimo reikalingumo.
Ligoniai siun¢iami konsultacijos j re-
gioninius intersticiniy plauciy ligy ir
plautinés hipertenzijos centrus.

Kai klinikiniai ir rentgeniniai
sarkoidozés pozymiai yra tipiniai
(mazginé eritema ir (ar) simetriskai
padidéjusios plauciy $aknys bei tar-
puplaucio limfmazgiai, ir néra plauciy
audinio poky¢iy kratinés lastos kom-
piuterinés tomografijos vaizduose),
néra bendryjy simptomuy ar nesutri-
kusi plauciy funkcija, tolesni tyrimai
neatliekami. Nustatoma sarkoidozes
diagnozé ir ligonis stebimas $eimos
gydytojo arba gydytojo pulmonolo-
go. Rekomenduojama kasmet atlikti
spirometrija, ligoniui patariama pa-
stebéjus naujy simptomy nedelsiant
kreiptis i gydytoja.

Jei ligoniui skundziasi bendruo-
ju negalavimu (ypa¢ vadinamaisiais
B simptomais: kar$¢iavimu, svorio
mazéjimu ir naktiniu prakaitavimu,
kurie skatina jtarti limfomga) ir néra
plaudiy bei kity organy pazeidimo [3],
atliekamas bendrasis ir biocheminis
kraujo bei $lapimo tyrimas (taip pat
AKEF, kalcio kiekis), numatoma paimti
histologinius limfmazgiy, plauciy ar
kity pazeisty organy méginius.

BRONCHOLOGINIAI IR
CHIRURGINIAI DIAGNOSTIKOS
METODAI

Netolimoje praeityje dazniausiai atlie-
kami bronchoskopinis tyrimai buvo
endobronchiné gleivinés (EBB) arba
transbronchiné plauciy audinio biop-
sija (TBB) su transbronchine adatine
aspiracija i§ padidéjusiy tarpuplaucio
ar plauciy sakny limfmazgiy. Lietuvo-
je ir kitose $alyse atliekamas bronchy
ir alveoliniy nuoplovy (BAL skyscio)
tyrimas Didziosios Britanijos ligoni-
nése beveik neatliekamas, nors tam
tikrais atvejais ir rekomenduojamas
Brity torakalisty sajungos. Manoma,
kad jo diagnostiné verté daug mazes-
né nei histologinio tyrimo, ypa¢ kai
reikia sarkoidoze atskirti nuo kity in-
tersticiniy plauciy ligy [1]. Reiksmés
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turi ir organizaciniai veiksniai: tékmés
citometrijos tyrimas, reikalingas ti-
riant BAL skystj, ir jo vertinimas yra
hematologijos skyriy (o ne patologi-
jos ar imunologijos laboratoriju kaip
Lietuvos gydymo jstaigose) darbuotojy
prerogatyva. Personalo istekliai daznai
neleidzia atlikti tyrimy, tiesiogiai ne-
susijusiy su hematologinémis ligomis
serganciy ligoniy prieziira.

Naujausi endoskopiniai meto-
dai, taikomi sarkoidozei diagnozuoti,
yra endobronchiné ultrasonografija
(angl. Endobronchial Ultrasonography,
EBUS) bei stempliné endoskopiné ul-
trasonografija (angl. Endoscopic Ultra-
sonography, EUS). Atliekant EBUS pa-
imama daug méginiy i$ padidéjusiy ar
vizualiai nepakitusiy plauciy sakny ar
tarpuplaucio limfmazgiy (1 pav.). Siy
tyrimy diagnostiné verté nesenai buvo
jvertinta atlikus GRANULOMA Kklini-
kinj atsitiktiniy imciy tyrimg ir 2013
metais paskelbus jo rezultatus [4].
Tyréjai, iStyre 304 pacientus, kuriems
buvo jtarta I ar II stadijos sarkoido-
zé, palygino jprastinius bronchosko-
pinius diagnostikos metodus EBB bei
TBB su EBUS bei EUS. BAL skyscio
tyrimas buvo atliktas abiejose grupése.
Granuliomy rasta 114 i§ 154 EBUS/
EUS meéginiy (74 proc. ), palyginti
su 74 i§ 149 TBB meéginiy (48 proc.)
(p < 0,001). EBUS/EUS diagnosti-
né verté buvo 80 proc., palyginti su
53 proc. bronchoskopijos (p < 0,001).
Endosonografiniy metody diagnostiné
verté buvo nedaug didesné I stadijos
nei II stadijos sarkoidozés grupeé-
je (atitinkamai 84 proc. ir 77 proc.,
p = 0,24), tuo tarpu jprastiniy bron-
choskopiniy metody — didesné 1II sta-
dijos grupéje, palyginti su I stadijos
grupe (atitinkamai 66 proc. ir 38 proc.,
p < 0,001). Tyrimo autoriai teigia,
kad endoskopinés ultrasonografijos
diagnostiné verté diagnozuojant sar-
koidoze pranoksta jprastiniy bron-
choskopiniy metody diagnostine
verte. Taciau $is tyrimas susilaukeé
kritikos, nes bronchoskopijos grupé-
je nebuvo atliekama transbronchiné
adatiné punkcija, kuri, kai kuriy au-
toriy nuomone, padidinty diagnosti-
ne bronchoskopinio tyrimo verte iki
83-86 proc. ir susilyginty su EBUS
ir EUS diagnostine verte [5]. Be to,
statistiSskai reik§mingas skirtumas
nustatytas tik bendra EBUS ir EUS
grupe palyginus su bronchoskopijos
grupe. EBUS ir EUS palyginus atski-
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1 pav. EBUS meginys konteineryje histologi-
niam tyrimui i$ tarpuplaucio limfmazgiy

(Dr. Rehan Mustafa nuotrauka, DzZeimso Kuko
universitetiné ligoniné)

rai, diagnostiné verté buvo atitinkamai
88 proc. ir 66 proc., p < 0,1. Vienam
pacientui po EUS procedaros susifor-
mavo tarpuplaucio abscesas. TBB gru-
péje vienam pacientui procedira kom-
plikavosi pneumotoraksu, kitam — po
bronchoskopijos i$sivysté kvépavimo
nepakankamumas, kurj reikéjo kore-
guoti neinvazine ventiliacija.

Siuo metu Dzeimso Kuko uni-
versitetinéje ligoninéje pirmos eilés
tyrimas jtariant sarkoidoze ar Kkita
intersticine plauciy liga yra EBUS bei
atvira plauc¢iy audinio biopsija. EUS
dazniausiai atliekama radiologijos ir
gastroentrologijos skyriy gydytoju ir
yra taikoma kiek rec¢iau nei EBUS, nes
pasiekiami tik kairiojo tarpuplaucio
bei subkarininiai limfmazgiai ir yra
didesné tarpuplaucio infekcijos rizi-
ka. Kai kuriuose centruose atliekamas
stemplinis EUS-B tyrimas, naudojant
ultrasonografinj bronchoskopa. Jei
atliekant diferencine diagnostika,
nepavyksta atskirti sarkoidozés nuo
limfomos, aptarus ligonj DK susirin-
kime, atliekama mediastinoskopija. Jei
diagnozé neaiski ir yra plauciy audinio
rentgeniniy pokyc¢iy, atliekama VATS
(angl. Video Assisted Thoracic Surgery)
plauciy audinio biopsija DK susirinki-
me gydytojui rentgenologui nurodzius
pazeistas plaudiy sritis, o gydytojui pa-
tologui rekomendavus tikétinai diag-
nozei nustatyti informatyvy méginiy
kiekj (dazniausiai ne maziau kaip trys
meéginiai i$ skirtingy skil¢iy).

Gavus limfmazgiy ar plauciy audi-
nio histologinio tyrimo (2 pav.) rezul-
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2 pav. EBUS citologinio (A), kreSulio histologinio

tatus, ligoniai aptariami intersticiniy
plauciy ligy DK susirinkime, perzia-
rint radiologiniy ir histologiniy tyrimy
vaizdus, apibendrinant funkciniy ir
kraujo tyrimy duomenis. Jei patvirti-
nama sarkoidozés diagnozé, aptariami
stebéjimo ar gydymo plano ypatumai.
Atsizvelgiama | ligonio funkcine bukle,
ypa¢ dusulio stipruma pagal Medicinos
tyrimy tarnybos (angl. Medical Research
Council, MRC) skale, ligos aktyvuma ir
organy funkcijos sutrikimg, taip pat ir
gretutines ligas (pvz., cukrinj diabeta,
kai gliukokortikoidy nepageidaujamas
poveikis gali bati itin stiprus).

SARKOIDOZES GYDYMO
PRINCIPAI

Svarbiausi vaistai sarkoidozei gydyti yra
gliukokortikoidai, pvz., prednizolono
0,5-0,75 mg/kg/d. Tokia doze gydoma
iki 4-6 savaiCiy, véliau kas savaite ji
mazinama po 5 mg/d. iki palaikomosios
dozés, pakankamos palaikyti sarkoido-
zés simptomy kontrole ir uzkirsti kelia
paaméjimui. Esant bronchy obstrukcijai,
skiriama inhaliuojamyjy gliukokortikoi-
dy, kai kada — kartu su ilgai veikianciu
beta 2 agonistu. Gydymas tesiamas iki
6—24 ménesiy [1, 2]. Jei dozés nepavyks-
ta sumazinti iki 2—0 mg/kg/d. ir gydymo
gliukokortikoidais nutraukti pasiekus re-
misijg, DK rekomenduoja pasirinkti alter-
natyvy ,gliukokortikoidus ribojantj” vais-
ta. Dazniausiai plauciy sarkoidozei gydyti
pasirenkamas azatioprinas (arba hidrok-
sicholochinas, nors atlikus klinikinius ty-
rimus pastarojo veiksmingumo rezultatai
priestaringi), taip pat bandoma gydyti ci-
klosporinu A, ciklofosfamidu, leflunomi-
du [1, 2]. Vis délto alternatyviais vaistais
gydomu ligoniy néra daug, néra atlikta
didelés apimties klinikiniy atsitiktiniy
im¢iy tyrimy. Pastaruoju metu daugéja
ekstrapulmonine sarkoidoze serganciy
ligoniy, gydomy mofetilio mikofenolatu.
Esant odos pazeidimui, vartojamas meto-
treksatas. Esant sunkiems patimeéjimams,

(B) bei VATS atviros plauciy biopsijos (C) preparaty mikroskopiniai vaizdai: granuliomos be nekrozés

(Dr. Ursula Earl nuotrauka, padidinta x 200, DzZeimso Kuko universitetiné ligoniné)

neurosarkoidozei arba nepavykstant pa-
siekti remisijos (atspari sarkoidozé), tai-
komas gydymas infliksimabu [1, 2, 6].
Bitina periodiskai tirti ligoniy krauja dél
$alutinio imunosupresinio poveikio. Esant
imunusupresijos buklei ir plauciy infiltra-
tams nesirezorbuojant ar progresuojant,
skiriamas gydymas nuo Pneumocystis
jirovecii infekcijos. Tada atliekamas BAL
bei mikrobiologinis skyscio tyrimas (taip
pat pasélis mikobakterijoms bei grybeli-
niams patogenams nustatyti).

Taigi, matyti, jog principinés nuos-
tatos dél sarkoidozés diagnostikos ir
gydymo principy, ypac¢ esant sunkioms
plauciy ir ekstapulmoninéms formoms,
Didziojoje Britanijoje bei pasaulyje i$
esmeés nesiskiria [7].

ISVADOS

Pastaryjy poros de$imtmeciy laikotar-
piu atsirado naujy minimaliai invaziniy
tyrimo metody kartu su didelés skiria-
mosios gebos plauc¢iy kompiuterine to-
mografija, padedanciy tiksliau nustatyti
sarkoidozés diagnoze. Nustacius padi-
déjusius plauciy $akny ar tarpuplau-
¢io limfmazgius, histologiniams ir ci-
tologiniams méginiams paimti placiai
taikomi EBUS/EUS metodai. Kai yra
plauc¢iy audinio pazeidimo klinikiniy
ir radiologiniy pozymiy, bet diagnozé
neaiski, atliekama atvira plauciy audinio
biopsija VATS metodu. Jtariant ekstra-
pulmonine sarkoidoze svarbu nustatyti
ligos aktyvuma bei organy funkcijos su-
trikima. I stadijos sarkoidozé dazniau-
siai negydoma, ligoniai stebimi Seimos
gydytojo ar gydytojo pulmonologo. II/
IIT stadijos ar ekstrapulmoniné sarkoi-
dozé pradedama gydyti gliukokortikoi-
dais. Nesant pakankamo poveikio ir
kartojantis sarkoidozés patiméjimams,
skiriami alternatyvis imunosupresiniai
vaistai. Sunkiais atsparios sarkoidozés
ar neurosarkoidozés atvejais skiriamas
gydymas monokloniniu anti-TNF-alfa
antikanu infliksimabu. Svarbu ligonius

stebéti dél salutinio imunosupresinio
gydymo poveikio: laiku atlikti kraujo
bei mikrobiologinius tyrimus ir skirti
tinkama gydyma.

THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF
SARCOIDOSIS IN GREAT BRITAIN
VYTIS DUDZEVICIUS
DEPARTMENT OF RESPIRATORY MEDICINE THE JAMES
COOK UNIVERSITY HOSPITAL, MIDDLESBROUGH
UNITED KINGDOM

Keywords: EBUS, EUS, refractory sarcoidosis, treatment,
multidisciplinary approach.

Summary. This review article will focus on sarcoido-
sis diagnosis and treatment principles commonly applied
in clinical practice by the Respiratory Physicians in Great
Britain. The emphasis has been put on modem diagnostic
techniques — EBUS and EUS, compared in the GRANULO-
MA clinical trial. Also the Multidisciplinary Team approach
to the management of the sarcoidosis patients and novel
immunosuppressive therapies will be described briefly.
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Sarkoidozés genetiniai ir imuniniai
determinantai

Danielius Serapinas, Marius Sukys

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: sarkoidozé, genai, imuniné sistema.

Santrauka. Sarkoidozé yra heterogeniska uzdegimo liga, kurios etiologija neaidki. Ji gali paveikti visus Zmogaus organus, taciau
beveik visada randama pokyciy kratinés lastoje. Liga gali prasidéti staiga imine eiga ir praeiti negydoma ar bati Iétinés eigos,
kuriai reikés ilgalaikio gydymo. Kadangi liga kliniskai pasireiskia gana jvairiai, tai leidzia manyti, kad sarkoidoze lemia ne vienas
skirtingas veiksnys. Vis délto ligai bidingas imuninis atsakas, lemiantis granuliomy formavimasi, rodo, kad ir skirtingai pasireis-
kianti liga turi ty paciy savybiy. Jau yra nustatyta geny, susijusiy su sarkoidozés atsiradimu, taip pat pastebéta, kad skirtingos
geny variacijos lemia skirtingg ligos raiska. Ankstesniais tyrimais buvo nustatyta, kad su sarkoidoze yra susije HLA genai, o jy
rezultatai atsikartojo keliuose kohortiniuose tyrimuose. Aukstos specializacijos centrai jau rado, kaip panaudoti Siuos atradimus
siekiant geresnés ligos kontrolés. Svarbu, kad Siuo aspektu ateityje buty toliau plétojami tyrimai Siuo aspektu, ypac siekiant

iSsiaiskinti geny ir aplinkos bei geny tarpusavio saveikas, kurios gali turéti jtakos sarkoidozés klinikai.

JVADAS

Sarkoidozé — tai nezinomos kilmés létiné uzdegimo liga, kuri
pasireiskia granuliomy be kazeozinés nekrozés formavimusi
paveiktuose organuose. I$ pradziy sarkoidozé laikyta odos liga,
bet dabar Zinoma, kad ji gali paveikti bet kurj organa, o plauciy
pazeidimas nustatomas visada. Manoma, kad esminis patofi-
ziologinis mechanizmas — tai nenormalus imuninis atsakas j
aplinkos ar mikroorganizmuy antigenus esant genetinei predis-
pozicijai. Sarkoidozé gali pasireiksti gerybine besimptome eiga
ar sunkia, kai pazeisti organai praranda savo funkcijas. Staiga
prasidéjes kar$ciavimas, abipusé plauciy varty limfadenopatija
ir mazginé eritema su kulksnies sanario uzdegimu ar be jo
leidzia prognozuoti palankesne ligos eiga.

Geny svarba ligai vystytis rodo tai, jog tarp monozigo-
tiniy dvyniy ligos konkordantiskumas daznesnis nei tarp
dizigotiniy; 5-16 proc. pacienty turi serganciy Seimos na-
riy; yra esminiy ligos raiskos ir klinikiniy ypatybiy skirtumy
tarp geografiniy zony ir rasiy. Sarkoidoze lemia ne vienas
genas ar imuninio atsako defektas. Egzistuoja daugybé geny,
kuriy pavieniy jtaka yra gana maza, ir tik keli genai, kuriy
jtaka yra zenkli. Genai galimai lemia ligos eiga ir prognoze.

2014/Nr.2(15)

Paprastai genetinés sarkoidozés studijos remiasi kan-
didatinio geno atvejo ir kontrolés tyrimais. Kandidatinis
genas yra nustatomas remiantis esamomis biologinémis
hipotezémis ir tada tiriamas jo pasireiSkimas ligoniy ir
sveiky asmeny grupése. Taciau, jei neaisku, kokie pa-
grindiniai defektai lemia liga, minétas tyrimo metodas
genetinés ligos prigimties gali neatskleisti. Vis délto Siuo
metodu yra atrasta nemazai sgsajy, daugiausia su aleliais,
esanciais HLA regione.

HLA I KLASES ANTIGENU SVARBA

Paprastai studijose, kuriose tiriamas HLA (zmogaus leuko-
city antigenas) genu rys$ys su sarkoidoze, daugiausia déme-
sio skiriama I klasés HLA (HLA-A, HLA-B, HLA-C). Siy
studijy rezultatai labai varijuoja ir net yra prieStaringi —
priklauso nuo to, kokia kohorta ar etniné populiacija yra
tirilama. Ta¢iau HLA-B7 ir B8 visada rodo didesne ligos
rizika. Tesiant tyrimus pastebéta, kad HLA-B8/DR3 yra
unikalus kaukazieciy haplotipas. Tai gali reiksti, kad I kla-
sés HLA genu rysys su sarkoidoze gali biiti nulemtas geny
sankibos su II klasés tipais nepusiausvyrumo (t. y. geny
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Potencialas sarkoidozés trigeriai
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Pav. Sarkoidozés patogeneze

Sarkoidozeés i$sivystyma daugiausia lemia Thl lasteliy imuninis atsakas. Thl lastelés suaktyvéja po antigeno pateikimo i§ makrofagy ar dentritiniy lasteliy. Prie$ tai anti-
genas endosomose ar lizosomose yra suvir$kinamas iki mazesniy fragmenty, o $ie pernesami ant MHC molekuliy (pagrindinio audinio suderinamumo komplekso).
Tada MHC molekulé prisijungia prie TCR (T lasteliy receptoriy), ir kyla signalas 1. Kad suaktyvéty T lastelés, dar reikia kostimuliaciniy molekuliy, kaip antai CD28,
kurios jungiasi su CD80 ir CD86, esanciy ant APC (signalas 2). T lgstelés toliau koordinuoja imuninj atsaka siekdamos pasalinti antigeng ar ji izoliuoti skatindamos
granuliomy formavimasi. [vairas veiksniai, kaip antai HLA ir ne HLA aleliai, gali alteruoti §j procesag. HLA-DRB1*0301 ir DRB3*0101, manoma, lemia, kad imuninis
atsakas visiskai pasalina antigenus, ir liga pasiekia remisija. Esant HLA-DQB1*0602, -DRB1*12, -DRB1*14, suzadinamas per didelis T lgsteliy atsakas (didéja IFN-y,
TNF-a ir mazéja TGF-B). Tokiu atveju ima nuolat formuotis granuliomos, sintetinami profibroziniai citokinai, liga tampa létinés eigos. Granulioma i$nyks, persistuos
ar dides, priklauso nuo daug veiksniy: apoptozés reguliacijos, Th17 lasteliy atsako ir kity.

variantai, esantys arti vienas kito vienoje chromosomoje po-
puliacijoje, pasirei$kia dazniau nei tada, kai genai lokalizuoti
toliau vienas nuo kito). Ta¢iau naujesnis Skandinavijoje at-
liktas tyrimas rodo, kad HLA-B7 ir B8 lemia didesne rizika
susirgti Sia liga, nepaisant HLA II klasés tipy. Taigi I klasés
HLA genai gali turéti daugiau jtakos, nei anks¢iau manyta.

HLA II KLASES ANTIGENU SVARBA

Dabar manoma, kad HLA II klasés molekulés, esancios an-
tigeng pateikianciy lasteliy pavirsiuje, sutrikdo specifiniy i$-
oriniy ar vidiniy antigeny peptidy pateikima. Tai lemia, kad
CD4 T lastelés, atpazinusios antigeno fragmentus, suzadina
nenormaly uzdegimo atsaksa, o dél to formuojasi granuliomos
(pav.). Taigi, II klasés HLA genai galimai didina imlumg ligai.

Stipriausias ry$ys nustatytas su II klasés HLA tipo
DRB1 aleliais. Taciau labai jvairus sankibos nepusiausvy-

34

rumas trukdo nusakyti, kuriy genuy jtaka ligai formuotis
yra didziausia, juolab, kad tame paciame regione yra ir ne
HLA geny, kurie atsakingi uz imuninj atsaka. Pastebéta,
kad skirtingoms etninéms grupéms budingas tam tikras
DRBI1 aleliy $abloniskumas: DRB1*01,04 mazina sarkoi-
dozés rizika, o DRB*03,11,12,14,15 — didina. J[domu, kad
Amerikos afrikie¢iy grupéje stipriausias rysis nustatomas
su HLA-DQBI, o ne DRBI.

Daug vélesniy tyrimy, kuriuose naudoti specifiskesni
HLA tyrimo metodai ir grieztesni sarkoidozés ligos kri-
terijai, patvirtino esant rys$j su Lofgreno sindromu, kuris
yra genetiskai kitokia sarkoidozés israiska, nors ir klini$-
kai pana$i. Grupuoti sergancius sarkoidoze su Lofgreno
sindromu galima ne tik pagal skirtinga ligos raiska, bet ir
pagal alelio DRB1*01 turéjima. Pastebéta, kad ligos sveiki-
mo stadija (kai sergama ne ilgiau kaip 2 metus) pasiekiama
95 proc. atvejy, kai pacientas turi DRB1*03, ir 49 proc. —
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kai neturi. [domu, kad ligos paiméjimas sausio, balandzio
ir geguzés ménesiais pasitaiko tik tiems pacientams, ku-
rie turi DRB1*03. Tad gali buti, kad Lofgreno sindromui
jtaka daro sezoniniai antigenai. Pats mechanizmas, kaip
DRB1*03 veikia sarkoidoze, néra Zinomas, taciau pastebé-
ta, kad $iy ligoniy THI lasteliy atsakas biina silpnesnis,
o IFN gama ir TNF alfa kiekis mazesnis.

Kiti geny aleliai (ne HLA) taip pat turi didelés jtakos
Lofgreno sindromui i$sivystyti. Tam tikros geno CCR2
(CC chemokino receptorius 2) polimorfiniy aleliy kom-
binacijos didina Lofgreno sindromo rizika nepaisant to,
yra DRB1*03 ar ne. Tai buvo nustatyta dviejose nepriklau-
somose populiacijose, taciau vokieciy atvejo ir kontrolés
tyrime toks rezultatas negautas. Tyrimy duomenimis, im-
luma sindromui didina genas, esantis toje pacioje chro-
mosomoje netoli CCR2. Kodél rezultatai tokie priestarin-
gi, neai$ku: tai galéjo lemti nevienodi (netikslis) atvejy
aprasymai, skirtumai dél etniSkumo ar kitos priezastys.

Dar nustatyta, kad Lofgreno sindromas stipriai susijes
su audiniy suderinamumo komplekso (MHC2TA) geno
polimorfizmu (lemian¢iu MHC molekulés raiska). Rysys
budingas, nepaisant to, yra DRB1*03 ar ne. Dél to ma-
noma, kad Lofgreno sindromo kilmé kitokia nei pacios
sarkoidozés.

Siekiant i$siaiskinti, ar studijuy duomenuy nesuderi-
namumas buvo nulemtas etniniy ypatumy, istirtos trys
nepriklausomos pacienty imtys (i§ Jungtinés Karalystés,
Nyderlandy ir Japonijos). Kaip ir tikétasi, jose sarkoidozés
iSraiska labai skyrési, o HLA rysiai su liga buvo panasis,
kaip ir studijose su specifine etnine grupe: DRB1*01 susijes
su mazesne rizika, DRB1*12 ir DRB1#*1401/2 — su dides-
ne rizika (dominuojant plauciy pazeidimui), o DRB1*0803
lemia didesne rizika tik Japonijos populiacijai (ypac esant
sarkoidozés kilmeés uveitui). DRB*0301 ir DQB1*0201 su-
kuria apsauga nuo ligos brity populiacijoje, bet atvirksciai
veikia japony populiacija. Kitoje studijoje nustatytas rysys
tarp HLA-DRB1*04 kaukazieciy populiacijoje ir sarkoido-
zés su Herfordto sindromu (uveito, galviniy nervy para-
lyZiaus, seiliy liauky padidéjimu ir kar$¢iavimu derinys).

GENOMO SKENAVIMAS

Per pastaruosius metus genomo rysiy studijos (angl.
genome wide association study, GWAS) sukélé revoliu-
cija Zmogaus genetikos tyrime ir atskleidé daug genomo
viety, kurios lemia imlumg sudétingoms ligoms. Vieno-
je ankstesnéje studijoje tiriant sergancius sibsus i§ 55
$eimy buvo ieskoma polimorfizmo MHC koduojamame
regione ir $alia jo. Neparametriniu kriterijumi apskai-
Ciuotas reik§mingas ry$ys su 3 klasés geny grupés lokusu
D6S1666. Studijos autoriai gavo panasius rezultatus nau-
dodami mikrosatelitinius zymenis. Kiti autoriai Amerikos
afrikie¢iy populiacijoje nustaté rysj su D5S2500. Api-
bendrinus i$siaiskinta, kad aleliai chromosomoje 5p15.2
didina ligos rizika, 5q11.2 — mazina.
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Issamesniu sekvenavimu MHC regione nustatytas
naujo tipo patologija sukeliantis variantas: ydingas
splaisingas penktame egzone, gene koduojanc¢iame pa-
nasy j butirofiling baltyma (BTNL2). Manoma, kad $is
baltymas neigiamai veikia kostimuliacinius receptorius.
Jo struktara turi panasumy j CD80 ir CD86 molekules.
Defektuotas BTNL2 gali lemti per didelj T limfocity
aktyvuma, o tai tikty sarkoidozés patofiziologijai. [do-
mu, kad $is pakitimas randamas nepaisant HLA II kla-
ses aleliy, nors esama ryskaus sankibos su HLA-DRB1
nepusiausvyramumo. Taciau vieno BTNL2 varianto,
rs2076530 A, tiriant tokias uzdegimo ligas kaip opinis
kolitas, issétiné sklerozé, pirmo tipo cukrinis diabetas,
reumatoidinis artritas, sarkoidozé ir kitos, pasireiskimas
yra priklausomas nuo HTL-DRB1 aleliy buvimo. Vélgi,
kai svarbus genai yra vienas $alia kito, sunku nusakyti
priezastingumo rysius, tad reikalingi i$samesni HLA
tyrimai.

Vienas pirmyju GWAS tyrimy, kuriame atlikta pil-
na genomo paie$ka, naudoti 440 000 vieno nukleotido
polimorfizmai kaip zymekliai (angl. Single nucleotide
polymorphism SNP). Tiriant vokieciy populiacija (499
ligoniy ir 490 sveiky), stipriausias rysis nustatytas su
aneksino 1 genu (ANXA11l) chromosomoje 10q22.3.
Tokie patys rezultatai ir kity nepriklausomy studijy,
kuriose imtys sudarytos i§ kity Europos $aliy, Afrikos,
ir Amerikos serganciy gyventojy. ANXA11 genas atsa-
kingas uz kalcio kanaly reguliavima, lasteliy vezikuliy
judéjima, apoptoze. Patvirtinta, kad jis dalyvauja kai
kuriy autoimuniniy ligy patogenezéje (kaip reuma-
toidinis artritas) lemdamas didesnj antikany skaiciy.
Koks jo vaidmuo sarkoidozés patogenezéje, néra tiksliai
zinoma. Manoma, kad nenormalus ANXA11 veikimas
gali sutrikdyti apoptoze ir kartu apoptavusiy ir sveiky
imuniniy lasteliy pusiausvyra.

Ieskant lemiamy rysiy genome, susijusiy su sarkoi-
doze, naudojant SNP Zymenis, nustatytas ne vienas stip-
rus ry$ys jvairiose studijose. Tokie ry$iai nustatyti chro-
mosomose 8pl2, 5p13, 5q31, 12p13.31, 9q33.1, 6pl2.1.
Vienoje GWAS studijoje naudota 1,3 mln. Zymeny ir
rastas naujas lokusas 11q13.1 chromosomoje trijose
skirtingose Europos populiacijose. I$samesné analizé
rado, kad siame lokuse padidéjusj imluma ligai galéty
lemti genas CCDCB88B, nors tikslus jo vaidmuo sarkoi-
dozei vystytis dar nezinomas. Kol kas nezinoma, ar ne
europieciy populiacijose irgi buty toks rysys. Taciau
jau aisku, kad jis skatina Krono liga, pirmine biliari-
ne ciroze, psoriaze. Kitoje naujoje studijoje naudota 6
mln. Zymenuy, ir, be jau minétyjy, atrastas naujas lokusas
NOTCH4. NOTCH baltymy Seima koduoja baltymus,
kurie kontroliuoja lastelés diferenciacija ir T lasteliy
atsaka. Sioje pacioje studijoje nustatyta, kad jvairiy $aliy
populiacijose sie rysiai irgi yra skirtingi.
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APIBENDRINIMAS

Siuolaikinés zinios apie sarkoidoze leidzia manyti, kad
esama ne vieno genetinio trigerio. Antigenus CD4 T lgs-
teléms perduoda HLA klasés molekulés. Kadangi antigenai
perduodami peptidy forma, toliau turéty bati siekiama
issiaiskinti, kokie tie peptidai. Nauji tyrimo metodai jau
po truputj atskleidzia, kokius peptidus surisa HLA mo-
lekulés. Kitas tyrimy kelias — ieskoti aplinkos veiksniy
ir ju poveikio mechanizmy sarkoidoze serganc¢iy asmeny
organizme. Tai galéty pagerinti ligos suvokima ir padéti
atrasti veiksmingesnius gydymo metodus, idealiu — indi-
vidualizuotus, nes liga pasireiskia daugybe formy.

GENETIC AND IMMUNE DETERMINANTS OF SARCOIDOSIS

DANIELIUS SERAPINAS, MARIUS SUKYS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Keywords: sarcoidosis, genes, immune system.

Summary. Sarcoidosis is a heterogeneous inflammatory disease of unknown ethiolo-
gy that may affect any organ, although intrathoracic engagement is almost universal.
Sarcoidosis may present rather dramatically as an acute disease, which usually resolves
either spontaneously or with treatment, while other patients have an insidious onset and
a chronic/progressive disease course. The different clinical phenotypes have led to the
suggestion that sarcoidosis may consist of several separate entities. Yet, the characteristic
immune response eventually leading to granuloma formation indicates that a number of
features are common to all subgroups of the disease. Through a classical candidate gene
spectrum, several genes of importance for sarcoidosis have been identified, and in some
cases such gene variants associate with distinct clinical phenotypes.
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reiks§me

astmos patogenezel

Andrius Januskevicius, Kestutis Malakauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: Wnt, astma, kvépavimo takai, bronchy lygieji raumenys, B kateninas.

Santrauka. Wnt signalinis kelias — tai organizmo iSskiriamy glikoproteiny reguliuojamas kelias, galintis veikti geny transkrip-
cija, citoplazmos pakitimus, vidulastelines Ca2* jony saugyklas. Requliuodamas lastelinius procesus, nuo embriono vystymosi
iki lasteliy apoptozés, Wnt signalinis kelias garantuoja tinkamg organizmo veiklg lasteliy lygmeniu. Wnt signalinis kelias yra
svarbus normaliam plauciy vystymuisi bei daugelio plauciy ligy patogenezéje. Sergant astma, nustatoma padidéjusi Wnt ligandy
bei transformuojanciy augimo faktoriy B1 raiska, sukelianti kvépavimo taky remodeliacija. Siame straipsnyje apzvelgiama Wnt
signalinio kelio jtaka plauciy ligy, ypac astmos, vystymuisi, jrodant Wnt, kaip tyrimo objekto, svarba.

WNT SAMPRATA

Wnt (Wingless/integrase-1) — tai signaliniy baltymy $eima,
sudaryta i$ 19 skirtingy izoformy hidrofobiniy glikobalty-
my, randamy zmogaus organizme [1]. Wnt gali aktyvinti
du signalinius kelius: kanoninj ir nekanoninj. Sie signali-
niai keliai reguliuoja jvairius lastelinius procesus: embriono
vystymasi, lasteliy zatj, proliferacija, lasteliy migracija, gali
slopinti naviko augima bei dalyvauti onkogenezéje [2].
Kanoninis — tai standartinis nuo [ katenino pri-
klausantis kelias, kuriame Wnt signalai sukelia genu
transkripcija [1]. p kateninas yra transkripcijos koak-
tyvatorius, kurio kiekj lasteléje reguliuoja B katenino
destrukcijos kompleksas. Jeigu Wnt reguliuojami signa-
liniai keliai yra neaktyvas, $is kompleksas palaiko maza
p katenino kiekj, ji fosforilindamas ir taip nukreipdamas
proteolizei [3]. Nuo Wnt priklausomo signalinio kelio
atveju WNT ligandai prisijungia prie septyniy trans-
membraniniy receptoriy $eimos, vadinamos Frizzled
(FZD) receptoriais, ir (ar) prie mazo tankio lipoprotei-
no receptoriaus (LRP), susijusio su baltymais 5 ir 6 [4].
Suaktyvinti receptoriai perduoda signala i lastelés vidy
per DVL baltymus [5]. DVL baltymuy aktyvacija kartu
su LRP5/6 fosforilinimu sukelia destrukcijos komplekso
inaktyvacija arba suirimg — taip sudaromos salygos
kateninui kauptis citoplazmoje ir patekti i branduolj.
Transkripcijos koaktyvatorius P kateninas jungiasi su
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TCF/LEF transkripcijos faktoriy $eima ir taip suzadi-
na geny transkripcija [6]. Standartinio nuo [ katenino
priklausomo signalinio kelio schema pavaizduota 1 pa-
veiksle.

Nekanoninis — tai nestandartinis Wnt signalinis ke-
lias, kai netvarkingi DVL (angl. dishevelled) baltymai
gali suaktyvinti atskirus signalinius kelius, nesusijusius
su geny transkripcija, o reguliuoja citoplazmos pakiti-
mus apimant aksino citoskeleta ir vidulastelines kalcio
saugyklas [7]. Siems keliams B kateninas jtakos neturi,
tac¢iau daznai jie priklausomi nuo c-Jun-N-terminal kina-
zés (JNK) suaktyvéjimo ir nuo Ca2* jony, kurie suakty-
vina kalciui jautrius fermentus [8]. Nestandartinio Wnt
signalinio veikimo principas pavaizduotas 2 paveiksle.

WNT SIGNALINIS KELIAS IR SENEJIMAS

Senstant mazéja bendra audinio masé, kapiliary skaicius,
sunkiau formuojasi naujos alveolés. Dél $iy priezasciy ir
bendro raumeny silpnéjimo plauciy talpa tampa mazes-
né net ir sveiky Zmoniy [9, 10]. Senéjimo procesai skatina
plauciy audinio fibroze bei naviky formavimasi. Vyresnio
amziaus zmonés daznai serga kvépavimo taky infekcijomis,
o jos palaiko nuolatinj plauc¢iy audinio pazeidima. Tai lemia
zenklius alveoliy epiteliniy lasteliy struktiros, funkcijos ir
genuy raiskos pakitimus ir toliau — létines plauciy ligas [11].

Distaliniy plauc¢iy kamieninés lastelés, II tipo alveoliy
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padidéjes APC geno bei geny, koduojan¢iy Wnt inhi-
bitorius sFRP1, Dkk2 ir WIF-1, hipermetilinimas, kas
lemia $iy geny nuslopinima [23].
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lastelés (ATII lgstelés), yra atsakingos uz dujy apytakos
atkarima. Pavirs$iaus baltymy gamyba ir ATII lasteliy i$li-
kimas priklauso nuo lipofibroblasty — peroksisomuy pro-
liferatoriy, suaktyvinamuy receptoriaus gama (PPAR-y),
priklausanciy specifiniam plauciy audinio lasteliy tipui.
PPARYy kiekis yra reguliuojamas Wnt molekuliy (kano-
ninio Wnt signalinio kelio), todél pokyciai Wnt mikroa-
plinkoje glaudziai kontroliuojami — taip islaikomi dista-
liniai plauciai [12]. ISgryninty epiteliniy ir neepiteliniy
lasteliy realaus laiko PGR analizé atskleidé, kad senstant
plauciuose PPAR-y kiekis sumazéja, o ji reguliuoja Wnt4
ligandas tarpininkaujant p kateninui. Senstant plauciuo-
se padaugéja Wnt4 ir Wnt5a, kurie savo ruoztu didina
miofibroblasty tipo diferenciacija [13].

Zinoma, kad senstant mazéja Klotho (B gliukoroni-
dazés) baltymo kiekis organizme [14]. Klotho — tai Wnt
isskiriamas antagonistas, gebantis jungtis su Wntl, 3, 4
ir 5a. Per daug aktyvus Wnt signalinis kelias, nesant $io
inhibitoriaus, lemia audiniui priklausanciy kamieniniy
lasteliy ankstyvos senatvés fenotipo buseng, salygojancia
silpna regeneracija ir kamieniniy lasteliy iS§sekima [15].

Buvo nustatyta, kad evoliuciskai svarbuas ne tik ats-
kiri pagrindiniai lasteliy signaliniai keliai, bet ir tarpusa-
vyje susijes ju veikimas ir signalo integracija. Produktyvi
saveika per signalo perdavimo tinklg lemia sékminga
embriono organogeneze ir postnatalinio audinio atsi-
statyma organizmui subrendus. Senatviné patologija yra
susijusi batent su sutrikusia pagrindiniy signalo keliy
— WNT, Notch, TGF-, RTK-RAS ir Hh — sgveika [16].

WNT SIGNALINIS KELIAS IR LIGU
PATOGENEZE

Wnt signalinis kelias yra svarbus daugelio ligy pato-
genezéje. Vézio atvejais, ypa¢ jam progresuojant, nu-
statoma sutrikusi Wnt kelio aktyvacija [1]. Randama f
katenino mutacijy, kurios blokuoja GSK3 skatinama jo
fosforilinima Ser33, Ser37 ir Thr41 pozicijose [17]. Ser-
gant kolorektaline karcinoma, nustatoma nepaveldimy
APC (angl. Adenomatous polyposis coli) geno mutacijy,
lemian¢iy prieslaikinj jo sutrumpéjima. Sios geno sekos
trumpéjimo mutacijos sutrikdo APC jungimasi prie ak-
sino bei B katenino, o to pasekmé — sutrikusi  kateni-
no degradacijos komplekso veikla [18]. Nustatyta, kad
sergant kruties véziu bina padidéjusi Wnt isskiriamy
ligandy rai$ka (autokrininis signaly perdavimas) arba
sumazéjusi tirpiy Wnt inhibitoriy, kaip antai WIF1 ir
sFRP1, raiska [19]. Sergant plaudiy véziu, nustatomas
sutrikes Wnt kelio aktyvinimas, kurj gali salygoti auto-
krininis Wnt signalo perdavimas, per didelé teigiamy
Wnt tarpininky ar nuslopinta Wnt antagonisty raiska
[20]. Kasos karcinomos atvejais buna padidéjes B ka-
tenino kiekis (21], taip pat ir HSPG (heparano sulfa-
to proteoglikano, Wnt signalinio kelio reguliatoriaus)
raiska [22]. Tuo tarpu sergant inksty véziu nustatomas
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WNT REIKSME FORMUOJANTIS PLAUCIAMS
IR SERGANT PLAUCIU LIGOMIS

Wnt signalinis kelias reguliuoja lasteliy diferenciacija
ankstyvosios embriogenezés laikotarpiu vystantis plau-
¢iams [24]. Kiekvienos rasies lastelés gali ekspresuoti
jai specifiskus Wnt ligandus. Wnt2 randama mezenchi-
moje, Wnt7b — epiteliniame audinyje, Wntl1 bei Wnt5a
— abiejuose audiniuose [25]. Wnt7b yra reguliuojamas
skydliaukeés transkripcijos faktoriaus-1, kuris yra svarbus
alveoliy epitelinio audinio diferenciacijai [26]. Sumazé-
jusi Wnt5a raiska gali salygoti padidéjusia epiteliniy ir
mezenchiminiy lgsteliy proliferacija, padidéjusj distalinj
$akojimasi, sustoréjusj intersticinj audinj [27]. Sumazé-
jus Wntba ligando kiekiui, padidéja raiska SHH (angl.
Sonic hedgehog), grieztai reguliuojamo baltymo, jeinan-
¢io | plauciy Sakojimosi morfogeneze [28]. Dél jtakos
plauc¢iy audiniy morfogenezei Wnt signalinio kelio po-
kyciai gali lemti plauciy ligas.

Nustatyta, kad Wnt7b yra svarbus signalo tarpininkas
sergant plauciy arterine hipertenzija. Be to, jrodyta, kad
transgeniniai Wnt7b sutrikimai, kuriems esant pakinta pir-
masis egzonas su LacZ-koduojanciu regionu (WNT7blacZ)
sutrikdo mezenchimos audinio bei kraujagysliy augima ir
lemia perinataline mirtj dél kvépavimo sutrikimy [29].

Selman su kolegomis nustaté, kad plauciy fibrozés
atveju buna padidéjusi Wnt2, Wnt5a geny, FZD7 ir FZD10
receptoriy bei Wnt reguliatoriy sFRP1 ir sFRP1 raiska [30].
Sergant plauciy véziu, poky¢iy randama ne pagrindiniuose
Wnt signalinio kelio genuose, pvz., APC ar B katenino, o
Wnt ligandy genuose [31]. Sergant ne smulkiyju lasteliy
plauciy véziu (NSCLC) nustatoma padidéjusi Wntl ir Wnt2
raiS$ka, o Wnt7a raiska bana sumazéjusi [32, 33]. Palyginti
su adenokarcinoma, esant suragéjusiy lasteliy karcinomai,
Wnt5a geny rai$ka buna padidéjusi [34]. Tai rodo, kad
Wntb5a raiska yra atsakinga uz agresyvias NSCLC formas.

Tyrimai rodo, kad sergant NSCLC Wntl ir Wnt2 geny
slopinimas lemia véziniy lasteliy opoptoze ir létesnj na-
viko augima [49], o padidéjusi Wnt7a ir FZD9 raiska
stabdo lasteliy transformacija slopinant lasteliy augima
ir sukeliant epiteliniy lasteliy diferenciacija in vivo ir
in vitro [35]. Dar nustatyta, kad aktyvus Wnt signalinis
kelias sergant NSCLC yra reguliuojamas per padidéjusia
tarplastelinio signalo nesiklio DVL raiska [36].

WNT REIKSME SERGANT ASTMA

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, kuriai
budingas padidéjes bronchy reaktyvumas, pasikartojan-
tys sutrikusio bronchy laidumo epizodai, pasirei$kiantys
verzimu kratinéje, $vokstimu, dusuliu ar kosuliu, i$nyks-
tantys savaime ar gydant [37].

Astma — tai kompleksiné liga, apimanti tiek geneti-
nius, tiek aplinkos veiksnius. Zmoniy alerginés astmos
sukeltos uzdegimo reakcijos apima kvépavimo taky epi-
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telinio audinio bei jgytos ir jgimtos imuniniy sistemy savei-
ka, kuri lemia kvépavimo takuy struktaros pakitimus [38].
Labiausiai paplitusi yra atopiné astmos forma, kai yra ge-
netinis polinkis j didesne specifiniy imunoglobulino (Ig)
E klasés antikiny gamyba, kvépavimo taky reaktyvuma,
uzdegimo mediatoriy gamyba, pirmo tipo T limfocity
pagalbininky (Thl) ir Th2 limfocity imuninio atsako
pusiausvyrg [39]. Alergenui patekus j kvépavimo takus,
suaktyvéja Th2 limfocitai, skatinamas citokiny i$siskyri-
mas (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13) ir eozinofilinis kvépavimo
taky uzdegimas, suaktyvéja B limfocitai, gaminasi IgE
klasés antikanai, kurie, prisijunge prie putliyju laste-
liy, skatina tarpininky gamyba bei i$siskyrima ir sukelia
nuolatinj kvépavimo taky uzdegima [41-43].

Létinéms kvépavimo taky uzdegimo ligoms — astmai
ir létinei obstrukcinei plauciy ligai — badinga kvépavimo
taky remodeliacija su pakitusia tarplastelinio uzpildo
struktara [48]. Sergant astma, pakitusiuose kvépavimo
takuose vyrauja smarkiai heterogeniné aplinka, kurioje
gausu citokiny, augimo faktoriy ir uzdegimo tarpininky,
galinc¢iy suaktyvinti nuo  katenino priklausomus signa-
linius kelius [43]. Be to, suaktyvéja transformuojancio
augimo faktoriaus-p1 (TGF-P1) raiska, o tai skatina kvé-
pavimo taky audiniy remodeliacijg, salygojama kvépavi-
mo taky lygiyjyu raumeny lasteliy tarplastelinio uzpildo
gamybos [48]. Kumawat su kolegomis nustaté, kad esant
astmai dél padidéjusio TGF-P1 kiekio zenkliai padaugéja
ir Wnt5a ligando, o tai gali bati tarplastelinio uzpildo
baltymy dereguliacijos priezastis, sukelianti kvépavimo
taky remodeliacija [50]. Sergant astma, Wnt signalinis
kelias aktyvinamas nuolat, dél to lasteliy procesai, t. y.
proliferacija, iSgyvenamumas bei diferenciacija, tampa
nekontroliuojami. Wnt signalinis kelias dalyvauja epite-
linio audinio lasteliy virsme j mezenchimines, salygoja
stipresnj raumeninio audinio susitraukimg, pakitusj bei
padidéjusij tarplastelinio uzpildo kaupimasi, o tai lemia
kvépavimo taky remodeliacija [43].

Sergant astma, Wnt signalinio kelio sutrikimai yra
siejami su kvépavimo taky pogleivio liauky hipertrofija
ir hiperplazija [44], o P katenino aktyvumas yra svarbus
tinkamam kvépavimo taky epiteliniy ir lygiyjy raumeny
lasteliy vystymuisi ir diferenciacijai, kaip ir plauciy audinio
regeneracijai ir atsikarimui [45]. Nustatyti ne tik nuo B
katenino priklausomo signalinio kelio veikimo pakitimai
— tirtos ir sasajos tarp Wnt signalinio kelio geny polimor-
fizmo (WISP-1 ir Wif-1) ir pablogéjusios plauciy funkcijos
[46] bei reiksminga fibroblasty diferenciacijos i miofibro-
blastus jtaka tarplastelinio uzpildo kaupimuisi [47].

Tinkamas Wnt signalinio kelio veikimas svarbus
organizmo lasteliniy procesy valdymui. Vis daugéjant
duomeny apie $io kelio sutrikimy jtaka ligy vystymuisi,
darosi aktualu istirti galimas $iy sutrikimy priezastis.
Padidéjusi Wnt ligandy raiska sergant astma yra svarbus
tyrimo objektas tiriant kvépavimo taky remodeliacija.
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Summary. Wnt signaling pathway — it is secreted glicoproteins requlative pathway,
which can act to gene transcription, cytoplacmic changes, intracellular (a2+ storages.
Due to requlation of celullar processes, from embryonic development to apoptosis, Wnt
signaling pathway maintain appropriate organism activity at cellular level. Wnt signaling
pathway is important to normal lung development and various lung deseases pathoge-
nesis. Asthmatic patients have increased Wnt ligands and transforming growth factors B 1
expression, which induce airway remodeling. In this review we demonstrate importance
of Wnt signaling pathway in lung deseases, especially in asthma pathogenesis.
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Th9 lasteliy transkripcijos
faktoriy STAT6 ir PU.1
vaidmuo sergant astma

Ieva Janulaityté, Simona Lavinskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: astma, Th9 Iastelés, transkripcijos faktoriai, IL-9, STAT6, PU.1.

Santrauka. Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, kuriai budinga praeinanti bronchy obstrukcija bei bronchy hiperre-
aktyvumas. Astma sukelia tiek aplinkos, tiek genetiniai veiksniai bei jy tarpusavio sgveika. Th9 lastelés yra naujai aptikta (D4* T
lasteliy subpopuliacija, kuri iSskiria didelj kiekj IL-9. Naivieji CD4* T limfocitai, veikiami TGF-p ir IL-4, diferencijuojasi j Th9 Iasteles.
Sie citokinai veikia PU.1 ir STAT6 transkripcijos faktoriy raiska. Transkripcijos faktoriai requliuoja //9 geno raiska. Taciau dar néra
atlikta pakankamai tyrimy, nustatyti IL-9 ir jo transkripcijos faktoriy STAT6 ir PU.1 s3sajas, kurios gali turéti jtakos alerginés

astmos patogenezei.

Astma - létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, kurios
procese dalyvauja jvairios uzdegimo lastelés ir jy isski-
riami citokinai bei chemokinai. Tai daugiakomponenté
liga, kuri apima tiek genetinius, tiek aplinkos veiksnius
bei jy tarpusavio saveika. Dél létinio uzdegimo didéja
bronchy reaktyvumas jvairiems dirgikliams. Liga paska-
tina aplinkos antigenai, kaip antai: namy dulkiy erkeés,
ziedadulkeés, gyviany pleiskanos, kailis ar maistas, kurie
paprastai neveikia sveikyjy [1]. Ligai budinga i$plitusi
jvairaus laipsnio, dazniausiai grjZtamoji, kvépavimo takuy
obstrukcija, pasireiskianti dusulio ir (ar) kosulio prie-
puoliais, ypa¢ naktj ir paryciais, praeinanciais savaime
ar gydant. Liga dazniausiai pasirei$kia dar vaikystéje. As-
tma serga apie 300 mln. Zzmoniy pasaulyje [2]. Alerginis
rinitas yra astmos rizikos veiksnys — 80 proc. asmenuy,
serganciy astma, kartu diagnozuojamas ir alerginis ri-
nitas [3].

Sergant astma, budinga uzdegimo lasteliy, CD4* T
lasteliy subpopuliacijy infiltracija j bronchy sienele, pa-
didéjusi citokiny IL-4, IL-5, IL-9 ir IL-13 gamyba [4, 5],
struktariniai bronchy sienelés pokyciai ir iSves$éjusios
gleiviy liaukos. Uzdegimas apima visa bronchy medj,
taip pat ir smulkiuosius kvépavimo takus bei plauciy
parenchima. Odos dario méginiai rodo padidéjusia IgE
(imunoglobulino E) koncentracija. IgE sukeltas jautru-
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mas yra ankstyvosios ir vélyvosios fazés reakcijos prie-
Zastis.

Astma serganciy ligoniy kvépavimo taky gleivinéje
randamas didesnis kiekis limfocity (daugiausia CD4* T
lasteliy), eozinofily, plazminiy ir dendritiniy, tauriniy
lasteliy, badinga zidininé fibrozé, epitelio deskvamacija,
sustoréja savasis gleivinés dangalas, progresuoja lygiyjy
raumeny hipertrofija. IStyrus patiméjusia alergine ast-
ma serganciy asmeny biopsine ir autopsing medziaga,
nustatyta dar didesné uzdegimo lasteliy, ypa¢ CD4" ir
CD8* T lasteliy, eozinofily, neutrofily ir alveoliniy mak-
rofagy infiltracija.

Kvépavimo takus dengia ir apsauginj barjera antige-
nams sudaro daugiasluoksnis stulpinis epitelis, tarplas-
telinés jungtys, transmembraniniai adhezijos baltymai.
Sergant astma, apsauginé kvépavimo taky epitelio funk-
cija sutrinka, todél padidéja pralaidumas antigenams.
Skiriamos dvi astmos uzdegimo fazés: ankstyvoji ir
vélyvoji. Ankstyvajai uzdegimo fazei budingas atsakas
atsiranda per pirmasias minutes nuo antigeno patekimo.
Sia reakcija sukelia histaminas ir putliyjy lasteliy bei
bazofily i$skirty granuliy baltymai. Sie granuliy baltymai
sukelia gamyba leukotrieny, prostaglandiny ir citokiny,
kurie aktyvina putligsias lasteles. Suaktyvintos putlio-
sios lastelés gamina IgE, kuris dirgina nervy galianéles ir

11



.
Dla PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA

sukelia lygiyjyu raumeny susitraukimus. Alerginei astmai
yra budingas lygiyjy raumenuy susitraukimas — bronchy
spazmas. Taurinés lastelés gamina daug gleiviy, endo-
telio lastelés sukelia vazodilatacija, ir i$sivysto edema.
Vélyvajai uzdegimo fazei budingas atsakas prasideda tik
po 8-12 valandy. Ankstyvojoje fazéje isskirti citokinai,
leukotrienai ir prostaglandinai skatina epitelines lasteles
isskirti tarplastelines adhezijos molekules. Sios molekulés
veikia kaip chemoatraktantai, dél to padidéja chemotak-
sis i antigeno patekimo vieta, kur priplasta uzdegimo
lasteliy: granuliocitiniy ir fagocitiniy lasteliy bei CD4*
T lasteliy. Th2 limfocitai i$skiria IL-4, IL-5, IL-6, IL-10,
IL-13 ir taip moduliuoja B lasteliy sukelta humoralinj
imuninj atsaka, skatina IgE sinteze, aktyvina eozinofilus.
IgE ir IL-5 (interleukino 5) koncentracija periferiniame
kraujyje padidéja [6]. Aktyvinty lasteliy isskirti media-
toriai, net tik kaupiasi uzdegimo vietoje, bet ir zaloja
kvépavimo taky audinius, sukelia létinj uzdegima. Besite-
siantis létinis uzdegimas ilgainiui sglygoja remodeliacija
— struktirinius kvépavimo organy poky¢ius: kvépavimo
taky epitelio, liaukiniy bei lygiyju raumenuy lasteliy is-
ve$éjima, fibroze.

Bronchuy biopsinés medziagos tyrimai rodo, kad struk-
tariniai kvépavimo taky pokyciai atsiranda dar anks-
tyvojoje ligos stadijoje. Asmeny, serganciy lengvesnés
formos alergine astma, bet nevartojanciy inhaliuojamyjuy
gliukokortikoidy, kvépavimo taky pokyciai yra gerokai
didesni negu vartojanciy inhaliuojamuosius gliukokor-
tikoidus [7].

T LASTELINIS IMUNITETAS

T limfocitai yra pagrindinés specifinio imuniteto atsako
lastelés, svarbios gynybinei kvépavimo sistemai. Plauciai
nuolat saveikauja su chaotisku jvairiy antigeny misiniu,
taciau tik kai kuriems potencialiems patogeniniams mik-
roorganizmams neutralizuoti ir sunaikinti reikalingas
specifinis imuninis atsakas. Kai yra specifinis atsakas,
i kvépavimo takus patekusj antigena specializuotos an-
tigena pateikiancios lastelés pristato T limfocitams. Sie
atpazjsta tik ta antigena pateikianciy lasteliy pristatyta
baltymo antigena, kuris yra susijunges su I ar II kla-
sés pagrindine audiniy suderinamumo komplekso MHC
molekule. T limfocitai turi ir lastelés pavirsiuje esancius
baltymus, vadinamus CD (angl. cluster of differentiation),
rodancius diferenciacijos laipsnj, aktyvuma bei funkcija.
Priklausomai nuo $iy molekuliy, skiriamos dvi didelés T
limfocity populiacijos: CD4* T limfocitai pagalbininkai ir
CD8+ T limfocitai zudikai. T limfocitai turi gauti antrajj
stimuliuojantj signala i$ antigena pristatanciy lasteliy ar
kity uzdegime dalyvaujanciy lasteliy pavirsinés moleku-
lés, kad galéty diferencijuotis j T limfocitus pagalbinin-
kus: Th1, Th2, Th9, Thl7 ir Treg.
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T limfocitai pagalbininkai (Th1-Th2) literataroje pirma
kartg paminéti 1986 m. [8, 9]. Naivieji CD4* T limfocitai
turi potenciala diferencijuotis i skirtingas subpopuliacijas,
Thl, Th2, Th17 bei Treg [10], kurios atitinkamai apsaugo
nuo specifinio patogeno. Vis délto nebuvo aisku, ar IL-9
gamina IL-4 i$skirianciosios Th2 lgstelés ar yra atskira T
limfocity pagalbininky subpopuliacija, i$skirianti IL-9. Tuo
metu nebuvo galimybiy atskirti IL-4 nuo IL-9 gaminanciy
lasteliy [11]. 2008 m. mokslininkai nustaté, kad IL-4 ir TGF-3
(transformuojantis augimo faktorius [3) yra tam tikros CD4*
T limfocity subpopuliacijos augimo ir diferenciacijos veiks-
niai. Buvo nustatyta, kad diferencijuoti CD4* T limfocitai
gamina didelj kiekj IL-9, todél nauja T limfocity pagalbininky
subpopuliacija pavadinta Th9 lgstelémis [12-15].

IL-9 jungiasi prie IL-9R (IL-9 receptoriy) ant lasteliy
membrany esanciy taikiniy. IL-9R sudarytas i$ ligandui
specifinés a grandinés ir paprastos y grandinés. IL-9R
a grandiné skirta suristi IL-9 stipriu afinitetu, taciau
signalinis kelias negalimas be y grandinés aktyvinimo.
Paprastoji y grandiné reaguoja ir su IL-2, IL-4, IL-7,
IL-15, IL-21. Signalo perdavimas priklauso nuo Janus
kinazés ir STAT transkripcijos faktoriy signaliniy keliy,
svarbiy tolesnei uzdegimo eigai.

Atlikti lyginamieji tyrimai su peliy ir Zmogaus Th9
lastelémis. Tiek Zmogaus, tiek pelés organizmuose Th9
lastelés negamina kitoms Th subpopuliacijoms biadingy
citokiny: IFN-y (badinga Thl lasteléms), IL-4, IL-5, ir
IL-13 (budingy Th2 lasteléms) ar IL-17 (badingg Th17
lasteléms) [16]. Tyrimais su pelémis buvo jrodyta, kad IL-4
ir TGF-p reikalingi Th9 lasteliy diferenciacijai [12, 17]. Ta
pati mokslininky grupé jrodé, kad, siekiant atskirti CD4*
T limfocity subpopuliacijas, lasteles turi suaktyvinti
tam tikri citokinai. Kiekvienas citokinas geba aktyvinti
specifinj transkripcijos faktoriy, reikalinga T limfocity
pagalbininky subpopuliacijy diferenciacijai ir tolesnei
ju citokiny gamybai.

Pirmiausia IL-9 buvo aptiktas pelése, kur jis veikia kaip
stiprus nuo antigeny priklausomas T limfocity [18-20] ir
putliyjy lasteliy augimo faktorius ir sukelia padidéjusia
gleiviy gamyba ir i$siskyrimg, taip pat kvépavimo taky re-
modeliacija, budinga alerginiam kvépavimo taky uzdegi-
mui. Buvo manoma, kad IL-9 pagrindinis Saltinis yra Th2
lastelés, putliosios lastelés ir eozinofilai [21]. Nustatyta, kad
IL-9 kiekis kraujyje padidéja sergant helmintoze, Hodzkino
limfoma, alergine astma [22]. Sis reguliacinis citokinas stab-
do CD4* T limfocity limfokiny gamybg ir skatina CD8* T
limfocity proliferacija. IL-9 rai$ka gerokai padidéjusi astma
serganciy asmeny, gydomuy alergija blokuojanciais vaistais,
plauciuose [23]. Eksperimentuose su peliy in vivo mode-
liais buvo nustatyta, kad IL-9 raiskos padidéjamas susijes su
patogeninémis infekcijomis, kaip antai: Leishmania major,
Trichuris muris, Schistosoma mansoni [24—26].
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Atlikti tyrimai patvirtina [15], kad Thl lasteliy is-
skiriami IFN-y ar IL-27 gali stabdyti IL-9 gamyba T
naiviosiose lastelése TGF-f ir IL-4 aplinkoje [27]. Vis dar
tiriama, kaip IFN-y ir IL-27 stabdo Th9 lasteliy formavi-
masi ir IL-9 gamyba per transkripcijos faktoriaus STAT1
signalinj kelia [16]. Uzdegime dalyvaujantys IL-1b, IL-6,
IL-10, IFN-a, IFN-p ir IL-21 skatina IL-9 gamybg CD4*
T lastelése. Th9 lastelés, kurios gamina IL-9 ir IL-10,
yra pagrindiniai Zymenys nustatant alerginj uzdegima
peléms, tac¢iau Zmogaus Th9 Igstelés IL-10 negamina
(1 pav.).

Naujausiy tyrimy duomenimis, IL-9 geba slopinti
Th2 limfocity apoptoze per IL-2 ir IL-9R a signalinius
kelius. IL-9 poveikis kvépavimo taky epiteliniy lasteliy
funkcijoms buvo tirtas in vivo ir in vitro. Transgeni-
nis IL-9 peléms didino eotaksino, makrofagy uzdegimo
baltymo-1la ir monocity chemotaktinio baltymo 1, 3 ir
5 raiska [28-30].

TRANSKRIPCIJOS FAKTORIAI

Eukariotiniy lasteliy polimeraziy aktyvumui bttini papil-
domi baltymuy veiksniai, kurie jungiasi prie promotoriaus
ir suzadina transkripcija. Transkripcijos faktoriai — tai
baltymali, veikiantys RNR polimerazés geba nurasyti tam
tikra gena bei reguliuojantys lasteliy DNR transkripcija.
Tipiskas transkripcijos faktorius turi specifine DNR seka
atpazjstantj bei prie jo prisijungiantj domeng ir viena ar
daugiau transkripcija aktyvinanciy domeny, kuriais gali
saveikauti su kitais branduolio baltymais.

Eukarioty transkripcijos faktoriai, kurie veikia kartu
su RNR polimeraze II, skiriami | dvi grupes: pagrin-
dinius transkripcijos faktorius ir genus valdancius bal-
tymus. Pagrindiniai transkripcijos faktoriai yra butini
suzadinti taisyklinga transkripcija. RNR polimerazé II
jungiasi maziausiai su $esiais transkripcijos faktoriais:
TFIID, TFIIA, TFIIB, TFIIE, TFIIF ir TFIIH [31], kurie
susirenka prie promotoriaus j viena kompleksa — PIC
(preiniciacijos kompleksas). Pirmasis komplekso balty-
mas, kuris jungiasi su specifinémis DNR sekomis ir prie
kurio jungiasi kiti transkripcijos faktoriai, yra TFIID. Jis
padeda PIC ,susirinkti®, saveikaudamas su promotoriaus
TATA dézute. TFIID yra sudarytas i§ TBP (TATA-bin-
ding protein) ir daugelio su TBP susijungusiy faktoriy —
TAFs. TBP jungimasis TATA dézutés srityje suardo DNR
spirale, ir tada iSsivynioja dvigrandé DNR. Pagrindiniai
transkripcijos veiksniai yra labai konservatyvis (2 pav.).

TH9 LASTELIU TRANSKRIPCIJOS FAKTORIAI
STAT6 IR PU.1

Ankstesniais tyrimais nustatyta, kad Th9 lasteliy dife-

renciacijai svarbiausi transkripcijos faktoriai yra STAT6
ir PU.1 (3 pav.). Jie atsakingi uz I/9 geno transkripcija,
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Uzdegimo
citokinai

+IL-4

+TGFp

1 pav. TGF-$ vaidmuo Th lgsteliy diferenciacijoje

dél to padidéja IL-9 raiska alergine astma serganciy as-
meny periferiniame kraujyje. Tyrimai rodo, jog, stingant
IL-4, TGEF-P skatina Treg vystymasi, o kai stinga TGF-J,
IL-4, skatina Th2 lasteliy vystymasi. IL-4 signalui vei-
kiant lastelés membranoje esancéius IL-4 receptorius
(IL-4R), STAT6 transkripcijos faktoriai reikalingi IRF4,
GATA3 suaktyvinti, o T-bet, Foxp3 slopinti ir poten-
cialiems kitiems faktoriams veikti, kaip transkripcijos
faktoriy tinklo dalis. IRF4 ir GATA3 signalinis kelias
suzadina /9 geno raiska ir T-bet ir Foxp3 signalinius
kelius, kurie I/9 geno rai$ka slopina, todél ji didéja, nes
pasalinami slopinantys veiksniai.

STAT (angl. signal transducer and activators of trans-
cription) yra neseniai identifikuotos transkripcijos fakto-
riy $eimos nariai, kurie aktyvina geno transkripcija kaip
atsaka j citokinus [32]. STAT yra slaptasis (latentinis)
citoplazminis baltymas, kuris yra aktyvuojamas citoki-
ny receptoriy tirozino kinaziy JAK (Janus) fosforiliza-
cijos po citokiny poveikio. STAT fosforilizacija leidzia
dimerizuotis atskiriems STAT baltymams per jy SH2
domenus. Po dimerizavimosi STAT dimeras yra funkcio-
nuojantis ir gali migruoti tiesiai j branduolj, kur jungiasi
prie DNR ir tiesiogiai aktyvina transkripcija kaip atsaka
i citokinus. STAT Seimos nariy NH-terminalinis galas
yra konservatyvus ir sudarytas i§ 130 aminoragsciy; Sis
regionas reikalingas dimerizuoty STAT molekuliy te-
tramerizacijai — tik tada jos geba kooperuotai jungtis
prie DNR promotoriy, esant daug potencialiy STAT
atpazinimo sriciy. Stat6 turi kelias egzistuojancias izo-
formas, priklausomai nuo to, kurioje lasteléje arba au-
dinyje randama. Dvi nataraliai Zmonéms atsirandancios
izoformos (Stat6b ir Stat6c) Stat6 mRNR turi alternatyvuy
splaisinga. Stat6b izoforma turi delecija amininiame gale
visame Stat6 baltyme, todél triksta dalies SH2 domeno,
o dél to sunkéja dimerizacija. STAT6 veikiantis IL-4 yra
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Enhanseriai Aktyvmantys j
F

‘ \ baltymal

.

1. Aktyvinantys baltymai prisijungia prie DNR grandinés viety, vadina-

my enhanseriais. Tai lemia DNR grandinés sulinkimg, dél to enhanserio
seka priartéja prie geno promotoriaus, kuris gali bati net uz takstanciy
baziy pory.

2. Kiti transkripcijos faktoriai jungiasi prie aktyvinanéiy baltymy ir su-
formuoja baltymy kompleksg, kuris jungiasi prie geno promotoriaus.

3. Sis baltymy kompleksas sudaro salygas RNR polimerazei lengviau
prisijungti prie promotoriaus ir paleidzia geno transkripcija.

2 pav. Eukariotiniy lasteliy transkripcijos faktoriai

iL-4

IL-1/1L-25
TGF-p

3 pav. ThO lasteliy transkripcijos faktoriy tinklas

Transkripcijos faktoriai PU.1 ir STATS, atitinkamai veikiami TGF-f ir IL-4 signaly,
aktyvina GATA3, IRF4 bei PU.1 raiska ir reguliuoja I/9 geno raiska Th9 lastelése.

citokinas, veikiantis limfocity proliferacija, gyvybingu-
ma, geny raiska ir diferenciacija.

Kitas transkripcijos faktorius yra PU.1. Jis yra ETS
Seimos transkripcijos faktorius, turintis daugelj funkci-
niy domeny. ETS homologinis DNR ri$imosi domenas
yra C-terminaliniame gale, o rag$ciy bei gliutamino
turtingas domenas yra N-terminiame gale — jie abu
veikia kaip transaktyvacijos domenai. PU.1 yra vienas
i$ transkripcijos faktoriy, reikalingy Th9 lasteliy vys-
tymuisi, jungiasi tiesiogiai prie I/9 geno promotoriaus
[17, 33]. Th9 lastelése PU.1 raiska yra didesné nei Th2
lastelése [10]. PU.1, remiantis atliktais tyrimais, padidina
histony acetilinimg /9 geno lokuse per tiesioginj kon-
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takta su histony acetiltransferazémis (HAT), tuo paciu
slopinant histony deacetilazés aktyvuma padidéja PU.1 —
priklausomo IL-9 gamyba [34]. Atliktas tyrimas I/9 geno
lokuso chromatino modifikacijoms tirti naiviuosiuose T
limfocituose juos veikiant tam tikra citokiny aplinka,
badinga Thl, Th2, Th9, Thl7 lasteliy diferenciacijai.
Analizé atlikta imunoprecipitacijos metodu. Nustatyta,
kad suminis H3 bei H4 histony acetilinimas dviejose
119 konservatyviose nekoduojanciose srityse H3K9 bei
H3K18 buvo didesnis Th9 lasteliy subpopuliacijoje, lygi-
nant su kitomis. IL-9 alergija serganc¢iy asmenu kraujyje
gaminosi daug daugiau nei alergija neserganciy kraujyje.
I$ peliy, kurioms stigo PU.1, isskirtos ir augintos nai-
viosios CD4* T lastelés Th9 lasteliy aplinkoje gamino
mazesnj kiekj IL-9 nei normalios [33].

PU.1 sudaro kompleksa su Genb5 ir taip stabdo Gen5s
raiska, dél to sumazéja IL-9 gamyba. Be to, Gen5 povei-
kis IL-9 gamybai yra specifinis, kaip ir IL-10, ir IL-21,
dviejy papildomy citokiny, kuriuos gamina Th9 lastelés,
taCiau néra paveiktos sumazéjusios Geu5 raiskos. Pe-
léms, turincioms salygine Sfpil alelio, koduojancio PU.1,
mutacija, T lasteléms specifiné delecija salygojo mazesne
IL-9 gamyba in vitro ir in vivo — dél to sumazéjo alergi-
nis uzdegimas. IL-9 gamyba gali btti suzadinta ir Th17
bei Treg lastelése [35, 36], kuriy diferenciacijai reika-
lingas TGF-p. TGF-p yra svarbus apoptozei. Apoptozé,
uzprogramuota lasteliy mirtis, yra svarbi determinanté
tiriant uzdegimo procesus, kai uzdegime dalyvaujanciuy
lasteliy isgyvenimo laikas, veikiant jvairiems citokinams,
ilgéja [37]. TGF-P sergant astma veikia per PU.1 signalinj
kelia ir sukelia T limfocity pagalbininky diferenciacija,
reguliuoja lastelés cikla, imuninés sistemos veikla, be to,
$is morfogenas laikomas vienu i$ véziniy ligy Zymenuy.
Imuninéje sistemoje jis reguliuoja T lasteliy Foxp3 raiska
ir veikima.

APIBENDRINIMAS

Th9 lastelés yra neseniai atrasta T limfocity subpopu-
liacija, svarbi alerginés astmos patogenezei, kvépavimo
taky remodeliacijai. Th9 lastelés yra pagrindinés lastelés,
gaminancios IL-9. IL-9 stimuliuoja lasteliy proliferacija,
stabdo apoptoze, sukelia bronchy hiperreaktyvuma. Yra
tyrimy, rodanciy, kad IL-9 peliy modeliuose gali stabdyti
melonomos augima [38]. Uz IL-9 koduojancio /9 geno
nuskaityma yra atsakingi transkripcijos faktoriai, kuriy
svarbiausi STAT6 ir PU.1. Baty tikslinga tirti STAT6 ir
PU.1 transkripcijos faktoriy raiska Th9 lastelése ir ju
sasajas su IL-9 rai$ka alergine astma serganciy asmeny
periferiniame kraujyje. Tikétina, kad tyrimy rezultatai
padés ne tik pagilinti astmos patogenezés zinias, bet
ir nustatyti naujus gydymo taikinius, prisidés kuriant
naujas astmos gydymo strategijas.
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THE ROLE OF TH9 CELLS AND THEIR TRANSCRIPTION FACTORS
STAT6 AND PU.1 IN ASTHMA

IEVA JANULAITYTE, SIMONA LAVINSKIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Keywords: asthma, Th9 cells, transcription factors, IL-9, STAT6, PU.1.

Summary. Asthma is a common chronic inflammatory disease of the airways
characterized by variable and reccuring symptoms, reversible airflow obstruction
and bronchospasm. Asthma is caused by a combination of complex and incom-
pletely understood environmental and genetic interactions. Common symptoms
include wheezing, coughing, chest tightness and shortness of breath. Th9 cells are
novel identified subest of (D4* T helper cells, which could contribute to airway
inflammation in allergic asthma. Th9 cells are a distinct subpopulation of (D4*
effector T cell that preferntially secretes high levels of IL-9. Naive CD4* T cells
differentiate into Th9 cells in the presence of TGF-B and IL-4. These cytokines induce
expression of the transcription factors PU.1 and STAT6 (by Interferon Requlatory
Factor 4 (IRF4), which subsegently requlate expression of the //9 gene. Th9 cells
play important role in defense against parasitic helminth infections and allergic

inflammation, airway remodeling, and autoimune disease.
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Pleuros chirurgija

Diana Samiatina-Morkaniené, Dainius Pilipavicius

PULMONOLOGLJA

LSMU MA Sirdies, kritinés ir kraujagysliy chirurgijos klinika

ReikSminiai zodziai: pulmonologija, kratinés chirurgija, pneumotoraksas, hemotoraksas, pleuros empiema, fibrotoraksas, véZinis
pleuritas, torakoskopija, cheminé pleurodezé, pleuros ertmés dekompresija, pleurektomija, plaucio dekortikacija, pleurostomija.
Santrauka. Pleuros chirurgija uZima svarbig vieta planinéje ir urgentinéje kratinés chirurgijoje. Apima visg spektra specifiniy
ir nespecifiniy pleuros ligy, gerybiniy ir piktybiniy naviky, jatrogeniniy komplikacijy ir traumy chirurginj gydyma. Straipsnyje
aprasomas tik ty pleuros ligy, su kuriomis savo klinikinéje praktikoje dazniausiai susiduria pulmonologai ir Seimos gydytojai,

chirurginio gydymo principai.

PNEUMOTORAKSAS

Pneumotoraksas — tai oro susikaupimas pleuros ertméje.
Pagal etiologija pneumotoraksas skiriamas j spontaninj,
jatrogeninj, trauminj. Siame straipsnyje aptariami tik tie
pneumotorakso tipai, su kuriais dazniausiai susiduria pul-
monologai ir $eimos gydytojai savo klinikinéje praktikoje.

Etiologija ir patogenezé

Spontaninis pneumotoraksas — tai savaiminis oro susi-
kaupimas pleuros ertméje. Spontaninis pneumotoraksas
yra skiriamas j pirminj ir antrinj.

Pirminis (idiopatinis) spontaninis pneumotoraksas —
tai pneumotorakso rasis, kai jo priezastis lieka neaiski.
Antrinj, dar vadinama patologiniu, spontaninj pneumotoraksa
sukelia kvépavimo taky bei plauciy ir daug reciau stemplés
ligos. Pusliné plauc¢iy emfizema yra dazniausia antrinio spon-
taninio pneumotorakso priezastis (iki 70—80 proc.). Si pato-
logija dazniau nustatoma jauniems, darbingo amziaus ir

1 pav. Pasliné plauciy emfizema
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anksciau kvépavimo sistemos ligomis nesirgusiems zmo-
néms (1 pav.). Konservatyvus $ios ligos gydymo metodai
neapsaugo nuo ligos atkrycio ir operacinio gydymo ba-
tinybés.

Spontaninio pneumotorakso patogenezei didziausia
jtaka turi j pleuros ertme patekusio oro poveikis kratinés
vidaus organy funkcijai. Pleuros ertméje besikaupiantis
oras daznai suspaudzia mazus visceralinés pleuros, plaucio
parenchimos defektus. Ligos pradzioje atsirade simptomai
iSnyksta. Pacientas pripranta prie pablogéjusio kvépavimo ir
i gydymo jstaiga kreipiasi atsiradus komplikacijoms (plaucio
atelektazei, seroziniam pleuritui, pleuros empiemai).

Jatrogeninis pneumotoraksas daug daznesnis negu
spontaninis. Jatrogeninis pneumotoraksas — tai oro susi-
kaupimas pleuros ertméje po jvairiy diagnostiniy ir gydo-
muyjuy procediry. Dazniausios jatrogeninio penumotorakso
priezastys: transtorakaliné adatiné biopsija (24 proc.), cen-
trinés venos punkcija (22 proc.), transbronchiné plauciy
audinio biopsija, pleuros ertmés punkcija (22 proc.), la-
paroskopiné chirurgija.

Voztuvinis pneumotoraksas. PlySusio plaucio paren-
chimos, visceralinés pleuros ar broncho sienos lopai gali
virsti savotisku voztuvu, praleidzianciu org tik viena kryp-
timi — j pleuros ertme. Kaskart jkvepiant vis daugéja oro
pleuros ertméje, spaudziami ir stumiami j sveikaja puse
tarpuplaucio bei pazeistoje pleuros ertméje esantys orga-
nai, spaudziamos tusciosios venos, atsiranda kraujotakos
nepakankamumas.

Klinika ir diagnostika

Pirmieji bet kurios kilmés pneumotorakso pozymiai
panasas: dusulys, kosulys, kratinés skausmas, skardus
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perkusinis garsas, i$nyke ar susilpnéje auskultaciniai garsai
ligos pazeistoje kratinés puséje. Véliau $alia ju atsiranda
ir kiti aeropatinio sindromo pozymiai: tarpuplaucio, kaklo
ir kratinés sienos poodiné emfizema.

Pagrindinis pneumotorakso diagnostikos metodas —
dviejy krypc¢iy kratinés lastos rentgenograma (tiesiné ir
$oniné). Rentgenogramoje galima matyti ora, susikaupusj
pleuros ertméje, subliuskusj plautj, dislokuotus $irdies ir
tarpuplaudio organus, nusileidusj diafragmos kupola, pa-
ry$kéjusi sveikojo plaucio pie$inj. Atliekant kratinés lastos
kompiuterine tomografija (KT), patikslinama pneumoto-
rakso priezastis, nustatomi patologiniai pazeisto plaucio
poky¢iai. Atliekant KT tyrimg galima nustatyti tik dideles
cistas ar pusles, todél jj rekomenduojama atlikti po pleuros
ertmés dekompresijos, i$siskleidus plauciui.

Gydymas

Oras i$ pleuros ertmés savaime rezorbuojasi labai létai. Oras
yra savotiSkas svetimkinis, dirginantis itin jautrius pleuros
receptorius, didinantis sekrecija ir mechaniskai spaudziantis
kratinés lastos vidaus organus. Todél visy tipy pneumoto-
raksas gydomas tik chirurgiskai. Esant orui pleuros ertméje,
pirmoji pagalba yra pleuros ertmés dekompresija.

Svarbiausias veiksnys, pasirenkant pneumotorakso gy-
dymo metodus, yra funkciné paciento bukle.

Labai dastantiems, voztuvinio (progresuoja kvépavi-
mo funkcijos nepakankamumas (KFN), vystosi aeropa-
tinis sindromas) ar jatrogeninio pneumotorakso atveju
atliekama skubi pleuros ertmés dekompresija. Urgentiné
torakotomija atliekama tik tiems pacientams, kuriems po
pleuros ertmés drenavimo nesumazéjo aeropatinio sindro-
mo ir KFN klinikiniai poZymiai, nesant teigiamos rentge-
nologinés dinamikos (po pleuros ertmés dekompresijos
nesiple¢iant plauciui).

Stabilios buklés pacientui, sergan¢iam spontaniniu
pneumotoraksu, pirmos eilés gydymo badas — torakos-
kopija. Indikacija atlikti planine operacija (torakoskopija ar
operacija per torakotomijos pjavij) yra kartotinis ir (ar) pir-
mga karta atsirades antrinis spontaninis pneumotoraksas.

Operacijos pobudis priklauso nuo spontaninio pneumoto-
rakso priezasties. Dazniausiai pakanka mazos apimties atipinés
(krastinés, kylinés) plaucio rezekcijos, kuria patogu atlikti me-
chaninés sitlés aparatu. Mazas, pavienes pusles galima susitti
kisetine sitle ir ,panardinti j plaucio parenchima.

Vienas svarbiausiy operacijos elementu yra salygy ligos
atkry¢iui panaikinimas. Tai galima pasiekti sudarant salygas
pleuros ertmei obliteruoti. Siekiant sukelti pleuros ertmés
obliteracija, atliekama daliné ar pilnutiné pasieniné pleurek-
tomija. Pasieniné pleurektomija laikoma ,auksiniu“ opera-
cijos standartu. Pasalinus pasiening pleura, plautis ilgainiui
suauga su kratinés siena. Dél angiogenezés pageréja plaucio
periferiniy daliy kraujotaka, vyksta saauginis procesas.

Kita alternatyva — cheminé pleurodezé. Torakoskopijos
metu, supurskus i pleuros ertme apie 5 g sterilaus talko,
sukeliamas intrapleurinis uzdegimo atsakas, vystosi fibro-
zé, sgauginis procesas, ir taip sukeliama pleuros ertmés
obliteracija. Cheminé pleurodezé tokia pat efektyvi kaip
ir pasieniné pleurektomija. Si alternatyva itin reik§minga
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sunkios funkcinés buklés ir didesnés kraujavimo rizikos
pacientams (minimali operacijos apimtis, minimali krau-
javimo rizika).

HEMOTORAKSAS
Hemotoraksas — kraujo susikaupimas pleuros ertméje.

Etiologija

Hemotoraksas pagal etiologija skiriamas j trauminj (atvira
ar uzdara kratinés trauma), jatrogeninj (jvairios diagnos-
tinés ir gydomosios procediros bei chirurginés kompli-
kacijos) ir spontaninj (komplikuoti plauéiy ar pleuros na-
vikai, kitos komplikuotos kratinés lastos organy ligos), su
kuriomis susiduria ir kratinés chirurgai, ir pulmonologai.

Diagnostika

Hemotorakso diagnozé patvirtinama kratinés lastos
rentgeniniu tyrimu, kompiuterine tomografija (,pritemu-
si“ pleuros ertmé), diagnostine pleuros ertmés punkcija
(gaunama kraujo).

Gydymas

Pagrindinis kriterijus pasirinkti gydymo taktikg — paciento
hemodinamikos buklé. Esant stabiliai hemodinamikai, pir-
miausia atliekamas pleuros ertmés drenavimas. | pleuros
ertme jstatomas vidutinio dydzio drenas, kuris prijungia-
mas prie specialaus surinkimo indo.

Tolesne hemotorakso gydymo taktikg lemia kraujavi-
mo intensyvumas ir netekto kraujo kiekis. Kraujavimui
sustojus bei esant teigiamai kratinés lastos rentgeninei
dinamikai — tesiamas konservatyvus gydymas, pacientas
stebimas. Atliekami rutininiai tyrimai (fibrobronchos-
kopija, laboratoriniai tyr.), kontrolinés krutinés lastos
rentgenogramos, stebima sekrecija i§ dreno, kiekybiskai
jvertinamas i$siskyrusio sekreto kiekis. Rentgenogramoje
nebematant skyscio pleuros ertméje ir sekrecijai i§ dreno
sumazéjus iki 150 ml per para — drenas pasalinamas.

Esant sukre$éjusiam hemotoraksui (diagnozé patvir-
tinama kratinés lastos KT tyrimu) — gerai paruo$us pa-
cienty, atliekama planiné torakotomija. Operacijos metu
pasalinami kre$uliai, atliekama plaucio dekortikacija.

Jeigu atlikus pleuros ertmés dekompresija i$ karto i$si-
skiria daugiau nei 1000 ml arba daugiau nei 200 ml kraujo
per kiekviena valanda i$ pirmyjy keturiy, atliekama skubi
torakotomija, jeigu néra kontraindikacijy (aminis kraujo-
takos nepakankamumas, aminis miokardo infarktas, neko-
reguojama koaguliopatija, sunkus KFN) — torakoskopija.
Operacijos metu revizuojama pleuros ertmé, nustatomas
kraujavimo $altinis, atliekama hemostazé.

PLEUROS EMPIEMA

Pleuros empiema visada buvo ir lieka viena svarbiausiy
kratinés chirurgo darbo sric¢iy. Teigiama, kad nuo paliniy
pleuros ligy gydymo ir prasidéjo kratinés chirurgija. Pleu-
ros ertmés infekcinj uzdegimo procesa (pleuros empiema)
pirma karta aprasé Hipokratas 500 mety pr. Kr. Vienintelis
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2 pav. Desinés pleuros ertmés empiema

gydymo budas buvo atviras kriitinés drenazas, kol 19 a.
aprasytas pleuros ertmés drenavimas uzdaru badu. Uz-
daro pleuros ertmés drenavimo esminiai principai isliko
iki musy laiky.

Etiologija

Pleuros empiema dazniausiai i$sivysto kaip pooperaciné
komplikacija (bronchopleuriné, ezofagopleuriné fistulés ir
t. t.) ir (ar) kity ligy, su kuriomis susiduria savo klinikinéje
praktikoje pulmonologai (pneumonija, plaucio abscesas,
tuberkuliozé, stemplés perforacija ir t. t.) komplikuotos
eigos pasekmé. Dazniausia pleuros empiemos priezastis —
komplikuota pneumonija (57 proc.).

Pagal klinikine eiga pleuros empiema skiriama j ne-
komplikuota ir komplikuota, kuri dazniausiai komplikuo-
jasi piopneumotoraksu, kruatinés sienos flegmona, osteo-
mielitu (Sonkauliy, kratinkaulio ar stuburo slanksteliy),
mediastinitu, sepsiu, perikarditu, podiafragminiu ptliniu
ir netgi peritonitu.

Pagal stadija pleuros empiema skiriama j eksudacine,
fibrinine paline ir vélyvgja — randéjimo (fibrozeés).
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Diagnostika

Ligos anamnezé (absceduojanti pneumonija, plaudiy abs-
cesas, jvairios krutinés lastos operacijos, stemplés diag-
nostinés ir gydomosios procediros, tuberkuliozé, buvusi
kratinés trauma), klinikiniai poZzymiai (karsciavimas, in-
toksikacija, KFN pozymiai, ligos pazeistos kratinés pusés
skausmas), radiologiniai tyrimai (kratinés lastos tiesiné ir
$oniné rentgenogramos, kratinés lastos KT tyrimas, pleu-
ros ultragarsinis tyrimas), laboratoriniai tyrimai (leukoci-
tozé, padidéjes C reaktyviojo baltymo kiekis) bei diagnos-
tiné pleuros ertmés punkcija padeda patikimai nustatyti
pleuros empiemos diagnoze (2 pav.).

Gydymas

Pleuros empiemos gydymas yra kompleksinis. Kartu taiko-
mi konservatyvus (antibakterinis gydymas, kvépavimo taky
sanacija, detoksikacija) ir chirurginis (pleuros ertmés drena-
vimas ir (ar) pleurektomija, plaucio dekortikacija) gydymo
budai. Empirinis ir etiotropinis (kai nustatomi patogeniniai
mikroorganizmai) antibakterinis gydymas pradedamas at-
siradus pirmiesiems infekcinio uzdegimo pleuros ertméje
klinikiniams ir laboratoriniy tyrimy pozymiams.

Pirmos eilés chirurginis nekomplikuotos pleuros em-
piemos gydymo budas — pleuros ertmés drenavimas. Tik
ribota (inkapsuliuota), nekomplikuota pleuros empiema
gali bati gydoma pleuros ertmés punkcijomis. Eksudaci-
nés stadijos pleuros empiemos gydymas — pleuros ertmés
drenavimas, fibrininés ptlinés — torakoskopija. Kai pleuros
ertmés drenavimas neefektyvus, o pleuros empiemos eiga
komplikuota (néra teigiamy rentgeniniy pokyciy, islieka
intoksikacijai, padidéje kraujo uzdegimo rodikliai), taiko-
mas didelés apimties operacinis gydymas — pleurektomija
ir plaucio dekortikacija.

Pleurektomija, plaucio dekortikacija

Tai didelés apimties operacija, kelianti nemenka poopera-
cinio kraujavimo pavojy. Atliekama bendrosios nejautros
salygomis per $oninés torakotomijos pjavi. Operacija su-
sideda i$ keliy etapy: pleurektomijos, kruop$¢ios hemos-
tazés ir plaucio dekortikacijos.

Patologiskai pakitusios pasieninés pleuros pasalinimas
vadinamas pleurektomija. Nuo aplinkiniy audiniy nesunku
atskirti tik Sonkaulius dengiancia pasienine pleura, nes
tarp jos ir vidinés kratinés fascijos yra plonas riebalinio
audinio sluoksnelis (3 pav.). Pasalinus pasienine pleura,
atsiveria daugybé smulkiy kapiliary. Kraujavimas stabdo-
mas elektrokoaguliacija, hemostazinémis kempinémis ir
kitais metodais.

Plaucio dekortikacija — tai sluoksnio (,$arvo®), sudary-
to i$ fibrino bei kity uzdegimo produkty, pasalinimas nuo
visceralinés pleuros, kuria butina i$saugoti nesuzalota (4
pav.). Dekortikacijos tikslas — visiskai i$laisvinti plautj ir
sudaryti salygas jam visiskai i$siskleisti.

Kontraindikacijos atlikti pleurektomija ir plaucio de-
kortikacijg: sunki funkciné paciento buklé, nekoreguoja-
ma koaguliopatija. Sunkios funkcinés buklés pacientams,
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3 pav. Pasieniné pleurektomija

sergantiems komplikuota pleuros empiema, galimas mini-
maliai invazinis chirurginis gydymo badas — pleurostomija.

Pleurostomija

Pleurostomija — tai atviras infekciniy plauciy ir (ar) pleu-
ros uzdegimo ligy chirurginio gydymo budas. Pasirink-
toje vietoje oda ir poodis perpjaunami, kritinés sienos
raumenys praskiriami j $onus ir rezekuojami dviejy arba
trijy Sonkauliy 10-12 cm ilgio segmentai. Odos kras-
tai pavienémis sitalémis prisiuvami prie vidinés kritinés
fascijos bei pasieninés pleuros. Anga kriitinés sienoje
vadinama pleurostoma, pro kuria nuolat kei¢iant tam-
ponus, suvilgytus antiseptikais, iSvaloma pleuros ertmé.
Nedidelé pleuros ertmé ilgainiui prisipildo granuliacijy.
Dideliy, vadinamuy liekamosiomis, pleuros ertmiy atvejais
atliekama torakoplastika gerai vaskuliarizuotais audiniais:
didzigja taukine, kritinés bei pilvo sienos raumenimis.
Pagrindinis reikalavimas prie$ planuojant torakoplastika
— visi$kai sanuota empiema.

FIBROTORAKSAS

Fibrotoraksas — tai ilgalaikis randinis, sgauginis procesas
(randéjimo stadija) pleuros ertméje.

Etiologija

Dazniausios fibrotorakso priezastys: pleuros empiema,
hemotoraksas, pleuritas, tuberkuliozés komplikacija,
daznos pleuros ertmés punkcijos, pneumotoraksas. Re-
tesnés priezastys: kepeny abscesai, pankreatitas.

Diagnostika

Ligos anamnezé (pneumonija, tuberkuliozé, pleuritas,
hemotoraksas, kratinés traumos, kartotinés pleuros er-
tmés punkcijos), radiologiniai tyrimai (pagrindinis diag-
nostikos metodas — kratinés lastos KT tyrimas), pleuros
ertmés punkcija (nepavyksta punktuoti didesnio kiekio
skyscio; skystis inkapsuliuotas) padeda nustatyti diagnoze.
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4 pav. Plaucio dekortikacija

Gydymas

Jeigu nepavyksta pasalinti skyscio i§ pleuros ertmeés tai-
kant aspiracines punkcijas, pleuros ertmés drenavima ar
torakoskopijos metu, lieka vienintelis chirurginio gydymo
metodas — pleurektomija, plaucio dekortikacija. Opera-
cinio gydymo indikacijos: fizinio kritvio netoleravimas,
diskomfortas kratinéje, kar§c¢iavimas ir kiti intoksikacijos
pozymiai. Sunkios funkcinés buklés pacientams, nesant
ryskiy klinikiniy simptomy, operacinis gydymas netaiko-
mas.

VEZINIS PLEURITAS

Onkologine liga serganc¢iy pacienty pleuros skystyje ir (ar)
pasieninéje pleuroje nustatytos piktybinés lastelés rodo
ligos progresavima ir trumpesne numatoma gyvenimo
trukme. Diagnozavus vézinj pleurita, vidutiné gyvenimo
trukmé yra 3—-12 mén., nepriklausomai nuo pirminio na-
viko lokalizacijos ir stadijos. Prognoziné gyvenimo trukmeé
trumpiausia sergant plauciy véziu, ilgiausia — kiausidziy
véziu. Nenustatytos pirminés lokalizacijos véziu bei krua-
ties véziu serganciy pacienty gyvenimo trukmé yra 5-6
meénesiai.

Siuo metu dazniausiai j pasiening pleura vyrams me-
tastazuoja plauciy vézys, o moterims — kruties vézys. Apie
50-65 proc. atvejy vézinio pleurito priezastis yra plauciy
ir kraties vézys.

Klinika ir diagnostika

Daugumai pacienty vézinis pleuritas sukelia simptomus.
Tik nedaugeliui (25 proc.) pacienty klinikiniy simptomy
nebuna, ir vézinis pleuritas jtariamas tik po atsitiktinai
atliktos krutinés lastos rentgenogramos bei kruopstaus
fizinio iStyrimo. Dazniausiai pasireiskiantis simptomas
yra dusulys. Kriatinés skausmas pasireiskia daug reciau ir
yra susijes su navikinio proceso invazija j kriitinés siena,
$onkaulius ir kitas tarpSonkaulines struktaras. Be dusu-
lio, vyrauja ir kiti pagrindinés ligos simptomai: svorio
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mazéjimas, bendras silpnumas, anoreksija. Onkologine
liga serganc¢iam pacientui rentgeniniais tyrimais nustatytas
didelis kiekis laisvojo skyscio pleuros ertméje dazniausiai
leidzia jtarti vézinés kilmés pleurita, kuris patvirtinamas
citologiniu pleuros ertméje rasto skyscio tyrimu ir (ar) to-
rakoskopijos metu paimtu patologiskai pakitusios pleuros
histologiniu tyrimu.

Gydymo galimybés
Vézinio pleurito gydymo galimybes lemia $ie veiksniai:
vyraujantys simptomai, funkciné paciento buklé, pirminio
naviko tipas bei jo atsakas j sisteminj gydyma ir plaucio
paslankumas pasalinus skystj i§ pleuros ertmeés.
Pagrindinis gydymo tikslas — sumazinti klinikinius
simptomus ir pagerinti paciento gyvenimo kokybe. Tai
pasiekti galima atliekant kartotines aspiracines pleuros
ertmés punkcijas, pleuros ertmés drenavima bei chemi-
ne pleurodeze.

Aspiraciné pleuros ertmés punkcija

Kartotinés pleuros ertmés aspiracinés punkcijos trumpam
palengvina simptomus, taciau pageréjimas laikinas. Per
2-3 savaites skyscio vél prisikaupia ir, kuo toliau, tuo
dazniau.

Procediirg galima atlikti ambulatoriskai, nes tereikia
minimaliy priemoniy, vietinio poveikio anestetiko. Todél,
norint atlikti aspiracine pleuros ertmés punkcija, nereikia
hospitalizuoti, itin sunkios funkcinés buklés pacientams,
taip pat pacientams, kuriems prognozuojama trumpa gy-
venimo trukmé (<1 mén.). Vienu metu nerekomenduo-
jama punktuoti daugiau nei 1500 ml skyscio i§ pleuros
ertmés. Kartotinés pleuros ertmés aspiracinés punkcijos
gali komplikuotis pneumotoraksu, pleuros empiema, fi-
brotoraksu. Aspiracine pleuros ertmés punkcija geriausia
atlikti kontroliuojant ultragarsu — taip sumazinama jatro-
geninio pneumotorakso tikimybé.

Cheminé pleurodezé
Vézinis pleuritas yra pagrindiné indikacija atlikti chemi-
ne pleurodeze. Cheminé pleurodezé atliekama naudojant
sterily talka. Talkas, patekes i pleuros ertme, sukelia in-
trapleurinj uzdegimo atsaka, vystosi fibrozé, sgauginis
procesas, ir taip sukeliama pleuros ertmés obliteracija.
Procedira galima atlikti dviem metodais: torakoskopijos
metu arba per drena. Pleurodezés kontraindikacija — po
skyscio pasalinimo i§ pleuros ertmés (aspiraciné punkcija,
pleuros ertmés drenavimas) atliktoje kritineés lastos rent-
genogramoje matomas visiskai neissiplétes plautis.
Torakoskopiné cheminé pleurodezé yra cheminés
pleurodezés ,auksinis“ standartas. Torakoskopijos metu
pasalinamas skystis i$ pleuros ertmés. Apziarima pleuros
ertmé, atliekama pasieninés pleuros biopsija ir bioptatas
siunciamas atlikti skubaus histologinio tyrimo. Diagno-
zavus piktybinio proceso plitima pasieninéje pleuroje,
atliekama cheminé pleurodezé. | pleuros ertme per troa-
kara supurskiama apie 5 g sterilaus talko. Pleuros ertmé
drenuojama, drenai prijungiami prie specialaus surinki-
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mo indo. Torakoskopiné cheminé pleurodezé minimaliai
invaziné operacija, itin tinkama geros funkcinés buklés
pacientams.

Cheminé pleurodezé per drena. Sunkios funkcinés
buklés pacientams, kuriems prognozuojama gyvenimo
trukmé virsija 1 mén., pleurodezés procedira galima at-
likti minimaliai invazinémis salygomis. Pirmiausia pleuros
ertmé drenuojama, pasalinamas susikaupes skystis. Tada
atliekama kratinés lastos rentgenograma. Jeigu rentge-
niniu tyrimu nustatoma, kad plautis visiskai issiplétes,
i pleuros ertme per drena $virk$tu susvirksc¢iama 3-5 g
sterilaus talko (talkas praskiedziamas NaCl 0,9 proc. tir-
palu). Drenas uzspaudziamas 1-2 valandoms, po to vél
atleidziamas. Sekrecijai i§ dreno sumazéjus iki 150 ml per
parg, drenas pasalinamas.

PLEURAL SURGERY

DIANA SAMIATINA-MORKUNIENE,
DAINIUS PILIPAVICIUS
DEPARTMENT OF CARDIAC, THORACIC AND VASCULAR SURGERY
ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Keywords: pulmonology, thoracic surgery, pneumothorax, hemothorax, pleural em-
pyema, fibrothorax, malignant pleural effusion, video-assisted thoracoscopy, chemical
pleurodesis, pleural cavity decompression, pleurectomy, decortication of the lung,
pleurostomy.

Summary. Pleural surgery plays an important role in urgent and routine thoracic
surgery. Pleural surgery covers the full range the specific and non-specific pleural
diseases, benign and malignant tumors, iatrogenic complications and trauma surgical
treatment. This article describes the surgical treatment of pleural diseases with which
mostly face pulmonologists and family physicians in their clinical practice.
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Seebri Breezhaler (glikopironis) —

itin greitos veikimo pradzios, didZiausio
selektyvumo M, receptoriams, ilgai veikiantis
inhaliuojamasis anticholinerginis vaistas

LOPL gydyti

Kristina Bieksiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai zodzZiai: glikopironis, létiné obstrukciné plauciy liga, tiotropis, anticholinerginis.

Santrauka. Glikopironio bromidas (glikopironis) — itin greitos veikimo pradzios, didZiausio selektyvumo M3 receptoriams, ilgai
veikiantis inhaliuojamasis anticholinerginis bronchus pleciantis vaistas LOPL gydyti. Tai vieng karta per para vartojamas milteliy
pavidalo vaistas, patvirtintas LOPL gydyti. Glikopironiui budinga itin greita veikimo pradzia — jo bronchus pleciantis poveikis
pasireiskia per 5 minutes po pirmosios dozés. Bronchus pleciantis glikopironio bromido poveikis trunka 24 valandas ir nemazéja
vaista nuolat vartojant ilgq laika. Glikopironis yra toks pat efektyvus, saugus ir gerai toleruojamas kaip ir kitas Zinomas ilgai
veikiantis anticholinerginis vaistas — tiotropio bromidas. Glikopironio bromidas taip pat reikimingai sumaZina vidutinio sunkumo
ir sunkiy LOPL paiméjimy daznumga bei pagalbiniy trumpai veikian¢iy bronchus plecianciy vaisty kiekj. Taigi, vieng karta per para

vartojamas glikopironis (Seebri Breezhaler) yra naujas pasirinkimas gydant LOPL sergancius pacientus.

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena pagrin-
diniy sergamumo ir mirtingumo priezasc¢iy pasaulyje. Pa-
saulyje — tai ketvirtoji pagal daznuma mirties priezastis.
Numatoma, kad artimiausiu metu LOPL toliau plis ir mir-
tingumas nuo $ios ligos didés. Europoje LOPL paplitimas
yra 4—6 proc. [1]. Lietuvoje, turimy epidemiologiniy tyri-
my duomenimis, serga apie 3 proc. suaugusiy gyventoju.
Nuo LOPL Europoje kasmet mirsta iki 300 takst. zmoniy,
Lietuvoje — apie vieng tukstantj [2].

Pagrindiniai LOPL gydyti vartojami vaistai yra inha-
liuojamieji bronchus pleciantys vaistai [3]. Ilgai veikianciy
muskarininiy receptoriy antagonistai yra pirmos eilés bron-
chus pleciantys vaistai LOPL gydyti. Svarbiausiomis idealaus
ilgai veikiancio anticholinerginio vaisto savybémis laikomos
Sios: stiprus selektyvumas trecio tipo muskarininiams recep-
toriams (M,), ilgas veikimo laikas (geriausia 24 val.), greita
veikimo pradzia, gebéjimas sukelti klinigkai reik§minga bron-
chus pleciantj poveikj bei saugumas [3, 4, 5].

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Siandieninis medikamentinis gydymas nesustabdo LOPL progresavimo, bet jis i$ esmés pagerina paciento bukle, suma-
Zina ligos paiméjimy tikimybe, pagerina gyvenimo kokybe. Tai labai svarbu bet kuriam pacientui. Galime pasidziaugti,
jog mus pasiekia vis geresni ir veiksmingesni vaistai. Rinkoje pasirode nauji ilgai veikiantys bronchus pleciantys vaistai
(ypac svarbu pabreézti, kad jie veikia 24 valandas) ir vaisty deriniai labai padidina gydymo veiksminguma, supaprastina

Prof. dr. Raimundas Sakalauskas

gydyma ir suteikia gydytojui optimaly pasirinkima. Pirmos eilés vaistu galéty bati pasirenkamas Seebri Breezhaler, nes
jis pradeda veikti labai greitai (per 5 minutes po dozes jkvépimo) ir veiksmingai gerina gyvenimo kokybe.
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Duomenys yra MKV + standartiné paklaida. ***p < 0,001, palyginti su placebo poveikiu.

' p < 0,007, palyginti su atvira tiotropio grupe. FEV, — forsuoto iskvépimo taris per
pirmaja sekundg; MKV — maziausiy kvadraty vidurkis, SP — standartiné paklaida.

Tiotropis iki Siol buvo vienintelis pasaulyje placiai
vartojamas ilgai veikiantis anticholinerginis vaistas LOPL
gydyti. Jis pagerina kvépavimo funkcija, fizinio kravio tole-
ravima, sveikatos bukle, sumazina dusulj, paiméjimy skai-
¢iy bei mirtinguma lyginant su placebu, taciau pasizymi
léta veikimo pradzia bei sukelia anticholinerginiy $alutiniy
reiskiniy: burnos sausme, $lapinimosi sutikimus, viduriy
uzkietéjima [6].

Klinikinéje praktikoje pradétas vartoti kompensuojamas
itin greitai veikti pradedantis, didziausio selektyvumo M,
receptoriams, ilgai veikiantis inhaliuojamasis anticholiner-
ginis bronchus pleciantis vaistas LOPL gydyti — glikopiro-
nio bromidas (glikopironis). Tai viena karta per para var-
tojamas milteliy pavidalo vaistas, patvirtintas LOPL gydyti.
Glikopironio bromido veikimas yra unikalus lyginant su
kitais anticholinerginiais vaistais LOPL gydyti. Vaistui ba-
dinga itin greita veikimo pradzia, kuri yra greitesné nei
trumpo veikimo anticholinerginio preparato ipratropio bei
ilgai veikiancio anticholinerginio preparato tiotropio. Gliko-
pironio bronchus pleciantis poveikis pasireiskia per 5 min.
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po pirmosios dozés, o ipratropio per 15 min., tiotropio —
per 30 min. po inhaliacijos. Bronchus pleciantis glikopi-
ronio poveikis trunka 24 valandas, t. y. kiek ir tiotropio.
Kaip ir kiti inhaliuojamieji ilgai veikiantys anticholinerginiai
bronchus pleciantys vaistai, glikopironis blokuoja M1 ir M,
muskarininius receptorius kvépavimo takuose (7, 8, 9, 10].

Toliau apzvelgiami svarbiausi klinikiniai tyrimai, ku-
riuose buvo jrodytas glikopironio bromido (Seebri Breez-
haler) efektyvumas, saugumas gydant LOPL sergancius
pacientus.

GLOW1 (angl. glycopyrronium bromide in COPD
airways clinical study) klinikiniame tyrime, kurj atliko
D’Urzo su bendradarbiais, buvo tiriamas glikopironio
bromido efektyvumas, saugumas bei toleravimas gydant
vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL sergancius paci-
entus [9]. Pacientai (n = 822) atsitiktinés dvigubai aklos
atrankos badu suskirstyti vartoti glikopironio bromido
50 pg karta per para (n = 552) arba placeba (n = 270)
26 savaites. Pagrindiné vertinamoji baigtis — forsuotas
iskvépimo tiris per pirma sekunde (FEV,) 12-ta gydymo
savaite. GLOW1 tyrimo rezultatai atskleidé, kad, gydant
glikopironio bromidu, 12 savaite FEV, buvo reik§mingai
didesnis nei placebo grupéje (1 pav.). ReikSmingas FEV,
padidéjimas pastebétas jau pirmosios dienos pabaigoje ir
isliko padidéjes visas 26 gydymo savaites. FEV, padidéjo
jau per pirmgsias 5 min., didéjo 24 val. nuo pirmos gy-
dymo dienos ir isliko padidéjes 12 ir 26 gydymo savaite.
Gydant glikopironiu, reik§mingai sumazéjo dusulys, pa-
améjimy rizika (31 proc), pagalbiniy vaisty vartojimas
(0,46 jpurskimo per diena) bei pageréjo gyvenimo kokybeé,
lyginant su placebo grupe. Glikopironis buvo gerai tole-
ruojamas bei saugus. Salutiniy reiskiniy daugiau pasitaiké
placebo grupéje nei glikopironio.

Kerwin ir kt. paskelbé kito reik§mingo klinikinio ty-
rimo GLOW?2 rezultatus [11]. Siame tyrime buvo verti-
namas glikopironio bromido efektyvumas ir saugumas 52
savaites gydant vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL. Tai
klinikinis daugiacentris atsitiktiniy iméiy dvigubai aklas
tiotropiu (atvira grupé) ir placebu kontroliuojamas tyri-
mas. Siame tyrime dalyvavo 1066 pacientai, kurie buvo
atsitiktiniu badu sugrupuoti santykiu 2:1:1 j glikopiro-
nio, placebo ir tiotropio grupes. Tyrima baigé 76 proc.
pacienty. Pagrindiné vertinamoji GLOW2 tyrimo baigtis
buvo FEV, dydis po 12 gydymo savai¢iy. Sio klinikinio
tyrimo rezultatai parodé, kad 12-ta gydymo savaite tiek
glikopironis (97 ml), tiek tiotropis (83 ml) reik§mingai
padidino FEV,, lyginant su placebo grupe (2 pav.). Padi-
déjes prieSdozinis FEV, glikopironio grupéje buvo nusta-
tytas jau pirmos gydymo paros pabaigoje, isliko padidéjes
26-ta ir 52-ta gydymo savaite, lyginant su placebu, ir buvo
panasus j gydymo tiotropiu grupéje (2 pav.). Glikopironis
pasizyméjo greitu bronchus ple¢ianciu poveikiu jau pirma
gydymo diena reikémingai daugiau padidines FEV, visuo-
se laiko taskuose nuo 5 min. iki 4 valandos, lyginant su
tiotropio ar placebo grupémis (3 pav.). Tyrimo serijinés
spirometrijos rezultatai parodé, kad bronchus plec¢ian-
tis glikopironio poveikis tesiasi 24 val. jau nuo pirmos
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gydymo dienos ir islieka 12-tg bei ir 52-a gydymo savaite
(3 pav.). Glikopironis taip pat reik§mingai kaip ir tiotropis
sumazino dusulj, vidutiniy ir sunkiy paaméjimy skaiciy
(4 pav.), pagalbiniy vaisty vartojima (0,37 inhaliacijomis
per dieng (atitinkamai p = 0,039) ir 0,63 (p = 0,003) ) ir
pagerino su sveikata susijusia gyvenimo kokybe, lyginant
su placebu. Vertinant sauguma, svarbu, kad nepageidau-
jamy rei$kiniy daznumas buvo vienodas visose tyrimo
grupése: glikopironio bromido (76,6 proc.), tiotropio
(74,2 proc.) ir placebo (76,5 proc.). Taigi, apibendrinus
GLOW?2 tyrimo rezultatus, galima teigti, kad vieng karta
per parg vartojamas glikopironis (50 pg) pasizymi itin grei-
ta veikimo pradzia, islieka efektyvus 24 val, yra saugus ir
gerai toleruojamas vaistas. Glikopironis toks pat efektyvus
kaip tiotropis, todél gali bati naujai pasirenkamas ilgai
veikiantis anticholinerginis vaistas LOPL gydyti. [vertinus
GLOW?2 tyrimo rezultatus, glikopironio bromidas buvo
registruotas LOPL gydyti.

GLOW?3 klinikinis tyrimas vertino glikopironio povei-
ki 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 — istvermeés laikas submaksimalaus fizinio kravio
metu. Pirmg ir 21-3 $io tyrimo diena buvo vertinamas
istvermeés laikas, jkvépimo talpa (IC) fizinio krivio metu,
spirograma, plauciy tariai atliekant kino pletizmografija,
kojy diskomfortas bei dusulys. Tyrimo duomenimis, gli-
kopironis jau pirma diena pagerino fizinio kravio tolera-
vima lyginant su placebu: istvermés laikas pailgéjo 43,1
sek. (10 proc.), o tyrimo pabaigoje (21 diena) jis buvo
ilgesnis net 88,9 sek. (21 proc.) (5 pav.). Po trijy gydy-
mo glikopironiu savai¢iy buvo sumazéjusi plauciy hipe-
rinfliacija (FRC, RV, sGAW, ir TLC), lyginant su placebu
(p < 0,05). Kojy diskomfortas ir dusulys 21-ta gydymo die-
na buvo mazesni gydant glikopironiu nei placebo grupéje.
Gydymo grupéje reikéjo daug maziau pagalbiniy vaisty
nei placebo. Salutiniy reiskiniy daznumas glikopironio ir
placebo grupése nesiskyre.

GLOWS5 Kklinikinj tyrima paskelbé Chapman su ben-
dradarbiais. Siame tyrime pirma karta buvo jvertintas
glikopironio bromido efektyvumas ir saugumas lyginant
su aklai skiriamu tiotropiu gydant vidutinio sunkumo ir
sunkiag LOPL 12 savai¢iy [13]. Pagrindiné vertinamoji
baigtis — FEV, po 12 gydymo savai¢iy. GLOW5 tyrimas
patvirtino rezultatus, gautus GLOW?2 tyrime, ir dar karta
jrodé, kad glikopironio bromidas, kaip ir tiotropis, yra
efektyvus, saugus, gerai toleruojamas vaistas LOPL gydyti.
Sis tyrimas atskleide, kad, jvertinus kasdieniy simptomy
dienyng, bendras LOPL simptomy daznumas glikopi-
ronio grupéje buvo reik§mingai mazesnis nei tiotropio
(p = 0,035).

Ankstesnés studijos, atliktos nefiziologinémis salygo-
mis, rodé, kad ilgai veikian¢iy antimuskarininiy vaisty
24 val. poveikj lemia ilgas receptoriy rezidencijos (vaisto
ir receptoriaus susijungimo) laikas. Sykes su bendradar-
biais atliko tyrima, kuriame vertino receptoriy kinetikos
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4 pav. Kaplano-Mejerio kreive, vaizduojanti laikg iki pirmo vidutinio sunku-
mo ar sunkaus létinés obstrukcinés plauciy ligos patimeéjimo

jtaka glikopironio ir tiotropio veikimo pradziai ir trukmei
bei terapiniam indeksui fiziologinémis salygomis [14]. Siuo
tyrimu nustatyta, kad radioaktyviaisiais izotopais zZyme-
ty preparaty glikopironio ir tiotropio receptoriy disoci-
acijos (atsipalaidavimo) pusperiodis yra daug trumpes-
nis (atitinkamai 11,4 ir 46,2 min.) nei nefiziologinémis
salygomis (atitinkamai 173 ir 462 min.) [15]. Glikopironio
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veikimo pradzia buvo 3-4,8 karto greitesné nei tiotro-
pio. Sie rezultatai priverté suabejoti, kad ilgai veikian-
¢iy anticholinerginiy vaisty 24 val. klinikinio poveikio
trukmé priklauso tik nuo receptoriy rezidencijos laiko.
Jau ankstesniy tyrimy rezultatai rodé, kad glikopiro-
nio veikimo trukmé yra 24 val., nepaisant, kad jo su-
sijungimo laikas yra trumpesnis nei tiotropio [7, 10,
16]. Tolesni Sio tyrimo rezultatai atskleidé, kad gliko-
pironis yra selektyvesnis (10,7 karto) M, receptoriams
nei M2, o atsipalaidavimo laikas nuo M2 receptoriy
yra trumpesnis (1,07 min. ) nei nuo M, (11,4 min.)
(6 pav.). Tuo tarpu tiotropio selektyvumas M, recepto-
riams yra tik 4,3 karto didesnis nei M2. Glikopironis
pasiZyméjo ir trumpesniu susijungimo su M4 ir M5 re-
ceptoriais laiku nei tiotropis. Dél iy skirtumuy glikopi-
ronis gali turéti geresnj terapinj indeksa nei tiotropis.
Apibendrinus galima teigti, kad vaistinis preparatas
glikopironio bromidas (Seebri Breezhaler) yra $iek tiek
(statistiskai nereik§mingai) efektyvesnis uz tiotropio bro-
mida vertinant FEV, po 12 gydymo savaiciy. Glikopiro-
nis pasizymi itin greita veikimo pradzia, t. y. bronchus
pleciantis poveikis pasirei$kia per 5 min. po pirmosios
dozés inhaliacijos ir trunka 24 valandas. Tai turi teigiama
poveikj nuo rytiniy simptomy ir sumazéjusio aktyvumo
kenciantiems LOPL sergantiems pacientams. Glikopiro-
nio bronchus pleciantis poveikis nesilpnéja vaista varto-
jant ilga laikg (6—12 meén.). Glikopironis kaip ir tiotropis
reik$mingai sumazina vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL
patumeéjimuy skaiciy bei pagalbiniy trumpai veikianéiy vais-
ty kiekj. Glikopironio bromidas yra gerai toleruojamas.
Nepageidaujamy rei$kiniy daznumas gydant glikopironio
bromidu nesiskyré nuo tiotropio ir placebo. Taigi viena
karta per parg vartojamas ilgai veikiantis anticholinerginis
vaistas glikopironis (Seebri Breezhaler) yra nauja pasirin-
kimo galimybé gydant pacientus, serganc¢ius LOPL.
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6 pav. Glikopironio ir tiotropio santykinis kinetinis selektyvumas M1-5
receptoriams

SEEBRI BREEZHALER (GLYCOPYRRONIUM) — RAPID ONSET OF

ACTION, HIGHLY SELECTIVE TO M3 RECEPTORS, LONG ACTING

INHALED ANTICHOLINERGIC FOR THE TREATMENT OF CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

KRISTINA BIEKSIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Keywords: glycopyrronium, chronic obstructive pulmonary disease, tiotropium, an-
ticholinergic.

Summary. Glikopironium bromide (glycopyrronium) - rapid onset of action, highly
selective to M3 receptors, long acting inhaled anticholinergic bronchodilator for the
treatment of chronic obstructive pulmonary disease. 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 glycopyrro-
nium 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 bromide. Glycopyrronium significantly reduced
moderate and severe COPD exacerbation rate and the use of short acting rescue me-
dication. Once daily used glycopyrronium (Seebri Breezhaler) could be a new choice
for the treatment of patients with COPD.

LITERATURA

1. Viegi G, Scognamilio A, Baldacci S, Pistelli F, Carrozzi L. Epidemiology of
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Respiration 2001; 68:4-19. 2.

2. Malakauskas K, Sakalauskas R, Dudzevicius V, Sitkauskiené B, Milasauskiené Z.
Létinés obstrukcinés plauciy ligos ir astmos paplitimas penkiuose Lietuvos rajo-
nuose. (Prevalence of chronic obstructive pulmonary disease and asthma in five
rural regions of Lithuania.) Lietuvos bendrosios praktikos gydytojas 2002; 6:235-9.

3.  GOLD: Global strategy for diagnosis, management and prevention of COPD.
2010 [http://www.goldcopd.com/].

4. Donohue JF . Minimal clinically important differences in COPD lung func-
tion. COPD 2: 2005; 111-124.

5. Vogelmeier C, Banerji D. NVA237, a long-acting muscarinic antagonist, as
an emerging therapy for chronic obstructive pulmonary disease. Ther Adv
Respir Dis 5: 2011;163-173.

Kiti literaturos Satltiniai (is viso 16) redakcijoje.

B11409249639 09/2014

2014/Nr.2(15)




FARMAKOTERAPIJA

.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA

Efektyvaus alerginio rinito
gydymo svarba

Laura Tamasauskiené, Brigita Sitkauskiené
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Alerginiu rinitu serga apie 30 proc.
visos populiacijos [1]. Si liga blogina
gyvenimo kokybe bei mazina darbo ir mo-
kymosi produktyvuma. Be to, dauguma
zmoniy, serganciy alerginiu rinitu, serga
ir astma. Apskaiciuota, kad 60-70 proc.
zmoniy, kuriems diagnozuota astma,
serga alerginiu rinitu [2, 3, 4]. Siems
pacientams buadingesné sunki astmos
eiga bei dazni Sios ligos patiméjimai.
Tyrimai rodo, kad efektyvus rinito gy-
dymas gali padéti kontroliuoti astmos
simptomus [5, 6]. Sio straipsnio tikslas —
apzvelgti alerginio rinito diagnostikos ir
gydymo metodus bei $ios ligos svarba
astmos issivystymui bei eigai.

ALERGINIO RINITO
KLASIFIKACIJA IR
DIAGNOSTIKA

Alerginio rinito klinikinius pozymius
lemia imuninés reakcijos (dazZniausiai
susijusios su imunoglobulinu (Ig) E),
kilusios po nosies gleivinés salyc¢io su
alergenu. Dazniausi $ios ligos simpto-
mai yra rinoréja, nosies uzsikimsimas,
niezulys, ¢iaudulys. Daznai kartu pasi-
reiskia ir alerginis konjunktyvitas. EHe-
althMe tyrimo duomenimis, i§ 2896
serganciy alerginiu rinitu, sunkumu
kvépuoti skundési 150, gydymo antide-
presantais prireiké 1330 pacienty, su-
sierzinima, jtampa jauté 119 pacienty,
galvos skausma — 116, svaigulj — 115,
nuovargj — 114, sleikstulj, pykinima —
108, skausma — 104, minciy nusizudyti
kilo 115 tiriamuyjy [7]. Pagal simptomy
trukme alerginis rinitas klasifikuojamas
i epizodinj ir nuolatinj, o pagal sun-
kuma - j lengvos eigos, vidutinés ir
sunkios eigos (1 lentelé) [5].
Diagnozuojant alerginj rinita (pagal
ARIA (angl. Allergic rhinitis and its im-
pact on asthma) rekomendacijas) re-
komenduojama pradéti nuo specialaus
klausimyno pildymo (2 lentelé) [5]. Jis
padeda sukonkretinti ir susistemin-
ti paciento nusiskundimus. Pirmoje
klausimyno dalyje i$vardyti alerginiam
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rinitui nebudingi simptomai. Jei pa-
cientas teigiamai atsaké bent | viena
sios dalies klausima, vadinasi, reikéty
ji tirti dél kity ligy (pvz., sinusito). Jei
pacientas skundziasi nosies ,tekéjimu”
ir dar bent vienu antroje dalyje i$var-
dytu simptomu, didelé tikimybé, kad
jis serga alerginiu rinitu, todél turi
buti siunciamas tirti toliau. Taciau, jei
pacientas nenurodo kity pozymiy, tik
nosies ,tekéjima“, alerginio rinito tiki-
mybé yra mazesné. Jei pazymimi visi
antroje dalyje i$vardyti simptomai, i$-
skyrus nosies ,tekéjima®, alerginio rini-
to diagnozé mazai tikétina.

Jei, jvertinus klausimyno rezultatus,
alerginio rinito diagnozé yra tikétina,
bttina pacienta toliau tirti ir patikslinti
diagnoze. Pradedama nuo objektyvios
apzitros, kurios metu galima pastebé-
ti skersine nosies rauksle, ratilus paa-
kiuose. Kitoms ligoms atmesti gali bati
atliekama priekiné rinoskopija ir nosies
endoskopija. Siais tyrimais nustatomos
ir kitos galimos rinito priezastys (pvz.:
anatominés anomalijos) ar alerginio ri-
nito sukeltos komplikacijos (pvz., poli-
pai). Organizmo jsijautrinimui jvairiems
alergenams patvirtinti yra atliekami odos
dario méginiai ir specifiniy IgE nustaty-
mas kraujo serume. Jei reikia nustatyti
konkretaus alergeno doze, kuri sukelia
alergijos simptomus, atliekamas nosies
provokacinis tyrimas. Tai itin aktualu
diagnozuojant profesines ligas.

ALERGINIO RINITO GYDYMAS

Svarbiausi alerginio rinito gydymo tiks-
lai — pagerinti miego kokybe uztikrinant
normaly miega, normaly aktyvuma die-
na (darbo ir mokyklos lankymas, spor-
tas, laisvalaikis), sumazinant simptomy
daznuma ir stipruma gydant vaistais,
kurie nesukelty nepageidaujamy reiski-
niy. Nekontroliuojamas alerginis rinitas
gali sukelti ar pasunkinti astma, atopinj
dermatitg, rinosinusitg, nosies polipoze,
otita, apnéja, danty problemas, gomurio
anomalijas, migreng [8-10].

1 lentelé. Alerginio rinito klasifikacija [5, 11]

Epizodinis Nuolatinis

Simptomai <4
dienas per savaite;
arba <4 savaites.

Simptomai >4
dienas per savaite;
arba >4 savaites.

Lengvas Vidutinis/sunkus

Visi i$vardyti: »  miego sutrikdymas;

+ normalus miegas; » kasdienés

« nesutrikusi kasdiené veiklos, sporto,
veikla, sportas, laisvalaikio
laisvalaikis; sutrikdymas;

« nesutrikes darbo ir .
mokyklos lankymas;

darbo ir moky-
klos lankymo

+ simptomai yra, bet sutrikdymas;
ne varginantys. »  varginantys
simptomai.

2 lentelé. Alerginio rinito klausimynas

Klausimas

1. Ar skundZiatés bent vienu i$vardytu simptomu?

« Simptomai vienoje nosies puséje
Tir$tos, zalios ar geltonos i$skyros i§ nosies
Sekreto nutekéjimas i$ nosies j gerkle
Veido skausmas
Pasikartojantis kraujavimas i$ nosies

.
.
.
.
« Uoslés sutrikimas
2

. Ar skundziatés bent vienu i§ iSvardyty
simptomy bent 1 valandg per dieng?

+ Nosies ,tekéjimas”

Ciaudulys

Nosies uzsikimsimas

Nosies niezulys

Konjunktyvitas (raudonos, nieztin¢ios akys)

e o o o

Pagal ARIA rekomendacijas, pra-
dedant gydyti alerginj rinitg, svar-
bu vengti alergeny, kurie provokuoja
simptomus [5, 11]. Vaisty pasirinkimas
priklauso nuo ligos klinikiniy pozymiy
sunkumo ir trukmés. Pagrindinis medi-
kamentinio gydymo tikslas — parinkti
vaistus, reguliuojancius alergeno sukel-
to imuninio atsako pakitimus (veikian-
Cius ligos patogeneze) bei leidziancius
pasiekti ir uztikrinti ligos kontrole. Jei
alerginio rinito simptomai yra epi-
zodiniai ir lengvos eigos, skiriama II
kartos geriamuyjy ar vietinio poveikio
antihistamininiy vaisty. Dekongestan-
tai gali buti skiriami tik trumpa laika
(<7d.) kaip pagalbiné priemoné mazi-
nant nosies obstrukcija, nes ilgalaikis
ju vartojimas gali tapti medikamentinés
alergijos priezastimi. Jei alerginio rinito
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3 lentelé. Vaisty poveikis alerginio rinito simptomams [12]

Pirmos eilés vaistai

Anticho-  Dekonges- Putliyjy = Leukotrie- Geriamie- Nosies Nosies
. . linerginiai tantai lasteliy ny antago- ji antihis- antihista- gliko-
Simptomai .. o R S .
vaistai stabiliza- nistai tamininiai mininiai  korti-
toriai vaistai vaistai koidai
Nosies
R + +/- +/- +/- + ++
uzsikims$imas
Nosies
L - + +/- + + +
niezulys
Rinoréja + - + + + + ++
Ciaudulys - - + + + ++ ++
Akl}} - - - +/- + ++ +
niezulys
Agarojimas - - - +/- + ++ +
Akiy . - - - +/- + ++ +
paraudimas

simptomai yra epizodiniai ir vidutiniai/
sunkas, rekomenduojama skirti tokius
pat vaistus kaip esant lengvos eigos li-
gai ir svarstyti apie nosies gliukokorti-
koido skyrima. Kiti antros eilés vaistai:
antileukotrienai (pirmenybé sergan-
tiems ir astma), kromonai. Siuo metu
kromonai, gydant alerginj rinita, beveik
nebeskiriami, nes jy terapinis poveikis
daznai nepakankamas, silpnesnis, lygi-
nant su kitais vaistais (3 lentel¢). Daz-
niausiai tokiais atvejais yra skiriami
vietinio poveikio gliukokortikoidai. Jei
alerginio rinito simptomai po 2—4 sav.
sumazéja, tokj patj gydyma reikia testi
dar 1 mén., o jei efekto néra — per-
ziaréti diagnoze, ar laikomasi rezimo,
ar néra infekcijos ir kity priezasciy,
rinktis kitg ar skirti papildoma vaista.
Esant nuolatiniam vidutinio sunkumo/
sunkiam alerginiam rinitui, pirmiausia
skiriami nosies gliukokortikoidai (pir-
mos eilés vaistai). Kiti galimi pasirink-
tiniai vaistai — antihistamininiai, anti-
leukotrienai. Jei po 2—4 sav. simptomai
palengvéja, rekomenduojama gydyma
pakeisti, renkantis vaistus i§ Zemesnés
pakopos, ir tokj gydyma testi 1 mén.
Taciau, jei simptomai lieka tokie patys,
reikéty dar karta jvertinti alerginio ri-
nito diagnoze, atmesti kitas ligas. Jei
alerginio rinito diagnozé patvirtinama,
galima didinti nosies gliukokortikoidy
doze, esant niezuliui, ¢iauduliui pridéti
antihistamininiy vaisty, esant itin sun-
kiam nosies uzsikim$imui — trumpa
laika dekongestanty. Jei ir $is gydymas
neefektyvus, reikia spresti dél chirurgi-
nio gydymo galimybiy.

Jei pacientas serga ir alerginiu
konjunktyvitu, rekomenduojama skir-
ti geriamuosius arba lasinamus j akis
antihistamininius vaistus. Nustacius,
kad alerginio rinito simptomus suke-
lia vienas ar du vyraujantys alergenai,
galima taikyti specifing imunoterapija

56

(poodine arba poliezuvine). Taip or-
ganizmas palaipsniui ,pripratinamas®
prie alergeno, todél sumazéja simpto-
my sunkumas ir daznumas.

Sékmingo gydymo pagrindas —
tinkamai pasirinktas vaistas
Pagrindiniai vaistai alerginiam rinitui
gydyti, kaip minéta, yra antihistamininiy
vaisty ir (ar) gliukokortikoidy purskalai.
Norint veiksmingai gydyti alerginj
rinity, kai vargina nosies niezulys, ¢iau-
dulys, rekomenduojama skirti geriamuo-
sius II kartos H1 antihistamininis vaistus.
Dymista® vartojama simptominiam vidu-
tinio sunkumo ir sunkiam sezoniniam ir
nuolatiniam AR gydyti, kai monoterapija
nosies antihistamininiais vaistiniais pre-
paratais ar gliukokortikoidy purskalais

nepakankamai veiksminga. Dymista®

nosies purskale yra azelastino hidroch-
lorido ir flutikazono propionato, kuriy
veikimo mechanizmai skirtingi, todél
papildo ir sustiprina vienas kito poveikj
slopinant alerginj rinitg ir rinokonjunk-
tyvito simptomus. Flutikazono propio-
natas — tai sintetinis gliukokortikoidas,
o azelastinas priskiriamas prie stipriai ir
ilgai veikianciy antihistamininiy vaistiniy
preparaty, kuriam budingos selektyvios
H1 antagonistinés, putliasias lasteles
stabilizuojancios ir uzdegima slopinan-
Cios savybés. In vivo ir in vitro tyrimuy
duomenys rodo, jog azelastinas slopi-
na cheminiy mediatoriy, dalyvaujanciy
ankstyvosios ir vélyvosios stadijos aler-
ginése reakcijose (leukotrieny, histami-
no, trombocitus aktyvinancio faktoriaus
irserotonino), sinteze ar atsipalaidavima.

ALERGINIO RINITO IR ASTMOS
SASAJOS

Mokslo literatiira rodo, kad alerginis
rinitas didina astmos rizika. Abi Sios
ligos i$sivysto veikiant panasiems imu-
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niniams mechanizmams po saly¢io su
alergenu. Kanadoje atliktas tyrimas at-
skleidé, kad i$ 107 pacienty, serganciy
alerginiu rinitu, 26,1 proc. sirgo astma,
0 39,1 proc. buvo nustatyta sutrikusi
plauciy funkcija [4]. Mokslininkai tei-
gia, kad, diagnozavus alerginj rinita,
reikéty pagalvoti, ar pacientas neser-
ga ir astma. Norint jvertinti astmos
tikimybe, rekomenduojama uzpildyti
trumpa klausimyna [5]. Jei pacientas
atsako teigiamai bent j vieng klausima,
astmos tikimybé yra didelé, ir jis turi
buti siunciamas tirti toliau.

Tyrimas, kuriame buvo analizuo-
jami vaiky, serganciy astma, plauciy
funkcijos rodikliai ligos paimeéjimo
metu ir po jo, parodé, kad pacien-
tams, sergantiems alerginiu rinitu,
plauciy funkcija atsitaisé po ilgesnio
laiko [2]. Naujuose mokslo darbuose
pateikia duomeny, kad efektyvus aler-
ginio rinito gydymas gali uzkirsti ke-
lig astmos i$sivystymui, ypac specifiné
imunoterapija [3, 6].

APIBENDRINIMAS

Alerginis rinitas yra labai dazna liga,
kuri net tik blogina gyvenimo koky-
be, bet ir didina astmos bei jos pa-
améjimy rizika. Dazniausi Sios ligos
simptomai yra rinoréja, nosies uzsi-
kimsimas, niezulys, ciaudulys. Daz-
nai kartu pasireiskia ir konjunktyvito
pozymiy. Alerginio rinito diagnosti-
ka atliekama atsizvelgiant | pacien-
to nusiskundimus, ligos anamnezeg,
ju vertinimui naudojant specialius
klausimynus, atliekant odos durio
méginius ar/ir specifiniy IgE kraujo
serume tyrima bei nosies provokaci-
nj tyrima, diferencinés diagnostikos
tikslu atliekant rinoskopija, nosies
endoskopija. Gydant $ia liga svarbu
vengti alergeno, sukelianc¢io simpto-
mus. Dazniausiai skiriami geriamieji
arba nosies antihistamininiai prepara-
tai, dekongestantai, | nosj purskiami
gliukokortikoidai. Vaisty pasirinkimas
priklauso nuo ligos simptomy daznu-
mo ir sunkumo. Jei nustatoma, kad
alerginio rinito klinikinius pozymius
sukelia vienas ar du alergenai, taikoma
specifiné imunoterapija. Laiku atlikta
alerginio rinito diagnostika ir tinka-
mai parinktas gydymas ne tik sumazi-
na ligos simptomus, bet leidZia pasiekti
ligos kontrole, pagerina gyvenimo ko-
kybe ir sumazina astmos ir kity susi-
jusiy ligy rizika, o jau sergant astma —
$ios ligos pauméjimy daznuma.

Literaturos $altiniai (is viso 12) redakcijoje.
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Tinkamas inhaliatorius — geros
ligos kontrolés veiksnys

Riata Nutautiené

Respublikiné Kauno ligoniné

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) ir astma — itin pasaulyje daZnos létinés obstrukcinés kilmés plauciy ligos, kurioms gydyti reikia
vis daugiau lé3y, dél to jos tampa sunkia socioekonomine nasta. Pasaulyje LOPL pagal daznumg yra ketvirtoji mirties priezastis Jung-
tinése Amerikos Valstijose (JAV) [1]. Pastaraisiais deSimtmeciais Zenkliai iSaugo ir vaiky, ir suaugusiyjy sergamumas astma. Statistikos
duomenimis, pasaulyje astma serga apie 300 min. Zmoniy, o kai kuriose Salyse — net iki 18 proc. gyventojy [3].

Kadangi LOPL ir astmos etiologiniai
veiksniai yra tie patys (rtakymas, jkvepia-
mosios cheminés medziagos (pramonés
ir kitose srityse), aplinkos uZterstumas),
jomis sergant vyksta panasis patomor-
fologiniai pokyciai (létinis kvépavimo
taky gleivinés uzdegimas, bronchekta-
zés, plauciy parenchimos emfizeminiai
poky¢iai), ir abi ligos reiskiasi vieno-
dais klinikiniais simptomais (dusulys,
kratinés skausmas, kosulys, $vilpimas
kratinéje, kvépavimo funkcijos nepa-
kankamumas progresuojant ligai, ypac
paiméjimy metu), tai sudaro pagrinda
Sias ligas gretinti ir ieskoti bendry paa-
méjimus skatinanciy veiksniy.

Kita vertus, LOPL ir astma — skir-
tingos ligos, todél kiekviena gydoma sa-
vaip. GINA (Globalinés astmos gydymo
ir profilaktikos strategijos, angl. Glo-
bal Strategy for Asthma Management
and Prevention) paskelbtos astmos
gydymo rekomendacijos grindziamos
simptomy kontrole [3]. Astmai gydyti
vartojami vaistai turi mazinti bronchy
uzdegimg (gliukokortikoidai) ir klini§-
kai lengvinti bronchy obstrukcijos su-
keliamus simptomus (beta 2 agonistai).
Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad gydy-
mas inhaliuojamojo gliukokortikoido ir
ilgai veikianc¢io beta 2 agonisto deri-
niu yra naudingesnis nei vien inha-
liuojamuoju gliukokortikoidu. Astmai
kontroliuoti gali buti skiriami ir leuko-
trieny modifikatoriai, cisteinilleukotrie-
no 1 (CysLT1) receptoriy antagonistai
(montelukastas, zafirlukastas) bei 5-li-
poksigenazés inhibitorius (zileutonas).
Dél silpnesnio gydomojo poveikio, ly-
ginant su mazomis inhaliuojamyju
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gliukokortikoidy dozémis, leukotrieny
modifikatoriai dazniausiai vartojami
kartu su gliukokortikoidais. Trumpai
veikiantis teofilinas gali bati vartoja-
mas kaip rezervinis bronchus plecian-
tis ir kontroliuojamasis vaistas, taciau
nuomonés dél jo skyrimo esant astmos
pauméjimui priestaringos. PrieSingai,
LOPL gydymas pagal GOLD (angl. The
Global initiative for chronic Obstructive
Lung Disease) 2011 m. rekomendacijas
skiriamas ne tik atsizvelgiant j bronchy
obstrukcijos spirometrinj FEV, (forsuo-
to iskvépimo taris per pirmaja sekun-
de) rodiklj, bet ir simptomy sunkuma,
paiméjimy anamneze — kitaip tariant,
skirstant pacientus j keturias grupes:
A, B, C ir D. Atnaujintose 2014 mety
GOLD LOPL diagnostikos, gydymo ir
profilaktikos rekomendacijose (GOLD
2014) bronchus pleciantys vaistai liko
pagrindiniai LOPL simptomus gydan-
tys vaistai (vartojami tiek esant len-
gvai, tiek labai sunkiai LOPL). Pagal
atnaujintas GOLD rekomendacijas $ia
liga serganciy pacienty pagrindiniai
gydymo tikslai yra $ie: mazinti ligos
simptomus (palengvinti simptomus,
pagerinti fizinio kravio toleravimg,
pagerinti sveikatos bikle) ir mazin-
ti rizika (progresavimo profilaktika,
paiméjimy gydymas bei profilaktika,
mir§tamumo mazinimas) [2].

KLINIKINE PROBLEMA -
NETINKAMO INHALIATORIAUS
PARINKIMAS

Klinikinis inhaliuojamojo vaisto efek-
tyvumas pirmiausia priklauso nuo pa-

ciento pastangy laikytis vaisty jkvépi-
mo rezimo, gebéjimo tinkamai jkvépti
vaistus ir naudotis inhaliatoriumi. Jei
minéti veiksmai atliekami tinkamai,
inhaliuojamojo vaisto kaupimasis plau-
¢iuose priklauso nuo jkvepiamy vaisto
daleliy dydzio, jkvépimo technikos ir
inhaliatoriaus tipo. Nuo inhaliuojamojo
vaisto daleliy dydzio priklauso vaisto
kaupimosi vieta plauciuose (lentel¢). Tik
mazesnés kaip 1 um vaisto dalelés gali
pasiekti periferinius bronchus, alveoles,
1-5 pm dydzio dalelés nuséda dides-
niuose ir pagrindiniuose bronchuose,
> 5 um — burnarykléje [4]. Kadangi
uzdegimas apima visus apatinius kvé-
pavimo takus (periferinius bronchus
labiau nei pagrindinius), norint gydyti
atokiausias plauciy dalis, svarbu, kad
inhaliatoriumi jkvepiamo vaisto dalelés
baty labai mazos, t. y. mazesnés kaip
1 pm [4]. 1-5 pm skersmens dalelés
tinkamos inhaliuoti kai kuriuos vaistus,
pvz., gliukokortikoidus [4]. Galimi trys
aerozoliniy daleliy nusédimo mecha-
nizmai: inertinis jstrigimas, nusédimas
ir difuzija (1 pav.). 1-10 um skersmens
daleliy vyraujantys mechanizmai yra
inertinis jstrigimas ir gravitacinis nuse-
dimas. Treciasis mechanizmas (Brauno
judéjimas / difuzija) badingas tik tada,
kai aerozolio daleliy skersmuo mazes-
nis kaip 1 pm [4].

Daugybe atlikty klinikiniy tyrimy
jrodyta, kad dazniausia priezastis, ko-
dél nesulaukiama veiksmingo poveikio
tinkamai gydant astma ir LOPL, yra
vaisto jkvépimo klaidos [4].

Kita dabar daznai aptariama proble-
ma, galinti prisidéti prie nepakankamos
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ligos kontrolés, — inhaliatoriaus pakei-
timas. Naudojant inhaliatoriy yra daug
veiksniy, kurie priklauso nuo paciento,
jo santykio su gydytoju, inhaliatoriaus
dizaino ir vaisto, esancio inhaliatoriu-
je charakteristiky ir turi jtakos ligos
kontrolés pasiekimui (2 pav.). Proce-
sas ganétinai ilgas, todél inhaliatoriaus
keitimas gali salygoti nepatogumus pa-
cientui ir bloga ligos kontrole [9].

Symbicort Turbuhaler — tinkamas
pasirinkimas

Renkant ligoniui inhaliatoriy, svarbu
atsizvelgti i tai, kad jis atitikty pa-
ciento fizines galimybes ir naudojimo-
si instrukcija buty lengvai suprantama.
Pacienta reikéty apmokyti nuolat kon-
troliuoti jkvépimo technika. GINA ko-
mitetas, GOLD ir Didziosios Britanijos
kratinés lastos draugija (angl. British
Thoracic Society) rekomenduoja, nau-
jai skyrus inhaliatoriy ar pakeitus sena
nauju, visada tinkamai pamokyti paci-
enty ir reguliariai tikrinti vaisty jkvépi-
mo technika [2, 3, 4]. Atlikta sistemi-
né klinikiniy tyrimy apzvalga parodé,
kad apie 25 proc. inhaliuojamuyjuy vaisty
vartotojy nebuvo apmokyti, kaip tin-
kamai jkvépti vaisto [4]. Tokiu atveju
tikétis gery gydymo rezultaty neverta.
Rinkoje esantys plauciy ligoms gydy-
ti naudojami inhaliatoriai skiriami j 4
grupes:

+ suspausto oro dozuoti aerozoli-
niai (angl. pressurized metered
dose) inhaliatoriai;

+ sausy milteliy (angl. dry powder)
inhaliatoriai;

+ suslégty fiksuoty doziy (angl.
breath-actuated metered-dose)
inhaliatoriai;

« inhaliatoriai, i$ vaisto suformuo-
jantis smulkia migla (angl. soft
mist inhaler).

Inhalivojamyjy sausy milteliy vaisty
dozé priklauso nuo zmogaus pastan-
gy juos ikvépti [4, 5]. Sergant LOPL ir
astma jkvépti yra sunkiau, todél ma-
noma, kad vaistas per sausy milteliy
inhaliatoriy jkvépiamas neefektyviai
[4]. Si nuomoné grindziama tariamai
mazu jkvépimo srautu. Beje, literattiros
apzvalga tai paneigia. Sausy milteliy
inhaliatoriai tinka ir astmos priepuo-
lio istiktam pacientui; pastebéta, kad
vaistai, jkvepiami per sausy milteliy
inhaliatorius, gali buti efektyvesni nei
dozuojami per suspausto oro inhalia-
toriy. Apzvalgos duomenimis, jkvépti
pakankamai stipriai, kad pasireiksty
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Lentelé. Vaisto pasiskirstyma plauciuose lemiantys veiksniai

Veiksnys

Poveikis vaisto pasiskirstymui plauciuose

Daleliy dydis

Ikvéptos per mazos dalelés gali bati iskvéptos, o per didelés nuséda rykléje

ar stambiuosiuose kvépavimo takuose.

Daleliy greitis
pavimo takuose tikimybe.

Per didelis daleliy greitis didina jy nusédimo rykléje ar stambiuosiuose kve-

Ikvépimo taris
kvépavimo takus.

Kuo didesnis jkvépimo taris, tuo daugiau aerozolio patenka j smulkiuosius

Kvépavimo
sulaikymas po
ikvépimo

Daugiau daleliy nuséda smulkiuosiuose kvépavimo takuose.

Inercinis jstrigimas
90 proc.

o

(=) \
Trachéja —= \
| [

Bronchai ~—_ @ Srauto kryptis
Istrigimas OQ
Bronchioles —— \“
Istrigimas \ :

Nusédimas

Difuzija

9 proc. 1 proc.

D

4

1 pav. Vaisto daleliy kaupimasis apatiniuose kvépavimo takuose [4]

vaisto klinikinis efektas, gali ir LOPL
sergantys pacientai. Sausy milteliy in-
haliatoriy rinka yra gana plati. Kai ku-
riais $iy inhaliatoriy skiriama vienkarti-
né vaisto dozé¢, pavyzdziui, Handihaler®
(Boehringer Ingelheim, Vokietija) ar
Aerolizer® (Novartis, Sveicarija). Vais-
tas dozuojamas jdéjus vaisto milteliy
kapsules j inhaliatoriy. Kartotiniy do-
ziy inhaliatoriai, pavyzdziui, Turboha-
ler® (Zinomas ir kaip Turbuhaler®) arba
Accuhaler® (zinomas ir kaip Diskus®).
Turbuhaler — tai sausy milteliy
inhaliatorius su rezervuaru. Si vaisty
talpos forma yra patogi pacientui, nes
nereikia kiekviena kartg prie$ jkve-
piant vaisto atlikti papildomy veiks-
my, pvz., isidéti kapsule ar pasikeisti
vaisto milteliy lizdine plokstele [7].
Turbuhaler® rezervuare telpa 60-120
doziy, todél pacientas net ir keliauda-
mas gali jaustis saugus, kad nepritraks
vaisto. Sudétinis vaistas inhaliatoriuje
yra grynas, mikronizuoty vaisty dale-
liy pavidalo, naujesnis vaisto modelis —
mikronizuotos vaisto dalelés ir to-
kio paties dydzio laktozés dalelés [6].
Laktozé yra stabili ir saugi nesancioji
medziaga [8], t. y. kristaliné medziaga
labai lygiu pavir$iumi, atitinkanti sausy
milteliy inhaliatoriy vaisty nesanciyjy
daleliy kriterijus [8]. Laktozé turi ma-

ziau higroskopiniy savybiu nei kiti cu-
kras [8]. Inhaliatoriuje esanciy daleliy
misinys yra sferizuotas j mazus aglome-
ratus, kurie suyra inhaliacijos metu [5].
Aglomeratai naudojami kaip stabilizuo-
jamoji medziaga, kad pacientui iskve-
piant (pasiruo$iant jkvépti vaisto) ar
kvépuojant inhaliatoriuje esantys mil-
teliai nei$sisklaidyty anksciau, nei rei-
kia [7], ir nukeliauty ten, kur reikia, —
iki atokiausiy plaudiy viety. Aglome-
rato daleliy dydis turi reik§més vaisto
dispersijai. Turbuhaler® inhaliatoriaus
aglomerato dalelés yra mazos ir pana-
sios | jkvepiamuy vaisty daleles, todél,
ikvepiant vaisto per Turbuhaler®, gali-
ma tikeétis geros vaisto dispersijos.

Symbicort® Turbuhaler sudedamyjuy
daliy veiksmingumas

Symbicort® yra inhaliuojamojo gliuko-
kortikoido budezonido ir ilgai veikian-
¢io selektyvus beta 2 adrenoceptoriy
agonisto formoterolio derinys sausy mil-
teliy inhaliatoriuje. Sie skirtingo veikimo
mechanizmo vaistai sustiprina vienas
kito poveikj. Ikvéptas budezonidas su-
kelia nuo dozés priklausoma uzdegima
slopinantj poveikj kvépavimo takuose.
Inhaliuvojamojo budezonido nepagei-
daujamas poveikis yra lengvesnis negu
sisteminio poveikio gliukokortikoidy.
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Ikvéptas formoterolis greitai ir ilgam
atpalaiduoja bronchy lygiuosius rau-
menis esant laikinai kvépavimo taky
obstrukcijai. Bronchus pleciantis po-
veikis priklauso nuo dozés ir pasireis-
kia per 1-3 min. Jo trukmé, jkvépus
vieng doze, — maziausiai 12 val. [6].

Symbicort® skirtas reguliariai var-
toti sergant astma, kai tikslinga gydyti
inhaliuojamojo gliukokortikoido ir ilgo
veikimo beta 2 adrenoreceptoriy ago-
nisto deriniu, t. y. kai inhaliuojamojo
gliukokortikoido ir pagal poreikj var-
tojamo inhaliuojamojo trumpo veiki-
mo beta 2 adrenoreceptoriy agonisty
poveikis per silpnas arba kai inhaliuo-
jamasis gliukokortikoidas ir ilgo veiki-
mo beta 2 adrenoreceptoriy agonistas,
vartojami kartu, jau sukélé reikiama
poveikj. Dél specifiniy budezonido ir
formoterolio savybiy jy derinys tinka-
mas vartoti tiek astmos palaikomajam
gydymui ir simptomams palengvinti,
tiek vien Sios ligos palaikomajam gy-
dymui, dél kurio palengvéja astmos
simptomai, ji re¢iau pauaméja [6].

Symbicort® skiriamas ir sunkiai
LOPL (kai FEV, < 50 proc. normalaus)
simptomiskai gydyti, jei kartojasi pa-
améjimai, o sunkiy simptomuy islieka
reguliariai vartojant ilgai veikiancius
bronchus pleciancius vaistus.

Pagal sistemine budezonido ir for-
moterolio ekspozicija fiksuoty bude-
zonido ir formoterolio doziy derinys
yra bioekvivalentiskas preparatams,
kuriy sudétyje yra po viena veikligja
medziaga.

Vartojant $j fiksuota derinj, plo-
tas po budezonido koncentracijos
kreive buna Siek tiek didesnis, re-
zorbcija — greitesné, didziausia kon-
centracija plazmoje — didesné. Di-
dziausia formoterolio koncentracija
plazmoje, vartojant §j fiksuota de-
rinj, bana panasi kaip formoterolj
vartojant atskirai. [kvéptas budezo-
nidas greitai rezorbuojasi, didziausia
koncentracija plazmoje susidaro per
30 min. [6]. Tyrimy metu plauciuo-
se nusésdavo vidutiniskai 32—44 proc.
jkvéptos budezonido dozés. Siste-
minis biologinis prieinamumas -
mazdaug 49 proc. jkvéptos dozés. [kvép-
tas formoterolis greitai rezorbuojamas,
didziausia koncentracija plazmoje susi-
daro per 10 min. Tyrimy metu plauciuo-
se nusésdavo vidutiniskai 28—49 proc.
ikvéptos formoterolio milteliy dozés.
Sisteminis biologinis prieinamumas —
mazdaug 61 proc. jkvéptos dozés [6].

APIBENDRINIMAS

Astma ir LOPL - tai ne tik pacienty,
bet ir visuomenés problema. Sios li-
gos labai pablogina gyvenimo kokybe,
o netinkamai gydomos ar negydomos
gali baigtis net mirtimi. Inhaliuoja-
muyjuy vaisty svarba gydant $ias ligas
neabejojama, taciau jy veiksmingu-
mas gali nukentéti dél inhaliavimo
technikos klaidy. Turbuhaler® in-
haliatoriaus aglomerato dalelés yra
mazos ir pana$ios j inhaliuojamyjy
vaisty daleles, todél, jkvepiant vaisto
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per Turbuhaler®, galima tikétis geros
vaisto dispersijos. Kitas svarbus daly-
kas, ypa¢ pacientams, — Turbuhaler®
yra nedidelis, patogus nesiotis; jkve-
piant vaista beveik ar visiskai nesi-
jaucia jokio skonio burnoje, nereikia
koordinuoti vaisto i$purskimo ir vaisto
ikvépimo veiksmy, tereikia tinkamos
vaisto jkvépimo srovés, t. y. 30—60 1/
min.), kas svarbu naudojant bet kurj
sausy milteliy inhaliatoriy. Vaisto dozeé
paruosiama i abi puses pasukus Tur-
buhaler® apatinéje dalyje esantj ratuka
(naudoti paprasta ir reumatoidiniu ar-
tritu sergantiems zmonéms) — vaistas
patenka j specialias angeles, pro kurias
jkvépimo momentu praeinantis oras
sujudina vaisto daleles, jas pakelia ir
taip vaistas jkvepiamas lengviau. Vais-
to daleliy deagregacija jkvepiant vaista
per kandiklj lemia tarp dviejy spiraliniy
kanaly susiformuojanti turbulencija.
Dél aglomeraty, turbulencijos srovés ir
nuosirdziy paciento pastangy Turbu-
haler® jkvepiamos vaisty dalelés pasie-
kia atokiausias plauciy dalis. Geresnis
atsakas | gydyma pasireiskia tik tada,
kai susidaro pakankama vaisto koncen-
tracija ligos pazeistoje plauciy srityje.
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Létiné obstrukciné plauciy liga
ir tiotropis
SOSPES tyrimo rezultatai

Virginija Kalinauskaité

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — apatiniy kvépavimo taky liga, kuriai biidinga nevisidkai iSnykstanti ir progresuojanti
kvépavimo taky obstrukcija, susijusi su nenormalia plau¢iy uzdegimo reakcija j jkvepiamas kenksmingas daleles ar dujas. LOPL
yra viena pagrindiniy sergamumo ir mirtingumo prieZaséiy Europoje. Cia jai gydyti i$leidziama iki 102 mlrd. eury per metus, o
nuo LOPL mirSta 200—300 tukst. ligoniy kasmet.

Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis, LOPL nusine$a mazdaug 2 750 tukst. gyvybiy (4,8 proc. mirciy) per metus [1].
Pagal 2014 m. GOLD (angl. The Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease) rekomendacijas ilgo veikimo anticholinerginiai
preparatai, jskaitant tiotropj, lieka pirmos eilés vaistais B, C, D grupiy pacientams ir kaip gydymo alternatyva siilomi A grupés
pacientams.

Tiotropio efektyvumas jau jrodytas daugybe klinikiniy tyrimy (pvz.: TIOSPIR®, UPLIFT®) modeliuojant jvairias galimas klinikines LOPL
situacijas. Vis délto tyrimas, skirtas jvertinti ligoniy gyvenimo kokybei ir vaisto efektyvumui gydant dazniausiomis gretutinémis
ligomis sergancius pacientus, buvo atliktas visai neseniai: SOSPES tyrimo rezultatai publikuoti 2013 metais. Jie nenustebino —
gydymas tiotropiu ir Siame tyrime buvo veiksmingas ir davé gery rezultaty.

progresuojantys LOPL simptomai blogina ne tik bendraja

IVADAS

Kliniskai LOPL budinga dusulys (dazniausiai nuolatinis ir
ilgainiui progresuojantis), mazéjantis fizinio kravio tolera-
vimas, létinis kosulys ir skrepliavimas. Sie simptomai gali
amai sustipréti, t. y. paimeéti, o paiméjimai gali daznai
kartotis, riboti paciento jprastine kasdiene veikla. Nuolat

1 lentelé. LOPL serganciy ligoniy grupés (GOLD 2011, 2014)

Pacienty Simptomai / Klasifikacija Paamé- mMRC CAT
grupés  rizika pagal spi- jimai
rometrijos (k. per
rodmenis metus)
A Mavzal 'su.nptomu, GOLD <1 0-1 <10
maza rizika 1ar?2
B Dauglauv sm}pto— GOLD <1 59 > 10
my, maza rizika 1ar2
Mazai simptomy, GOLD
¢ didelé rizika 3 ar 4 22 0-1 <10
Daugiau simpto- GOLD
D my, didelé rizika 3ar 4 =2 2 = 10

mMRC (anlg. Modified British Research Council questionnaire) — modifikuotas
Brity medicinos tyrimy tarybos klausimynas dusuliui jvertinti; CAT
(angl. COPD assessment test) — LOPL vertinimo testas.

62

ligonio sveikatos bukle, bet ir gyvenimo kokybe. Kadangi
LOPL dazniausiai serga vidutinio ir vyresnio amziaus as-
menys, jiems budingos kitos gretutinés létinés ligos dar
labiau blogina gyvenimo kokybe. Kol kas LOPL néra i$-
gydoma, taigi itin aktualus jos gydymo tikslas — gerinti
gyvenimo kokybe. LOPL sergantiems asmenims svarbu
taikyti tinkama gydyma: skirti efektyviy ir saugiy vaisty,
kurie reiksmingai pagerina ne tik ligos simptomus, bet ir
gyvenimo kokybe.

LOPL GYDYMO PRINCIPAI

Pagal 2011 m. GOLD rekomendacijas LOPL gydymas turi
buti skiriamas ne tik atsizvelgiant j bronchy obstrukcijos
spirometrinj FEV, (forsuoto iSkvépimo taris per pirma
sekunde) rodiklj, bet ir j simptomy sunkumga, paiméjimy
anamneze — kitaip tariant, skirstant pacientus j keturias
grupes: A, B, C ar D (1 lentelé). 2014 m. atnaujintose
GOLD (GOLD 2014) LOPL diagnostikos, gydymo ir profi-
laktikos rekomendacijose bronchy ple¢iamieji vaistai lieka
pagrindiniai gydant LOPL simptomus (skiriami tiek esant
lengvai, tiek labai sunkiai LOPL (2 lentelé)). Jose nurodomi
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ir svarbiausi $ia liga serganciy pacienty gydymo tikslai:
mazinti ligos simptomus (juos lengvinti, retinti, gerinti
fizinio kravio toleravima, sveikatos bukle) ir mazinti rizika
(progresavimo profilaktika, patiméjimy gydymas, profilak-
tika, mirStamumo mazinimas) [2].

Daugéja klinikiniy tyrimy, kuriais vertinamas LOPL
gydyti vartojamy vaisty efektyvumas ir saugumas. Kartais
ju duomenys biina labai priestaringi, todél rezultatams
patvirtinti arba paneigti reikalingi papildomi klinikiniai
tyrimai.

Tiotropis, vienas dazniausiai vartojamy bronchy ple-
¢iamyjuy vaisty LOPL gydyti, taip pat placiai tyrinéjamas
saugumo ir efektyvumo pozitriu. Iki $iol atlikty kliniki-
niy tyrimy duomenimis, vaistas gerina LOPL serganciy
ligoniy plauciy funkcija, gyvenimo kokybe, fizinio kravio
toleravima, retina ligos pauméjimus [3-9].

LOPL klinikiniams simptomams vertinti sukurtas ne
vienas klausimynas. GOLD rekomenduoja naudoti mo-
difikuota Brity medicinos tyrimy tarybos klausimyna
dusuliui vertinti (angl. modified British Research Council
questionnaire, mMRC) (3 lentel¢) arba LOPL vertinimo
testa (angl. COPD Assesment test, CAT). Nors mMRC du-
sulio klausimynu vertinama dusulio salygota negalia, juo
remiantis galima nustatyti ir kitus sveikatos buklés rodik-
lius, numatyti mirties ateityje rizika [10]. CAT nustatoma
LOPL jtaka kasdieniam paciento gyvenimui ir savijautai
siejasi su ligonio gyvenimo kokybe, jvertinta pagal Sv. Jur-
gio kvépavimo klausimyna (angl. St. George’s respiratory
questionnaire, SGRQ (http://www.healthstatus.sgul.ac.uk/
SGRQ_download/Original%20English%20version.pdf);
klausimynas gali bati naudojamas tiek astmos, tiek LOPL
atvejais). Sv. Jurgio kvépavimo klausimynas — pripazintas
su sveikata susijes gyvenimo kokybés rodiklis, atspindintis
kvépavimo sutrikimus skaléje nuo 0 iki 100. Maziausias
klinigkai reik§mingas $io klausimyno skirtumas yra 4.

SOSPES TYRIMAS

Vidurio ir Ryty Europos regione atliktas atviras perspek-
tyvusis vienos grupés (be kontrolinés) stebéjimo tyrimas
SOSPES, trukes beveik vienerius metus. Sis neintervenci-
nis LOPL gydymo tyrimas skirtas jvertinti tikrajj tiotropio
(per HandiHaler® inhaliatoriy) poveikj kasdieniame Zmo-
gaus gyvenime gydant 2 ir 3 laipsnio LOPL pagal GOLD,
neatmetant jo gretutiniy ligy. | tyrima buvo jtraukiami
stabilia LOPL (> 1 ménesis iki tyrimo nepatyre LOPL pau-
méjimo) sergantys asmenys; 4 savaites iki tyrimo pradzios
nebuve gydyti tiotropiu, atitike tiriamojo vaisto aprase nu-
rodomas vaisto skyrimo indikacijas, suprantantys pateik-
tos gyvenimo kokybe vertinancios anketos kalba, turintys
pazinimo ir funkciniy gebéjimy, reikalingy uzbaigti klau-
simyna be pagalbos. Neriboti jokie kiti vartojami vaistai,
gretutinés ligos, skubiosios pagalbos ir papildomi vaistai,
kuriy reikéjo tyrimo dalyviams. Gydymo taktika kiekvienu
atveju parinkdavo pacienta gydantis gydytojas.
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2 lentelé. Medikamentinis LOPL gydymas (GOLD 2013)

Pirmos eilés

Grupé vaistas Antros eilés vaistas Alternatyva
A Pagal poreikj: TV IV anticholinerginis vaistas  Teofilinas
anticholinerginis ~ arba

vaistas arba TV
beta 2 agonistas

IV beta 2 agonistas
arba

TV beta 2 agonistas +
TV anticholinerginis
vaistas

B IV anticholinergi-
nis vaistas arba IV
beta 2 agonistas

IV anticholinerginis
vaistas +
IV beta 2 agonistas

TV anticholi-
nerginis vaistas
ir/arba TV beta
2 agonistas

Teofilinas

C IGK + IV beta 2
agonistas arba IV
anticholinerginis
vaistas

IV anticholinerginis
vaistas + IV beta 2
agonistas

arba

IV anticholinerginis
vaistas +
Fosfodiesterazés-4
inhibitorius

arba

IV beta 2 agonistas +
fosfodiesterazés-4
inhibitorius

TV beta 2
agonistas ir/arba
TV anticholiner-
ginis vaistas

Teofilinas

D IGK + IV beta 2
agonistas arba IV
anticholinerginis
vaistas

IGK + IV beta 2
agonistas +

IV anticholinerginis vaistas
arba

IGK + IV beta 2 agonis-
tas ir fosfodiesterazes 4
inhibitorius

arba

IGK + IV beta 2 agonis-
tas ir fosfodiesterazes 4
inhibitorius

arba

IV anticholinerginis
vaistas +

IV beta 2 agonistas

arba

IV anticholinerginis
vaistas + fosfodiestera-
zés 4 inhibitorius

Karbocisteinas

TV beta 2
agonistas ir/arba
TV anticholi-
nerginis vaistas

Teofilinas

TV — trumpo veikimo, IV — ilgo veikimo, IGK — inhaliuojamieji gliukokortikoidai.

3 lentelé. Modifikuotas Brity medicinos tyrimy tarybos (mMRC)

klausimynas dusuliui vertinti

Laipsnis Dusulio jvertinimas

0 AS uzdastu tik sunkaus kritvio metu

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

9 AS einu léciau dél dusulio lygia vieta 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 i$eiti i§ namy arba dastu rengda-

masis.

SOSPES tyrimo pagrindinis tikslas — jvertinti gyve-
nimo kokybe (remiantis SGRQ klausimyno rezultatais)
LOPL pacientams, gydomiems tiotropiu (vienu ar su kitais
LOPL vaistais). Antriniai vertinimo tikslai: kokie vaistai
buvo vartoti kartu su tiotropiu, kaip buvo laikytasi tio-
tropio inhaliavimo rezimo.

63



.
Dla PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA

>

SGRQ balai

aQ

SGRQ balai

100 " ; ) B 100 : =
90§ 90 |
80 | - 804
70 | 8 701 |
60 1 L] 3 604 ' —l =
50 | | o 50 = [_:
40| T & 40 i I
301 - 2 301 [ I
201 201 |
10§ 101
ot = ol : ! 4
1 vizitas 2 vizitas 3 vizitas 1 vizitas 2 vizitas 3 vizitas
100 4 = ) D 100, =
90 90 | |
80 . 804 B
70 | = 70 o |
60+ M £ 60l 1 B |
50 S A o 501 T =
40 + | | - & 404 uf
301 L F=4 i 2 301 g |
20 I 201 [ T
101 [ 10 |
04 = = - 05 i . 5 —
1 vizitas 2 vizitas 3 vizitas 1 vizitas 2 vizitas 3 vizitas

Pav. SGRQ klausimyno bendro rezultato pokyciai SOSPES klinikinio tyrimo metu

Tyrimo rezultatuose pabréziama, kad gydymo tiotropiu rezimo buvo laikomasi gana
grieztai, mat, pajute sveikatos buklés pageréjima, pacientai buvo labiau linke jo tinkamai
laikytis. Tyrimu jrodytas geras tiotropio efektyvumas nepaisant gretutiniy ligy.
Remiantis tyrimo duomenimis, per $esis tiotropio vartojimo ménesius LOPL serganciy
asmeny su sveikata susijusi gyvenimo kokybé akivaizdziai pageréja nepaisant amziaus,
kity gretutiniy ligy ir jy sunkumo, taip pat ruko jie ar ne.

Tyrime dalyvavo 4 854 LOPL sergantys asmenys i$
$esiy Vidurio ir Ryty Europos $aliy: Kroatijos, Lenkijos,
Rumunijos, Rusijos, Slovakijos ir Slovénijos. Pacientai
pas gydytoja lankeési 3 kartus per 6 ménesiy stebéjimo
laikotarpj (pradinis vizitas, 3-ia ir 6-ta ménesj). Beveik
visi pacientai gydanciyjy gydytoju pagal LOPL sunkuma
buvo priskirti 2 ar 3 GOLD grupei (89 proc.), 50 proc.
sirgo sunkia (GOLD 3) ar labai sunkia (GOLD 4) LOPL.
Prie$ pradedant tyrima, 67,4 proc. pacienty nuolat vartojo
vaistus LOPL gydyti: dazniausiai ilgo veikimo beta 2 ago-
nistus (24,5 proc.), trumpo veikimo beta 2 agonistus (22,9
proc.), teofilina (20,1 proc.), ilgo veikimo beta 2 agonista
su inhaliuojamuoju gliukokortikoidu (20,0 proc.) ir inha-
liuojamajj gliukokortikoida (15,4 proc.). Dauguma pacien-
ty turéjo bent viena gretutine liga (75,1 proc.), dazniausiai
Sirdies (41,6 proc.) ar periferiniy ir smegeny kraujagysliy
(37,4 proc.) [11].

Tyrimo duomenimis, nors Vidurio ir Ryty Europos
regione LOPL néra paplitusi labiau nei kitoje pasaulio ar
Europos dalyje, nediagnozuoty LOPL atvejy cia pasitaiko
dazniau. SOSPES tyrimu nustatyta, kad Vidurio ir Ryty
Europos regione LOPL sirgusiy pacienty baklé buvo ge-
rokai sunkesné, nei rodé ligSioliniai klinikiniai tyrimai.
Pabréziama, kad Vidurio ir Ryty Europos regione LOPL
sergantys asmenys pas gydytojus apsilanko pavéluotai, jau
sirgdami toli pazengusia ar sunkia LOPL. Neintervenciniu
tyrimu atskleista, kad LOPL gydymas Vidurio ir Ryty Eu-
ropos regione ne visada grindziamas tarptautiniy gairiy
rekomendacijomis.
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Tiriamyjy gyvenimo kokybé buvo vertinta SGRQ
klausimynu. Pagrindinis tiotropio veiksmingumo vertini-
mo kriterijus — SGRQ bendro rezultato vidutinis poky-
tis nuo pradinio vizito iki stebéjimo laikotarpio pabaigos
po 6 ménesiy. Gydant 18 pg tiotropio doze vieng karta
per para, SGRQ klausimyno rezultatas buvo statistiskai
ir klinigkai reikSmingas (per 21,7 vienetus, p < 0,0001,
pav.) — jis sumazéjo (pageréjo) nepaisant rakymo, Sirdies
ligy [11]. Duomeny analizé rodo, kad amzius, gydymo
rezimo laikymasis ir ligos grupé pagal GOLD yra svarbus
veiksniai, turintys jtakos bendrajai LOPL ligonio buklei.

APIBENDRINIMAS

LOPL ne tik sutrikdo ligoniy sveikatos btukle, bet ir riboja
fizinj aktyvumga, blogina gyvenimo kokybe. Gydant turi
buti siekiama ne vien palengvinti simptomus, suretinti
paaméjimus, bet ir pagerinti gyvenimo kokybe. SOSPES
tyrimo rezultatai patvirtina tiotropio HandiHaler®, kaip
pirmos eilés vaisto, nauda taikant palaikomagjj LOPL gydy-
ma. Tiotropis (HandiHaler®) ne tik gerina plauciy funkcija,
fizinio kravio toleravimg, mazina ligos pauméjimy skai-
¢iy (jrodyta iki Siol atliktais tyrimais), bet ir reik§mingai
pagerina ligoniy gyvenimo kokybe (jrodyta ankstesniais
tiotropio klinikiniais tyrimais ir naujuoju SOSPES tyri-
mu). SOSPES patvirtinta, kad tiotropis yra veiksmingas
nepaisant gretutiniy ligy, rakymo.
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