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AKTUALLJOS

Neuztikrinus tinkamos profilaktikos
ir kontrolés pulmonologiniy ligy

plitimo

suvaldyti nepavyks...

Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) jau ne vienerius metus skambina pavojaus varpais dél didéjancio

Gerbiama ministre, Lietuvoje

kone kiekviena terapiné sritis yra
pasitvirtinusi prevencines létiniy
ligy programas. Kokia Siandien
situacija Lietuvoje vertinant
serganciyju létinémis plauciy ligomis
statistika? Gal galétumeéte pateikti
apibendrinancius rezultatus?

Pirmiausia noriu pabrézti, jog leti-
niy ligy prevencinés programos ren-
giamos atsizvelgiant | sergamumo ir
mirtingumo rodiklius Lietuvoje bei
siekiant mazinti pirmalaikj mirsta-
muma nuo grésmingiausiy létiniy
ligy. Higienos instituto duomenimis,
2013 metais nuo kvépavimo sistemos
ligy miré 3,5 proc., o konkreciai nuo
létinio bronchito ir bronchinés as-
tmos — 1,9 proc. (skai¢iuojant nuo
visy tais metais mirusiy piliec¢iy). Sie-
kiant mazinti sveikatos netolygumus,
yra jgyvendinamas Sveikatos netoly-
gumuy mazinimo Lietuvoje 2014—2023
metais veiksmuy planas. Nacionalinéje
vézio profilaktikos ir kontrolés 2014—
2025 mety programoje visapusiskai
ir i$samiai aptarta esama vézio kon-
trolés situacija bei nustatytos veiklos
kryptys kiekvienoje i§ sudedamuyjy
vézio kontrolés krypciy.

Kelia nerimg grésmingai plintanti,
epidemijos slenkstj siekianti

tuberkuliozé, ypa¢ — gydymui

2

atsparios jos formos. Kaip Lietuva
$iuo atzvilgiu atrodo ES kontekste?
Ar Sveikatos apsaugos ministerija
aktyviai jtraukta i §j procesa?

I$ tiesy tuberkuliozé ir Siandien tebé-
ra aktuali Siuolaikinés Lietuvos visuo-
menés sveikatos ir socialinés sistemos
problema. Lietuva priklauso 27 pasau-
lio $aliy, kuriose yra didelis daugeliui
vaisty atsparios tuberkuliozés (DAV
TB) paplitimas, grupei. 2014 metais
DAV TB sudaré 21,1 proc. visy tu-
berkuliozés atvejy. Sveikatos apsaugos
ministerija, atsizvelgdama j Pasaulio
sveikatos organizacijos nuostatas, tu-
berkuliozés profilaktikos ir kontrolés
priemoniy jgyvendinimui skiria ypac
didelj démesj. Nuo 1998 mety Lietu-
voje buvo jgyvendinama Tuberkuliozés
profilaktikos ir kontrolés programa.
Siekiant vykdyti tuberkuliozés profi-
laktika, informuoti gyventojus apie tu-
berkuliozés epidemiologine situacija ir
apsisaugojimo nuo jos budus, parengti
ir isplatinti informaciniai leidiniai vi-
suomenei ir pacientams, reguliariai
vykdomi tuberkulioze serganciy ligo-
niy ir jy Seimos nariy mokymai. Per
pastaruosius metus Vilniaus, Kauno,
Klaipédos ir Siauliy ligoninése, kurio-
se teikiamos stacionarinés tuberkulio-
zés diagnostikos ir gydymo paslaugos
pacientams i§ visos Lietuvos, jdieg-
tos greitos Siuolaikinés tuberkuliozés

sergamumo pulmonologinémis ligomis, kartu — ir vis daznesnio mirStamumo nuo sunkiausiy plauciy
ligy. Aisku viena — batina nedelsiant imtis visy jmanomy priemoniy, jei i$ tiesy norima pavojingy
ligy plitimg suvaldyti. Sia linkme dirba ir Lietuvos pulmonologai. Tiesa, jy pastangos ir novatoriskos
iniciatyvos nemazai susijusios su valstybés pozidriu, taigi ir finansavimu.

Su sveikatos apsaugos ministre Rimante Salaseviciuite kalbamés apie tai, kas iandienos pulmo-
nologijoje aktualiausia, kas kelia didelj nerimg ir vercia imtis neatidéliotiny priemoniy, siekiant, kad
Salies pulmonology uzsibrézti tikslai, gerinant plauciy ligy profilaktika ir kontrole, bity jgyvendinami
kuo sparciau ir efektyviau.

diagnostinés technologijos. [sisavinus
sias technologijas, daug grei¢iau isais-
kinami atvirosios tuberkuliozés atvejai,
tuberkuliozés sukéléjuy identifikacija ir
atsparumo nustatymas sutrumpéjo nuo
2 ménesiy iki 2 valandy. Sie spartas di-
agnostikos metodai padeda sustabdyti
infekcinio uzkrato plitima ir apsaugoti
visuomene nuo tuberkuliozés uzkrato,
geréja epidemiologiné tuberkuliozés
padétis visoje Salyje.

Kokia yra situacija apriipinant
vaistais ligonius, sergancius atsparia
gydymui tuberkulioze?

Siekdama uztikrinti nenutrakstama ap-
ripinima vaistais atspariai tuberkulio-
zei gydyti ir visavertj Sios ligos gydyma,
Valstybiné ligoniy kasa prie Sveikatos
apsaugos ministerijos tokius vaistus
perka centralizuotai. Siekiama, kad as-
mens sveikatos prieziaros jstaigos buty
aprapintos Pasaulio sveikatos organi-
zacijos rekomenduojamais butinaisiais
vaistais $iai pavojingai uzkrec¢iamajai li-
gai gydyti. [gyvendinant tuberkuliozés
profilaktikos ir kontrolés programa bei
Pasaulio sveikatos organizacijos reko-
menduojama tiesiogiai kontroliuoja-
mo gydymo (DOTS) strategija ir tu-
berkuliozés sustabdymo (STOP TB)
strategija, Lietuvoje pavyko sumazinti
sergamuma tuberkulioze ir stabilizuoti
tuberkuliozés epidemiologine situacija.

2015/Nr.1(16)



AKTUALLJOS

Koks siandien yra tuberkuliozés
paplitimas Lietuvoje ir koks buvo
fiksuojamas anksciau?

Sios ligos statistika yra tokia: 1998 me-
tais Lietuvoje buvo uzregistruoti 3200
TB atvejai (86,4 atvejai 100 tikst. gy-
ventojy), o 2014 metais — 1607 atvejai
(54,6 atvejo 100 tukst. gyventojy). Taigi
TB paplitimas sumazéjo kone perpus —
1593 atvejais (49,8 proc.), arba
36,8 proc. 100 takstanciy gyventojy.
Jei kalbétume apie naujus tuberkulio-
zés atvejus, tai 1998 metais tokiy buvo
uZregistruota 2826, o pernai — 1301.
Per §j laikotarpj naujy TB atvejy su-
mazéjo 54 proc. Nauju vaiky (nuo gi-
mimo iki 17 mety amziaus) susirgimo
tuberkulioze atveju 1998 metais buvo
uzregistruota 212, o 2014 metais — 38.
Noriu atkreipti démesj, kad sergamu-
mas vaiky tuberkulioze sumazéjo net
82 procentais! Na, o dauginio atspa-
rumo vaistams tuberkuliozés nuo 310
atvejy 2010 metais sumazéjo iki 271
atvejo 2014 metais. Nuo tuberkuliozés
1998 metais miré 375 ligoniai, pernai —
184. Taigi mir§tamumas nuo $ios ligos
sumazéjo 51 proc.

Teko girdéti, jog patvirtintas
veiksmuy planas tuberkuliozés
profilaktikos, diagnostikos ir
gydymo efektyvumui didinti
yra prilyginamas naujo
laikotarpio programai, skirtai
dar intensyvesnei kovai su $ia
pavojinga liga.

Atsizvelgiant j esmines Pasaulio sveika-
tos organizacijos rekomendacijas, Lie-
tuvos Respublikos sveikatos apsaugos
ministro 2014 m. liepos 16 d. jsakymu
Nr. V=815 ,Dél sveikatos netolygumy
mazinimo Lietuvoje 2014-2023 m.
veiksmy plano patvirtinimo* patvir-
tintas Sveikatos netolygumy mazinimo
Lietuvoje 2014— 2023 m. veiksmy plano
1 priedas — ,Tuberkuliozés profilaktikos,
diagnostikos ir gydymo efektyvumo
didinimo tvarkos aprasas“ Sj aprasa
galima laikyti naujojo laikotarpio tu-
berkuliozés programa, kuri bus finan-
suojama Europos Sajungos struktiriniy
fondy ir Lietuvos Respublikos valstybés
biudzeto lésomis (numatoma ES lésy
suma, be bendrojo finansavimo lésy, —
17,4 mln. eury). Jame numatytas pa-
grindinis tikslas — mazinti Lietuvos gy-
ventojy sergamumg ir mirStamuma nuo
tuberkuliozeés, iSvengti atspariy vaistams
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tuberkuliozés mikobakterijy atsiradimo
ir plitimo. Pasitelkus ES struktariniy
fondu lésas, iki 2023 mety Lietuvoje ti-
kimasi pasiekti Europos Sgjungos $aliy
lygio vidurkius pagal visus pagrindinius
tuberkuliozés paplitimo rodiklius.

Kokie tie rodikliai?

Pirma, sumazinti sergamumo tuberku-
lioze rodiklj iki 15/100 takst. gyven-
tojy; antra — sumazinti mir§tamumo
nuo tuberkuliozés rodiklj iki 2 atvejy
100 takst. gyventojy; tre¢ia — suma-
zinti dauginio atsparumo vaistams tu-
berkuliozés dalj iki 10 proc. tarp visy
ligos atvejy.

Kurie Lietuvos regionai pagal
tuberkuliozés paplitima yra patys
pazeidziamiausi?

Tuberkuliozé — ne tik medicininé, bet
didzigja dalimi ir socialiné problema.
Tuose regionuose, kuriuose yra daug
darbo neturin¢iy asmeny, visada yra
didesné rizika nuo socialiniy veiks-
niy priklausomoms ligoms, tokioms
kaip tuberkuliozeé, atsirasti ir plisti.
Todél tuose regionuose, kuriuose yra
daugiausia bedarbiy, maziausias atly-
ginimas, kitos sudétingos socialinés
problemos, nepakankamai iSplétota
socialiné bei sveikatos prieziaros pa-
galba, tuberkuliozés paplitimas yra di-
desnis. Na, o ligos paplitimo statistika
Lietuvoje, Tuberkuliozés valstybés in-
formacinés sistemos duomenimis, yra
tokia: 2014 metais didziausias tuber-
kuliozés paplitimas registruotas Ma-
rijampolés apskrityje (75 atvejai 100
takst. gyventoju), Telsiy apskrityje (74
atvejai 100 tukst. gyventojy) ir Taura-
gés apskrityje (62 atvejai 100 takst. gy-
ventojy). Maziausias ligos paplitimas
pernai registruotas Utenos apskrityje
(39 atvejai 100 takst. gyventoju), Vil-
niaus apskrityje (42 atvejai 100 takst.
gyventojy), Kauno apskrityje (45 atve-
jai 100 takst. gyventojy).

Pulmonologams itin aktualios
terapijos problemos yra ir
savalaiké létinés obstrukcinés
ligos kontrolé¢, sios ligos
paaméjimai, ir didéjantis
sergamumas plauciy
onkologinémis ligomis. Akivaizdu,
kad specialisty pastangu
nepakanka — butina valstybés
pagalba. Kas daroma S$ia linkme?

.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

Lietuvos Respublikos sveikatos ap-
saugos ministro 2011 m. liepos 18 d.
isakymu Nr. V-694 , Dél Létinés obs-
trukcinés plauciy ligos ambulatorinio
gydymo kompensuojamaisiais vaistais
tvarkos apraso patvirtinimo“ buvo pa-
tvirtintas Létinés obstrukcinés plauciy
ligos ambulatorinio gydymo kompen-
suojamaisiais vaistais tvarkos aprasas.
Jame nustatyta, kad Seimos gydytojas
ar kitos profesinés kvalifikacijos gydy-
tojas, pagal savo kompetencija atlikes
tyrimus ir jtares létine obstrukcine
plauciy liga, pacienta siuncia pas gy-
dytoja pulmonologa diagnozei patvir-
tinti. Nustacius, kad gydymas pakanka-
mai efektyvus, gydymas toliau tesiamas
veiksmingu vaistu ar vaisty deriniu.
Siame aprase nurodyta, kada $eimos
gydytojas turi siysti pacientus gydytojo
pulmonologo konsultacijos tuo atveju,
kai skirtas gydymas néra pakankamai
efektyvus, taip pat — sergant labai
sunkia LOPL, kai reikia skirti gydyma
geriamaisiais gliukokortikoidais ar pla-
nuojant skirti ilgalaike deguonies tera-
pija ir kt. Noréciau pabreézti, jog beveik
90 proc. plauciy vézio atvejy lemia ra-
kymas, todél $io zalingo ir , kaip mato-
me, labai pavojingo jprocio atsisakymas
yra bene vienintelé veiksminga plauciy
vézio profilaktikos priemoné. Lietuvoje
tabako kontrolés politika pradéta vyk-
dyti priémus Tabako kontrolés jstatyma
ir Valstybés tabako kontrolés progra-
ma. Itin reik§mingi Lietuvos pasiekimai
pirmininkavimo Europos Sgjungos ta-
rybai (2013 m. II pusmetis) metu, kai
Lietuva sékmingai baigé derybas dél
Tabako produkty direktyvos.

Kokios yra pasaulinés tendencijos,
teikiant pagalba onkologiniams
ligoniams?

Pagalbos onkologiniams ligoniams or-
ganizavimo pasaulinés tendencijos yra
koncentruoti onkologiniy ligy diagnos-
tika ir gydyma universitetinése ligoni-
nése bei stambiuose specializuotuose
centruose, siekiant aukstesnés paslaugy
kokybés, racionaliai panaudojant bran-
gias technologijas (jos naudojamos ne
vienos konkrecios ligos diagnostikai,
gydymui, bet daugelio ligy atveju),
mokymo ir mokslo pazanga. Siekiama
optimizuoti teikiamuy sveikatos prie-
zitros paslaugy struktarg, uztikrinti
geresnj gyventojy sveikatos prieziaros
poreikiy patenkinima, aukstesne pa-
slaugy kokybe, sauguma, prieinamu-
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ma ir racionalesnj iStekliy naudojima.
Dél siy priezasciy ir Lietuvoje pikty-
biniy naviky diagnostika ir diferenci-
ne diagnostika vykdo istaigos, kuriose
yra kompleksinés naviky diagnostikos
infrastruktara. Jei asmens sveikatos
prieziiros jstaigoje, neturincioje gali-
mybiy teikti reikiamy paslaugy, jtaria-
ma ar diagnozuojama onkologiné liga,
pacientas siunciamas j atitinkamo lygio
asmens sveikatos priezitros jstaiga.

Vaiky létiniy plauciy ligy diagnostika
ir gydymas — kiek tam skiriama
démesio ir 1ésy? Kas Sioje srityje
siandien aktualiausia?

Reikéty pazymeéti, kad vaiky sergamu-
mas ir ligotumas, nors ir neZenkliai,
laipsniskai didéja. Viena to priezasciy
greiCiausiai yra ta, kad pastaraisiais
metais, kai vaikai | ugdymo jstaiga
kasmet privalo pristatyti pazyma apie
savo sveikatg, iSaugo apsilankymuy pas
gydytoja skaicius. Pavyzdziui, beveik
visi vaikai (95 proc.) bent karta per
metus atvyko pas gydytoja pasitikrin-
ti sveikatos. Vaikai dazniausiai serga
amiomis virSutiniy kvépavimo taky
infekcijomis ir gripu, akiy, virskinimo
sistemos, odos ir poodzio, infekcinémis
ir parazitinémis, jungiamojo audinio ir
skeleto raumeny sistemos ligomis bei
daznai patiria traumas. Noriu pabrézti
tai, jog, igyvendinant projekta ,Asmens
sveikatos priezitiros kokybés gerinima
reglamentuojanciy rizikingiausiy vaiky
saugai diagnostikos ir gydymo protoko-
ly sukarimo bei jdiegimo paslaugos®, yra
parengta 20 vaiky ligy srities diagnosti-
kos ir gydymo protokoly projekty, kurie
dabar derinami. Tarp tokiy protokoly
projekty yra ,Alerginio rinito diagnos-
tika ir gydymas®, ,Bronchy astmos dia-
gnostika ir gydymas®, ,Cistinés fibrozés
diagnostika ir gydymas® Iki Siymecio
rudens numatoma parengti dar 23 vaiky
ligy srities protokoly projektus.

Farmacijos pramoné pateikia
naujausiy vaisty, skirty gydyti
sunkioms plauciy ligoms, efektyviau
jas kontroliuoti. Koks tokiy vaisty
prieinamumas $alies pilieciams? Ir
kodél toks ilgas siuy vaisty kelias i
kompensuojamyjy vaisty sgrasa?

Dabar Lietuvoje létinei obstrukcinei
plauciy ligai gydyti vaistiniai preparatai
yra kompensuojami 80 proc. lygmeniu
ir yra jtraukti i Ligy ir kompensuoja-
muyjy vaisty joms gydyti sarasa (A sa-
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rasas). Nuo 2014 mety rugpjucio 24
dienos jau yra kompensuojami ir ilgo
veikimo anticholinerginiai vaistiniai
preparatai Glycopyrronii bromidum ir
Aclidinium bromidum. Jie Kompensuo-
jamuyjy vaistiniy preparaty kainyne yra
jrasyti i viena grupe kartu su vaistiniu
preparatu Tiotropii bromidum. Kai-
nyne yra nustatytos vienodos kom-
pensuojamos $iy vaistiniy preparaty
kainos. Noriu informuoti ir apie visai
neseniai, kovo 3 diena, vykusj Priva-
lomojo sveikatos draudimo tarybos
posédj, kuriame buvo priimtas spren-
dimas pritarti kompensavimo komisi-
jos sitlymui jrasyti i A sarasa vaistinj
preparata Umeclidinum, skirta gydyti
létinei obstrukcinei plauciy ligai, kainy-
ne §j vaista jrasant j jau esancia vaisty
Tiotropii bromidum, Aclidinium bromi-
dum, Glycopyrronii bromidum grupe.
Dabar kaip tik laukiame Valstybinés
vaisty kontrolés tarnybos rasto dél siy
vaistiniy preparaty ekvivalentiniy do-
ziy bazinei kainai nustatyti. Minétame
tarybos posédyje taip pat buvo nuspresta
pritarti kompensavimo komisijos sitly-
mui jrasyti | A sarasa vaistinj preparata
Umeclidinum et Vilanterolum, taip
pat skirta gydyti létinei obstrukcinei
plauciy ligai, jo bazine kaina nustatant
pagal Tiotropii bromidum, Aclidinium
bromidum, Glycopyrronii bromidum,
Umeclidinum grupéje esancia bazine
kaina. Gavus Valstybinés vaisty kon-
trolés tarnybos informacija, $ie vaisti-
niai preparatai bus jrasyti | A sarasa.
Dar noriu pasakyti, kad kompensavi-
mo komisija $iuo metu svarsto vais-
tiniy preparaty Beclomethasonum et
Formoterolum, Olodaterolum ir Fluti-
casone furoate et Vilanterolum, skirty
gydyti létinei obstrukcinei plauciy ligai,
paraiskas. Sios paraiskos gautos 2015
metais.

O kokie vaistai Siandien
kompensuojami plauciy véziu
sergantiems ligoniams?

Dabar Lietuvoje plauciy véziui gydyti
yra kompensuojami vaistiniai prepara-
tai Vinorelbinum, Docetaxelum, Cispla-
tinum, Filgrastimum, Gemcitabinum
ir Erlotinibum. Sie vaistiniai prepara-
tai yra kompensuojami 100 proc. ir
jtraukti j Ligy ir kompensuojamyjy
vaisty joms gydyti sarasa (A sgrasas).
Beje, nuo praéjusiy mety birzelio 26
dienos yra kompensuojamas vaistinis
preparatas Pemetrexedum, skirtas ne-
smulkialas¢iam plauciy véziui gydyti.
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Kompensavimo komisija $iuo metu taip
pat svarsto klausima dél $io vaistinio
preparato kompensavimo ir plauciy
vézio palaikomajam gydymui. Taip pat
noriu pazymeéti, kad j Rezervinj vaisty
sarasa 2014 mety kovo 27 diena buvo
jraSytas vaistinis preparatas Bevacizu-
mabum, skirtas gydyti nesmulkialas-
¢iam plauciy véziui, taikant apribojima
»tik esant vietigkai i$plitusiai ar metas-
tazavusiai ligos formai, kai histologiskai
patvirtinta adenokarcinoma®. Vaistinis
preparatas skiriamas vartoti staciona-
re, todél i§ Rezervinio vaisty saraso jis
baty jrasytas | Centralizuotai apmoka-
muy vaistiniy preparaty sarasg. Dabar
klausimas yra perduotas svarstyti dery-
by komisijai. Na, o tuberkuliozei gydyti
siandien yra kompensuojami vaistiniai
preparatai Amikacinum, Cycloserinum,
Ethambutolum, Isoniazidum, Ofloxa-
cinum, Pyrazinamidum, Prothionami-
dum, Rifampicinum, Rifampicinum +
Isoniazidum. Sie vaistiniai preparatai yra
kompensuojami 100 proc. ir jtraukti i
Ligy ir kompensuojamyjy vaisty joms
gydyti sarasa (A sarasas). Sie vaistiniai
preparatai skiriami pagal A sarase pa-
tvirtintas skyrimo salygas. Vaistai at-
spariai tuberkuliozei gydyti perkami
centralizuotai, vadovaujantis Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministro
2014 m. liepos 16 d. jsakymo Nr. V-815
»Dél sveikatos netolygumy mazinimo
Lietuvoje 2014—2023 m. veiksmy plano
patvirtinimo® 1 priedu — Tuberkuliozés
profilaktikos, diagnostikos ir gydymo
efektyvumo didinimo krypties aprasu.

Kokia Jasy nuomoné — ar
pulmonologai, teikdami ligy
diagnostikos ir gydymo aprasus,
vykdydami prevencines létiniy ligy
programas, yra aktyvesni, lyginant su
kity medicinos sriciy specialistais?

Taip, pulmonology aktyvumas yra
juntamas. Noriu pazyméti, jog dabar
yra rengiamos (tiksliau, atnaujinamos)
rekomendacijos, kurias numatoma pa-
skelbti dar $iais metais. Tai ,Létinés
obstrukcinés plauciy ligos diagnostika
ir gydymas (Lietuvos pulmonology su-
tarimas)*“ Sio darbo autoriai yra Edvar-
das Danila (redaktorius), Raimundas
Sakalauskas, Rolandas Zablockis, Kes-
tutis Malakauskas ir kiti. Kitas dar-
bas yra ,Lietuvos suaugusiyjy astmos
diagnostikos ir gydymo sutarimas® Jji
rengia Raimundas Sakalauskas (redak-
torius), Edvardas Danila, Kestutis Ma-
lakauskas, Rolandas Zablockis ir kiti.

Kalbéjosi V. Grigalinniené
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Lietuvos pulmonology
démesys — ne vien aktualiausioms

patologijoms

Lietuvos pulmonology ir alergologuy draugija,
kuriai vadovaujate, vienija Lietuvos suaugusiyjuy
ir vaiky gydytojus: pulmonologus, alergologus
bei klinikinius imunologus ir kity specialybiu
gydytojus, mokslo darbuotojus, dirbancius
pulmonologijos, alergologijos, imunologijos
srityse. Kokias svarbiausias savo veiklos gaires
isskirtuméte?

Lietuvos pulmonology ir alergology draugija (LPAD)
yra visuomeniné organizacija ir vienas jos tiksly —
vienyti specialistus, kuriy veiklos sritis yra plauciy ir
imuninés sistemos ligos, dalytis patirtimi, Ziniomis,
skleisti naujausia Europos bei pasaulio mokslininky
pateikiama informacija. Kitas ne maziau svarbus muasy
veiklos aspektas — rengti metodines rekomendacijas
svarbiais kvépavimo organy, imuninés sistemos ligy
diagnostikos ir gydymo klausimais, kad jomis galéty
naudotis visi Lietuvos gydytojai.

Pastaruoju metu susikaupus gan daug naujy kli-
nikiniy duomeny, rengiami nauji labai aktualiy ligy
diagnostikos ir gydymo standartai: astmos, létinés
obstrukcinés plauciy ligos, plau¢iy embolijos, dilgéli-
nés. Daug naujo suzinota apie siy ligy etiopatogene-
ze, klinikinj pasirei$kima bei eiga, vaisty joms gydyti
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Lietuvos pulmonology pozicijos tarp kity nuolat modernéjanciy, pazangiy medicinos sri¢iy vis stipréja.
3 Muasy pulmonologai pradéjo sékmingai taikyti Europoje bei pasaulyje pripazintas naujas, gan unikalias
| diagnostikos ir gydymo metodikas, aktyviai plétojamas mokslas, sékmingai praktiniame darbe diegiamos
naujausios diagnostikos ir gydymo rekomendacijos, pritaikytos Lietuvos gydytojams. Apie visuomening
veikla, projektus bei Siuo metu aktualiausius pulmonologams klausimus kalbamés su Lietuvos pulmo-
nology ir alergology draugijos pirmininku, Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos
Pulmonologijos ir imunologijos klinikos profesoriumi Kestuciu Malakausku.

veiksminguma ir prognoze. Tai sukaré salygas labiau
standartizuoti diagnostika, individualizuoti pacienty
gydyma. Manau, jog naujieji standartai bus puikas me-
todiniai pagalbininkai ne tik pulmonology, alergology
ir klinikiniy imunology, bet ir vidaus ligy, $eimos, kity
gydytoju praktikiniame darbe.

Butent LPAD pavasariniame renginyje, geguzés 8
diena Kaune vyksiancioje konferencijoje ,Pulmonologi-
ja, alergologija ir klinikiné imunologija 2015 naujuo-
sius astmos, plauciy embolijos, dilgélinés diagnostikos
ir gydymo standartus pateiksime visuomenei — su jais
pirmieji susipazins konferencijos dalyviai.

Kokios plauciy sistemos ligos siuo metu Jums kelia
didziausia susirapinimag ir kodél?

Pulmonologija yra labai svarbi medicinos sritis. Pa-
saulio sveikatos organizacija (PSO) pagal numatomas
kvépavimo taky ligy plitimo tendencijas i$skiria vadi-
namayjj kvépavimo takuy ligy didjji ketvertuka: plauciu
uzdegimg, tuberkulioze, plauciy vézj ir létine obstruk-
cine plauciy liga (LOPL). PSO ekspertai spéja, kad
2030 metais Sios ligos taps vieno penktadalio mirciy
priezastimi pasaulyje — 2008 m. metais mirtingumas
nuo minéto ketvertuko ligy buvo mazesnis (1/6 visy
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Pulmonologija yra labai svarbi
medicinos sritis. Pasaulio sveikatos
organizacija (PSO) pagal numatomas
kvépavimo taky ligy plitimo
tendencijas i§skiria vadinamajj kvépavimo
taky ligy didjjj ketvertuka: plauciy
uzdegima, tuberkulioze, plaudiy vézj ir
létine obstrukcine plaudiy liga (LOPL).
Prognozuojama, jog per 15 mety
sergamumas $iomis kvépavimo sistemos
ligomis padidés apie 15 proc. I§ tiesy

tai globali problema, ji aktuali ir Lietuvoje.

mirciy). Prognozuojama, jog per 15 mety
sergamumas $iomis kvépavimo sistemos ligomis pa-
didés apie 15 proc. I§ tiesy tai globali problema, ji
aktuali ir Lietuvoje. Pavyzdziui, mums vis dar nepa-
vyksta suvaldyti tuberkuliozés — sergamumas ja vienas
didziausiy Europoje.

Sakykite, kokia Jasy vadovaujamos draugijos jtaka
sprendziant Siuos klausimus? Ar jmanomi teigiami
sprendimai?

Be abejonés, mes i$ tiesy turime ka veikti. Ne karta
savo iniciatyva kreipémés j Sveikatos apsaugos minis-
terija dél pagrindinio kvépavimo sistemos ligy rizikos
veiksnio — riakymo — kontrolés, ankstyvos rukanciyjy
patikros. Kadangi rakymas yra labai paplites, profi-
laktikai bei rakymo sukelty plauciy ligy diagnostikai
reikalingi dideli resursai. Rakymo profilaktika — nepra-
déti rakyti, o tiems, kurie rako, — $io zalingo pomégio
atsisakyti — dar néra jdiegta j visuomenés samone.
Kita vertus, matome naujos formos rakymo buma —
elektronines cigaretes. Dziugu, kad Lietuvos Respub-
likos Seimas jau priémeé jstatyma, apribojantj elektro-
niniy cigarec¢iy rikyma vieSose vietose, ju reklama,
prekyba ir kt. Lietuvoje. Istatymas jsigaliojo nuo siy
mety geguzés 1 dienos. Tai yra svarbu, nes teiginys,
jog elektroninés cigaretés — saugus nikotino i$skyrimo
prietaisas, néra teisingas. Elektroninés cigaretés — taip
pat zmogaus sveikata Zalojantis veiksnys, kurio visy
pasekmiy dar nezinome, nes elektroninés cigaretés rin-
koje yra tik apie 10 mety.
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Kitas aktualus, dar nevisiskai i$sprestas klausimas —
ambulatoriné pagalbiné neinvaziné plauciy ventiliaci-
ja. Geréjant medicinos pagalbai, vis daugéja pacienty,
kuriems $is gydymo metodas, uztikrinantis adekvacia
plauciy ventiliacijg, yra batinas. Todél neatidéliotinai
turi bati sprendziamas gydymo islaidy kompensavimo
klausimas.

Esate ne karta pabrézes jvairiy medicinos sriCiy
specialisty tarpusavio rysiy, bendro problemuy
sprendimo svarba. Kaip sekasi stiprinti bei
puoseléti bendradarbiavima?

Kvépavimo taky ligomis serganciais pacientais rapi-
nasi jvairiy sri¢iy specialistai, taigi masy draugija yra
daugiadiscipliné. Pavyzdziui, su Gminémis ir létinémis
kvépavimo taky ligomis serganciais pacientais bene
kasdien susiduria $eimos ar vidaus ligy gydytojai.
Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo problemas kartu
sprendzia jvairiy specialybiy gydytojai. Mus, pulmono-
logus, daug salycio tasky sieja su kratinés chirurgais,
onkologais radioterapeutais, radiologais, patologais,
$eimos gydytojais. Ir tai mus vienija, nes visi siekiame
vieno tikslo — kokybiskai ir laiku padeti ligoniui, kuris
kreipiasi | mus pagalbos. Todél $ios ir kitos ligos, su
jomis susijusios problemos visuomet atsiduria draugi-
jos taikinyje. Draugija vienija visus specialistus, kurie
domisi $iomis ligomis, jy diagnostikos bei gydymo
galimybémis.

Jas ir kolegos neretai dalyvaujate tarptautiniuose
renginiuose. Kiek jie naudingi ir svarbas jgyjamuy
Ziniy ir prisistatymo tarptautinei mediky
visuomenei poziariu?

Vienas pagrindiniy tarptautiniy renginiy, kuriuose
visada dalyvaujame, — Europos respiratologu sajungos
metinis kongresas. | kongresa susirenka Europos ir pa-
saulio gydytojai, mokslininkai, pedagogai. Sis svarbus
metinis renginys — puiki proga isgirsti ir aptarti nau-
jausias klinikines naujienas bei problemas, tuo paciu
prisistatyti tarptautinei mediky visuomenei.

Nors moksliné veikla néra draugijos tiesioginis
tikslas, ji suburia mokslininkus, o ypa¢ skatina jau-
nuosius mokslininkus. Dziugu pripazinti, kad pul-
monologija, kaip mokslo sritis, Lietuvoje yra smar-
kiai vystoma, diegiamos naujos, unikalios moksliniy
tyrimy metodikos, pvz., kombinuoty lasteliy kultaros.
Naujosios metodikos padeda patikslinti molekulinius
kvépavimo sistemos ligy, kaip antai astmos ar LOPL,
raidos ypatumus.

Kalbéjosi R. Peceliiiniené
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Astma yra liga, kurios sékmingas
gydymas — dovana ir gydytojui, ir

pacientui

+Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, kuri kliniSkai pasireiskia dusulio arba kosulio priepuoliais.
Pagal klinikine iSraiSka astma kintanti liga. Dazniau ja serga jaunesnio amZiaus Zmonés, neretai gyvenantys
arba galintys gyventi visavertj gyvenima. Socialinis Sios ligos poveikis gan rimtas, nes gyvenimo kokybé
nukencia netgi tada, kai liga néra pavojinga gyvybei. Kita vertus, Si liga viena i$ nedaugelio, kai tinkamai
gydomas pacientas gali nejausti jokiy klinikiniy simptomy, budingy atsmai. Sékmingas astmos gydymas —
dovana ir pacientui, ir gydytojui. Pasaulio statistikos duomenimis, astma serga apie 5 proc. populiacijos, o
Salyse, kur gan didelé alergizacija (pavyzdziui, Naujojoje Zelandijoje, Australijoje ir kt.), ligoniy procentas
skaiciuojamas dviZenkliais skaiCiais”, — tokiomis mintimis pokalbj apie naujos redakcijos Suaugusiyjy astmos
diagnostikos ir gydymo rekomendacijas pradéjo Sio sutarimo darbo grupés vadovas, LSMU MA Pulmonologijos

klinikos vadovas prof. Raimundas Sakalauskas.

2007 m. Jasy vadovaujama eksperty grupé parengé
Lietuvos vaiku ir suaugusiyjy astmos diagnostikos

ir gydymo sutarima. Po astuoneriy mety pristatote
atnaujinta Suaugusiyjy astmos diagnostikos ir gydymo
rekomendacijy leidima. Kodél jy laukti teko gana ilgai?
Tarptautinés GINA rekomendacijos, skirtos astmos diag-
nostikai ir gydymui, atnaujinamos kasmet. Nattralu, kad
sparaidziui“ kiekvienoje Salyje jos nebtina pritaikomos. [vai-
rios Salys astmos diagnostikos ir gydymo sutarimus atnau-
jina skirtingu laiku. Pavyzdziui, amerikieciai — kas kelerius,
britai — mazdaug kas septynerius metus ir t. t. Laikas, per
kurj sis dokumentas turi buti koreguojamas, papildomas ir
pan., néra grieztai apibréztas. Mintj atnaujinti lietuviskasias
Astmos diagnostikos ir gydymo rekomendacijas subran-
dino jvairios priezastys. Pirma, $iek tiek pasikeité pozitris

i astma. Iki $iol buvo kvestionuojamas astmos sunkumo
klausimas, jsivaizduojant, kad $i liga nuolat kinta ir sunku-
mas néra ja charakterizuojantis pozymis. Taciau ilgainiui
paaiskéjo, jog tokia iSvada neleidzia tinkamai stratifikuoti
ligoniy — klinikinéje praktikoje tai padaryti gana sudétinga.
Taigi teko grijzti prie ligos sunkumo kategorijos.

Antras dalykas — susikaupé gan daug klinikiniy tyrimy
duomeny apie jvairius naujus vaistus, gydymo metodikas
ir klinikinés patirties, taigi $iandien galima drasiau reko-
menduoti konkrecius vaistus tam tikry grupiy ligoniams.
Tai atsispindi tiek GINA, tiek masy naujosiose gairése.

Trecias svarbus dalykas yra tas, kad gerokai pageréjo
astmos medikamentinio gydymo galimybés, nes padau-
géjo vaisty. Kuriami nauji bronchus pleciantys vaistai ir
ikvepiamieji glikukokortikoidai (pvz., flutikazono furoatas
su vilanteroliu, itin smulkiy daleliy beklametazonas su
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formoteroliu, pasiekiantis ir smulkiuosius kvépavimo takus
bei veiksmingas mazesnémis dozémis), rinkoje atsiranda
patogesni vartoti ir veiksmingesni inhaliatoriai. Klinikiniy
tyrimy iSdavoje issiplété ir zinomy vaisty indikacijos, pvz.,
tiotropio, kuriuo anksciau astma nebuvo gydoma.

Kiek pakito ir kitos gydymo metodikos: pavyzdziui,
anksciau nebuvo taikoma bronchy raumeninio sluoksnio
isdeginimo (bronchy termoplastikos) metodas gydant labai
sunkia, vaistams atsparia astma. Taigi naujajame sutarime
pateikiama gana daug naujieny bei naujy patirciy.

Kokios naujovés svarbiausios siame dokumente?
Palyginti su ankstesnémis rekomendacijomis, atnaujinta
astmos diagnostikos metodologija, perzitrétas ir pakeistas
diagnozés formulavimas, pakito pakopinio astmos gydymo
turinys, tarp jy gydytojo sprendimuy ir vaisty parinkimo
galimybés, papildyti astmos kontrolés, paiméjimy gydymo
taktikos momentai, specialiosios biklés sergant astma. Nors
daug mety buvo stengiamasi astmos gydyma individualizuo-
ti, t. . neapsiriboti vien alerginés ir nealerginés astmos gy-
dymu, bet bandyti sudaryti pacienty grupes (fenotipus), kad
baty galima taikyti individualy gydyma ar kitas ligos kon-
trolés priemones, pavyzdziui, eozinofily kiekio skrepliuose
arba iskvepiamo azoto oksido matavima, dabar jau pakanka
apibendrinty duomeny individualizuoto gydymo metodus
rekomenduoti naudoti tik specializuotuose centruose, kur
yra tinkamos visavertés pacienty iStyrimo galimybés ir ati-
tinkama patirtis. Nemaza dalis gydymo krypciy ir metodu
siandien jau yra patvirtinti klinikiniais tyrimais. Tai mums
labai svarbu, nes gydytojui padeda aiskiau suvokti gydymo
taktikos pasirinkimo argumentus.

2015/Nr.1(16)
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Kaip pasikeité ilgalaikis astmos
gydymas siekiant efektyvios
astmos kontrolés?

Galbat pirmiausia reikéty priminti
svarbiausius GINA rekomendacijy
akcentus. Stebédami pasauline astmos
gydymo praktika, matome, kad ir
kitose $alyse neretai pacientai gydomi
didinant vaisty dozes nei$siaiskinus ir
nepasalinus priezas¢iy, kurios trukdo
pasiekti gery rezultaty gydant mazes-
némis vaisty dozémis. Todél pirmiausia
labai svarbu mokyti pacientus taisyklin-
gai naudotis inhaliatoriumi, i$siaiskinti
papildomus veiksnius ir juos $alinti. Tai
labai svarbus dalykai, i kuriuos ir mes
stengiamés atkreipti démes;j.

Lietuvoje, kaip ir kitose Salyse,
astmos kontrolés lygis néra toks, kokio
galima tikétis atsiradus veiksmingy
astma kontroliuojanciy vaisty. Dau-
gelis mané, kad astma bus isgydyta
ir problemy nekels, bet taip neatsiti-
ko. Ligos suvaldyti nepavyksta apie
5 proc. pacienty. Todél batina op-
timizuoti gydyma vaistais iS$bandant
visus astmos kontrolés bidus, ne tik
mechani$kai didinant dozes. Ypa-
tingas uzdavinys specialistui — rasti
sprendimus blogai kontroliuojamos
ligos atvejais, verifikuojant diagno-
ze, kad pacientas, ypa¢ sunkesnés
astmos stadijos (pradedant ketvirta),
buty gydomas grieztai priziarint
specialistui. Pabréziame butent tokia
astmos gydymo ir kontrolés tvarka.
Beje, rekomendacijose pateikiama
ir pagal norminius aktus atnaujinta
indikacijy konsultacijoms lentelé, j
kurig turéty atkreipti démesj Seimos
gydytojai.

Rekomendacijose trumpai aptartas
astmos ir LOPL persidengimo sind-
romas, t. . kai Zmogus serga abiem
ligomis. Sis klausimas nagrinéjamas
tarptautiniu mastu, vyksta tyrimai. Vis
tik klinikinéje praktikoje reikéty vengti
piktnaudziauti $io sindromo diagnoze,
stengiantis pakankamai istirti pacienta,
nes tik tada galima tikétis optimalaus
gydymo ir jo rezultaty bei i$vengti
perteklinés terapijos nepageidaujamy
reiskiniy ir ekonominio neracionalumo.

Kas nauja ankstyvoje astmos

diagnostikoje?
Astmos diagnostikos priemonés gerai
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Zinomos. Ligai diagnozuoti didziajai
daliai ligoniy pakanka anamnezés ir
objektyviy klinikiniy duomeny (jeigu
jie yra teisingai ir tinkamai surink-

ti) bei kokybiskai atlikto ir tinkamai
jvertinto kvépavimo funkcijos tyrimo.
Taciau sutarime pateikiami ir patari-
mai gydytojams, diagnozuojantiems

ir gydantiems pacientus, sergancius
netipine astma (kosulio ar pan.). Taip
pat pateikiamos atskiros rekomenda-
cijos, skirtos astma sergancioms nés-
¢iosioms, kurioms labai svarbu laikytis
teisingos taktikos. Masy parengtose
gairése akcentuojami techniniai reika-
lavimai, aptariamas neteisingas inter-
pretavimas, kas gali iSkreipti diagnoze
ir suklysti nustatant liga. Kvépavimo
funkcijos tyrimas astmos diagnostikoje
yra esminis, todél jis turi buti atliktas
labai korektiskai ir tiksliai.

Kaip rekomenduojate gydyti
astmos pauméjimus?

Astmos patiméjimo gydymui skirtas
atskiras skyrius. Jame pabréziama, kad
pacientas turi bati tinkamai paruostas
bei apmokytas, kad zinoty, kaip elgtis
sergant Sia liga, ir gebéty jvertinti savo
bukle, kad jam buty zinomi grésmin-

gi astmos paiiméjimo pozymiai ir t. t.
Astmos patiméjimas grupuojamas
pagal sunkumg ir nurodoma, kaip
elgtis istikus vieno ar kito sunkumo
paiméjimui. Tikimeés, kad gydytojams
tokie patarimai bus naudingi. Kadangi
astmos eiga kinta, labai svarbu pritai-
kyti gydyma jos paiméjimo atvejais.
Taciau vis tik svarbiausia — ne astmos
pauméjimy gydymas, o ilgalaiké ligos
kontrolé, siekiant iSvengti paiméjimy,
nes teoriskai ir, deja, — kartais ir prak-
tiskai, ir Siandien astmos patimeéjimas
gali buti mirtinas.

Kokios ilgalaikés astmos gydymo
perspektyvos?

Kol kas jokiy absoliuciy arba rim-
tesniy alternatyvy uzdegima slopi-
nanciam gydymui jkvepiamaisiais
hormonais — naujaisiais gliukokorti-
koidais — néra. Kita problema — aler-
giné astma, kai yra nustatytas aiskus
alergenas. Butent pasalinus jj i$ ligonio
aplinkos ar ligoniui pac¢iam pasisalinus
i§ alergiskos aplinkos, galima i§ esmés
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pakeisti jo gyvenimg, ,iSgelbéti“ nuo
vaisty vartojimo, ,pabégti“ nuo ligos...
Deja, tokiy pacienty néra daug.

Ka patartuméte seimos gydytojams,
gydantiems astma sergancius
pacientus? Kada privalu siysti juos
pulmonologo konsultacijos?

Viskas prasideda nuo diagnozés. Yra
galiojantis sveikatos apsaugos minist-
ro jsakymas, kuriame gana aiskiai ap-
rasytos situacijos, kada pulmonologas
ar alergologas ir klinikinis imunologas
turéty konsultuoti pacienty, sergantj
astma. Aisku, pirmas zingsnis — tei-
singai nustatyti diagnoze, todél pirma
kartg jtariama liga turi patvirtinti
specialistas. Deja, paprastai suaugu-
siyjy astma nepagydoma. Tai — diag-
nozé visam gyvenimui, gydymas —
taip pat. Tai reikia taktiskai paaiskinti
pacientui, motyvuojant jj kontroliuoti
ligos simptomus ir teisingai vartoti
paskirtus vaistus bei laikytis profilak-
tikos rekomendacijuy.

Tad, nors astma nepagydoma,
teisinga ligos diagnozé, geras paciento
bukleés, rizikos veiksniy ir ligos gy-
dymo galimybiy jvertinimas, optima-
lus gydymas ir jo kontrolé, taip pat
paciento ir jo $eimos nariy apmoky-
mas, tinkamas vaisty ir kity gydymo
priemoniy naudojimas bei kontrolé —
kertiniai stulpai, ant kuriy laikosi pa-
ciento gyvenimo kokybé. Specialistas,
kaip konsultantas, Seimos gydytojui
néra nei oponentas, nei konkurentas.
Bet sunkia astma (ketvirtos, penktos
pakopos) sergantys pacientai visada
siystini konsultuoti specialistui, nes
$iy ligoniy grupé sudétingiausia, jy
liga — grésmingiausia, o gydymas
gresia stipriausiu nepageidaujamu $a-
lutiniu poveikiu. Todél tokie pacientai
turi bati nuodugniausiai iStiriami ir
veiksmingiausiai gydomi. Nors tipinés
situacijos yra iSdéstytos Suaugusiyjy
astmos diagnostikos ir gydymo reko-
mendacijose, jose pateikti patarimai
skirti pirmiausia Seimos gydytojui,
bet konsultantas pulmonologas ar
alergologas ir klinikinis imunologas
visada, jei reikia, padés atsakyti i
kilusius klausimus.

Kalbéjosi R. Peceliiiniené
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Atnaujintos plauciy embolijos
diagnostikos gydymo ir
profilaktikos rekomendacijos

2013 m. Jusy vadovaujama daugiadiscipliné autoriy
grupé pristaté plauciy embolijos diagnostikos,
gydymo ir profilaktikos rekomendacijas. 2014 m.
rugséji Europos kardiology draugija atnaujino aminés
plauciy embolijos diagnostikos ir gydymo gaires.
Remiantis jomis, buvo atnaujintos ir lietuviskosios
plauciy embolijos diagnostikos, gydymo ir
profilaktikos rekomendacijos. Kodél taip skubiai?

Pastaraisiais metais i§ esmés pasikeité daugelyje pasaulio
$aliy naudojami PE diagnostikos ir gydymo algoritmai.
Sukurti saugesni ir patogesni vartoti naujieji geriamieji an-
tikoaguliantai. Taipogi iki $iol Lietuvoje jvairiy specialybiy
gydytojams nemazai painiavos keldavo PE diagnozés for-
mulavimas bei skirtingy diagnostiniy terminy vartojimas.
Tuo tikslu pries pora mety isleidome pirmagja mokomaja
knygele. Per §j trumpa laikotarpj atsirado nauju duome-
ny apie PE diagnostika ir gydyma. Sukurti ir patvirtinti
supaprastinti PE klinikinés tikimybés jvertinimo klausi-
mynali, patikslintos D-dimero koncentracijos normos atsi-
zvelgiant j amziy ir kt. Veny trombinés embolijos (VTE)
gydymui ir profilaktikai patvirtinti dar du (artimiausiu
metu turéty buti ir trecias) saugesni ir patogesni vartoti
naujieji geriamieji antikoaguliantai, prabilta apie galimybe
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Plauciy embolija (PE) — didziulé Siuolaikinés medicinos problema. Staigi plaudiy arterijos 3aky
okliuzija gali salygoti Gminj, gyvybei grésminga, bet potencialiai grjztama deSiniojo skilvelio nepa-
kankamuma. PE diagnoze nustatyti daznai yra sunku, dalis atvejy lieka neatpaZinti. Tuo tikslu Siais
metais Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Pulmonology ir alergology draugija, Trombozés ir
hemostazés draugija, Intensyviosios terapijos draugija ir Branduolinés medicinos draugija atnaujino
plauciy embolijos diagnostikos, gydymo ir profilaktikos rekomendacijos. Pla¢iau pakomentuoti Siy
gairiy atnaujinimo priezastis papraséme Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos
Pulmonologijos ir imunologijos klinikos profesoriy Skaidriy Miliauska.

PE ligonius anksti iSra$yti i$§ stacionaro ir gydyti namuose.
Visa tai salygojo batinybe isleisti naujas PE diagnostikai,
gydymui ir profilaktikai skirtas rekomendacijas.

Plauciy embolija — viena pavojingiausiy bukliy
klinikinéje praktikoje. Laiku ja diagnozavus ir
pradéjus gydyti galima uzkirsti kelia grésmingoms
komplikacijomis. Kada gydytojas turéty jtarti PE?

PE Kklinikiné i$raiska labai jvairi: nuo besimptomeés iki
staigios mirties. Kaip ir GVT, PE negali buati diagnozuo-
jama remiantis tik klinikiniais duomenimis, nes simptomai
ir pozymiai néra pakankamai specifiski ir jautras. Jtariant
PE i$ turimy klinikiniy duomeny, labai svarbu teisingai
interpretuoti tyrimy rezultatus ir pasirinkti tolesne diag-
nostikos taktika. PE gali pasireiksti trimis sindromais:
1) amine cor pulmonale (dusulys, tachikardija, Sirdies plaki-
mas, arterinio kraujospudzio mazéjimas, obstrukcinis $okas);
2) plauciy infarktu (pleuriniai skausmai, dusulys, kraujo at-
koséjimas); 3) vien tik pasikartojanciu dusuliu. Kartais dar
isskiriamas sinkopés sindromas dél blogo $irdies ir plauciy
rezervo sergant létinémis Sirdies ar plauciy ligomis.
Daugiau kaip 90 proc. atveju PE jtariama pasirei$kus
klinikiniams simptomams: dusuliui, kratinés skausmui
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Plauciy embolijos diagnostikos, gydymo
ir profilaktikos rekomendacijas rasite
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arba sinkopei (kartu arba atskirai). Nesant sirdies ar plau-
¢iy ligy, dusulys, tachipnéja ar kritinés skausmai nusta-
tomi 97 proc. PE atvejy. Pleurinis skausmas su dusuliu ar
be jo kyla dél distaliniy emboly sukeliamo pleuros dirgi-
nimo, kratinés lastos rentgenogramoje gali bati matoma
konsolidacija (plauciy infarktas). Prisidéjus bakterinei in-
fekcijai, gali isivystyti pneumonija ir pleuritas. Izoliuota
tuminj dusulj dazniausiai lemia centriniy plauciy arterijy,
esanciy toliau nuo pleuros, okliuzija. Hemodinamikos
pokyciai tokiu atveju bina gerokai ryskesni nei istikus
plauc¢iy infarktui. Sirdies ar plauc¢iy ligomis sergantiems
ligoniams progresuojantis dusulys gali buti vienintelis PE
pozymis. Sokas (sisteminé arteriné hipotenzija, oligurija,
uminis de$iniojo skilvelio nepakankamumas) greic¢iausiai
atsiranda dél centriniy plauciy arterijy emboly. Tiriant dél
PE, batina jvertinti VTE rizikos veiksnius. Apie 30 proc.
PE atvejy, aiSkaus rizikos veiksnio nenustatoma.

Kada, jtariant plauciy embolija, tikslinga atlikti
laboratorinius ir instrumentinius tyrimus?

Visiems ligoniams atliekami rutininiai diagnostiniai ins-
trumentiniai tyrimai (kratinés lastos rentgenograma,
elektrokardiograma (EKG), arterinio kraujo dujy tyrimas
jtariant kvépavimo funkcijos nepakankamuma) negali nei
patvirtinti, nei paneigti PE diagnozés. Badingi poky¢iai
kratinés lastos rentgenogramoje (conus pulmonalis lan-
ko issiplétimas, de$iniyjy Sirdies daliy ir plauciy arteri-
jos Sakuy i$siplétimas, distaliné oligemija pazeistoje vie-
toje ir hiperperfuzija sveikose srityse, plauciy infiltratai,
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V. cava, v. azygos ir v. hemiazygos $e$éliy iSsiplétimas, diaf-
ragmos pasislinkimas pazeistoje puséje) leidzia tik jtarti PE.
Taciau kratinés lastos rentgenograma labai vertinga kitoms
dusulio ir kratinés skausmo priezastims paneigti. Sergant
PE, arterinio kraujo dujose gali bati hipoksemija, taciau apie
20 proc. atvejy jos nebuna. Hipokapnija taip pat labai budinga.

Apibendrinant galima pasakyti, kad atskiri klinikiniai
pozymiai ir rutininiai diagnostiniai tyrimai néra nei jaut-
ras, nei specifiSki patvirtinti ar paneigti PE, tac¢iau pade-
da ja jtarti. Klinikinis objektyvus ligonio tyrimas jtariant
PE butinas ir svarbus diagnostikos metodas. Kiekvienas
gydytojas, remdamasis asmenine patirtimi, anamnezés ir
objektyvaus tyrimo duomenimis, atlikes rutininius (pir-
mos eilés) tyrimus (EKG, kratinés lastos rentgenogramay,
o0 jeigu jtariamas kvépavimo nepakankamumas, arterinio
kraujo dujy tyrima) ir (arba) dvimate echokardiografija,
jvertina PE klinikine tikimybe (PE tikétina arba PE mazai
tikétina). Dvimaté echokardiografija — itin svarbus tyrimas
jtariant didelés rizikos plauc¢iy embolija. Jeigu neimanoma
atlikti kratinés lastos kontrastinés kompiuterinés tomo-
grafijos, tai pirmasis ir daznai vienintelis metodas, patvir-
tinantis plauciy embolijos diagnoze

Ambulatorinémis salygomis, skubiosios pagalbos sky-
riuose visais atvejais klinikine PE tikimybe sitlome vertinti
naudojantis Velso klausimynu. Galima naudoti ir kitus pa-
tvirtintus klausimynus (pvz., modifikuota Zenevos). Klau-
simynai yra paprasti, lengvai naudojami. Pagal Velso klau-
simyno (tiek originalaus, tiek supaprastinto) baly suma
PE klinikiné tikimybé vertinama taip: PE tikétina arba PE
mazai tikétina. Tinka tik ambulatoriniams ligoniams. Jeigu
PE mazai tikétina, toliau reikia atlikti D-dimero méginj.

D-dimero tyrimo vaidmuo nepakito. Tai méginys, pa-
dedantis saugiai paneigti plauciy embolija, kai yra nedidelé
ar vidutiné plauciy embolijos tikimybé (ar pagal jau mi-
nétus Velso ir Zenevos klausimynus nustacius, jog plau-
¢iy embolija negalima), ir toliau netirti ligonio skubiosios
pagalbos skyriuje. Troponino méginys padeda patvirtinti
vidutinés rizikos plauciy embolija. Jeigu néra desiniojo
skilvelio disfunkcijos, nepadidéjes sirdies pazeidimo bio-
zymeny kiekis, mazas plau¢iy embolijos sunkumo (PESI)
arba supaprastintos jo versijos (sPESI) indeksas, plauciy
embolijos rizika maza.

PE klinikiniai simptomai, pozymiai ir pradiniai tyrimai
leidzia jtarti diagnoze ir pradéti gydyma antikoagulian-
tais. Taciau véliau PE diagnozé turi buti patvirtinta arba
paneigta kitais tyrimais. Esant tikétinai PE, gydymas turi
bati pradétas nedelsiant.

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

Naujose diagnostikos ir gydymo rekomendacijose sukon-
kretinta ir iSplésta klasifikacija. Nuo 2008 mety vadovau-
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jamasi nauju PE sunkumo apibrézimu: ,Tai individuali
ankstyvos mirties nuo PE rizika®. Ankstyva mirtis —
mirtis, istinkanti stacionare arba per trisdesimt dieny nuo
uminés PE epizodo. PE sunkumui jvertinti naudojami kli-
nikiniai, instrumentiniai ir laboratoriniai Zymenys. Pagal
juos ankstyvos mirties nuo PE rizika skiriama j tris grupes.
Priskyrus ligonj vienai i$ rizikos grupiy, galima parink-
ti optimalia diagnostikos taktika ir tinkamiausia pradinj
gydyma. Esant didelés rizikos PE, kai yra grésmé ligonio
gyvybei (ankstyvos mirties nuo PE rizika virsija 15 proc.),
taikoma trombolizé, embolektomija ar kitas plauciy krau-
jotakos atkarimo metodas.

Nedidelés rizikos PE, nusprendus gydandiajam gydy-
tojui pagal konkrecios gydymo jstaigos priimta PE diag-
nostikos ir gydymo vietinj protokola, toliau dar gali buti
skiriama | mazos (ankstyvos mirties nuo PE rizika ma-
zesné nei 1 proc.) ir vidutinés rizikos (ankstyvos mirties
nuo PE rizika — 3-15 proc.) pagal klinikine i$raiska, desi-
niojo skilvelio disfunkcijos ir miokardo pazaidos Zymenis.
Siuo metu vidutinés ir mazos rizikos PE nustatyti siiloma
naudoti plauc¢iy embolijos sunkumo indeksa (PESI) arba
supaprastintg jo versija (SPESI). Kai pagal PESI nustatoma
III ar IV klasé arba pagal sPESI >1 balas, buty diagno-
zuojama vidutinés rizikos PE.

Vidutinés rizikos PE galima toliau skirstyti j vidutinés
didesnés ir vidutinés mazesnés rizikos grupes atlikus tam
tikrus instrumentinius ir laboratorinius tyrimus. Laiko-
ma, kad PE yra vidutinés didesnés rizikos, kai dvimate
echokardiografija ar kompiuterine tomografija nustatoma
desiniojo skilvelio disfunkcijos pozymiy, o laboratoriniais
tyrimais — padidéje Sirdies pazeidimo biozymenuy rodikliai,
o vidutinés mazesnés rizikos — kai néra né vieno minéto
pozymio arba yra tik desiniojo skilvelio disfunkcijos po-
zymiy, arba tik padidéjes sirdies pazeidimo laboratoriniy
biozymenuy kiekis. Jeigu PE diagnozé patvirtinta kompiu-
terine tomografija ir, $io tyrimo duomenimis, de$iniojo
skilvelio disfunkcijos pozymiuy néra, laboratoriniy Zzymeny
tirti nereikia, nes PE bus arba vidutinés mazZesnés rizikos
(IIT ar IV klasé pagal PESI arba >1 balas pagal sPESI), arba
mazos (I ar II klasé pagal PESI arba 0 baly pagal sPESI).
Nustacius vidutinés didesnés rizikos PE diagnoze, spren-
dziama dél aktyvios ligonio buklés stebésenos, nes gresia
hipotenzija ar $okas, bei skubios reperfuzijos poreikio.

2008 m. Europos kardiology draugijos
rekomendacijose PE gydyti rekomenduojami
mazos molekulinés masés heparinai enoksiparinas,
tinzaparinas, taip pat fondaparinuksas. Regis, per
pastaruosius dvejus metus radosi nauju PE gydymo
ir profilaktikos galimybiy. Atnaujintose gairése

14

AKTUALLJOS

uminei PE gydyti rekomenduojami ir naujos kartos
antikoaguliantai. Ar yra tikimybé, kad jie visiskai
pakeis PE gydyma?

Plauc¢iy embolija dazniausiai gydoma konservatyviai.
Konservatyvus gydymas apima: a) kvépavimo ir kraujo-
takos funkciju uztikrinima; b) trombolize; c) tiesioginio
veikimo antikoagulianty skyrima; d) ilgalaikj ir testinj
gydyma. Rec¢iau PE gydyti taikomi chirurginiai meto-
dai: embolektomija ar kateteriné trombo fragmentacija.
Svarbiausias gydymo uzdavinys — apsaugoti ligonj nuo
tolesnio tromby formavimosi, jy plitimo ir kartotiniy
PE epizody leidziant endogeninei fibrinolizei i$tirpinti
susidariusius trombus.

I$ karto (isskyrus didelés rizikos PE) gydoma mazos
molekulinés masés heparinais (MMMH) arba nefrakci-
onuotu heparinu, arba pentasacharidu fondaparinuksu,
arba geriamuoju Xa faktoriaus inhibitoriumi rivaroksaba-
nu, arba geriamuoju Xa faktoriaus inhibitoriumi apiksa-
banu. Didelés rizikos PE (kai hemodinamika nestabili) —
absoliucioji indikacija atlikti trombolize, o po jos toliau
gydoma heparinu arba MMMH.

Ilgalaikiam ir testiniam PE gydymui (antrinei profilak-
tikai apsaugoti nuo PE kartojimosi) vartojami netiesio-
giai veikiantys antikoaguliantai (NVA) arba profilaktinés
MMMH dozés, arba geriamasis Xa faktoriaus inhibito-
rius (rivaroksabanas ar apiksabanas), arba geriamasis Ila
faktoriaus inhibitorius (dabigatranas). Sergantiems véziu
arba nésciosioms antrinei PE profilaktikai rekomenduo-
jama rinktis MMMH.

Siose gairése aiskiai apibrézta naujyjy geriamyju
antikoagulianty vieta — alternatyva standartiniam VTE
gydymui ir profilaktikai. VTE gydymui ir profilaktikai
registruoti Sie naujieji antikoaguliantai: geriamasis Xa
faktoriaus inhibitorius rivaroksabanas, geriamasis Xa
faktoriaus inhibitorius apiksabanas, geriamasis Ila fak-
toriaus inhibitorius dabigatranas. VTE gydymui ir pro-
filaktikai ateityje galbat bus skiriamas ir geriamasis Xa
faktoriaus inhibitorius edoksabanas.

Rivaroksabanas ar apiksabanas vietoj parenteriniy an-
tikoagulianty gali bati skiriami i§ karto diagnozavus PE
arba po 1-2 dieny gydzius heparinu arba MMMH, arba
fondaparinuksu. Nesvarbu, ar ligonis jau buvo pradétas
gydyti MMMH arba heparinu, arba fondaparinuksu ar
ne, intensyvus gydymas rivaroksabanu tesiamas 21 diena,
o apiksabanu — 7 dienas. Svarbu zinoti, kad i$ karto po
trombolizés naujyjy antikoagulianty skirti negalima. Po
trombolizés juos galima skirti bent penkias dienas gy-
dzius MMMH arba heparinu, stabilizavus ligonio bukle.
Siuo atveju intensyvaus gydymo fazé nereikalinga.

Kalbéjosi R. Peceliiiniené
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Periferinio kraujo neutrofily ir
eozinofily aktyvumas alergeno
sukeltos vélyvos fazés kvépavimo
taky uzdegimo metu sergant astma

Simona Lavinskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

2014 mety gruodzio 19 d. Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos (LSMU MA) vieSajame Biologijos
mokslo krypties tarybos posédyje Simona Lavinskiené apgyné daktaro mokslo laipsnio disertacija ,Periferinio kraujo neutrofily ir eozinofi-
ly aktyvumas alergeno sukeltos vélyvos fazés kvépavimo taky uzdegimo metu sergant astma”. Moksliné vadové — dr. Jolanta Jeroch, moksli-
nis konsultantas — prof. Kestutis Malakauskas. Disertacija rengta 20102014 metais LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinikoje.

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, kuriai ba-
dingas padidéjes bronchy reaktyvumas, pasikartojantys su-
trikusio bronchy laidumo epizodai, iSnykstantys savaime ar
gydant; pasireskiantys verzimu kritinéje, Svokstimu, dusu-
liu ar kosuliu. Eksperimentiniai bei klinikiniai tyrimai pa-
rodé, kad létinis neinfekcinis kvépavimo taky uzdegimas —
svarbiausia astmos patogenezés grandis, lemianti Sios ligos
klinikine eiga, sunkuma bei skiriamo gydymo efektyvuma.
Neabejojama, kad bronchy gleivinés infiltracija T limfoci-
tais ir eozinofilais — centriné patomorfologiné asis, pra-
dedanti imuninio atsako kaskada, budinga astmai. Taciau
$is mechanizmas ne visuomet gali paaiskinti astmos metu
esancio kvépavimo taky uzdegimo bei klinikiniy simp-
tomy jvairumg, eigos ypatumus ir net skirtinga atsaka
i gydyma. Todél jvairiy $aliy mokslininkai nenuilsdami
iesko naujy astmos patogenezés veiksniy. Naujausiais ty-
rimais mokslininkai nustaté, kad, sergant alergine astma,
vyrauja ne tik eozinofilai ir jy salygotas uzdegimas —
ju patogenezéje svarbios ir kitos lastelés. Sergantiems aler-
ginémis kvépavimo ligomis, ypac¢ nekontroliuojama ar pa-
ameéjusia astma, nustatoma intensyvi neutrofily infiltracija
kvépavimo takuose.

Alergeno sukelta ankstyva bronchy obstrukcija sergan-
tiesiems astma i$sivysto per kelias minutes po alergeno
ikvépimo. Bronchy obstrukcija issivysto dél imunoglobu-
lino (Ig) E salygotos putliyjy lasteliy aktyvacijos ir jvairiy
mediatoriy i$siskyrimo (histamino, leukotrieny, prosta-
glandino D2, bradikinino), kurie ir sukelia Gminj plauciy
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funkcijos sutrikima bei astmos simptomus. Daliai pacienty
alergeno sukeltos ankstyvos fazés kvépavimo taky uzdegi-
mas yra lydimas vélyvos fazés kvépavimo taky uzdegimo,
kai po alergeno patekimo j kvépavimo takus yra praéjusios
2-7 valandos. Vélyvos fazés uzdegimo svarbiausi veikéjai
— eozinofilai, neutrofilai, T limfocitai pagalbininkai bei
makrofagai — ne tik susikaupia uzdegimo zidinyje, bet is-
skiria tarpininkus, zalojancius kvépavimo taky audinius,
kurie skatina létinj uzdegima (1 pav.).

Mokslininkai teigia, kad alergeno sukeltos vélyvos fa-
zés kvépavimo taky uzdegimas puikiai atspindi astmos
patogeneze, taciau néra pilnai ir visapusiskai jvertintos
pagrindiniy lasteliy (eozinofily bei neutrofily) funkcijos,
kaip chemotaksis, fagocitozé, reaktyviy deguonies formy
susidarymas, degranuliacija bei apoptozé. Néra aisku,
kaip pakitusios periferinio kraujo neutrofily bei eozino-
fily funkcijos ir $iy lasteliy i$skiriamos aktyvios medzia-
gos salygoja neutrofilija bei eozinofilija kvépavimo takuose
alergeno sukeltos vélyvos fazés kvépavimo taky uzdegimo
metu. Todél buvo svarbu kompleksiskai istirti ir jvertinti
minétas neutrofily ir eozinofily funkcijas pries ir po bron-
chy provokacijos alergenu.

DARBO MOKSLINIS NAUJUMAS
Mokslininkai neabejoja, jog eozinofilai ir neutrofilai yra

vienos svarbiausiy lasteliy, dalyvaujanciy astmos patoge-
nezéje, kuria labiausiai atspindi vélyva kvépavimo taky
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1 pav. Astmos patogenezé (pagal Holgate ir Polorosa, 2006)

uzdegimo fazé, isivystanti praéjus kelioms valandoms po
alergeno jkvépimo. Pasaulinéje literatiroje publikuojami
darbai, nagrinéja atskirus kvépavimo taky neutrofily ir
eozinofily aktyvumo pokycius. Ypa¢ mazai darby apie
periferinio kraujo neutrofily ir eozinofily funkcijas bei
ju rysi su siy lasteliy pagauséjimu kvépavimo takuose,
sergant astma. Taip pat néra tyrimy, vertinanciy perife-
rinio kraujo uzdegimo lasteliy (neutrofily ir eozinofily)
funkcijy alergeno sukeltos vélyvos fazés kvépavimo taky
uzdegimo metu. Todél LSMU Pulmonologijos ir imuno-
logijos klinikos Pulmonologijos laboratorijoje sékmingai
jdiegtas bronchy provokacijos specifiniu alergenu modelis,
leido jvertinti dinamiskus periferinio kraujo neutrofily
ir eozinofily aktyvumo pokycius praéjus 7 ir 24 val. po
alergeno jkvépimo sergant alergine astma. Moksliniame
darbe pateikiami rezultatai suteikia naujy duomeny apie
serganciyjy alergine astma periferinio kraujo neutrofily
ir eozinofily funkciniy savybiy ypatumus ir parodo ju
poky¢ius alergeno sukeltos vélyvos fazes kvépavimo taky
uzdegimo metu.

Mokslinio darbo tikslas buvo jvertinti periferinio
kraujo neutrofily ir eozinofily funkcinj aktyvuma aler-
geno sukeltos vélyvos fazés kvépavimo taky uzdegimo
metu sergant astma.

Tikslo jgyvendinimui buvo iskelti $ie uzdaviniai:

« Ivertinti periferinio kraujo neutrofily funkcijy aktyvuma
(chemotaksj, fagocitoze, savaiminj reaktyviy deguonies
formy susidaryma ir apoptoze) alergeno sukeltos vélyvos
fazés kvépavimo taky uzdegimo metu sergant astma.

+ Nustatyti sgsajas tarp periferinio kraujo neutrofily
aktyvumo (chemotaksio ir apoptozés) bei kvépavimo
taky neutrofilijos alergeno sukeltos vélyvos fazés uz-
degimo metu.

+ Nustatyti alergeno sukeltus periferinio kraujo eozi-
nofily chemotaksio, savaiminio reaktyviy deguonies
formy susidarymo, degranuliacijos ir apoptozés po-
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kyc¢ius vélyvos fazés kvépavimo taky uzdegimo metu
sergant astma.

« Ivertinti sasajas tarp periferinio kraujo eozinofily che-
motaksio, apoptozés ir alergeno sukeltos vélyvos fazés
kvépavimo taky uzdegimo eozinofilijos.

TIRIAMUJU KONTINGENTAS

Dalyvauti moksliniame tyrime atrinkti 155 nerakantys
asmenys, kuriuos tyré ir gydé gydytojas alergologas ir
klinikinis imunologas 2010—-2014 metais LSMUL KK Pul-
monologijos ir imunologijos klinikos ambulatoriniame
kabinete. I$ ju: 60 serganciy alergine astma; 55 serganciy
alerginiu rinitu (palyginamoji grupé); 40 sveiky asmeny

(kontroliné grupé).

Mokslinis tyrimas sudarytas i$ dviejy daliy:

+ Neutrofily aktyvumo tyrimas buvo Lietuvos moks-
ly tarybos Nacionalinés mokslo programos ,Létinés
neinfekcinés ligos“ finansuojamo projekto ,Uzdegi-
mo lasteliy fenotipo ir funkcijy ypatumai alerginiy
kvépavimo ligy eigos prognozavimui® (LIG-18/2010)
dalis. Tyrimas vykdy-tas gavus gavus Kauno regioni-
nio Biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidima
(Nr. P1-48/2004).

+ Eozinofily aktyvumo tyrimas buvo Lietuvos moksly
tarybos Nacionalinés mokslo programos ,Létinés ne-
infekcinés ligos“ finansuojamo projekto ,Th9 limfocity
raiskos ir eozinofily aktyvumo reiksmé alerginiy kvé-
pavimo ligy eigos prognozavimui“ (LIG-08/2012) dalis.
Tyrimas vykdytas gavus gavus Kauno regioninio Biome-
dicininiy tyrimy etikos komiteto leidima (Nr. BE-2-23).

TYRIMO EIGA

Atvykti j Lietuvos sveikatos moksly universiteto Pulmo-
nologijos ir imunologijos klinika tiriamieji asmenys buvo
kviec¢iami 3 kartus. Atrankos vizito metu (pirmas vizitas)
patikrinti jtraukimo/nejtraukimo kriterijai, atliktas plau-
¢iy funkcijos tyrimas, bronchy provokacija su metacho-
linu ir alerginiai odos dario méginiai. 24 val. iki bronchy
provokacijos su specifiniu alergenu atlikta spirometrija,
paimtas periferinis kraujas, indukuoti skrepliai, atliktas
citologinis periferinio kraujo ir indukuoty skrepliy las-
teliy tyrimas, vertintos periferinio kraujo neutrofily ir
eozinofily funkcinés savybés, uzsaldyti biologiniai mé-
giniai citokiny tyrimams.

Bronchy provokacija su specifiniu alergenu pradéta
8:00 valanda ryte, po jos kartotinai tirta plauc¢iy funkcija:
kas 10 min. pirmgja valanda, véliau 6 valandas — kas va-
landa. Periferinio kraujo paémimas bei skrepliy indukcija
kartoti 7 ir 24 val. po bronchy provokacijos alergenu,
atlikti periferinio kraujo, indukuoty skrepliy citologinis
tyrimai, vertintos periferinio kraujo neutrofily ir eozi-
nofily funkcinés savybés, uzsaldyti biologiniai méginiai
citokiny tyrimams (2 pav.).
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Atranka

Informuoto asmens sutikimas
Itraukimo/nejtraukimo
kriterijai

\

Spirometrija

Spirometrija
Bronchy provokacija su
metacholinu

Bronchy provokacija su
specifiniu alergenu

Spirometrija, periferinio kraujo
paémimas, skiepy indukcija

Odos dirio méginiai

Spirometrija, periferinio kraujo
paémimas, skiepy indukcija

2 pav. Tyrimo eiga

ISVADOS

+ DPries bronchy provokacija alergenu, serganciyjy aler-
gine astma periferinio kraujo neutrofily chemotaksis
ir reaktyviy deguonies formy susidarymas nustatytas
intensyvesnis, o fagocitozé ir apoptozé silpnesné, ly-
ginant su serganciy alerginiu rinitu ir sveiky asmeny.
Alergeno sukeltos vélyvos fazés kvépavimo taky uzde-
gimas sergant astma skatina dar intensyvesnj periferi-
nio kraujo neutrofily chemotaksj, fagocitoze, didesnij
reaktyviy deguonies formy susidaryma bei silpnesne
apoptoze.

+ Praéjus 24 val. po bronchy provokacijos su alergenu,
suintensyvéjes serganciyju astma periferinio kraujo
neutrofily chemotaksis ir susilpnéjusi apoptozé buvo
susije su pagauséjusiu neutrofily kiekiu indukuotuose
skrepliuose. Suintensyvéjes periferinio kraujo neutrofi-
ly chemotaksis siejosi su padidéjusia IL-8 koncentracija
kraujo serume ir indukuoty skrepliy supernatante. Tuo
tarpu pagauséjes neutrofily kiekis indukuotuose skre-
pliuose buvo susijes su padidéjusia IL-8 koncentracija
indukuoty skrepliy supernatante.

 DPeriferinio kraujo eozinofily funkcijos sergant alergine
astma yra pakitusios, lyginant su serganciaisiais aler-
giniu rinitu ir sveikais asmenimis, o alergeno sukeltos
vélyvos fazés kvépavimo taky uzdegimas skatina dar
rySkesnius periferinio kraujo eozinofily aktyvumo po-
ky¢ius: intensyvéja chemotaksis ir reaktyviy deguonies
formy susidarymas, stipréja degranuliacija bei susil-
pnéja apoptozé, lyginant su serganciais alerginiu rinitu
ir sveikais asmenimis.

» Praéjus 24 val. po bronchy provokacijos alergenu in-
tensyvesnis periferinio kraujo eozinofily chemotaksis
sergant astma buvo susijes su pagauséjusiu eozinofily
kiekiu indukuotuose skrepliuose bei padidéjusia IL-5
koncentracija indukuoty skrepliy supernatante. Tuo
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tarpu susilpnéjusi periferinio kraujo eozinofily apop-
tozé siejosi su pagauséjusiu eozinofily kiekiu indukuo-
tuose skrepliuose.

DARBO PRAKTINE REIKSME

Sio mokslinio tyrimo rezultatai suteikia naujos informaci-
jos apie alerginés astmos patogeneze. Tyrimo metu nusta-
téme, kad jkvéptas alergenas aktyvina periferinio kraujo
neutrofily ir eozinofily funkcijas — chemotaksj, fagocitoze,
reaktyviy deguonies formy susidaryma, degranuliacija bei
silpnina apoptoze — vélyvos fazés kvépavimo taky uzde-
gimo metu. Siy lasteliy aktyvumo poky¢iai yra susije su
kvépavimo taky neutrofilija ir eozinofilija. Todél nustatyti
periferinio kraujo neutrofily ir eozinofily aktyvumo po-
kyc¢iai sudaro prielaidas Sias lasteles taikyti astmos eigos
prognozavimui ir stebéjimui.

PADEKA

Darbo autoré dékinga mokslinio darbo vadovei dr. Jolantai
Jeroch uz nuosekly bei konstruktyvy vadovavima atliekant
mokslinj tiriamgjj darbg. Mokslinio darbo konsultantui
prof. dr. Kestuciui Malakauskui uz idéjas, meile mokslui,
optimizmg ir pagalbg, kada jos labiausiai reikéjo. Pulmo-
nologijos ir imunologijos klinikos vadovui prof. dr. Raimun-
dui Sakalauskui uz suteiktq galimybe atlikti disertacinj
darbg, uZ puikias darbo ir technines sqlygas mokslinio
tiriamojo darbo jgyvendinimui. Taip pat Pulmonologijos
ir imunologijos klinikos gydytojams dr. levai Bajoriinie-
nei, dokt. Deimantei Hoppenot, dr. Mindaugui Vaitkui ir
dokt. Editai Gasiunienei uz klinikinj mokslinio darbo vyk-
dyma, patarimus rengiant mokslines publikacijas. O taip
pat Pulmonologijos ir imunologijos klinikos Pulmonologijos
laboratorijos kolektyvui: levai, Augustei, Justinai uz ilgus
vakarus eksperimentuojant kartu bei gerg nuotaikq.
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Europos plauciy vézio konferencijoje

pristatyti Mokslininky grupiy projekto

,2Imuninio atsako ypatumai sergant

plauciy véziu“ rezultatai

Jurgita Jackuté
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

5 Distribution of T cells in non-small cell lung cancer ts
?H according to COPD and smoking status

Balandzio 15-18 dienomis Zenevoje (Sveicarijoje) vyko
tarptautiné Europos plauciy vézio konferencija (ELCC,
angl. European lung cancer conference). Tai vienas di-
dziausiy Europos plauciy vézio specialisty susirinkimas,
skirtas pulmonologams, onkologams, patologams, kra-
tinés chirurgams, radiologams. Konferencija organizuo-
jama nuo 2008 m., kasmet susidoméjimas ja ir dalyviy
skaicius didéja. Europos onkology draugija (ESMO, angl.
European Society for Medical Oncology) ir tarptautiné
plauciy vézio tyrimy asociacija (IASLC, angl. Internatio-
nal Association for the Study of Lung Cancer) paskelbé,
kad nuo 2015 m. Europos plauciy vézio konferencija
taps kasmetine.

Konferencijoje pranesimus skaité Zymuas Europos bei

Amerikos medicinos profesoriai, mokslininkai. Pateikta jdomios ir naudingos informacijos. Daug kalbéta apie naujy

vaisty tyrimus, akcentuota daugiadisciplinés komandos svarba kovojant su plauciy véziu. Stendiniy moksliniy pra-

nesimu sesijoje dalyvavo gausus burys jaunyjy mokslininky, geriausi pranesimai buvo atrinkti ir pristatyti zodiniy

pranesimy sesijoje. Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos Pulmonologijos ir imunologijos

klinikos doktoranté Jurgita Jackuté pristaté stendinj pranesima ,LOPL ir rakymo jtaka T limfocity pasiskirstymui

nesmulkiyjy lasteliy plauc¢iy vézio audinyje“. Pranesime pateikti duomenys, gauti vykdant Lietuvos mokslo tary-

bos Mokslininky grupiy finansuojama projekta ,Imuninio atsako ypatumai sergant plauciy véziu“ (finansavimo

sutarties numeris MIP-035/2013).
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Senéjimo molekuliniai
mechanizmai ir jtaka kvépavimo

taky ligoms

Andrius Januskevic¢ius, Simona Lavinskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: senéjimas, létinés kvépavimo taky uzdegimo ligos, kamieninés lastelés, Wnt.

Santrauka. Senéjimo procesas — laipsniSkas Zmogaus audiniy menkimas, atsiliepiantis organy struktarai bei funkcijoms. Kvépavimo
sistema patiria jvairiy anatominiy, fiziniy ir imuniniy pokyc¢iy senstant, pasireiskianciy plauciy parenchiminio audinio netekimu,
susilpnéjusia kvépavimo taky raumeny jéga, padidéjusia nefunkcionalia alveoliy dalimi, jvairiy kvépavimo taky receptoriy poky¢iais
bei pakitusia uzdegimo Iasteliy raiska. Nors fenotipiniai senéjimo pokyciai gerai Zinomi, molekuliniai jy mechanizmai néra iki galo

istirti, todél tai labai svarbi Siy laiky tyrinéjimo sritis.

Senéjimas — tai progresuojantis audiniy menkimas, atsi-
liepiantis organy struktarai ir funkcijoms [1]. Organizmui
senstant prarastas fiziologinio vientisumo bei sumazéjes
atsakas j aplinkos stimulus prisideda prie padidéjusios
tikimybés susirgti jvairiomis ligomis. Senéjimo procesas
jvardijamas vienu pagrindiniy veiksniuy atsirasti bei pro-
gresuoti jvairioms létinéms ligoms [2, 3].

Senstant pakinta imuninés ir endokrininés sistemu
funkcijos [4], atsiranda jvairiy kano poky¢iy: susirauks-
léja oda, laipsniskai mazéja agis, svoris dél raumeny ir
kauly masés mazéjimo, trinka inksty, plaudiy, Sirdies,
smegeny funkcijos. Zinoma, kad senéjimas salygoja daug
vidiniy fenomeny, veikianciy visg organizma ir taip ga-
lin¢iy sukelti organy nepakankamuma ar lemti mirtj.
Senéjimas — unikalus procesas, pasizymintis savitais, ne-
budingais jokiai konkreciai ligai veikimo mechanizmais,
todél, pasak Hayflicko ir bendr. [5], senéjimas — néra liga,
bet sustiprina ligy sukeliamus simptomus. Senstant visi
organai praranda geba tinkamai atlikti savo funkcijas, o
tai labai gerai atspindi plauciai, kurie laipsniskai silpnéja
nuo mazdaug 25-eriy mety amziaus. Vidiniai ir i$oriniai
veiksniai, kurie pakeicia lasteliy replikacijos ir Zuties pu-
siausvyra, turi didelés jtakos senéjimo procesui. Lasteliy
dalijimosi ir programuotos mirties (apoptozés) mecha-
nizmai yra reguliuojami genetiskai ir priklauso nuo vi-
dulasteliniy ar uzlasteliniy molekuliniy veiksniy. Vienas
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svarbiausiy veiksniy, apibadinanciy senéjimo process,
yra molekuliniy pazeidimy sankaupa lasteliy lygmenyje.

Taigi senéjimo procesas susideda i$ lasteliniy pazei-
dimy kaupimosi, nuosekliy geny raiskos ir epigenezi-
niy faktoriy poky¢iy, susijusiy su DNR pazeidimais, bei
struktariniy DNR modifikacijy, nulemty vidinio biolo-
ginio laikrodzio, kuris reguliuoja lasteliy dalijimasi. Tai
patvirtina, kad senéjimas yra salygojamas tiek genetiniy,
tiek ir aplinkos veiksniy.

SENEJIMO MECHANIZMAS IR J] SUKELIANTYS
VEIKSNIAI

Organizmo senéjimas néra apribojamas vienu konkre-
¢iu mechanizmu, o apibudinimas kaip skirtingy procesy
visuma (1 pav.). Dazniausiai minimos trys fiziologiniy
pokyc¢iy grupés [6]: 1) lasteliy homeostazés mechanizmy
pokyc¢iai (kino temperattra, kraujo ir uzlastelinio uzpil-
do kiekis); 2) organy masés sumazéjimas; 3) kano funk-
cinés gebos sumazéjimas (susilpnéjusi organy funkcija).
Senéjimas apibudinamas kaip pazeidimy ir gijimuy tarpu-
savio saveika bei pusiausvyra tarp lasteliy replikacijos ir
ju zuties siekiant palaikyti organo vientisuma [7, 8, 9].
Jeigu lasteliy ztva daugiau, negu jy susidaro replikacijos
badu, likusioms lasteléms reikia aktyviau vykdyti orga-
nizmo veikla, kas gali salygoti patologinius pakitimus.
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1 pav. Su amziumi susije organizmo pokyciai

MacNee W, Rabinovich RA. ir Choudhury G. Ageing and the border between
health and disease. European Respiratory Journal 44, No. § (2014): 1332-1352.

Skiriami keturi pagrindiniai organizmo senéjima le-
miantys veiksniai: laisvieji radikalai, lasteliy replikacija,
lasteliy senéjimas bei uzdegimas.

Laisvieji radikalai. Pagrindinis laisvyju radikaly
susidarymo $altinis lastelés lygmenyje yra oksidacinis
fosforilinimas, vykstantis mitochondrijy viduje. Nors
mitochondrijy ATP, gaminimas oksidacinio fosforilini-
mo budu, yra itin veiksmingas, mazas kiekis elektrony
gali istrakti i$ elektrony pernasos grandinés, per anksti
redukuoti deguonj ir taip susiformuoti reaktyviasias de-
guonies formas (RDF) [10]. Kai lastelés ir organizmas
pasensta, mitochondrijy funkcijos yra linkusios nusilpti —
didéja elektrony nutekéjimas, o tai savo ruoztu padidina
RDF kiekj. Reaktyviosios deguonies formos yra nestabi-
lios ir gali greitai reaguoti su lipidais, baltymais ir nukle-
orugstimis — taip pazeidziami vidaus organai. Nedidelis
kiekis RDF yra reikalingas sékmingam senéjimui, nes gali
skatinti proliferacijos ir iS§gyvenamumo signalus atsaky-
damos j fiziologinius ir streso signalus [11]. Taciau tik
iki tam tikros ribos, kol jie padidina, bet ne sumazina
su amziumi susijusias pazaidas [12].

Replikacinis senéjimas. Replikacinio senéjimo
teorija grindziama tuo, kad kaskart lgsteléms dalijantis
susidaro nevisiskai atkartotos telomeros. Telomeros —
tai galinés chromosomuy dalys, susidedancios i§ 1-5 kb
(TTAGGG) pakartojimy, apsauganc¢iy DNR nuo degrada-
cijos ir rekombinacijos, — taip chromosomai suteikiamas
stabilumas [13]. Telomeros trumpéja dél DNR polimera-
z€s nepajégumo visiskai replikuoti galines linijinés DNR
molekulés dalis, kurios yra specializuotos DNR polime-
razés, vadinamos telomeraze, replikaciné sritis. Taciau
daugumos zinduoliy somatinése lastelése telomeraziy
raiska nevyksta, o tai lemia nuolatinj telomery apsaugi-
niy seky netekima chromosomy galuose. Sutrumpéjusios
telomeros yra atspindys ne tik replikacijy skaiciaus, bet ir
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daugelio kity veiksniy: besikaupiancio oksidacinio streso
ar létinio uzdegimo, veikianc¢io kamienines lasteles [14].
Lastelinis senéjimas. Organizmas yra linkes maksi-
maliai saugotis visy galimy aplinkos streso sukelty pa-
zeidimy, todél lasteliy atsakas j stresa, kaip antai RDF,
nukreipiamas lasteliy funkcijoms stabdyti. O jeigu Zala
patiriama per didelé, kad lastelé galéty atsikurti, jvyksta
lastelés zutis. Lasteliy senéjimo proceso metu patiriamas
stresas sutrikdo jy cikla, o dél to kinta jy pagrindinis
fenotipas [15] Be to, anksciau aptartas replikacinis se-
néjimas, kurio metu tolygiai trumpéja telomerai, taip pat
salygoja senéjima [16], o kartu su oksidacinio streso su-
keltomis DNR pazaidomis suvarzo lasteliy biologinius
procesus — streso sukelta pirmalaikj senéjima [17, 18].
Lasteliy senéjimas glaudziai susijes su uzdegimu. Ki-
taip nei apoptozinés lastelés, pasenusios lastelés islieka
metaboliskai aktyvios ir biina vadinamosios su senatve
susijusios sekrecinés buklés (angl. senescence-associated
secretory phenotype, SASP) [19]. Senose lastelése nustato-
mas suaktyvéjes NF-kp, pagrindinis uzdegima reguliuojan-
tis transkripcijos faktorius, padidéjes kiekis jvairiy uzde-
gimo citokiny, nulemianc¢iy intensyvesnj uzdegima [20].
Uzdegimas. Senstanciame organizme vyksta mazo
laipsnio (angl. low-grade) sisteminio uzdegimo proce-
sas, kurj rodo padidéjes kiekis cirkuliuojanc¢iy uzdegi-
mo citokiny: IL-1pB, IL-6, IL-8 ir TNF-a, galinc¢iy lemti
kai kuriuos su amziumi susijusius sutrikimus [21, 22].
Tai patvirtina senatvinio uzdegimo hipoteze [23] — jis
jvardijamas pagrindiniu biologiniu veiksniu, atsakingu
uz sunkesne ligos pradzia vyresnio amziaus pacientams
[24]. Senatvinis uzdegimas gali pasireiksti dél daugelio
veiksniy: nusilpusios imuninés sistemos negebéjimo tin-
kamai pasalinti patogena ar netinkamai funkcionuojancia
lastele, padidéjusio uzdegimo transkripcijos faktoriaus
NE-kB aktyvumo ar sustipréjusio autolizés atsako [25].
Kiti su senéjimu susije procesai yra $ie: 1) kamie-
niniy lgsteliy i$sekimas dél pasikartojanc¢iy su amziumi
susijusiy pazeidimy, kurie sumazina audinio atsikarimo
galimybes, 2) pakites maistiniy medziagy kiekis, 3) pa-
kite anabolizmo signaliniai keliai, dazniausiai apimantys
insulino ar insulino $eimos augimo hormonus [26].

MOLEKULINIS WNT SIGNALINIS KELIAS
SENEJIMO PROCESE

Dauguma organy (pvz.: oda, kraujas, zarnynas) yra suda-
ryti i§ neilgaamziy lasteliy, todél jos turi nuolat atsinau-
jinti [37, 38]. Nustatyta, kad, vykstant senéjimo procesui,
organizme sumazéja Klotho (f gliukoronidazés) baltymo
kiekis [44]. Klotho — tai Wnt i$skiriamas antagonistas,
gebantis jungtis su Wnt 1, 3, 4 ir 5a. Kai Sio antagonis-
to néra, nustatomas didesnis Wnt signalinio kelio ak-
tyvumas, kuris lemia audiniui priklausan¢iy kamieniniy
lasteliy ankstyvos senatvés fenotipo busena, salygojancia
silpna regeneracija ir kamieniniy lgsteliy i$sekima [45].
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Senéjimas nulemia $iy organy nepa-
kankama homeostazés vykdyma, ma-
noma, kad somatiniy kamieniniy las-
teliy senéjimas yra viena pagrindiniy
to priezasciy senstant ar sergant vy-
resniame amziuje pasireiskianc¢iomis
ligomis. Hemopoetiniy kamieniniy
lasteliy (HKL) senéjimas yra susijes
su sutrikusia kraujodara vyresniame
amziuje [39, 40, 41, 42]. Nepaisant
atliekamy moksliniy tyrimy, kuriais
vertinami HKL sutrikimai senstant,
molekulinis $io proceso mechanizmas
iki $iol néra aiskus (2 pav.). Tai truk-
do atrasti racionalius budus, galinc¢ius
padéti stabdyti kamieniniy lasteliy sené-
jima. Florian su kolegomis [43] nustaté
ry$j tarp kanoninio ir nekanonio Wnt
signalinio kelio gyviiny senéjimo mode-
lyje. Buvo atrastas netikétas peréjimas i$
kanoninio j nekanoninj Wnt signalinio
kelio dominavima dél padidéjusios Wnt
5a ligando raiskos, o tai sukelia kamie-
niniy lasteliy senéjima. Veikiant jaunas
HKL lgsteles Wnt 5a ligandu, buvo su-
keltas su amziumi susijes kamieniniy
lasteliy nepoliskumas ir sumazéjes re-
generacinis pajégumas. Atvirksciai, Wnt
5a ligando nepakankamumas sulétino
HKL senéjima, o sumazinus kamieniniy
lasteliy geba pacioms ekspresuoti Wnt
5a ligandus salygojo funkcinj siy lasteliy
atjaunéjima [43].

Ivairiy moksliniy tyrimy duo-
menimis, be kamieniniy lasteliy is$-
sekimo, suaktyvéjes Wnt signalinis
kelias lemia fibroblasty [46], timoci-
ty [47], endoteliniy lasteliy [48] bei
kraujodaros lasteliy [49] senéjima ir
disfunkcija. Manoma, kad senéjimas
gali pasireiksti ir dél Wnt sukeliamo
lastelés atsako j tariama DNR pazei-
dima. Intensyvesnis Wnt signalinis
kelias palaikomas DNR pazeidimy
veiksniu, aktyvanciu atitinkamuy genuy
raisky, tiesiogiai lemiancia lastelinj
senéjima [50, 51, 52]. Mokslininkai
mano, kad aktyvus kanoninis Wnt
signalinis kelias sukelia tumoro bal-
tymo p53 kaupimasi [46, 48], o nuo
ciklino priklausomas kinaziy inhibi-
torius 1 (p23), kuris yra p53 baltymo
geno taikinys, tiesiogiai sukelia laste-
liy senéjima [53].
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DNR pazeidimy
atkarimo kelias:

Telomery

Senos kamieninés lastelés

ROS neutralizavimas:

» Antioksidantai

trumpéjimas Toksiniy » Rapamicinas p38
metabolity inhibitorius
Aplinkos kaupimasis
senéjimas:
Ribota
Pagalbiniy i l DNR
lasteliy [ . pazeidimai \
i8sekimas ’ Regeneracl}a Kamieniniy
(pvz., fibro/ a \ ba mm lasteliy i$sekimas
adipogeniniy, Sumazéjusi/nepalanki - | |
miofibriliy) saveika su aplinka - Epigenetiniai Senejlmas ———
pakitimai 1 ) Issibalansavusi
- —b regeneracua
Sisteminis Pazeisty baltymy Apoptozé -
senéjimas: kaupimasis
Létinis
uzdegimas o -
Cirkuliuojantys Pageréjusi M 1;ocll1(0{1drl)u Pakitusi mitochondrijy
citokinai proteostazé: eIy funkcija:
(pvz.: Wnt, + Rapamicinas « Silumos ribojimas
GD.Fll.VCCLll, .+ Saperony » Resveratrolis
oksitoksinas) aktyvumas + NAD + pagauséjimas
+ Autofagija

2 pav. Bendrigji keliai, prisidedantys prie kamieniniy lasteliy praradimo arba jy disfunkcijos senstant

Oh I, Lee YD. ir Wagers AJ. Stem cell aging: mechanisms, regulators and therapeutic opportunities.

Nature medicine 20, No. 8 (2014): 870-880.

SENEJIMAS IR LETINES
KVEPAVIMO TAKU LIGOS

Visi senéjima sukeliantys veiksniai
dalyvauja létiniy plauciy ligy, kaip
antai létinés obstrukcinés plauciy li-
gos (LOPL) bei astmos, patogenezéje
ir gali skatinti jy vystymasi. Pagrin-
diniai sunkinantys ligos eiga veiksniai
yra sumazéjusios plauciy audiniy re-
generacinés galimybés senstant, o tai
lemia plauciy funkcijos silpnéjima.
Tyrimai su gyvany pirmalaikio sené-
jimo modeliu parodé struktirinius
pokycius plauciy ir skeleto raumeny
audiniuose, kurie priminé pokycius,
matomus plauciuose sergant LOPL
[27]. Buvo pasialyta, kad organy
(pvz., plauc¢iy) funkciniy galimybiy
sumazéjimas yra senéjimo salyga dél
molekuliniy ir Igsteliniy pazaidy kau-
pimosi, kai pusiausvyra tarp lasteliy
zuties ir lasteliy replikacijos (regene-
racijos) yra paveikiama ,vidinio bio-
loginio laikrodzio®, kuris reguliuoja
lasteliy dalijimosi skaiciy.

Sergant létinémis plauciy ligomis,
nustatoma mitochondrijy disfunkcija
raumeniniame audinyje, dél to padi-
déja reaktyviy deguonies formuy kiekis,
lemiantis oksidacinius mitochondriju
DNR pazeidimus [28, 29]. Oksida-

cinis stresas gali skatinti telomery
trumpéjima, kuris pastebimesnis ti-
riant rukanciy arba metusiy rakyti
asmeny molekulinius mechanizmus,
lyginant su neruakanciaisiais, taip
irodant rakymo sukeliama Zzala plau-
¢iams. Eksperimentiskai nustatyta,
kad ligoniy kraujyje cirkuliuojantys
leukocitai turi pastebimai trumpes-
nes telomeras, lyginant su sveikais
zmonémis [30]. Sie veiksniai gali pa-
didinti plauc¢iy uzdegimo rizika [31],
nes telomery trumpéjimas lemia las-
telinj senéjima, o to pasekmé — uzde-
gimas [32]. Sergant létinémis plauciy
ligomis, padidéjes senéjimo zymenu
kiekis aptinkamas II tipo epiteliné-
se lastelése bei fibroblastuose tiriant
plaucius su emfizema [31, 33]. Epite-
liniy ir endoteliniy lasteliy apoptozé
ivyksta emfizemoje [34, 35], o tai su-
kelia lgsteliy kiekio mazéjima alveoliy
sienelése. Lastelinis senéjimas lemia
mazesne lasteliy proliferacija, todél
sutrinka apoptavusiy lasteliy pakei-
timas sveikomis, o pasenusios lastelés
rodo NF-kP suaaktyvéjimg ir nuolat
isskiria uzdegimo citokinus, kurie in-
tensyvina uzdegima [36].

Kita svarbi létiniy ligy vystymosi
priezastis — bendras imuniteto, tiek
igyto, tiek jgimto, senéjimas [54,
55]. Imuniteto senéjimo pasekmé —
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padidéjes jautrumas virusinéms bei bakterinéms infek-
cijoms dél sutrikusios imuniniy lasteliy funkcijos. Sens-
tant sumazéja ir organizmo imuninis atsakas j vakcinas.
Vyresnio amziaus astma serganciy asmenuy imunitetas
susilpnéja, o tai gali salygoti infekciju vystymasi ir taip
sunkinti ligos eiga bei kontrole [56].

APIBENDRINIMAS

Organizmo senéjimas yra vienas svarbiausiy rizikos
veiksniy, salygojanciy létiniy ligy vystymasi ir progre-
savimg. Senéjimo procese dalyvaujantys molekuliniai
mechanizmai, kaip antai aktyviy deguonies formuy for-
mavimasis ar telomery trumpéjimas, paveikia visas las-
teles — taip skatinamas tolesnis visy audiniy senéjimas.
Kamieniniy lasteliy, i§ kuriy issivysto kraujo granulioci-
tai, senéjimas, gali dalyvauti létiniy kvépavimo taky ligy
patogenezéje, nes juose nustatomas suaktyvéjes nekano-
ninis Wnt signalinis kelias, sukeliantis kvépavimo taky
remodeliavimasi.
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Kraujavimas i§ kvépavimo taky —
invazinés ir radiologinés
diagnostikos aspektai

Andrius Strazdas, Jurgita Zaveckiené
LSMU MA Radiologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: kraujavimas i3 plauciy, haemoptoe, bronchoskopija, kompiuteriné tomografija.

Santrauka. Darbo tikslas — jvertinti LSMUL KK atlikty radiologiniy ir intervenciniy tyrimy diagnostikos ypatybes, esant iminiam
kraujavimui i$ kvépavimo taky. MedZiaga ir metodai. Retrospektyviai iSanalizuota 26 pacienty, tirty LSMUL KK (Pulmonologijos ir
Skubiosios pagalbos skyriuose) dél jtariamo iminio kraujavimo i apatiniy kvépavimo taky, duomenys. Vertintas rutiniskai atlikty
radiologiniy (rentgenografija (Ro), kompiuteriné tomografija (KT)) bei invaziniy (fibrobronhoskopija (FBS)) tyrimy eiliSkumas bei
naudingumas nustatant kraujavimo priezastj. Radiologiniy ir invaziniy tyrimy eiliSkumas ir diagnostinis tikslumas vertintas pagal
kraujavimo intensyvuma sudarytose grupése. Kraujavimas laikytas masyviu, kai netenkamo kraujo kiekis per 24 valandas buvo
>100 ml, nemasyviu — <100 ml. Rezultatai. Masyvus kraujavimas nustatytas 26,9 proc. atvejy, nemasyvus — 73,1 proc. Visiems
pacientams atliktos kratinés Iastos Ro, FBS — 21 (80,8 proc.), KT — 19 (73,1 proc.) Vertinant nemasyvaus kraujavimo atvejus: KT
atlikta 14 (73,7 proc.) pacienty, iS jy kraujavimo prieZastis ir (ar) lokalizacija nustatyta 12 (85,7 proc.) atvejy. Tuo tarpu FBS, kuri
atlikta 15 (78,9 proc.) pacienty, kraujavimo 3altinis nustatytas penkiems jy (33,3 proc.). Masyvaus kraujavimo i$ plauCiy grupéje
kraujavimo 3altinis, KT duomenimis, nustatytas 4 atvejais i$ 5 galimy (80 proc.), o FBS — 5 atvejais i 6 (83,3 proc.) galimy.
Gydomosios proceduros FBS metu atliktos 5 atvejais (83,3 proc.) iS 6 galimy. /Svada. vertinus invaziniy ir radiologiniy tyrimy
diagnostikos metody galimybes, kraujavimo i3 kvépavimo taky prieZastis, atsizvelgiant j ekonominius aspektus nesant masyvaus

kraujavimo rekomenduojama atlikti kratinés Iastos KT.

JVADAS

Kraujo atkoséjimas (nuo rausvy seiliy iki stipraus krau-
javimo i$ kvépavimo taky zemiau gerkly) yra kliniskai
svarbus pozymis, kuris priver¢ia sunerimti tiek pacien-
ta, tiek gydytoja. Kraujavimas gali bati nemasyvus — iki
100 ml/24 val., masyvus — daugiau nei 100 ml/24 val.
[1]. Esant masyviam bei negydomam kraujavimui, pa-
cienty mirtingumas vir$ija 50 proc. [2]. Dazniausios
kraujavimo priezastys yra aminis ir létinis bronchitas,
plauciy uzdegimas, tuberkuliozé, plauciy vézys, $irdies
ir kraujagysliy ligos [7]. Haemoptoe gali buti bronchek-
taziy, aspergiliozés, pneumokoniozés, aortos aneuriz-
mos, kraujo kreséjimo sutrikimo, plauciy arterijos
embolijos ir kity ligy bei bukliy simptomas. Pradinis
diagnostikos tikslas — kuo skubiau nustatyti kraujavimo
priezastj bei Saltinj ir jvertinti grésme gyvybei. Taciau,
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kai pagrindinis klinikinis simptomas yra kraujo atko-
séjimas, neretai pirminé diagnostika nebuna tiksli ar
pakankama. Diagnostikos pagrindas — laboratoriniai
ir neinvaziniai bei invaziniai instrumentiniai tyrimai:
rentgenografija (Ro), fibrobronchoskopija (FBS), krua-
tinés lastos daugiasluoksné kompiuteriné tomografija
(KT) [1-4]. Siuo metu Lietuvoje néra visuotinai priimto
kraujavimo i§ kvépavimo taky diagnostikos algoritmo,
apibréziancio diagnostiniy tyrimy eiliSkuma. Tai gali
salygoti vélyvesne diagnostika, neoptimaly tyrimy plana
bei papildomas islaidas.

TIKSLAS IR UZDAVINIAI
Tikslas — jvertinti LSMUL KK atlikty radiologiniy ir inva-

ziniy tyrimy diagnostikos aspektus esant iminiam krau-
javimui i$ kvépavimo taky.
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1 lentelé. Nustatytos kraujavimo priezastys

Kraujavimo masyvumas Daznumas (n)

Masyvus (n = 19) Ro 10,5 proc. (2)
KT 42,1 proc. (8)
Neaiski 47,4 proc. (9)
Nemasyvus (n = 7) KT 42,9 proc. (3)
FBS 42,8 proc. (3)
Neaiski 14,3 proc. (1)

2 lentelé. Dazniausios kraujavimo priezastys (pagal B. Hirshberg ir kt. [8])

Priezastis Nemasyvus Vidutinis Masyvus
(proc.) (proc.) (proc.)

Bronchektazés 22 63 15
Plauciy vézys 38 51 10
Bronchitas 49 46 5
Infekcija, pneumonija 45 33 21
Nezinoma 47 53 0
Hemoraginé diatezé 25 25 50
Sirdies nepakankamumas 75 25 0
Kitos* 28 48 24
Visos ligos 38 48 14

Nemasyvus — iki 100 ml/24 val,; vidutinis — iki 500 ml/24 val;

masyvus — daugiau nei 500 ml/24 val.

*Plau¢iy arterijy trombiné embolija (2 proc.); bronchy adenoma (2 proc.);
mitraliné stenozé (1 proc.); tuberkuliozé (1,4 proc.); sisteminé hipertenzija (1 proc.);
plautiné hipertenzija (1 proc.); trauma (1 proc.); vaskulitas (1 proc.);
spindulinis pneumonitas (1 proc.); lipoidiné pneumonija (1 proc.).

UZzdaviniai:

1. Ivertinti radiologiniy ir invaziniy tyrimy kraujavimui
i$ apatiniy kvépavimo taky eiliskuma.

2. Ivertinti radiologiniy ir invaziniy tyrimy informatyvu-
ma nustatant masyvaus ir nemasyvaus kraujavimo i$
kvépavimo taky priezastj ir (ar) Saltinj.

METODIKA

Retrospektyviai analizuoti pacienty, 2013 m. sausio—
gruodzio mén. LSMUL KK Pulmonologijos ir Skubiosios
pagalbos skyriuose tirty dél jtariamo tmaus kraujavimo
i§ kvépavimo taky, duomenys. Vertinti rutiniskai atlikty
radiologiniy (Ro, KT) bei invaziniy (FBS) tyrimy duome-
nys, ju eiliSkumas bei naudingumas nustatant kraujavimo
priezastj. Radiologiniy ir invaziniy tyrimy eiliSkumas ir
diagnostinis tikslumas vertintas pagal kraujavimo intensy-
vuma sudarytose grupése. Kraujavimo priezastis nustatyta
derinant klinikinius, radiologinius, laboratorinius, mik-
robiologinius, histologinius duomenis, kai tyrimai buvo
atlikti. Laikyta, kad priezastis nenustatyta, kai pacientas
atsisaké tolesnio tyrimo ar duomeny diagnozei patvirtin-
ti neuzteko. Kraujavimas laikytas masyviu, kai netekto
kraujo kiekis per 24 valandas buvo >100 ml, nemasyviu —
<100 ml. Statistiné analizé (aprasomoji statistika) atlikta
naudojant SPSS 22.0 programinj paketa.

REZULTATAI
Analizuoti 26 pacienty — 16 vyry (61,5 proc.) bei 10

motery (38,5 proc.) — duomenys. Amziaus vidurkis —
61 £ 16 m. (nuo 31 iki 84 mety.). Visiems pacientams
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buvo atliktos kratinés lastos Ro. FBS atlikta 21 pacientui
(80,8 proc.), o KT — 19 (73,1 proc.). 18 atvejy FBS buvo
pirmos eilés metodas, 6 pacientams prie$ FBS buvo atlik-
ta KT. Ro tikétinos kraujavimo priezastys nustatytos 10
(38,5 proc.) atvejy, i$ kuriy 3 (11,5 proc.) — uzdegimo
infiltracija, 3 (11,5 proc.) — tuberkuliozé, 2 (7,7 proc.) —
jtartas pirminis plauciy navikas, dar 2 (7,7 proc.) —
diagnozuotos metastazés plauciuose. Trims pacientams
(11,5 proc.) jokiy patologiniy pokyciy rentgenogramose
nebuvo.

KT atlikta 19 (73,1 proc.) pacienty, i$ kuriy penkiems
(26,3 proc.) nustatytas masyvus kraujavimas. Septyniems
(26,9 proc.) pacientams KT tyrimas neatliktas, nes nenu-
statyta pakitimy rentgenogramose ar pacientui atsisakius
tolesnio tyrimo. 11 atveju (57,9 proc.) nustatyta krauja-
vimo lokalizacija ir priezastis, dazniausiai diagnozuoti
navikiniai dariniai — 4 (36,4 proc.). Kitais 8 (42,1 proc.)
atvejais KT nustatyti pakitimai buvo interpretuoti kaip
nespecifiniai.

FBS atlikta 21 (80,8 proc.) pacientui, i§ ju masyvus
kraujavimas buvo SeSiems pacientams i§ septyniy (vienas
pacientas proceduros atsisaké). Vienam pacientui tyrimas
nutrauktas dél nestabilios kratinés anginos skausmy. Gy-
domosios manipuliacijos (kraujavimas stabdytas adrenali-
nu ar endobronchine tamponada) atliktos 4 pacientams.
Bronchuose kraujo pastebéta 76,2 proc. (16 tirtyjy), i$ ju
lokalus, aktyvus ar jau susidares kresulys nustatytas 10 (47,6
proc.), o kraujo pédsakai be aiskios kraujavimo vietos — $e-
siems (28,6 proc.). Kraujavimo priezastis FBS nustatyta tik
3 (15 proc.) atvejais. Keturiems pacientams (19,0 proc.)
jokiy kraujavimo pozymiy FBS nepastebéta (1 lentelé).

Ivertinus klinikinius duomenis, 7 atvejais (26,9 proc.)
nustatytas masyvus kraujavimas i$ plauciy, 19 atveju
(73,1 proc.) — kraujavimas laikytas nemasyviu. Atskirai
vertinant nemasyvaus kraujavimo atvejus nustatyta, jog
KT atlikta 14 (73,7 proc.) atvejy. I$ jy kraujavimo prie-
zastis ir (ar) lokalizacija nustatyta 12 (85,7 proc.) atvejuy.
Tuo tarpu FBS, kuri atlikta 15 (78,9 proc.) pacienty, krau-
javimo priezastis nustatyta 1 (6,7 proc.), o lokalizacija —
5 (33,3 proc.) ju. Masyvaus kraujavimo grupéje — krauja-
vimo priezastis ar lokalizacija, KT duomenimis, nustatyta
4 (80 proc.) atvejais i$ 5 galimy, o FBS — 5 (83,3 proc.) i$ 6.

REZULTATU APTARIMAS

Lietuvoje néra patvirtinto kraujavimo i$ kvépavimo taky
diagnostikos algoritmo, apibréziancio invazinius bei radio-
loginius tyrimus ir jy eiliSkuma. Dél to neretai pacienty
tyrimo planas néra optimalus, tyrimai kartojami, dubliuo-
jami, o tai lemia papildomas islaidas ir ilgesnj pacienty
tyrimo laika. Tai patvirtina masy gauti tyrimo duomenys.

Tyrimo metu nustatytos dazniausios haemoptoae prie-
zastys — uzdegimo ligos, tuberkuliozé bei plauciy vézys ir
nenustatytos kilmeés kraujavimas i§ kvépavimo taky — ati-
tinka literatiros duomenis [2, 7, 13, 8] (2 lentelé). Reciau
pasitaikancios kraujavimo priezastys — grybeliné infekcija,
aortos aneurizma, plauciy arterijos embolija, kreséjimo
sistemos patologija ar kitos — tyrime nebuvo nustatytos.
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Pasirenkami diagnostiniai tyrimai (Ro, KT, FBS) ati-
tinka literatiros duomenis. Dauguma autoriy pirmos ei-
lés metodu sialo Ro [7, 8, 14]. Vertinant Ro diagnostinj
informatyvuma publikuojamy tyrimy duomenys jvairas.
Kai kurie autoriai nurodo, jog 20—46 proc. atvejy rent-
genogramos néra informatyvios [6] (1 pav.). Ta¢iau Revel
teigia, kad net 46 proc. atvejy, esant haemoptoe, rentgenu
nustatoma kraujavimo lokalizacija ir 35 proc. jo priezastis
[2]. Rentgenografijos taikyma diagnostikai lemia ne tik ga-
limybé nustatyti kraujavimo i§ kvépavimo taky priezastj,
bet ir geras tyrimo prieinamumas, maza kaina, nedidelé
apsvita ir galimybé diagnozuoti gretutine patologija. Misy
tyrimo duomenimis, rentgenografijos informatyvumas
siekia 38,5 proc., o pakitimy nenustatyta 11,5 proc., tai
nepriestarauja literatiros duomenims.

Bronchoskopija diagnozuojant aktyvy, ypa¢ masyvy,
kraujavima atliekama standziuoju arba lanksc¢iuoju en-
doskopu. Sio tyrimo pasirinkima lemia ir galimybé tai-
kyti kitas diagnostines (biopsija) bei terapines procedu-
ras. Nestabilios buaklés pacientui $is tyrimas turéty bati
atliekamas po kratinés lastos Ro [1]. Tadiau daznai dél
susikaupusio kraujo jvertinti distalines bronchy dalis labai
sudétinga, o tai gali menkinti tyrimo verte [13]. Spren-
dziant, ar tikslinga rinktis FBS, reikéty jvertinti ne tik
metodo invazinj pobudj, galimas komplikacijas, tyrimo
laika bei kitus resursus, bet ir nedidelj jautruma, speci-
fiskuma nustatant kraujavimo priezastj. Remiantis Revel
studija, FBS kraujavimo priezastis nustatoma tik 8 proc.
atvejy. Tai nepriestarauja masy gautiems rezultatams: FBS
kraujavimo priezastis nustatyta 15 proc., taciau dél mazos
imties duomenys néra patikimi.

KT - vienas patikimiausiy diagnostiniy tyrimy, pade-
danciy gan tiksliai nustatyti kraujavimo vieta ir priezastj
(2 pav.). Literataros duomenimis, haemoptoae atveju KT
jautrumas siekia nuo 63 iki 100 proc. [4, 5]. Pasak Yoon
ir bendr., netgi 39-88 proc. atvejy, kai kratinés lastos
Ro pokyc¢iy nebuvo matyti, KT nustatyta haemoptoae
priezastis [4]. KT verte didina galimybé jvertinti plau-
¢iy parenchimg, distalines kvépavimo taky dalis, kuriy
techniskai nejmanoma apziaréti brochoskopijos metu
[11]. Galimybé jvertinti plauciy ir didZiojo apytakos rato
kraujagysles labai svarbi planuojant bronchy arterijy em-
bolizacija, diagnozuojant plauciy arterijos embolija, arte-
riovenines malformacijas ir kita kraujagysline patologija.
KT padeda jvertinti galimo kraujavimo vieta bei gerokai
sutrumpinti invazinés procediros atlikimo laika ir suma-
zinti sanaudas [4, 12]. Masy duomenimis, lokalaus pa-
kraujavimo pozymis ,matinio stiklo“ zonos ar kraujavimo
priezastis KT nustatyta 57,9 proc. atveju. Trimis atvejais
kraujavimo priezasties KT nustatyti nepavyko, taciau kai
kurie autoriai nurodo, kad net 3—42 proc. atvejy krauja-
vimo priezastis jokiais tyrimais lieka nenustatoma [9, 10].

Masy darbe, lyginant KT ir FBS diagnostine reik$me,
nustatyta, jog nepriklausomai nuo kraujavimo intensy-
vumo jo priezastis ir Saltinis dazniau nustatomi KT ty-
rimu. Tai patvirtina Revel studijos duomenys, jog FBS
kraujavimo priezastis haemoptoae atveju nustatoma tik
8 proc. tiriamyjy, o KT — net 77 proc. [2]. Sie rezultatai
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1 pav. Tiesiné krdtinés lastos organy rentgenograma:
nespecifiniai ,matinio stiklo’, konsolidacijos zonos ir fibrozés
pozymiai

2 pav. Kratinés Iastos organy kompiuteriné tomografija:
bronchektazeés ir pakraujavimas j plauciy parenchima

leidzia daryti prielaida, jog diagnozuojant kraujavimo i§
kvépavimo taky priezastj KT yra informatyvesné uz FBS.
Taciau pastebétina, kad masyvaus kraujavimo atvejais FBS
reik§mingumas neabejotinas dél galimybés stabdyti krau-
javima ar taikyti kitas terapines proceduaras. Todél siais
atvejais FBS gali buti pirmos eilés metodas.

Nepaisant darbo trakumuy (darbas retrospektyvus,
maza imtis), subjektyviy priezasc¢iy bei zmogiskojo veiks-
nio (radiologiniai vaizdai ir FBS vertinti skirtingy specia-
listy), lyginant rezultatus su kity autoriy duomenimis, jie
skiriasi nezenkliai.
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3 pav. a) Tiesiné kratinés lastos organy Ro: reikSmingy paki-
timy néra (rodyklemis pazymétos ,aklosios” zonos); b) plauciy
KT asinis vaizdas ,aklosios” zonos lygmenyje: pakraujavimo j
plauciy parenchima pozymiai

Apibendrindami darbo rezultatus bei literatiros duo-
menis, kraujavimo i§ kvépavimo taky atvejais kaip pir-
mos eilés atrankinj diagnostinj metoda sitlome rinktis
kratinés lastos rentgenografija. Tolesnis radiologinis
diagnostinis metodas turéty bati kratinés lastos KT, net
jei rentgenogramose pakitimy nebuvo (3 pav.). Bendras
paciento tyrimo planas turéty priklausyti nuo kraujavi-
mo masyvumo. Bronchoskopija rekomenduojama rink-
tis masyvaus kraujavimo atveju, kai paciento buklé yra
nestabili ir (ar) reikalinga gydomoji procedara arba kai
KT neinformatyvi [7, 13].

Optimalus radiologiniy ir invaziniy tyrimo metody
taikymas gali padéti skubiau organizuoti bei planuoti
tolesnj tyrima bei gydyma.

ISVADOS

Pasirinktinis metodas kraujavimui i$ kvépavimo takuy
diagnozuoti yra rentgenografija. KT ir FBS eiliskumas
nustatant kraujavimo i§ kvépavimo taky priezastis ne-
nustatytas.

KT yra informatyviausias tyrimo metodas diagnozuo-
jant kraujavimo i$ kvépavimo taky priezastis.

Esant masyviam kraujavimui i§ kvépavimo taky po
rentgenografijos rekomenduojama FBS. Nemasyvaus
kraujavimo atvejais tikslingesnis KT tyrimas.
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BLEEDING FROM RESPIRATORY TRACT — ASPECTS OF
INTERVENTIONAL AND RADIOLOGICAL DIAGNOSIS

ANDRIUS STRAZDAS, JURGITA ZAVECKIENE
CLINIC OF RADIOLOGY, MEDICAL ACADEMY, LITHUANIAN UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES

Keywords: bleeding from lungs, haemoptoe, bronchoscopy, computed tomography.
Summary. Objective. Evaluate the distinguishing features of radiologic and inter-
ventional diagnostic procedures at the presence of bleeding from lower respiratory
tract, performed at LUHS KK.

Materials and methods. Retrospective analysis of data form 26 patients, evaluated
at LUHS KK (departments of pulmonology and emergency care) for suspected acute
bleeding from lower respiratory tract. The sequel and efficiency of routine radiologic
(roentgenography — X-ray, computed tomography — CT) and interventional (fibro-
bronchoscopy — FBS) procedures were evaluated. The sequel and diagnostic accuracy
of radiologic and interventional procedures were evaluated by the bleeding intensity
at the divided groups. Bleeding was set to be massive when the blood loss in 24
hours was > 100ml, non-massive < 100ml.

Results. Massive bleeding was diagnosed for 26.9 per cent, non-massive 73.1 per cent.
Al the patients underwent the chest X-ray, FBS — 21 (80.8 per cent), (T — 19 (73.1 per
cent). Fvaluating the cases of non-massive bleed found: (T was performed for 14 (73.7
per cent), of those the reason or localization of bleeding was found in 12 (85.7 per cent)
cases. Meanwhile with the FBS, which was performed for 15 patients (78.9 per cent), the
source for bleeding was diagnosed in 5 (33.3 per cent) of them. In the group of massive
bleeding from lungs, using the data from CT the source of bleeding was diagnosed in 4
cases of 5 (80 per cent), where the data from FBS was accurate in 5 cases from 6 (83.3 per
cent). Treatment using FBS was performed at 5 cases from 6 (83.3 per cent).
Conclusions. After evaluation of potentialities of different interventional and radiological
diagnostic methods, possible causes of hemoptysis, consider the economical aspects,
when massive bleeding is not presented, it is recommended to perform (T scan.
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Socialiniy veiksniuy jtaka tiriant
asmenis dél alfa-1 antitripsino

stokos

Danielius Serapinas 2, Marius Sukys ?, Ritauras Rakauskas ?

'LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, > Mykolo Romerio universitetas,

3 Lietuvos sveikatos moksly universitetas

ReikSminiai ZodZiai: alfa-1 antitripsino stoka, genetinis konsultavimas, sveikatos prieZiara, socialiniai aspektai.

Santrauka. Straipsnyje nagrinéjami psichosocialiniai ir etiniai klausimai, su kuriais susiduria suaugusieji, turintys alfa-1 antitripsino
stoka (AATS). AATS — reta genetiné liga (daznumas — 1 i3 4000 asmeny). Sergant LOPL, ji pasireiskia 1-3 i$ 100. Keli specifiniai
AATS bruozai 1émé, kaip pacientas reaguoja j liga (diagnostikg ir stebéjimo plano sudaryma). Kadangi liga yra retoji, gydytojai
apie ja Zino nedaug ir retai rekomenduoja tirtis dél jos. Ligos diagnozé daznai sukelia nerima pacientams dél Ziniy stygiaus, kelia
daug klausimy, ar jie perduos liga savo palikuonims. Dauguma moksliniy straipsniy pabréZia gydytojo ir paciento bendradarbiavimo
svarbg AATS atvejais, kad baty uztikrinta tinkama diagnostika, gydymas.

JVADAS

Socialiniu, teisiniu ir etiniu aspektu literataroje analizuo-
jamos kelios dazniausios genetinés ligos ir nekreipiama
démesio i kitus genetinius sutrikimus, kuriy reik$mé vi-
suomenéje didéja dél nuolat geréjancio jvairesniy geneti-
niy tyrimy prieinamumo. Mokslininkai atrado takstancius
geny, lemianciy jvairias ligas, kuriuos issitirti galima ne
tik klinicisty siuntimu, bet ir tiesiogiai pasinaudojus sia-
lymais internete. Svarbu paminéti, kad vienody galimybiy
idarbinimo komisija (angl. Equal Employment Opportunity
Commission) jau prane$é apie pirmaji paciento, turincio
AATS, genetinés diskrimancijos atvejj.

Studijose gana placiai iSnagrinéta, kaip susirge suau-
gusieji apsisprendzia tirtis genetines ligas, pvz.: Hanting-
tono liga, paveldima kruties vézj (BRCA1/A2), paveldima
nepolipozinj tiesiosios Zarnos vézj. AATS skiriasi nuo $iy
ligy tokiais svarbiais aspektais: ligos pasireiskimo pradzia,
simptomy trukme ir sunkumu, diagnostikai reikalingomis
priemoneés, paveldéjimo principais, genetine raiska, — visu
tuo, kas daro jtaka gydytojams ir pacientams apsispren-
dziant dél tyrimy planavimo, gydymo ir priezitros.

Alfa-1 antitripsino stoka lemia sutrikusi alfa-1 antitrip-
isno sintezé, kuri paveldima autosominiu kodominantiniu
budu, o liga daugiausia paveikia kepenis ir plauc¢ius. Dél
labai mazo sintetinamo antitripsino kiekio vystosi plauciy
emfizema, kuri, jei negydoma, gali baigtis mirtimi, o kai
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antitripsino kiekis sumazéjes itin smarkiai (PiZZ ar PiSZ
genotipai) — kepeny ligas, ciroze, kartais gali prireikti netgi
kepeny transplantacijos. Ankstyva diagnostika sudaryty sa-
lygas i$ anksto ruostis organy transplantacijai, vengti i$orés
zalingy veiksniy, kurie gali pasunkinti liga (pvz., rakymas
ar kiti oro tersalai), konsultuotis su genetiku ir spresti apie
$eimos planavima.

Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV) apytiksliai 1 i$
5000 arba tiesiog 60 takst. asmeny turi AATS fenotipa,
lemiantj sunkia ligos forma, bet diagnozuojama tik 5 proc.
visy atvejy. Dabar pasaulyje gydyma pakaitiniu alfa-1 an-
titripsinu gauna apie 10 takst. pacienty (i$ ju pusé JAV),
deja, 80 proc. pacienty, kuriems $is gydymas padéty, néra
gydomi. Daugelis gydytojy dar nejvertina, kokias proble-
mas sukelia AATS. Vien pati diagnozé ligoniui gali sukelti
nerima ar depresija. Svedijoje atlikus tyrima, nustatyta, kad
naujagimiy, kuriems diagnozuota AATS, motinos reikSmin-
gai dazniau patyré nerimga, kad ir trumpalaikj, palyginti su
kontroline grupe. Pasaulio sveikatos organizacija, Amerikos
kratinés ligy draugija ir Europos kvépavimo ligy draugija
pateiké rekomendacijas (jvertintas kaip santykinio svarbu-
mo), kad Europos ir Siaurés Amerikos gydytojai turéty tirti
pacientus, ypa¢ tuos, kuriems pasireiské emfizema, létiné
obstrukciné plauciy liga, gydymui atspari astma su obstruk-
cija, nepaaiskinamas kepeny pazeidimas ir kuriy giminéje
yra serganc¢iy AATS. Kol kas neaiku, ar $ios rekomenda-
cijos yra efektyvios.
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Nepaisant to, kad AATS pastaruo-
ju metu skiriama daugiau démesio,
1968-2003 m. laikotarpiu zenkliai
diagnostika nepageréjo: laikas nuo
pirmy simptomu pasireiskimo ir ligos
diagnozavimo netgi pailgéjo. Daugéja
pacienty, teigianciy, kad truksta gene-
tinio konsultavimo.

Reikia pabrézti, kad ankstyvoje di-
agnostikoje yra rimty kliac¢iy — kaip
daznai atliekami tyrimai rizikos grupés
pacientams? Apskritai gydytoju geneti-
kos supratimas yra ribotas. Neisskiriant
ir kity ligy, juntama, kad netinkamai
bendradarbiaujama siekiant gerai in-
formuoti ir motyvuoti pacientus. Ti-
riant Hungtingtono liga ir ZIV/AIDS
sergancius asmenis, buvo nustatyta,
kad iskyla nemazy problemy, kai no-
rima iSkviesti konsultacijos paciento
aplinkos zmones, kurie taip pat gali
priklausyti rizikos grupei ir turéty
buti istirti. AATS pacienty organizacija
kvieté AATS pacientus atlikti papildo-
mo kraujo tyrimo, kuris uzsisakomas
pastu i namus. Sio tyrimo dalyviams
véliau uzpildzius klausimynus paais-
kéjo, kad beveik visi tyrimo rezultatais
pasidalyty su $eimos nariais, taciau gy-
danciajam gydytojui apie tai pranesty
82,9 proc. homozigotiniy ir tik 59,9 ale-
lio nesiotojy. Aisku, kad atvirumas li-
gos klausimais gydytojui, kartais ir $ei-
mos nariams tikrai néra pakankamas.

Daugelis psichologiniy, socialiniy
ir etiniy problemy, su kuriomis susi-
duria AATS rizikos grupés asmenys,
nesulaukia démesio. Tai gali bati ir
paprasti dalykai, pvz.: kaip gydytojas
su pacientu sutaria, kaip ir kada toliau
bus atliekamas paciento tyrimas (kaip
tai nusprendziama, koks jy poziaris j
tai, kokie papildomi veiksniai gali tureé-
ti itakos), kaip pacientas nusprendzia,
kada, kaip ir su kuo pasidalyti diagnoze
ir iSvadomis. Daugiausia darbo spren-
dziant sias bédas jdéjo ne JAV, o Skan-
dinavijos $alys, mat ir pacios $iy tolimy
Saliy sveikatos priezitros sistemos gana
smarkiai skiriasi. Svedijoje AATS yra
daznesnis nei kitur (1 i§ 1500).

Apibréziant svarbu issiaiskinti, kokij
keliag nueina pacientas, turintis rizika
sirgti AATS: kaip jis nusprendzia, ar
tirtis, kaip atskleisti savo bukle ir ty-
rimy rezultatus ($eimos nariams, gy-
dytojams). Taip pat svarbu jvertinti,
kaip gydytojas gali padéti palengvinti
$ias uzduotis: numatyti kokios galimos
klaidos, kaip bendradarbiauti.
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PACIENTU, SERGANCIU AATS,
APKLAUSOS METODIKA

Pateikiama 11 asmeny, serganciy AATS
(7 moterys, 4 vyrai), kurie dalyvavo
i$samioje 2 valandy apklausoje, anali-
zé. Asmenys buvo kvieciami dalyvauti
per AATS klinika, AATT organizacija,
AATS naujienlaiskius. Savanoriai susi-
sieké su vyriausiuoju tyréju, kuris atliko
konfidencialia i$samia pusiau strukta-
rine apklausa apie visus rapescius, ki-
lusius asmeniui, kuriam diagnozuota
AATS ar jos rizika. Tyrimui leidima
davé Kolumbijos universiteto Psichia-
trijos instituto perzitros tarnyba.

Kad analizé baty i$sami, teoriniu
pagrindu imtos Geertzo idéjos. Jis stu-
dijavo jvarius individy gyvenimo aspek-
tus ir socialines situacijas bandydamas
suprasti ju patirtj perpiesdamas viska
ju paciy zodziais, kad baty galima gauti
kuo detalesne analize. Nebuvo bando-
ma patirtj jstatyti i kokig nors teorine
struktarg. Taigi, naudotas kokybiskas
metodas, kad buaty galima perprasti
problemas, susijusias su pacienty ge-
netiniu tyrimu. Jtraukti ir elementai i$
pagrijstosios teorijos, aprasytos Straus-
so ir Corbino. Tai gelbéja norint per-
prasti socialiniy procesy sudétinguma.
Sis metodas tyréjy jau buvo naudotas
anksciau ir aprasytas nagrinéjant ki-
tas genetines ligas, elgesj, susijusj su
paciento sveikata, gydytojo ir pacien-
to santykj bei bendravima. Pagristoji
teorija remiasi dedukciniu (remiantis
praeitais tyrimais ir teorijomis daro-
mas ,karkasas®, ant kurio pradedama
rinkti medziaga) ir indukciniu (norint
nustatyti i§ surinkty duomeny bendry-
bes ir principus) mastymu. Duomenys
i§ skirtingy asmeny buvo surinkti ir
ieskota panasumuy bei skirtumuy sie-
kiant suformuluoti galimas hipotezes.
Pirminé analizé buvo atliekama pacios
apklausos metu, kuri padéjo pagrinda
tolesnéms apklausoms. Apklausa buvo
nutraukiama tada, kai i$ respondento
nebuvo gaunama daugiau naujos in-
formacijos.

Kai visos apklausos buvo baigtos,
tolesnés analizés vykdytos dviem eta-
pais. Analize vykdyti padéjo sociali-
niy moksly srities asistentas, taip pat
konsultuotasi su vyresniuoju ekspertu
kokybiniuose tyrimuose. Pirmame eta-
pe vadovaujantis tyréjas ir asistentas,
nepriklausomai vienas nuo kito, ko-
davo duomenis ir atrinkinéjo svarbius
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veiksnius, kurie lémé pacienty patirtis.
Tarp veiksniy ieskota panasumy, skir-
tumy, jie buvo kategorizuoti, nustato-
mos variacijos. Abiejy tyréju koduotés
susistemintos, sujungtos j viena.

Kitu etapu tematinés kategorijos
buvo skirstomos | pogrupius, antrines
temas, zidréta, kurie duomenys persi-
pina, kuriuos reikia sujungti ar atskirti.
Pagal gauta struktiirg perziarétos visos
apklausos.

AATS pacienty sprendimus ir elgesj
lémé kelios unikalios charakteristikos,
kurios véliau persikryziavo formuoda-
mos sudétinga sistema. Pirma, kad tai
reta liga. Antra — tai autosominé rece-
syviné liga, skirtingai nuo kity daznes-
niy genetiniy ligy. Jei heterozigotai yra
rukantys, tai jiems gali pasireiksti ligos
simptomy (kad ir nelabai ryskiy, kurie
gali nebuti susieti su tikraja patologija).
Trecia, yra galima fermenty pakaitiné
terapija.

AATT SERGANCIU PACIENTU
POZIURIO | SAVO LIGOS
DIAGNOSTIKA ANALIZE

Kadangi AATT néra placiai zinoma liga
ir jos genetiné etiologija santykinai ne-
seniai i$siaiskinta, sveikatos prieziiros
specialistai apie ja zino nedaug, tad
parenkamas netinkamas paciento isty-
rimas ir nustatoma ne ta diagnozé, ka
rodo pavyzdziai. ,A$ lankiausi pas 20
gydytojy. Né vienas i$ jy manes netyreé
dél alfos (dél AATT) ar net nezinojo,
kas tai. A§ vis dar sutinku gydytojy,
kurie nezino. Jie manes klausia: ,Ko-
kia jasy medicininé istorija?* A$ sakau:
»luriu alfa-17 — ,Kas tai?*

Pacientai mano, kad tam tikry sri-
Ciy specialistai turéty iSmanyti $ig liga,
bet daznokai taip nebana. ,Bet kuris
pediatras, pulmonologas ar kas kitas,
gydantis astma, turéty buti susipazines
su naujausia medziaga apie $ia liga ir
bati budrus!” Tad ligos retumas lemia,
kad gydytojai mazai apie ja zino. Tai
tinka ir kitoms retoms patologijoms,
kai nustatoma taskiné mutacija. ,Jei
su konkrecia liga susiduriama dauge-
lj mety, tai visi apie ja zino. Alfa yra
tokia nauja ir reta. Gydytojai jos nezi-
no, dél to nediagnozuoja“ ,Man labai
patiko viena gydytoja. Kai ji atsiverté
mano istorija, buvo aisku, kad ji zino
AATS terming, bet daugiau nelabai. Ir
nemanau, kad turéty. A$ buvau hospi-
talizuota dél pneumonijos prie$ dvejus
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metus ir stebima pagrindinio gydytojo,
gydancio AATS. Bet uzeidavo ir kiti re-
zidentai. Viena jauna interné bus pui-
ki gydytoja. Ji pasaké: ,Jus esate mano
pirmoji Alfa, as daug apie tai skai¢iau
medicinos akademijoje*

Nepakankamos zinios apie liga,
ypac tokia nejprasta, gali lemti netin-
kamos informacijos suteikima apie to-
lesnius tyrimus ir kitus ligos aspektus.
Dél menko supratimo pacientams gali
buti suteiktos netikslingos prognozés ir
patarimai. ,Kai kurie Alfos (sergantieji
AATS) pyksta, kad jy gydytojai nieko
neiSmano, ir tiesiog pasako, kad jie
mirs. Vienam zmogui AATS buvo di-
agnozuota astuntojo desimtmecio pra-
dzioje, ir jam buvo patarta visai nesi-
mankstinti: ,,Jums liko mazai funkciniy
galimybiy. Nei$naudokite ju mankstai‘.
O tai, paaiskéjo, yra visiskai klaidingas
patarimas. Prie§ 9 metus pacientui
transplantavo plaucius, miré jis po 7
mety, o jam buvo pasakyta, kad ilgai
neisgyvens.

Stokodami ziniy, gydytojai neatlie-
ka paciento buklés tyrimu taip daznai,
kaip reikéty. Daznai tik paties paciento
buvimas pasufleruoja, kad reikia atlikti
papildoma jvertinima ir tyrimus. Gydy-
tojai i$ pradziy gali klaidingai diagno-
zuoti liga, o véliau siuncia pacienta pas
kitus specialistus. Toks paciento siun-
timas pas kitus specialistus gali lemti,
kad bendrosios praktikos gydytojas ar
kitas mazai specializuotas gydytojas
nutolsta nuo AATS ligos ir nesukaupia
apie ja Ziniy.

Pacientai gali jaustis nusivyle, ne-
suprate, kodél reikéjo siuntimo, ir tik
véliau jvertina, kad to i$ tikryju reikéjo.
Pateisinti papildomas pastangas sunku,
kai negali matyti realaus galutinio re-
zultato. Sergant retomis ligomis, pasi-
tikéjimas specialistais gali pagerinti pa-
ciento priezitra, taciau tai minimali-
zuoja kity gydytoju patirtj ir demoty-
vuoja stengtis jos jgyti.

Seimos genetiné anamnezé neretai
lieka nezinoma. Liga gali bati sunku
priimti dél anksciau nustatytos netiks-
lios diagnozés. Padétj sunkina nesidali-
jimas informacija pacioje $eimoje. Ga-
limi atvejai, kad paciento giminai¢iams
AATS nenustatyta. ,Mano tévo sesuo
galéjo sirgti Sia liga. Pusbrolis miré 35
mety nuo emfizemos. Tuo metu jie ne-
zinojo, kas ta alfa’” I$ tiesy apie AATS
zinoma tik nuo 1963 m., iki tol ji buvo
nediagnozuojama. ,Mano pusbrolio té-
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vas tikriausiai buvo nesiotojas. Jis buvo
iSmestas i$ armijos, kai vyko Antrasis
pasaulinis karas. Manau dél to, kad
turéjo astma, ar kazka panasaus. Alfa
buvo atrasta tik 1963

Bégant laikui, keiciasi kultirinés,
$eiminés normos, tabu, kaip $eimoje
kalbamasi apie ligas. Anksc¢iau Zmo-
nés buvo uzdaresni. Kita vertus, ligos
paveldimumas padédavo uzdaruma
pralauzti. Viena moteris kalbéjo apie
pagrindinius skirtumus tarp genetiniy
ir kity ligy: ,A$ mastau, ar mano sene-
liai turéjo kvépavimo problemuy. Mano
tévo motina miré labai jauna. NeZinia,
nuo ko. Zmoneés tais laikais apie tai
nekalbéjo*

Vis délto pacientai apie galima rizi-
ka susirgti neretai suzino i§ savo arti-
myjy, netgi i$ atzaly. Kadangi gydyto-
jai su liga susiduria retai, jiems sunku
praeityje jgytas faktines Zinias pritai-
kyti dabartinéje praktikoje. ,I$ pradziy
a$ truputj sirgau. Neveiké antibiotikai.
Tada Kalédoms atvyko stnus ir susirgo
pneumonija, kuriai jis buvo imlus nuo
pat vaikysteés. Jis irgi géré antibiotikus.
AS$ ji nusiunciau pas gydytoja ir liepiau
prisizadeti, kad issitirs i$samiau. Jis taip
padaré, o po keliy ménesiy vél susir-
go. Paklausiau: ,Ar tu tikrai buvai pas
gydytoja?“ — ,Taip, tiesa sakant, turiu
kazkokia fermento stoka, bet jie sakeé,
kad tai $iuo metu néra didziausias ra-
pestis! Po ménesio mano $eimos gydy-
tojas teiravosi, kaip sekési sanui. Sakau:
»Jam nustate, kad turi fermento stoka.
Ir tada mano gydytojo galvoje uzside-
gé lemputé: ,Alfa antitripsinas! Dieve
mano, lazinuosi, kad ir tau tas pats!”

Pasitaiko, kad gydytojai nepataria
apie diagnoze pasikalbéti su $eimos
nariais, kurie irgi gali sirgti. ,Mano
siinaus gydytojas neparagino jo, kad
turéty tévams pasakyti, kad jie irgi is-
sitirty. Dievy dovana, kad gyvenimas
man buvo palankus. Jei nebiuciau si-
naus paklaususi, iki $iol nezinociau.
Nezinau, ar gydytojas sunui sake, kad
tai genetiné liga:

Prastas bendradarbiavimas gali buti
rezultatas ligos neigimo ir vengimo.
»Mano stnus visiskai tam priestarauja.
Jis daug rako! Atsiverti Seimai tokiais
atvejais yra itin svarbu, taciau ne visada
tai lengva padaryti. Seimos nariai gali
btti nutole nuo ligonio. Jei liga néra
genetiné, daznas net nemano, kad apie
ja reikéty pasakoti Seimos nariams. ,Tu
turi susisiekti ir kalbétis su $eimos na-
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riais, su kuriais apskritai nenorétum
bendrauti... Jei tai nebity genetika,
tikriausiai visai nesivargintum jiems to
sakyti’ Zinia apie potencialiai mirtina
ligg gali sukrésti artimuosius, dél to ne
visada ir norima jiems apie ja pasako-
ti. ,Jauciausi prislégta, i$sigandusi, man
saké, kad turiu mirting liga — tikétina,
kad gyvensiu trumpiau.® Kitiems $oka
gali sukelti ir per daug sudétinga in-
formacija, kuri gaunama diagnozavus
iki tol negirdéta liga. ,Mes buvome
sustinge. Gydytojas jrasinéjo pokalbj,
nors mes nenoréjome, kad jis tai da-
ryty. Bet grize namo susédome ir per-
klauséme jrasa kelis kartus: bandéme
suprasti, kas visa tai yra‘ Netikéta di-
agnozé pribloskia pacienta, nes jis néra
psichologiskai tinkamai paruostas, ne-
buvo suteiktas genetinis konsultavimas.
Tai lemia, kad pacientas gali pasimesti,
sutrikti ir tapti dar uzdaresnis, o tai uz-
kerta kelig istirti jo aplinkos Zmones,
kurie yra rizikos grupéje.

Nustatyta diagnozé pacientui gali
sukelti ir palengvéjimg, nes gaunamas
atsakymas, kodél jis patiria tiek bédy,
ir tikimasi tinkamo gydymo. ,A$ buvau
laimingas, kai suzinojau tikraja diagno-
ze, nes emfizema kélé abejoniy. Pasi-
jutau geriau suzinojes ligos priezastj.*

Kyla klausimas, ar gydytojas turi
dragsinti pacienta, kad paskatinty i$si-
tirti ir Seimos narius. Jei turi, tai kaip
smarkiai. Kai kurie mano, kad gydyto-
jai privalo tai daryti, bet kiek deréty
spausti pacienta, nezino. ,Tai spresti
gydytojui... ar tiesiog uzra$yti ant la-
pelio ar tiesiai pasakyti: ,Tu esi nesio-
tojas. Gavai §ita gena i$ vieno savo tévy.
Kviesk juos i$sitirti:*

Zinoma, gydytojai ne visada kalba,
kaip svarbu, jog pacientas pasakyty
savo artimiesiems apie gena. Siam pa-
cientui buvo pranesta, kad reikia infor-
muoti tévus, taciau dél jvairiy priezas-
Ciy jis galéjo blogai suprasti ar vykdyti
patarima.

PACIENTU, SERGANCIU
AATS, DIAGNOSTIKOS
PROBLEMATIKOS APTARIMAS

Tyrimo duomenys rodo kelis ypatingus
AATS aspektus: pirma — gydytojy ir pa-
cienty pozitrj j liga daugiausia léemé jos
retumas ir panasumas i kitas neretas ligas,
pvz.: astmg, LOPL, antra — gydytojams
nepakako ziniy apie ja, kad susimasty-
ty apie tyrimy parinkimg ir skyrima.
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Galiausiai, to rezultatas — pacientai, ku-
riems yra galimas efektyvus gydymas,
néra tiriami dél AATS. Be to, pirminés
sveikatos priezitros specialistai pacientus
iskart siuncia pas tos srities specialista.
Bendrosios praktikos gydytojai nesukau-
pia patirties, kuri padéty véliau atpazinti
AATS atvejus ir suteikti pacientui bent
preliminarios informacijos.

Visi sie veiksniai prisideda prie to,
kad paciento $Seimos nariai ne visada
perspéjami apie tikéting genetine liga
ir galimybe issitirti. Tad paciento ir
jo Seimos nariy atvirumas tampa itin
svarbus. Deja, ne visi gydytojai paskati-
na pacientus atsiverti. Nauja diagnozé,
kuri gali bati mirtina, kuria gal jau per-
davé savo vaikams ar anakams, pacien-
tus gali sukrésti, nuliadinti (skatina de-
presija, nerima). Gydymas yra brangus,
gali prireikti ir organy transplantacijos,
o donorg sunku rasti. Tai tik prisideda
prie pacienty uzdarumo.

Gydytojai ir pacientai ima formuoti
ydingg rata, kuriame daug vienas kita
skatinanciy veiksniy sudaro kliatis pa-
cientus tirti ir gydyti. Abiejy pusiy zi-
niy trakumas trukdo uzmegzti tinkama
bendravimg, pasiekti rizikos grupéje
esancius Seimos narius.

Norint jveikti $ias klittis reikia jdé-
ti daug pastangy, kad buty pagilintos
zZinios ir bendradarbiavimas. I$ pirmo
zvilgsnio, uzduotis nejveikiama, nebent
buty atliekama populiacijos patikra. Si-
tuacija galéty pagerinti budrumo ska-
tinimas, problemos viesinimas. Si stu-
dija rodo, kaip svarbu tirti sudétingus
socialinius santykius ir dinamika, pvz.,
sveikatos prieziaros specialisty ir pa-
cienty, kuriems atliekami genetiniai ty-
rimai ir ligos atskleidima artimiesiems.

Teoriskai $ie duomenys rodo, kaip
socialiniai santykiai formuoja ligos
suvokimg ir imluma. Tai pagrindiniai
Isitikinimo apie sveikata modelio (angl.
Health Belief Model) ir Etapy kaitos
modelio (angl. Stages of Change Model)
komponentai. I$ pradziy net nejtarian-
tis apie liga pacientas yra jtraukiamas
i sprendimy priémima. Etapai yra for-
muojami socialiniy procesy, kurie sieja
sveikatos prieziaros specialistus, paci-
entus, Seimos narius ir kitus. Vienas
rizikos grupés asmuo gali informuoti
kita. Tad svarbu, kad specialistai su-
prasty ir vertinty tuos procesus. Be
to, duomenys pabrézia abiejy modeliy
ribotuma ir poreikj sukurti sistema,
kuri atsizvelgty i tuos sudétingus so-
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cialinius ir dinaminius procesus. Pavyz-
dZiui, jvairios artimiausiy $eimos nariy
ir giminaiciy, kaip visuomenés viene-
to, savybés lemia kaip, kada ir kokia
informacija dalytis. Nuo to priklauso,
ir kiek asmuo susirapina savo imlumu
genetinei ligai.

Faktas, kad $ios genetinés ligos sa-
vybés bei dinamika turi didziule reiks-
me bei skatina tirti ir kitas genetines
ligas. I$ tikryjy rety ir dazny genetiniy
ligy mutacijos galéty buti identifikuo-
jamos vienodai daznai.

Genetiniai tyrimai gali paskatinti
atrasti ir kitas naujas retas ligas ar ju
kategorijas. Ir i$ tikryjy praeityje dél
naujy technologijy, kurios tiksliau ir
patikimiau gebéjo atkirti tos pacios
ligos israiskas, keitési nozologija. Tai
naujas i$§ukis medicinos mokymui:
studentams ir jau patyrusiems klinicis-
tams. Gydytojai turés iSmokti susido-
roti su vis sudétingéjanciomis ligomis,
ju konsultavimu, tyrimy organizavimu,
rizikos grupés zmoniy atranka. Gydy-
tojai ir medicinos déstytojai turi skirti
daugiau démesio kaip, kada, kiek gy-
dytojas turi bendrauti su pacientu, kal-
bant apie jo Seimos nariy galima rizika.
Taciau cia iskyla etiniy problemy. Pa-
vyzdziui, gal pacientas visai nepalaiko
ry$iy su giminaiciais; pacientas gal no-
réty papasakoti apie tai savo vaikams,
taciau jie dar néra tinkamai subrende,
kad galéty suprasti informacija.

Galimas atvejis, kai pacientai patys
siekia, kad jy artimieji i$sitirty. Taciau
netinkamai informuoti, jie gali nesilai-
kyti nurodymuy ar prarasti motyvacija.
Gydytojai turi bati pasirenge tinkamai
elgtis tokiose situacijose. Tikslinga
siysti pacientus genetinés konsultaci-
jos, taciau paciy konsultanty gali bati
per mazai. JAV yra per 2000 geneti-
kos konsultanty, kuriy dirbanciy vienu
metu dar maziau. Tad patys gydytojai
turi sugebéti suteikti tam tikra konsul-
tacija. Laimei, AATS gan gerai paklasta
Mendelio désniams.

APIBENDRINIMAS IR ISVADOS

Gydytojams truksta pasirengimo ir
gebéjimuy spresti Siuos neaiskumas ir
bendrauti su pacientu, kad nauda buty
didziausia: kartais nezinoma, ar geriau
rinktis Zodinj ar skaitinj (situacijai api-
budinti naudoti absoliucius skaicius
ar proporcijas) informavimo buda.
Medicinos darbuotojai kiekybinéms
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iSraiskoms (tikimybéms) gali priskirti
kokybines (pvz., tikétina ir netikétina),
taciau pacientai $ias gali kitaip inter-
pretuoti. Taip pacientai gali klaidingai
jvertinti rizika.

Genetinés ligos tyrimas apima ne tik
ta ligonj, jis turi apimti ir visa jo Seimg,
kuri gali buti rizikos grupéje. Visada
svarbu pradéti gydyma kuo anksciau,
o ateityje genetinéms ligoms tikrai bus
sukurta naujy vaisty. Gydytojams ne-
pabrézus, kaip svarbu informuoti savo
artimuosius, $ie gydymo gali sulaukti
per vélai. Sie gydytojy uzdaviniai kai-
nuoja papildomai laiko ir Zmogiskyjy
istekliy, kas ateityje turi bati iSspresta
(pvz., papildomas apmokéjimas).

IMPACT OF SOCIAL FACTORS ON ALPHA-1
ANTITRYPSIN TESTING

DANIELIUS SERAPINAS 2, MARIUS SUKYS?,
RITAURAS RAKAUSKAS ?
" DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY,
MEDICAL ACADEMY, LHSU, 2 MYKOLAS ROMERIS UNIVERSITY,
7 LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: Alpha-1 Antitrypsin Deficiency, genetic coun-
selling, health care, social aspects.

Summary. Targeted testing programs are identifying
increasing numbers of adults affected by Alpha-1 Anti-
trypsin Deficiency (Alpha-1) who are making decisions
about genetic testing for their at-risk children. Although
there are possible benefits, there are also potential risks.
The purpose of this article was to explore attitudes toward
testing at-risk children from the first hand perspective of
those involved, identify the benefits and risks experien-
ced therein, and compare the views of parents and adults
tested as children . Parents expressed significantly higher
likelihoods of possible risks and benefits following Alpha-1
testing than they actually experienced. Articles do not re-
veal serious harms from testing at-risk children. From the
review data and ethical analysis it is recommendes that
parents and children have relevant information prior to
testing for Alpha-1 and that at risk children are directly
involved in the decision-making process prior to testing.
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Branduolio faktorius kappa B

ir eozinofilai astmos

Ieva Janulaityté, Simona Lavinskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

batogenezeje

ReikSminiai ZodZiai: branduolio faktorius kappa B, NF-kB, eozinofilai, transkripcijos faktoriai, astma.

Santrauka. Astma yra kompleksiné uzdegimo liga, kuriai badingas kvépavimo taky uzdegimas bei remodeliavimasis ir bronchy
reaktyvumas. Eozinofilai — tai kraujyje cirkuliuojantys granuliocitai, dalyvaujantys astmos patogenezéje. Eozinofily gyvavimas
sergant alergine astma uZsitesia, kas gali salygoti kvépavimo taky gleivinés pazeidimg ir remodeliavimasi. Branduolio faktoriaus
kappa B kelias buvo laikomas prototipiniu uzdegimo signaliniu keliu, kurio pagrindas — uZzdegimo citokiny, chemokiny ir adhezijos
molekuliy geny raiska, reguliuojama NF-kB transkripcijos faktoriaus. NF-kB ilgai buvo laikomas ,Sventuoju graliu” ar uzdegima
slopinandiy vaisty taikiniu, taciau tyrimai parodé, kad létinés uzdegimo ligos yra itin kompleksiskas mechanizmas, jtraukiantis
lasteles ir jy baltymus. Sis transkripcijos faktorius atsakingas uZ daugelio uzdegimo molekuliy, tokiy kaip citokiny, chemokiny bei
adhezijos molekuliy, gamybg ir jy geny raiska. NF-kB taip pat gali bati atsakingas uZ susilpnéjusia eozinofily apoptoze.

BRANDUOLIO FAKTORIUS
KAPPA B (NF-KB) IR JO
AKTYVACIJOS KELIAI

Branduolio faktorius kappa B
(NF-kB) — tai pirmasis atrastas ir ap-
raSytas geny raiska imuninéje sistemo-
je reguliuojantis faktorius, dalyvaujan-
tis jgimtame ir jgytame imuniniame
atsake [1]. Sis transkripcijos faktorius
dalyvauja ir organogenezéje, nelimfo-
citinéje bei limfocitinéje hemopoezéje,
tiesioginiame antimikrobinio atsako
mechanizmuose, uzdegimo procesuo-
se, CD4+ T limfocity diferenciacijoje
ir inicijuojant bei reguliuojant imuni-
nj atsaka. Visi NF-kB Seimos baltymai
turi bendra visiems Rel homologinj
domena jy N terminaliniame gale.
Siai transkripcijos faktoriy $eimai pri-
klauso RelA, RelB, c-Rel arba p50, p52.
NEF-kB poseimio baltymai, jskaitant
RelA, RelB ir c-Rel, turi transaktyva-
cijos domeng savo C terminaliniame
gale. NF-kB yra svarbus lastelinio atsa-
ko reguliatorius, kuris priklauso greitai
reaguojanciy pirminiy transkripcijos
faktoriy kategorijai. Sie transkripci-
jos faktoriai yra neaktyvios formos,
o jy suaktyvéjimas nepriklauso nuo
baltymy sintezés lasteléje. Tai leidzia
NEF-kB pirmam reaguoti j zalinga las-
telés stimuliavima, kaip antai: reakty-
vias deguonies formas (RDF), tumoro
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nekrozés faktoriy (TNF-a), interleuki-
na 1-p (IL-1pB), bakterinius lipopolisa-
charidus (LPS), izoproterenolj, kokai-
na ir jonizuojancigja spinduliuote [2].
NF-«B neaktyvis dimerai yra nesujau-
dintose lastelése.

NF-«xB yra izuoliuotas branduolio
faktoriaus k B inhibitoriy, kuriy $eima
vadinama x B inhibitoriais (IkB). Siy
baltymuy sekoje yra daug pasikartojanciy
ankirino seky. Buatent Sios sekos apsau-
go nuo NF-«B aktyvinimo [3]. IkB Sei-
mai priklauso IkBa, IkBp, IkBe ir Bcl-3.
NF«B aktyvinimas suzadinamas per IkB
baltymo degradacija. Sioje reakcijoje da-
lyvauja IkB kinazé (IKK). IKK sudaryta
i$ IKKa ir IKKP heterodimeriniy subvie-
nety ir pagrindinio reguliacinio baltymo,
vadinimo NEMO (angl. NF-xB essential
modulator) arba IKK gama. Kai per-
duodamas signalas j lastele, IkB kinazé
fosforilina dvi serino liekanas, esancias
ant IkB reguliacinio domeno, tada vyksta
IkB inhibitoriaus molekuliy modifikacija,
vadinama ubikvintilinimu, dél to proteo-
somos suardo $iuos baltymus.

IkB suirus, NF-kB kompleksas is-
silaisvina ir patenka i branduolj, kur
jjungia tam tikry genuy raiska. NF-kB
sukelta geny raiska yra atsakinga uz
fiziologinj lastelés atsaka i dirginima —
i$skiriami citokinai, chemokinai, lastelé
proliferuoja arba pailgéja jos gyvavimo
laikas. Tuo pat metu vyksta raiska ir

IkBa, kuris stabdo NF-«B veikima, taip
susidaro ,kilpa“ kai i§ neaktyvios for-
mos paverstas j aktyvia NF-kB aktyvina
savo paties inhibitoriaus raiska [4].

NF-kB aktyvinimas

Uzdegimo atsakas — koordinuotas
daugelio signaliniy keliy suaktyvéji-
mas, kuris reguliuoja tiek uzdegima
skatinanciy, tiek slopinanciy citokiny
raiska budinguose audiniuose ir leu-
kocituose. Daugiausia duomeny tu-
rima apie IL-1 ir TNF-a bei Toll-like
mikrobinio atpazinimo receptorius,
kurie priklauso IL-1 receptoriy $eimai.
IL-1 ir TNF-a yra pagrindiniai uzde-
gimo citokinai, kurie greitai i$skiriami
esant audiniy pazeidimui ar infekcijai.
TLR atpazjsta mikrobines molekules
ir pateikia germinacines saves neat-
pazinimo uzkoduotas sistemas, kurios
greitai atpazjsta uzdegimo sukéléja [5].
Taciau yra duomeny, kad ne tik i$ori-
niai, bet ir endogeniniai ligandai gali
veikti TLR esant audiniy pazeidimui
ir tam tikroms ligos stadijoms, kurios
veikia kaip uzdegima skatinantys veiks-
niai, nors uzdegimo néra [6]. Nors yra
struktariskai skirtingi, $ie receptoriai
naudoja panasy signaly perdavimo
mechanizmag, kuriame dalyvauja IxB
kinazé (IKK) ir NF-kB aktyvacija [7].
Daugelyje lasteliy NF-kB kompleksas
yra neaktyvus, nes citoplazmoje sudaro
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kompleksus su inhibitoriais baltymais
IxB. Skiriami du NF-xB aktyvacijos
keliai: kanoninis ir nekanoninis (1 pav.).
Kanoninis NF-«kB signalinis kelias
suaktyvéja, kai IkB baltymai yra suardo-
mi IkB kinaziy kompekso (IKK) B ir «
subvienety, NF-kB dimerai jeina j bran-
duolj [9] ir pradedama moduliuoti geny
raiska. Manoma, kad kanoninis kelias yra
svarbus alerginés astmos patogenezéje. Sj
kelig aktyvina uzdegima slopinantys tar-
pininkai. Nekanoninis kelias suaktyvéja
tarpininkaujant IKK-«, kuris fosforilina
IkB, ir tuo metu proteosomos pradeda
irti [10]. IKK komplekso o ir B subvie-
netai yra katalitiniai, o reguliacinis, kitaip
dar vadinamas NEMO subvienetu. Sis
kelias reguliuoja limfiniy organy vysty-
masi bei B limfocity aktyvuma.
Kanoninis NF-kB kelias pirmiausia
buvo apibadintas kaip atsakas j TNF-a
ir IL-1 signalus, prototipiskai $ie uz-
degimo citokinai vaidina svarby vai-
dmenj patogenezéje tokiy létiniy ligu
kaip reumatoidinis artritas, astma ir
létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL)
[11-13]. NF-kB aktyvumas uzdegimo
metu yra susijes su kanoninio kelio ir
RelA- ar cRel sudaranciy kompleksy
suaktyvéjimu. Atliktos studijos su reu-
matoidinio artrito pacientais atskleidé,
kad paZzeistas audinys gamina daugiau nei
jprastai uzdegimo citokiny ir chemokiny,
o $i reakcija yra priklausoma nuo NF-kB
[14, 15]. Panasis ir Zmogaus ateroskle-
rozinio uzdegimo bei uzdegimo citoki-
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ny gamybos, taip pat priklausomos nuo
NEF-«B, studijy rezultatai [16]. Nustatyta
koreliacija tarp NF-«B aktyvacijos ir uz-
degimo ligy tiriant gyvany artrito [17] ir
alerginiy kvépavimo taky ligy modelius
[18]. Taciau rysj tarp NF-«kB aktyvumo ir
uzdegimo ligy néra lengva interpretuoti,
nes isskiriami tiek uzdegima skatinantys,
tiek slopinantys mediatoriai, todél tike-
tina, kad ligos progresavimas priklauso
nuo jy santykio [19].

Alternatyvus NF-xB aktyvinimo
kelias — p100 fosfolinimas IKK-a, dél
to suaktyvéja RelB/p52 heterodimerai.
Tyrimai su gyviiny modeliais rodo, kad
Sis kelias svarbus organogenezei ir B
limfocity funkcionavimui [20, 21], ta-
¢iau jo reikSmé uzdegimo ligy atveju
néra tiksliai zinoma [22, 23].

EOZINOFILAI IR JU APOPTOZE
ASTMOS PATOGENEZEJE

Astma yra kompleksiné kvépavimo
taky uzdegimo liga, kuriai buadinga
kvépavimo taky remodeliavimasis [24],
bronchy hiperreaktyvumas [25, 26].
Eozinofilai yra vienos i$ pagrindiniy
lasteliy, dalyvaujanciy alerginés astmos
patogenezéje ir uzdegimo procesuose
[27-30]. Eozinofilai — i§ kauly ¢iulpy
lasteliy kile kraujyje cirkuliuojantys
granuliocitai, kurie sudaro 1-3 proc.
visy leukocity [31]. Eozinofilai vystosi
i§ CD34+ pliuripotentiniy progenito-
riniy lasteliy, kai jas stimuliuoja inter-
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leukinas 5 (IL-5), interleukinas 3 (IL-3)
ir granuliocity bei makrofagy kolonijas
stimuliuojantis faktorius (GM-CSF) [32].
Siy progenitoriniy lasteliy pavirsiné
membrana turi daug IL-5 receptoriy, to-
dél interleukino signalai lemia eozinofi-
ly vystymasi. Kita alerginiame uzdegime
dalyvaujanti lastelé — 2 tipo T limfocitai
pagalbininkai (Th2) — isskiria IL-5, kuris
veikia kauly ciulpuose esancias CD34+
progenitorines lasteles [33]. Plau¢iuose
eozinofilai atlieka daugelj funkcijy, ku-
rios gali buti atsakingos uz ligos eiga.
Eozinofilai yra atsakingi uz reaktyviyju
deguonies formy (RDF) susidaryma ir
isskiria toksines granules bei citokinus
(IL-13, IL-5, TGE-P), chemokinus (CCL-
11, CCL22, matricos metaloproteinazes,
granuliy mediatorius ir kt.) [34, 35], be
to, jie gali pateikti antigena lasteléms.
Eozinofilai kraujyje iSgyvena 5 val, o
audiniuose — net iki 8-12 dieny.
Apoptozé — tai genetiskai uzprogra-
muota lastelés zatis, kuriai prasidéjus
lasteléje suaktyvéja pacios lastelés fer-
mentai ir imamos skaldyti lastele suda-
ranc¢ios medziagos [36]. Tai biologiskai
svarbus procesas, reikalingas palaikyti
audiniy hemostaze, reguliuoti lasteliy
augima ir diferenciacija. Vykstant apopto-
zei, negriztamai suaktyvinama proteolizi-
niy baltymy kaspaziy (cisteino proteaziy)
kaskada (2 pav.). Suaktyvéjusios kaspazés
proteoliziskai aktyvina kitas prokaspazes.
Kai kurios kaspazés ardo struktarinius
lastelés baltymus, pavyzdziui, branduolio
apvalkalo, citoskeleto bei tarplasteliniy
jung¢iy baltymus ir aktyvina endonuklea-
ze, kuri suskaldo branduolio DNR. Svar-
biausi apoptozés pozymiai: DNR sutrtki-
néja i fragmentus, branduolys susitraukia
ir susirauksléja, pakinta pacios lastelés
forma. Eozinofily apoptoze gali sukelti
daugelis veiksniy: Fas ligazés, dauguma
farmakologiniy medziagy ar TNF recep-
toriy ligazés. O taip pat gali veikti vidinis
kelias, susijes su mitochondrijy veikla.

NF KAPPA B VAIDMUO
EOZINOFILU APOPTOZES METU

Alerginés astmos metu NF-kB regu-
liuoja antiapoptozinj Bcl-2 veikima.
Jei Bcl-2 raiska padidéjusi, eozinofily
gyvavimas pailgéja, susilpnéja lasteliy
apoptozé kvépavimo takuose. Eozi-
nofily apoptoze gali sukelti daugelis
veiksniy: Fas ar TNF receptoriy liga-
zés, daugelis farmakologiniy medzia-
gy. Kvépavimo taky lastelés pasizymi
Fas ligando raiska, T limfocituose $io
ligando raiska yra sumazéjusi dél Th2
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isskiriamy citokiny GM-CSF [37-39] ir
IL-5 [36, 40]. Nustatyta, kad IL-5 yra
eozinofily kolonija stimuliuojantis fak-
torius [41]. Tyrimy su pelémis mode-
liuose buvo nustatyta, kad Fas ligando
neutralizavimas gali lemti kvépavimo
taky eozinofilija alerginés astmos metu.

Apoptozés reguliavimui itin svarbus
onkogeno p53 baltymas, kuris kontro-
liuoja geny, valdanciy lastelés cikla, DNR
reparacija, angiogeneze, baltymy degra-
dacija ir raiska. p53 baltymas gali suza-
dinti apoptoze per proapoptozinius Bcl-2
$eimos narius ir slopinti antiapoptozinius
Bcl-2 baltymus. Suaktyvéjus siems proce-
sams, lastelés tampa itin atsparios dau-
geliui zatj lemianciy poveikiy.

Alerginés astmos atveju intensy-
vy uzdegima gali salygoti padidéjes
NE-«xB aktyvumas, kuris slopina eozi-
nofily apoptoze. Be to, ilgesnj eozino-
fily gyvavima gali lemti ir GM-CSF bei
IL-5. GM-CSF yra vienas pagrindiniy
citokiny, salygojanciy ilgesnj eozinofi-
ly gyvavima kvépavimo takuose sergant
astma. IL-5 taip pat salygoja ilgesnj eo-
zinofily gyvavima, gali pakeisti antia-
poptozinio Bcl-2 raiska eozinofiluose,
reguliuoja kaspazes, vienus pagrindiniy
apoptozés kaskadinio kelio elementy.
Kad sustabdyty eozinofily apopto-
ze, IL-5 blokuoja kaspaziy aktyvumg,
apoptozé sutrikdoma ir eozinofily gy-
vavimas pailgéja. Sie citokinai skatina
ir eozinofily migracija bei ju kaupimasi
kvépavimo takuose. Kai NF-kB slopi-
namas, eozinofilai reaguoja i TNF-«
signalus, kurie jjungia apoptozés me-
chanizma. NF-kB transkripciskai regu-
liuoja antiapoptozinj Bcl-2, apoptozés
inhibitorius Mcl-1 ir c-IAP [37].

Jei signalinis kelias slopinamas, su-
trinka $iy veiksniy reguliavimas ir ska-
tinama eozinofily apoptozé. Jei NF-kB
aktyvinamas, suaktyvéja Bcl-2 raiska,
pailgéja eozinofily gyvavimas ir suma-
Zéja $iy lasteliy apoptozé kvépavimo
takuose. TNF-a yra slopinamas, kai
NF-«B aktyvus ir nepazeisti jo signa-
liniai keliai [42, 43].

APIBENDRINIMAS

Eozinofilai — viena pagrindiniy lasteliy,
dalyvaujanciy alerginés astmos patoge-
nezéje, o branduolio faktorius kappa B
yra svarbus veiksnys, dalyvaujantis ne tik
lasteliy vystymosi, bet ir diferenciacijos
bei proliferacijos procesuose. Manoma,
kad alerginés astmos atveju NF-kB ak-
tyvacija salygoja létesne eozinofily apo-
ptoze, dél to gali bati palaikomas inten-
syvesnis uzdegimas kvépavimo takuose.
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ISorinis signalinis kelias jjungiamas per signalines molekules, vadinamas ligandais, kurios prisijungia prie trans-
membraniniy ,mirties” receptoriy, aktyvinanciy kitus transmembraninius receptorius, sudarydami lgstelés zatj
sukeliantj signalinj kompleksa. Sis kompleksas aktyvina kaspaze 8, kuri tiesiogiai gali aktyvinti kaspaze 3. Kas-
pazé 3 yra efektorinis baltymas, kuris suzadina lgstelés degradacija. Aktyvi kaspazé 8 gali Bid baltymg suskaldyti
i tBid, kuris svarbus vidiniam apoptozés signaliniam keliui. Vidinis signalinis kelias jjungiamas, kai lastelé
patiria stresa. Kai gaunamas streso signalas, proapoptoziniai Bax, Bid ir Bak baltymai prisijungia prie i$orinés
mitochondrijos membranos. Jiems prisijungus, mitochondrija i$skiria savo vidinj turinj ir citochromg C, dél to
citoplazmoje formuojasi kompleksai ir aktyvinama kaspazé 9, kuri toliau aktyvina efektorine kaspaze 3. Tuo pat
metu veikia ir Smac/Diablo baltymai, kurie slopina apoptozés inhibitorius [44].

NUCLEAR FACTOR K B AND EOSINOPHILS
IN ASTHMA PATHOGENESIS

IEVA JANULAITYTE, SIMONA LAVINSKIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY,
MEDICAL ACADEMY, LITHUANIAN UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES

Keywords: nuclear factor kappa B, NF-kB, eosinophils,
transcription factors, asthma.

Summary. Asthma is a complex immunologic and inf-
lammatory disease characterised by the presence of airway
inflammation, airway remodelling, and bronchial huperres-
ponsiveness (BHR). Fosinophils are circulating granulocytes
involved in pathogenesis of asthma. Multiple elements
including interleukin (IL)-5, IL-13, chemoattractants are
directly involved in recruiting eosinophils to the lung during
allergic inflammation. Once recruited, eosinophils partici-
pate in the modulation of immune response, induction
of airway hyperresponsiveness and remodeling, charac-
teristic features of asthma. Airwy eosinophilia has been
recognized as a predominant feature of allergic asthma
and elevated numbers during the inflammation are often
associated with the disease severity. Increased eosinophil
survival and decreased apoptotic death are believed to
participate in the asthmaticc airways. The nuclear factor
NF-kB pathway has long been considered a prototypical
proinflammatory signaling pathway, largely based on the
role of NF-kB in the expression of proinflammatory genes
including cytokines, chemokines, and adhesion mole-
cules. The NF-kB pathway does indeed requlate proinf-
lammatory cytokine production, leukocyte recruitment,
or cell survival, which are important contributors to the
inflammatory response. But, the antiapoptotic functions
of NF-kB can both protect against inflammation, in the
case of epithelial cell survival and mucosal barrier integri-
ty, and also maintain the inflammatory response through
persistent leukocyte activation.
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Neésciyjy anafilaksija

Adelé Druktenyté, Brigita Sitkauskiené
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: anafilaksija, néStumas, gimdymas, gaivinimas.

Santrauka. Anafilaksija néStumo metu yra reta, taciau labai pavojinga biiklé ir nés¢iajai, ir vaisiui. NéStumo pradZioje anafilaksijos
etiologiniai veiksniai panasis j bendrojoje populiacijoje anafilaksija sukelian¢ius veiksnius, o0 néstumo pabaigoje ir gimdymo metu
daZniausias anafilaksija sukeliantis veiksnys yra vaistai (ypac penicilinas bei kiti beta laktaminiai antibiotikai). Nés¢iyjy anafilaksijos
diagnostika remiasi jprastiniais anafilaksijos diagnostikos kriterijais, taciau yra ir tik nés¢iosioms badingy klinikiniy simptomy:
intensyvus genitalijy niezéjimas, nugaros apatinés dalies skausmas, skausmingi gimdos susitraukimai, prieslaikinio gimdymo
pozymiai. Be dazniausiy anafilaksijai budingy komplikacijy, néstumo metu galimi negrjztami vaisiaus CNS pazeidimai, didesné
perinatalinés mirties rizika. Straipsnyje apZvelgiami pirmosios pagalbos, teikiamos nésciajai anafilaksijos metu, ypatumai. Tokiais
atvejais teikiant pagalba batina uZztikrinti ne tik né3ciosios gyvybines funkcijas, bet ir stebéti vaisiaus bukle.

IVADAS

Neésciyju anafilaksija reta, bet labai pavojinga buklé, galinti
sukelti sunkiy komplikacijy ir nésciajai, ir ypa¢ vaisiui. Jos
daznumas — 2,7-3 atvejai i§ 100 takst. gimdymu [2, 10], o
sunkios komplikacijos siekia iki 40 proc. [2]. Nepaisant pla-
centos barjerinés funkcijos, kuri apsaugo vaisiy nuo moti-
nos imunoglobulino (Ig) E antiktny patekimo ir tiesioginio
pazeidimo, anafilaksijos metu kylanti motinos hipoksija ir
hipovolemija sutrikdo gimdos aprapinima krauju, vaisiaus
organizme vystosi ryskiis metaboliniai poky¢iai, atsiranda
distreso pozymiy ir né$tuma daznai tenka uzbaigti cezario
pjavio operacija [2, 4, 12]. Apie 74 proc. néstumy, pasirei$-
kus anafilaksijai, yra uzbaigiami atliekant cezario pjavj [12].

ETIOLOGIJA

Néstumo pirmaisiais trimestrais anafilaksija sukeliantys
veiksniai dazniausiai yra tokie patys kaip ir bendrojoje
populiacijoje. Pagal anafilaksijos i§sivystymo mechanizma
veiksniai gali bati skiriami i susijusius su IgE ir nesusiju-
sius su IgE [8]. Su IgE susije veiksniai — tai daznai alergija
sukeliantys maisto produktai (zuvis bei kitos jaros géry-
bés, riesutai, pienas, kiausiniai), medziagos, patenkancios
i krauja jgélus vabzdziams ($irséms, bitéms, vapsvoms, kai
kurioms skruzdéms), latekso gaminiai, retai biologinés
medziagos (vakcinos, monokloniniai antikanai), vaistai
(penicilinas ir kiti beta laktaminiai antibiotikai) [1, 8,
29]. Su IgE susijusiy veiksniy sukelta anafilaksija sudaro
daugiau nei 70 proc. visy nésc¢iyju anafilaksijuy atvejy [22].
Su IgE nesusije veiksniai dazniausiai yra vaistai (nesteroi-
diniai vaistai nuo uzdegimo, didelés molekulinés masés
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dekstranas (retai), labai retai — intraveninis Ig). Taip pat
labai retai anafilaksijos priezastis gali bati ir tiesiogiai put-
liyjy lasteliy ir bazofily degranuliacija sukeliantys fiziniai
veiksniai (Saltas oras, $altas vanduo, karstis, UV spindu-
liai). Galima ir idiopatiné anafilaksija [1, 2, 6].

Néstumo pabaigoje bei gimdymo metu istinkancios ana-
filaksijos priezastys labiau susijusios su paciu néstumu, gim-
dymu ir ju priezitira. Siuo laikotarpiu anafilaksija dazniausiai
sukelia vaistai. Antibiotikai, pvz., penicilinas ar kiti beta lak-
taminiai, kurie skiriami apsaugoti naujagimj nuo infekcijos
ar atliekant cezario pjavj, uzima pirma vieta tarp anafilaksija
sukelianciy veiksniy [12, 13]. Skiriant penicilina (ypac injek-
cijy forma) nésciosioms ar gimdyvéms kyla 5 anafilaksijos
atvejai i§ 10 takst. penicilino skyrimo atvejy [13].

Néstumo metu anafilaksijai pasireiksti jtakos gali turéti
ir anemijai ar stipriam kraujavimui gydyti skiriamos kraujo
transfuzijos, kiti kraujo produktai ar gelezies preparatai [2, 19].

Nésciyjy anafilaksija gali sukelti ir vietiskai veikiantys
anestetikai, gimdymui skatinti skiriami oksitocinas, B gru-
pés vitaminai, radiokontrastinés medziagos [2]. Atliekant
akuserines-ginekologines procediras nésciosios yra labiau
linkusios j anafilaksines latekso sukeliamas reakcijas nei
ne néscios moterys [12].

NESCIOSIOS KLINIKINIAI ANAFILAKSIJOS
SIMPTOMAI

Anafilaksijai néstumo metu budingas intensyvus genitalijy
niezéjimas, nugaros apatinés dalies skausmas, skausmingi
gimdos raumeny susitraukimai, prieslaikinio gimdymo po-
zymiai [1, 2]. Sie simptomai gali kilti dél staigios putliyjy
lasteliy, kuriy gausu gimdoje bei makstyje, degranuliaci-
jos [3, 30]. Issiskyres histaminas, prostaglandinai bei kitos
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biologiskai aktyvios medziagos skatina gimdos raumenuy
susitraukima [31]. Retai nésc¢iosios nurodo ir nejprasta
simptoma — metalo skonj burnoje [2].

Kiti nésciyjy anafilaksijos pozymiai (1 lentelé) yra to-
kie patys kaip jprastiniai pasireiskiantys istikus anafilak-
sijai: odoje ir gleivinéje — 80-90 proc., virSutiniuose ir
apatiniuose kvépavimo takuose — iki 70 proc., Sirdies ir
kraujagysliy sistemoje — apie 45 proc., virskinimo trakte
apie — 45 proc., centrinéje nervy sistemoje (CNS) — apie
15 proc. [1].

VAISIAUS PAZEIDIMO MECHANIZMAS IR
KLINIKA

Placenta atlieka barjerine funkcija, todél IgE antikanai pro

ja patekti i$ motinos j vaisiy negali ir taip vaisius i$ dalies

apsaugomas nuo alerginés reakcijos [3, 4]. Kai nésciajai
kyla anafilaksija, vaisius gali bati pazeidziamas trejopai:

« Dél motinos hipoksemijos sumazéjusio vaisiaus aprii-
pinimo deguonimi;

» Dél hipotenzijos sumazéjusios gimdos kraujotakos ir
sumazéjusio deguonies patekimo j vaisiy;

o Dél atsiradusios alkalozés, skatinancios vazokonstrik-
cija ir bloginancios gimdos kraujotaka, padidéjusio
motinos hemoglobino afiniteto deguoniui ir dél to
sumazéjusio deguonies tiekimo vaisiui [3].

Vaisius yra itin jautrus pablogéjusiai kraujotakai, todél

greitai jsijungia kompensaciniai mechanizmai ir vaisiaus

kraujotaka centralizuojama — ji nukreipiama j gyvybinius
organus (smegenis, $irdj, antinkscius) [9]. Dél sumazéjusios
periferinés kraujotakos ir oksigenacijos susilpnéja ar i$nyks-
ta vaisiaus judesiai. Vaisiaus pH yra palaikomas buferiniy
sistemy [28]. Kai kompensaciniai mechanizmai i$senka,
aerobinis metabolizmas keiciasi j anaerobinj ir palaipsniui
vystosi metaboliné acidozé, kuri progresuoja, kyla asfiksija,
vystosi vaisiaus hipoksiné-iseminé encafalopatija, negrijzta-
mi CNS pazeidimai, perinataliné mirtis [2, 9, 20, 28].

BAIGTYS

Anafilaksijos metu sustojus nésc¢iosios Sirdies veiklai, sku-

biai atlikus cezario pjavio operacija ir naujagimiui gimus

per 5 minutes, apie 90 proc. naujagimiy CNS bina ne-

pazeista, taciau jei $i procedura uztrunka 15 minuciy ar

ilgiau, naujagimiy, kuriems CNS nepazeista, biina maziau

nei 60 proc. [2].

Tarptautinéje literataros apzvalgoje aprasomi 28 nésciyjy

anafilaksijos atvejai, jvyke 2008 metais [3]:

+ motiny mirties atvejy nebuvo;

+ gimdymas iki 32 né$tumo sav. — 6 atvejai;

» perinataliné mirtis — 4 atvejai;

+ 9 naujagimiams nustatyta neurologiniy sutrikimy, trys
ju buvo mazesnio nei 32 sav. gestacinio amziaus;

» epinefrino skirta tik 12 i§ 28 nésciyjy; iy 12 motiny
6 naujagimiai gimé sveiki, 4 turéjo neurologiniy pa-
zeidimy, 2 miré.

GYDYMAS

Pagrindiniai nésc¢iyjy anafilaksijos gydymo principai yra
tokie patys kaip ir jprastai gydant anafilaksija. Taciau, at-
sizvelgiant | anafilaksijos keliama grésme vaisiui, gydymas
turi kai kuriy ypatumu:
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1 lentelé. Nésciyjy anafilaksijos pozymiai [1, 3, 8, 26]

Organai/ Simptomai

sistemos

Oda, Isplitusi eritema, odos ir gleiviniy niezéjimas (ypa¢

gleivinés genitalijy), pukslés, angioedema (liezuvio, periorbita-
liné edema)

Kvépavimo Nosies niezéjimas, uzgulimas, rinoréja, ¢iaudulys,

takai gerklés niezéjimas, balso poky¢iai, kosulys, $voks-
timas, dusulys, daznas pavirSutiniskas kvépavimas,
cianozé, kvépavimo sustojimas

Virskinimo  Pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, disfagija, pagreité-
traktas jusi peristaltika ir iSmaty ar $lapimo nelaikymas, diaréja
Sirdies ir Kratinés skausmas (dél iSemijos), tachikardija, bra-
kraujagys-  dikardija (retai), aritmijos, $irdies plakimo pojitis,

liy sistema hipotenzija, alpimas, $okas, infarktas

Centriné Galvos skausmas, svaigulys, nerimas, regos sutrikimai,
nervy samonés praradimas

sistema

Gimda Skausmingi gimdos susitraukimai, prieslaikinio

ir jos pri- gimdymo pozymiai

klausiniai

2 lentelé. Buklés, kuriy klinikiniai simptomai panasus j anafilaksijos
ir kurias reikéty diferencijuoti néstumo metu [3, 8]

Plauciy embolija

Embolija vaisiaus vandenimis
Plauciy edema

Astmos priepuolis
Svetimkinio aspiracija
Mitraliné stenozé

Miokardo infarktas
Preeklamsija

Spinalinés blokados, vietiniy anestetiky sukelta hipotenzija
Hipoglikemija

Epiglotitas

Paveldima angioedema
Isterijos priepuolis

e o o o o o o o o o o+ e o

—_

Pirmiausia butina laiku atpazinti anafilaksija. Nésciyjy
anafilaksija reikia atskirti nuo kity bukliy, kuriy klini-
kiniai pozymiai panasus j anafilaksijos (2 lentelé).
Kuo greiciau pasalinti anafilaksija sukélusj veiksnj.

3. Ivertinti svarbiausius gyvybinius rodiklius: kvépavimo taky
praeinamumag, kvépavimo daznj (KD), SSD, AKS, samone.

4. Svarbu, kad nésciajai pirmaja pagalba teikiancioje ko-
mandoje baty anesteziologas, akus$eris-ginekologas bei
neonatologas.

5. Adrenalino injekcija | raumenis. Adrenalinas (epinefri-
nas) turi bati skubiai leidZziamas j raumenis, rekomen-
duojama injekcijos vieta — Slaunies iSoriné viduriné dalis.
Pirmoji dozé — 0,3 mg 1 mg/ml koncentracijos tirpalo.
Injekcija gali buti kartojama kas 5-15 min., kol biiklé pra-
dés geréti. Daugumai pacienciy atsakas btana po vienos
dviejy doziy. Kontraindikacijy skirti adrenaling gydant
anafilaksija néra.

6. Papildomo 100 proc. deguonies 6—8 l/min. inhalia-
cijos pro kauke ar intubacija, retais atvejais prireikia
tracheostomos.

7. Paguldyti néscigja ant kairiojo $ono maziausiai 15°

kampu [25] ir pakelti kojas. Nésciajai gulint ant nuga-

ros buty spaudziama v. cava inferior ir pacientés buklé
dar labiau pablogéty. Tai itin svarbu, kai né$tumas yra

20 ar daugiau savaiciy. Reikia vengti staigaus pacientés

N
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3 lentelé. Vaisiaus distreso pozymiai [32]

« DPakites (padidéjes ar sumazéjes) vaisiaus Sirdies susitraukimy
daznis (ypa¢ sarémio metu ar po jo)

+  Sumazéjes ar i$nykes vaisiaus Sirdies susitraukimy variabiliSkumas

+  Vélyvosios deceleracijos

atsistojimo ar atsisédimo, kuris gali sukelti ortostatine
hipotenzija, dar labiau bloginancia bukle.

8. Pakankamo kiekio ir greita skysciy infuzija j vena. Tu-
réty bati skiriama 5-10 ml/kg NaCl 0,9 proc. tirpalo
per 5-10 min. Minimalus nésc¢iosios sistolinis kraujo
spaudimas turéty biti ne mazesnis nei 90 mm Hg, kad
buty palaikoma placentos kraujotaka.

9. Stebéti nésciosios gyvybines funkcijas: AKS, SSD, KD, SpO,,
Stebéti vaisiaus bukle kardiotokografu arba skaiciuoti vai-
siaus Sirdies susitraukimy daznj kas 5 minutes ar dazniau.

10.Jei yra indikacijy, bet kuriuo metu pradéti nésc¢iosios
gaivinima pagal standartinj algoritma.

11. Esant vaisiaus distreso pozymiy (3 lentel¢), nedelsiant
atlikti cezario pjavio operacija. Jei vaisiaus gestacinis
amzius mazesnis nei 32 savaités, yra didelé naujagimio
mirties rizika dél nei$nesiotumo, taciau kuo ilgiau tesiasi
vaisiaus hipoksija, tuo didesné neurologinio pazeidimo,
prenatalinés mirties tikimybeé [2, 3, 23, 24, 25, 27].

ISVADOS

Nésciyju anafilaksija — reta, greitos diagnostikos ir gydy-
mo reikalinga baklé. Néstumo pradzioje kyla dél bend-
rojoje populiacijoje dazniausiai anafilaksija sukelianc¢iy
priezasciy, o néstumo pabaigoje ir gimdymo metu ja daz-
niausiai sukelia vaistai, ypa¢ skirti infekcijos profilaktikai.
Anafilaksija gali lemti sunkias komplikacijas ir motinai,
ir vaisiui, bet paprastai ji pavojingesné vaisiui. Taigi labai
svarbu anafilaksija laiku diagnozuoti ir tinkamai gydyti,
kad bty isvengta hipoksijos ir hipovolemijos, o reikalui
esant, néStuma skubiai uzbaigti cezario pjavio operacija
ir taip sumazinti sunkiy negriztamy komplikacijuy rizika.

ANAPHYLAXIS IN PREGNANT WOMEN

ADELE DRUKTENYTE, BRIGITA SITKAUSKIENE
DDEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY, MEDICAL ACADEMY,

LITHUANIAN UNIVERSITY HEALTH SCIENCES

Keywords: Anaphylaxis, pregnancy, delivery, resuscitation.

Summary. Anaphylaxis during pregnancy is rare, but serious condition for pregnant
woman and her fetus. In the beginning of pregnancy, the common anaphylaxis trig-
gers are similar to the anaphylaxis triggers in the general population. In the end of
pregnancy and during delivery, most common causes of anaphylaxis are medications
(penicillin and other B-lactam antibiotic). Diagnosis of anaphylaxis during pregnancy is
based on common criteria of anaphylaxis, however, here are typical signs and symptoms
for pregnant women, such as intense vaginal itching during pregnancy, low back pain,
painful uterine cramps, signs of preterm delivery. Anaphylaxis during pregnancy can
cause common complications of anaphylaxis. In addition, during pregnacy it can cause
irreversible changes in the central nervous system of fetus and higher perinatal death.
This article will review features of first aid for pregnant woman during anaphylaxis. In
such cases, it is important to ensure pregnant women vital signs and use fetal monitoring.
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Alergija maistui

Laura Tamasauskiené, Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: alergija, maisto alergenas, diagnostika, maisto provokacinis méginys.

Santrauka. Alergija maistui yra labai paplitusi visame pasaulyje. Tikslus ja serganciy Zmoniy skai¢ius néra Zinomas. Alergijos
maistui rizika gali padidinti jsijautrinimas kitiems alergenams, sergamumas alerginémis ligomis giminéje, aukstesné socioekonominé
padétis, vyriskoji lytis. Maisto produktai, kurie dazniausiai sglygoja alergijos simptomy pasireiskima, yra pienas, kiausiniai, kvieciai,
juros gérybés ir rieSutai. Dazniausiai alergija maistui vystosi veikiant imunoglobulinui (lg) E, taiau prie jos patogenezés gali prisidi-
déti ir Iastelinis atsakas. Alergijos maistui simptomai labai jvairis: nuo iSbérimo odoje, bronchy spazmo iki anafilaksinio $oko. Siuo
metu ,auksiniu” diagnostikos standartu laikomas provokacinis méginys su maisto produktais. Taciau dél galimy gyvybei pavojingy
komplikacijy bei standartizuoty protokoly stokos Sio tyrimo atlikimo galimybés yra ribotos. Kasdienéje praktikoje atliekami odos da-
rio ir (ar) aplikaciniai méginiai su maisto alergenais, specifiniy IgE antikiiny maisto alergenams tyrimas, taikoma eliminacijos dieta.
Gydymo pagrindas — maisto produkto, kuriam nustatomas jsijautrinimas, vengimas bei vaisty, slopinan¢iy simptomus, vartojimas.

IVADAS

Alerginiy ligy paplitimas pasaulyje nuolat didéja. Tai sieja-
ma su genetiniais bei aplinkos veiksniais. Alergija maistui —
viena i§ nepageidaujamy reakcijy, kurios metu veikia imu-
nologiniai mechanizmai. Sis terminas apima ir su imuno-
globulinu E (IgE) susijusias ir nesusijusias reakcijas [1].
Alergija maistui — pavojinga buklé, galinti salygoti ana-
filaksijos pasireiskima. Sio straipsnio tikslas — isanali-
zuoti naujausius mokslinius tyrimus ir susisteminti jy
rezultatus apie alergijos maistui paplitima, rizikos veiks-
nius, i$sivystymo mechanizmus, diagnostika ir gydymo
galimybes.

EPIDEMIOLOGIJA IR RIZIKOS VEIKSNIAI

Per pastaruosius 10—20 m. alergijos maistui atvejy skai-
¢ius Zenkliai isaugo [2-6]. Tikslus paplitimas néra zi-
nomas, nes tik nedidelé dalis epidemiologiniy tyrimy
atlikti naudojant standartiniu $iuo metu laikoma mais-
to alergijos diagnostikos metoda — dvigubai akla pla-
cebu kontroliuojama maisto provokacinj méginj [2, 4].

2015 /Nr.1(16)

Dazniausiai kasdienéje praktikoje diagnozuojant alergi-
ja maistui remiamasi odos durio méginiy ir specifiniy
imunoglobulino (Ig) E tyrimy rezultatais.

Remiantis Europos alergijos ir klinikinés imunologijos
akademijos (EAACI) 2014 m. parengtomis maisto alergi-
jos ir anafilaksijos gairémis, kuriose apibendrinti Europos
epidemiologiniy tyrimy rezultatai, 6 proc. apklaustyjy
nurodo alergija maistui [7]. Sios ragies alergija vaikams
yra daznesné nei suaugusiesiems. Pagal specifiniy IgE
tyrimy rezultatus $iy antikiiny pagauséjimas tiriant bent
vieng maisto alergena nustatytas 10,1 proc. tiriamyjy, o
pagal odos dario méginj — 2,7 proc. Atlikus provokacinj
maisto méginj maisto alergenams, alergija diagnozuota
0,9 proc. pacienty.

Kitos alerginés ligos ar padidéjes jautrumas kitiems
alergenams, alerginés ligos giminéje didina alergijos
maistui i$sivystymo rizika. Kai kurie autoriai nurodo,
kad vyriskoji lytis, ypa¢ vaikystéje, yra alergijos maistui
rizikos veiksnys [8, 9, 10]. [domu tai, kad alergija maistui
dazniau nustatoma aukstesnés socioekonominés padéties
zmonéms [7]. Nors cezario pjavis ir antibiotiky varto-
jimas buvo laikomi alergijos maistui rizikos veiksniais,
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1 lentelé. Su IgE susijusios alergijos maistui ypatumai [7]

Imuninis Simptomai Kada Amzius Prognozé
mecha- pasireiskia
nizmas
Susijes Dilgeéliné/ Suvalgius arba  Vaikai Priklauso
su IgE angioedema tiesioginis nuo maisto
kontaktas
Rinokonjunk-  Suvalgius arba  Vaikai arba  Priklauso
tyvitas/astma  jkvépus suaugusiy nuo maisto
profesiné
liga
Anafilaksinis Suvalgius, jkvé- Bet kurio Priklauso
Sokas pus, tiesioginis amziaus nuo maisto
kontaktas
Nuo maisto Provokuoja Paaugliai, Nuolatiné
priklausoma suvalgytas suaugusieji
fizinio kravio  maistas, taciau
anafilaksija tik fizinio kra-
vio metu
Su ziedadul- Suvalgius arba  Suaugusieji Nuolatiné,
kémis susijusi  jkvépus sezoniné

maisto alergija
(niezéjimas,
burnos gleivi-
nés edema)

2 lentelé. Misraus ir Igstelinio tipo maisto alergijos ypatumai [7]

Imuninis Simptomai Kada Daz- Prognozé
mechaniz- pasireiskia niausias
mas amzius
Misrus Atopinis dermatitas  Suvalgius Kudikiai, Daz-
(susijes vaikai niausiai
su IgE ir praeina
lastelinis) Eozinofilinis Suvalgius ~ Bet kurio  Nuolatinis

virgkinimo trakto amziaus

sutrikimas
Susijes su Baltymy sukeltas Suvalgius  Kuadikiai Daz-
lasteliniu proktitas/proktoko- niausiai
imunitetu litas (tustinimasis praeina
(T limfocitai) su‘glen./{q ir kraujo

priemaisa)

Baltymy sukeltas Suvalgius  Kuadikiai Daz-

niausiai
praeina

enterokolitas (vémi-
mas, viduriavimas,
sulétéjes augimas,
mieguistumas)

naujausiy tyrimy duomenimis, apibendrintais EAACI pa-
rengtose 2014 m. maisto alergijos ir anafilaksijos gairése,
tokio rysio néra [7].

Maisto produktai, kurie dazniausiai sukelia alergija,
yra karvés pienas, kiausiniai, soja, kvieciai, zemés rie-
$utai, lazdyno rieSutai, zuvis ir véziagyviai [11]. EAACI
parengtose 2014 m. maisto alergijos ir anafilaksijos gairé-
se iSanalizuoti 2000-2012 m. Europoje atlikti tyrimai, ku-
riuose buvo vertinami alergija sukeliantys produktai [7].
Nustatyta, kad daznai pacienty nurodoma alergija tam
tikriems maisto produktams (ypa¢ kviec¢iams, lazdyno
rieSutams, kiau$iniams) nesutampa su provokacinio mé-
ginio maisto alergenams rezultatais. Tai aiskinama tuo,

38

ALERGOLOGIJA IR IMUNOLOGLJA

kad alergijos i$sivystymo mechanizmai gali bati susije
ne tik su IgE. Todél diagnozei patikslinti reikéty atlikti
dvigubai akla placebu kontroliuojama maisto provokacinj
meéginj.

IMUNOLOGINIAI MECHANIZMALI IR
KLINIKINIAI POZYMIAI

Alergija maistui pagal imunologinj mechanizma skiriama
i susijusia su IgE, nesusijusia su IgE bei misria. Nuo to
priklauso alergijos simptomai. Dazniausios yra reakcijos,
kuriose dalyvauja IgE antikinai. Tokiu atveju alergijos
simptomai gali pasireiksti suvalgius, jkvépus ar tiesiogiai
kontaktuojant su alergenu [1, 7]. Klinikiniai pozymiai gali
bati labai jvairas: odos pazeidimas, respiraciniai simp-
tomai, anafilaksinis $okas.

Viena i$§ alergijos maistui klinikiniy i$raisSky — nuo
maisto priklausoma fizinio kravio anafilaksija, kai suval-
gytas maistas provokuoja alergijos simptomus tik fizinio
kravio metu. Su IgE susijusios alergijos maistui ypatybés
apibendrintos 1 lenteléje.

Alergija maistui gali vystytis dalyvaujant ir IgE antika-
nams, ir T limfocitams (lasteliniam imuniniam atsakui).
Tokiu atveju, suvalgius maisto produkta, pazeidziama
oda ir virskinimo traktas. I$imtinai lastelinio atsako saly-
gota alergija dazniausiai pasireiskia kadikiams suvalgius
maisto produkty. Joms budingas virgkinimo trakto pa-
zeidimas, augimo sutrikimas [7]. Sios imuninés reakcijos
apibendrintos 2 lenteléje.

EAACI 2014 m. maisto alergijos ir anafilaksijos gairé-
se pateiktas alergijos maistui diagnostikos algoritmas [7].
Rutininiai tyrimai — odos dario méginiai bei specifinio
IgE tyrimas — atliekami pacientams, kuriems jtariama su
IgE susijusi alergija maistui. Daznai anamnezés duomeny
ir $iy tyrimy pakanka alergijai maistui diagnozuoti. Odos
lopo méginj rekomenduojama atlikti tik individualiais
atvejais (pvz., kai alergijos maistui simptomai pasireis-
kia iSimtinai odos simptomais ir ne i§ karto po alergeno
patekimo | organizma).

Alergijos maistui diagnoze tiksliausiai patvirtina
provokacinis méginys su maisto alergenais. Jis gali bati
atliekamas atviru arba dvigubai aklu metodu. Daugeliu
atveju pakanka atlikti atvira provokacija maisto alergenu.
Sio tyrimo indikacijos pateiktos 3 lenteléje. Provokacinio
tyrimo maisto alergenu metu skiriamos EAACI nusta-
tytos standartizuotos maisto alergeno, kuriam jtariamas
padidéjes jsijautrinimas, dozés. Tiriant daugumy maisto
alergeny (karvés pieng, kiauSinius, rieSutus) dozés svy-
ruoja nuo 3 mg iki 3 g maisto baltymo. Provokacinis mé-
ginys atliekamas per viena karta, pradedama nuo maziau-
sios maisto alergeno dozés, ji palaipsniui didinama iki
alergijos simptomy atsiradimo arba maksimalios dozés.
Tyrimas nutraukiamas, kai atsiranda alergijos klinikiniy
pozymiy arba, suvartojus maksimalia doze, simptomuy
nepasireiskia. Neigiamas rezultatas, gautas taikant atvira
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maisto provokacinj méginj, nepaneigia alergijos maistui
diagnozés. Tokiu atveju sitloma atlikti $§iuo metu aler-
gijos maistui diagnostikos ,auksiniu“ standartu laikoma
dvigubai akla placebu kontroliuojama maisto provokaci-
nj méginj. Sis tyrimas nuo atvirojo skiriasi tuo, jog nei
pacientas, nei gydytojas nezino, kokio maisto produkto
alergena gauna pacientas. Toks tyrimo metodas yra tiks-
lesnis, sumazinama psichologiniy veiksniy jtaka tyrimo
rezultatui. Jis tinka visiems pacientams: ir tiems, kuriems
jtariama su IgE susijusi, ir su IgE nesusijusi maisto su-
kelta alerginé reakcija. Greitoms alerginéms reakcijoms
nustatyti pacienta pakanka stebéti 8 val., bet jtariant
létojo tipo alergine reakcija, tai uztrunka nuo 1 sav. iki
4 sav. Vis délto $is tyrimas pavojingas, nes yra anafilaksi-
nio $oko rizika, todél ji butina atlikti priziarint gydytojui
ir turint visas priemones, reikalingas stebéti paciento gy-
vybines funkcijas, o esant reikalui, teikti skubig pagalba.

Diagnozuojant alergijos maistui simptomus gali bati
skiriama ir eliminacijos dieta. Jos metu pacientas nevar-
toja maisto produkto, kuris, jtariama, sukélé alergijos
simptomus. Produktas turi bati nevartojamas 2—4 sav.,
o jei jtariama su IgE nesusijusi reakcija — iki 6 sav. Po
eliminacijos dietos vertinama, ar alergijos simptomai i$-
nyko, neatsirado. Jei pacientas, iki $iol nurodes alergijos
simptomus, po eliminacijos dietos jy nejaucia, labai tike-
tina, kad klinikinius pozymius sukélé butent tas maisto
produktas.

Vaikams pirmaisiais gyvenimo metais alergija maistui
daznai pasireskia enterokolitu, proktokolitu ir enteropa-
tija. Tokiais atvejais diagnostika grindziama simptomais,
anamneze, eliminacijos dieta iki trijy savai¢iy ir specia-
liai pritaikytu maisto provokaciniu méginiu. Labai retais
atvejais, nenustatant simptomuy priezasties, atliekama
zarnyno gleivinés biopsija.

Visais atvejais prie$ sprendziant, kokius tyrimus at-
likti diagnozei patvirtinti, reikia detaliai i$siaiskinti apie
simptomus, ju intensyvuma, pasireiskimo laika, daznu-
ma. Tam patariama naudoti specialius klausimynus.

GYDYMAS IR PROFILAKTIKA

Remiantis EAACI 2014 m. maisto alergijos ir anafilaksi-
jos gairémis, sunkios alerginés reakcijos j maisto alergena
ir jy rizika turi bati laiku ir tinkamai atpazintos, nes
jos gali greitai ir netikétai sukelti anafilaksinj $oka [7].
Pasireiskus imiems gyvybei nepavojingiems simptomams
tikslinga skirti antihistamininiy vaisty, taciau profilakti-
nis jy vartojimas néra rekomenduojamas.

Alergijos simptomus sukelianc¢iy maisto produkty
vengimas — gydymo pagrindas. Pries§ atsisakant mais-
to produkto, reikia tiksliai diagnozuoti maisto alergena,
sukélusj simptomus. Pacientai turi gauti visas reikalin-
gas maisto medziagas, todél rekomenduojama dietologo
konsultacija sudarant mitybos plang. Vaiky augimas ir
raida turi buti reguliariai tikrinami. Hidrolizuotas pie-
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3 lentelé. Indikacijos maisto provokaciniam tyrimui atlikti [7]

Indikacijos Paaiskinimas
Alergijos + Neaiski diagnozé surinkus anamneze ir at-
simptomai likus odos dario ir specifinio IgE tyrimus.

» Jtariama maisto alergija, kurios tiksli
priezastis néra aiski atlikus jprastinius
alergijos tyrimus.

+  Reikia nustatyti maisto alergeno koncen-
tracija, kuri sukelia klinikinius pozymius.

Neigiami jprastiniy « Jprastiniai alergijos tyrimai jsijautrinimo
alergijos tyrimy

rezultatai

nerodo, taciau maisto produktas, kuriam
jtariama alergija, néra vartojamas.

» Jtariama kryzminé reakcija (pvz., pa-
cientai, kuriems nustatomas nedidelis
isijautrinimas rieSutams, bet didelis
jsijautrinimas berzy alergenui).

»  Kai ribojami kai kurie maisto produktai,
jtariant, kad yra létojo tipo alerginé reak-
cija vienam ar keliems produktams.

+ Manoma, kad alergija ,iSaugta“

Stebéti
maisto alergijos

Stebéti atsaka j imunomoduliuojantj gydyma
(moksliniy tyrimy tikslais)
simptomus

nas turéty buti skiriamas kadikiams ir vaikams, kuriems
yra nustatyta alergija pienui, o esant sunkiems simpto-
mams — aminoragstys. Sojos produkty nerekomenduo-
jama skirti kadikiams iki 6 mén. bei bet kokio amziaus
pacientams esant vir§kinimo trakto simptomams.
Pacienta reikia aiskiai ir suprantamai informuoti apie
vengtinus maisto produktus ir jy sukeliamus simptomus
bei veiksmus jiems pasireiskus. Taip pat reikia i$siaiskinti
papildomus veiksnius, provokuojancius alergija maistui,
pvz.: nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, alkoholio var-
tojima, fizinj kravi. Alergijos maistui diagnozé turi buti
tiksliai dokumentuota ir informacija apie pacienta per-
duota kitiems sveikatos prieziaros darbuotojams. [staigy,
kuriose dazniausiai dirba ar mokosi pacientai, sergantys
alergija maistui (pvz., mokyklos, darzeliai), darbuotojams
reikia organizuoti mokymus maisto alergijos temomis.
Kadangi alergija maisto produktams yra pavojinga,
nes gali sukelti anafilaksinj $oka, didelés rizikos pacientai
turi turéti adrenalino $virksta. Jj batina skirti pacientams,
kuriems: a) alergija maistui pasirei$ké anafilaksiniu Soku,
b) yra alergija maistui ir nuolatiné arba sunki astma,
¢) yra nuo fizinio kravio priklausoma alergija maistui.
Adrenalino $virkstas rekomenduojamas: a) tiems, ku-
riems yra vidutinio stiprumo alergijos rieSutams simp-
tomai, b) nedidelis maisto kiekis provokuoja simptomus,
c) specifinéms didesnés rizikos grupéms (pvz.: paau-
gliams, zmonéms, gyvenantiems toli nuo medicinos
istaigos); d) tiems, kuriems yra nuolatiniai alergijos mais-
tui simptomai. Adrenalinas turi bati nedelsiant skiriamas
atsiradus $irdies ir kraujagysliy ir (ar) kvépavimo sistemos
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simptomams. Gliukokortikoidy gali bati skiriama vélyvyju
alergijos simptomuy profilaktikai. Visi pacientai, kurie
vartojo adrenaling, turi bati apziaréti gydytojo.

Klinikinéje praktikoje specifiné imunoterapija mais-
to alergenais paprastai netaikoma, bet, klinikiniy tyrimy
duomenimis, gali bati veiksmingas gydymo metodas, tik
susijes su komplikacijuy rizika, jskaitant anafilaksinj soka.

EAACI maisto alergijos profilaktikos rekomendaci-
jose yra nurodyta, kad néra jokiy specifiniy maisto ap-
ribojimy nésc¢ioms ir kratimi maitinan¢ioms moterims.
Rekomenduojama maitinti kadikius tik motinos pienu
pirmuosius 4—6 mén. Jei yra didelé rizika alergijai issi-
vystyti, nepakankant motinos pieno, rekomenduojama
skirti hipoalerginius misinius pirmuosius 4 mén. Nuo
4 mén. néra jokiy specialiy mitybos apribojimy kuadi-
kiams nepaisant didelés alerginiy ligy rizikos.

Kai kurie tyrimai rodo, kad probiotiky vartojimas gali
sumazinti alergijos maistui rizika, bet §iuo metu patikimy
irodymy nepakanka [7].

APIBENDRINIMAS

Alergija maistui paplitusi visame pasaulyje, jos atveju
skai¢ius nuolat didéja. Dazniausi maisto produktai, su-
keliantys alergijos simptomus, yra karvés pienas, kiausi-
niai, soja, kvieciai, zemés riesutai, lazdyno riesutai, zuvis
ir véziagyviai. Alergijos maistui rizika didina padidéjes
jautrumas kitiems alergenams, alerginés ligos giminéje,
vyriskoji lytis (ypa¢ vaikystéje), aukstesné socioekono-
miné padétis. Sios formos alergija gali vystytis dalyvau-
jant IgE antikanams ir (ar) T limfocitams. Klinikiniai
pozymiai yra labai jvairas: odos, kvépavimo sistemos,
virskinimo trakto simptomai. Pati sunkiausia alergijos
maistui klinikiné i$raiska — anafilaksinis $okas. Alergija
maistui klinikinéje praktikoje dazniausiai diagnozuoja-
ma remiantis detalia anamneze, odos duario, odos lopo
méginiais, specifiniy IgE antikiny maisto alergenams
tyrimu, eliminacijos dieta. Remiantis EAACI 2014 m.
maisto alergijos ir anafilaksijos gairémis, ,auksiniu®
diagnostikos standartu laikomas provokacinis méginys
su maisto alergenais. Gydant alergija maistui, svarbiausia
yra dieta, t. y. simptomus provokuojanc¢io maisto produk-
to vengimas. Simptomams lengvinti skiriama antihista-
mininiy vaisty. Taip pat svarbus pacienty ir darbuotojy,
dirbanciy jstaigose, kuriose dazniausiai dirba ar mokosi
sergantys alergija maistui, mokymas. Tiems, kuriems yra
didelé anafilaksinio $oko rizika, batina turéti adrenalino
$virksta. Maisto alergijos profilaktikai rekomenduojama
maitinti kadikius tik motinos pienu 4—6 mén., o esant di-
delei alergijos i$sivystymo rizikai ir nepakankant motinos
pieno, pirmuosius 4 mén. skirti hipoalerginius misinius.
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FOOD ALLERGY

LAURA TAMASAUSKIENE, BRIGITA SITKAUSKIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY, MEDICAL ACADEMY,
LITHUANIAN UNIVERSITY HEALTH SCIENCES

Keywords: allergy, food allergen, diagnostic methods, oral food challenge.
Summary. Food allergy is common worldwide. However, its prevalence is not known
exactly. Hypersensitivity to other allergens, allergic diseases in relatives, higher socio-
economic status and male sex can predispose this form of allergy. The most common
food which causes hypersentivity is milk, eggs, wheat, fish, shellfish and nuts. Allergy
usually develops by action of immunoglobulin (Ig) E, but cellular mechanisms also
can be involved in pathogenesis of food hypersensitivity. Clinical manifestation varies
from skin rash or bronchial obstruction to anaphylactic shock. Oral food challenge is
the gold standard to confirm diagnosis of food allergy. However, because of severe
complications during this test and lack of standardized protocols, it is performed not
in all diagnostic centres. Skin prick tests, skin patch test, measurement of specific
IgE level and elimination diet are performed in daily practice. The treatment is based
on avoidance of food which causes allergic symptoms and use of medicines which
relieve symptoms of allergy.
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PSMA6, PSMC6 IR PSMA3 GENUY POLIMORFIZMO
PASIREISKIMAS ESANT SKIRTINGIEMS ASTMOS
FENOTIPAMS
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Astma — létiné kvépavimo taky liga, kurios patogenezé néra iki
galo ityrinéta. Sergamumas $ia liga sparciai didéja visame pa-
saulyje, todél viena i$ prioritetiniy $iandienos mokslo krypciy —
i$samis astmos patogeneziniy mechanizmy tyrimai. Proteoso-
mos yra fermenty kompleksai, kurie atlieka svarby vaidmenj
degraduojant baltymams, kontroliuojantiems transkripcijos
daznj, lastelés cikla ir apoptoze. Dél Sios priezasties proteo-
somoms priskiriamas svarbus vaidmuo jvairiy létiniy ligy pa-
togenezéje, tiriamas proteosominiy geny polimorfizmo rys$ys
su létinémis ligomis (Zemeckiene, Vitkauskiene ir kt., 2013).

TIKSLAS - jvertinti ir palyginti proteosominiy genu
(PSMAG6, PSMC6 ir PSMA3) polimorfizmo pasireiskima skir-
tingy astmos fenotipy grupése.

METODIKA. Tyrime dalyvavo 146 asmenys, sergantys astma
(52 vyrai ir 94 moterys, amziaus vidurkis — 46,4 + 15,3 m.).
Sergandiyjy astma grupés buvo suskirstytos pagal ligos feno-
tipa, vertinant dominuojancius ligos simptomus, jsijautrinima
alergenams, eozinofily kiekj kraujyje, bendro IgE rodiklius
(Lotvall ir kt., 2011). Proteosominiy geny PSMA6 (rs1048990
ir rs2277460), PSMC6 (rs2295826 ir rs2295827) ir PSMA3
(rs2348071) polimorfizmas nustatytas naudojant aleliui spe-
cifinés amplifikacijos ir restrikcijos fragmentuy ilgio analizés
metodus. Sis tyrimas yra tarptautinio projekto ,Proteosominiy
geny aleliy kaip astmos rizikos veiksniy tyrimas Latvijos, Lie-
tuvos ir Taivano populiacijose” dalis.

REZULTATAI. Alerginés astmos grupéje statistiskai
reiksmingai dazniau nei kitose grupése nustatytas PSMA6
(rs2277460) genotipas CC (X, = 0,0213), taip pat $is genoti-
pas dazniau nustatytas ir astma bei alerginiu rinitu serganciy
asmeny grupéje (X, = 0,003). Serganciyjy astma, kurie nuro-
do alergija vaistams, grupéje rec¢iau nei nenurodanciy alergijos
vaistams grupéje nustatomas PSMC6 (rs222295826) genotipas
AA (Fisher t = 0,0163) bei PSMC6 (rs222295827) genotipas GG
(Fisher t = 0,0167). Astmos grupéje, kai yra svokstimas, sta-
tistiskai reik§mingai dazniau nustatytas PSMC6 (rs222295826)
genotipas AA (Fisher t = 0,0003501) bei PSMC6 (rs222295827)
genotipas GG (Fisher t = 0,0008766). Vertinant susirgimo astma
tikimybe nustatyta, kad, esant PSMC6 (rs222295826) genotipo
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AA pasireiskimui, $vokstimo anamnezei bei astmos $eiminei
anamnezei, didéja rizika sirgti Sia liga.

ISVADOS. Skirtingy astmos fenotipy grupése nustatyta
skirtinga PSMAG6 ir PSMC6 geny polimorfizmo raiska. Tai lei-
dzia daryti prielaida, kad Sie genai turi jtakos ne tik astmos,
bet ir atskiry jos fenotipy pasireiskimui.

PERIFERINIO KRAUJO 9 TIPO T LIMFOCITU
PAGALBININKUY, SERUMO IL-9 KONCENTRACIJOS BEI
APOPTAVUSIU EOZINOFILYU KIEKYBINIAI POKYCIAI
PO PROVOKACIJOS SPECIFINIU ALERGENU
SERGANTIESIEMS ASTMA, KURIEMS PASIREISKE IR
ANKSTYVA, IR VELYVA BRONCHU OBSTRUKCIJA

Deimanté Hoppenot, Kestutis Malakauskas, Simona Lavinskiené,
Ieva Bajorianiené, Raimundas Sakalauskas
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Kai kuriems sergantiesiems alergine astma (AA) bronchy provo-
kacija alergenu sukelia ankstyva, o kai kuriems — tiek ankstyva,
tiek vélyva bronchuy obstrukcija. Manoma, kad sergantiesiems
AA su ankstyva ir vélyva bronchy obstrukcija budingas inten-
syvesnis ir ilgiau isliekantis kvépavimo taky uzdegimas. Peri-
ferinio kraujo 9 tipo T limfocity pagalbininky (Th9 limfocity),
serumo interleukino (IL-9) bei apoptavusiy periferinio kraujo
eozinofily vaidmuo AA pacientams, kuriems po provokacijos
alergenu pasireiskia ankstyva ir vélyva bronchy obstrukcija,
néra gerai zinomas.

TIKSLAS - jvertinti serganciyju AA, kuriems i$sivysté
ir ankstyva, ir vélyva bronchy obstrukcija periferinio kraujo
Th9 limfocity, apoptavusiy eozinofily bei serumo IL-9 kiekj
po provokacijos specifiniu alergenu bei palyginti su AA ser-
ganciaisiais, kuriems alergenas sukelia tik ankstyva bronchuy
obstrukcija.

METODIKA. Istirta 47 AA serganciyjy bei 29 sveiki asme-
nys (kontroliné grupé). Periferinis kraujas tirtas 24 val. pries bei
24 val. po bronchy provokacijos. IL-9 kraujo serume nustatytas
imunofermentiniu ELISA (angl. Enzyme linked immunosorbent
assay) metodu. Limfocitai ir apoptoziniai eozinofilai tirti tékmés
citometru (FACSCalibur), Th9 limfocitai vertinti kaip CD4*
IL9* IFNy TGEp IL4" IL17-.

REZULTATALI AA pacientams, kuriems i$sivysté ir anksty-
va, ir vélyva bronchy obstrukcija (N30), 24 val. prie§ provoka-
cija nustatytas didesnis skai¢ius Th9 limfocity, lyginant su AA,
kuriems pasireiské tik ankstyva obstrukcija (n = 17), bei kon-
trolinés grupés asmenimis (atirinkamai 0,98 proc., 0,55 proc. ir
0,09 proc., p <0,01). 24 val. po bronchy provokacijos Th9 limfo-
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city skaic¢ius padidéjo serganciyjy AA grupéje, lyginant su svei-
kais asmenimis (atitinkamai 0,64 proc. ir 0,09 proc., p <0,05).
Praéjus 24 val. po provokacijos nustatytas didesnis skai¢ius Th9
limfocity grupéje AA pacienty, kuriems pasireiské ankstyva ir
vélyva bronchy obstrukcija, lyginant su AA grupe, kuriems pasi-
reiske tik ankstyva bronchy obstrukcija (atitinkamai 1,82 proc. ir
1,03 proc., p <0,05). 24 val. prie§ provokacija grupéje AA pacien-
ty, kuriems pasireiské ankstyva ir vélyva bronchy obstrukcija,
nustatyta didesné serumo IL-9 koncentracija, lyginant su AA
serganciaisiais, kuriems pasireiské tik ankstyva obstrukcija, ir
kontrolinés grupés asmenimis (atirinkamai 78 pg/ml, 67 pg/ml
ir 37 pg/ml, p <0,01). 24 val. po provokacijos AA pacientams,
kuriems pasirei$ké ankstyva ir vélyva bronchy obstrukcija, IL-9
koncentracija reik$mingai padidéjo, lyginant su AA pacientais,
kuriems pasireiské tik ankstyva obstrukcija, bei kontrolinés gru-
pés asmenimis (p <0,01). 24 val. prie§ provokacija alergenu ir
po jos, periferinio kraujo apoptavusiy eozinofily skai¢ius buvo
didesnis AA pacientams, kuriems pasireiské ir ankstyva, ir vélyva
bronchy obstrukcija, lyginant su AA, kuriems pasireiské tik anks-
tyva obstrukcija, bei kontrolinés grupés asmenimis (p <0,05).

ISVADA. Alergeno sukelto vélyvosios uzdegimo fazés metu
sergantiesiems AA, kuriems pasireiskia tiek ankstyva, tiek ve-
lyva bronchy obstrukcija, pastebimas intensyvesnis uzdegimas
su didesniu Th9 limfocity skaiciumi, serumo IL-9 koncentracija
bei sulétéjusia eozinofily apoptoze.

RUKYMO [TAKA M1 IR M2 TIPO MAKROFAGU
PASISKIRSTYMUI NAVIKINEJE MEDZIAGOJE
SERGANT NESMULKIUJU LASTELIYU PLAUCIU VEZIU

Jurgita Jackuté !, Marius Zemaitis !, Darius Pranys 2, Brigita

1 1 1

, Raimundas Sakalauskas
' LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika,
2 LSMUL KK Patologinés anatomijos klinika

Sitkauskiene !, Skaidrius Miliauskas

Plauciy vézys viena dazniausiy mirtj lemianciy onkologiniy prie-
ZasCiy pasaulyje. Vézio augimas ir i$plitimas priklauso nuo naviki-
niy lasteliy bei ju aplinkoje esanc¢iy imuniniy lgsteliy tarpusavio
saveikos. Siame procese svarby vaidmenj atlieka navika infil-
truojantys makrofagai. Skiriami du makrofagy tipai: M1 tipo —
uzdegima skatinantys makrofagai ir M2 — slopinantys uzdegima
bei audiniy regeneracija skatinantys makrofagai.

TIKSLAS - jvertinti rakymo jtaka M1 ir M2 tipo makro-
faguy pasiskirstymui navikinéje medziagoje sergant nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu (NLPV).

METODIKA. I$tirta 50 asmeny (40 vyry ir 10 motery),
sergan¢iy NLPV (stadija I-III). Pacienty amzius — nuo 45
iki 77 mety. Plauciy audinio operacinéje medziagoje tirti M1
(CD68*/INOS*) ir M2 (CD68/CD163*) tipo makrofagai atlie-
kant dviguba imunohistocheminj dazyma. Histologiniy prepa-
raty $viesiné mikroskopija atlikta Olympus BX50 mikroskopu,
padidinus 400 karty (naudotas 10 k. didinantis okuliaras ir
40 k. didinantis objektyvas). M1 ir M2 tipo makrofagai skai-
¢iuoti naviko stromoje bei salelése 10 regéjimo lauky. Duomeny
statistiné analizé atlikta naudojant SPSS/W 20.0 programuy pa-
keta. Duomenys pateikiami kaip lasteliy mediana bei maziausia
ir didziausia dydziy reiksmeés.

Tyrimas finansuotas Lietuvos mokslo tarybos (finansavimo
sutarties Nr. MIP-035/2013).

REZULTATAL Tiriamieji buvo suskirstyti 2 grupes: rakan-
tys NLPV pacientai ir nerukantys NLPV pacientai. Didesnis kie-
kis naviko stroma infiltruojanc¢iy M1 tipo makrofagy buvo nu-
statytas rakantiems NLPV pacientams, lyginant su nertkanciais
(88 [41-159], palyginti su 73,5 [43—100], (p <0,05), bei dides-
nis bendras navika infiltruojanc¢iy M1 tipo makrofagy skai¢ius
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(126 [62-218], palyginti su 95,5 [54—147], p <0,05) rakan-
¢iy NLPV pacienty, lyginant su nerukanciais. Taip pat nu-
statytas didesnis kiekis M2 tipo makrofagy, infiltruojan-
¢iy naviko stroma (81 [40-167], palyginti su 62,5 [43-95]
(p <0,05), bei didesnis bendras M2 tipo makrofagy kiekis navike
(107,5 [45-186], palyginti su 83 [49-115] (p <0,05) rukantiems
NLPV pacientams, lyginant su nerukanciais. Statistiskai reiks-
mingo skirtumo tarp M1 ir M2 tipo makrofagy pasiskirstymo
naviko salelése nenustatyta.

ISVADA. Rikymas turi jtakos M1 ir M2 tipo makrofaguy
pasiskirstymui nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu serganciy
pacienty plauciy audinyje. Norint nustatyti $iy lasteliy jtaka
serganciy plauciy véziu prognozei, reikalingi tolesni tyrimai.

TRANSKRIPCIJOS FAKTORIYU RAISKA 9-O TIPO
T LIMFOCITUOSE PAGALBININKUOSE SERGANT
ALERGINEMIS KVEPAVIMO TAKU LIGOMIS

Ieva Janulaityté, Simona Lavinskiené, Deimanté Hoppenot,
Kestutis Malakauskas, Raimundas Sakalauskas
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Manoma, kad Th9 limfocitams i$sivystyti labai svarbus yra sig-
nalo perdaviklis ir transkripcijos aktyvatorius 6 (pStat-6) bei
PU.1 transkripcijos faktoriai. Taciau iki $iol apie Th9 ir juy eks-
presuojamus transkripcijos faktorius duomeny yra labai mazai.

TIKSLAS - jvertinti 9-o tipo T limfocity pagalbininky ir trans-
kripcijos faktoriy pStat-6 ir PU.1 raiska sergant alergine astma.

TIRIAMIE]JI IR METODIKA. | tyrimg jtraukti 46 asmenys:
19 serganciyjy alergine astma, 14 — alerginiu rinitu ir 13 sveiky
asmeny. Limfocity populiacijai isgryninti naudota magnetiné
separacija. T limfocity imunofenotipavimas (CD4'IL9*IFNy
TGEFPIL-41L17") ir pStat-6 ir PU.1 transkripcijos faktoriy
rai$ka vertinta tékmeés citomertijos metodu.

REZULTATALI Nustatyta, kad, sergant alergine astma, Th9
limfocity kiekis periferiniame kraujyje yra didesnis, lyginant
su serganciais alerginiu rinitu ir sveikais asmenimis (atitinka-
mai 0,73 proc., 0,14 proc. ir 0,09 proc., p <0,05). Fosforilinto
transkripcijos faktoriaus pStat-6 rai$ka nustatyta intensyvesné
Th9 limfocity populiacijoje, i$skirtoje i§ serganciyjy alergine
astma periferinio kraujo, lyginant su serganciaisiais alerginiu
rinitu ir sveikais asmenimis (atitinkamai 77,30 VFI, 30,95 VFI
ir 29,75 VFI, p <0,05). Tuo tarpu transkripcijos faktoriaus PU.1
rai$ka Th9 limfocituose buvo didesné serganciyjy alergine ast-
ma grupéje, lyginant su alerginiu rinitu ir sveikais asmenimis
(atitinkamai 73,85 VFI, 62,60 VFI ir 64,10 VFI, p <0,05). Iver-
tinus sasajas, nustatyta, kad serganciyjy alergine astma grupéje
Th9 limfocity kiekis periferiniame kraujyje buvo susijes tiek
su pStat-6 raiska (r = 0,45, p <0,05), tiek ir su PU.1 raiska
(r = 0,47; p <0,05) Th9 limfocituose.

ISVADA. Tyrimo rezultatai leidzia manyti, kad Th9 lastelés
ir jy transkripcijos faktoriai (pStat6 ir PU.1) yra neabejotinai
susije su alerginiu kvépavimo taky uzdegimu sergant astma.

EOZINOFILU JTAKA BRONCHU LYGIUJU RAUMENU
LASTELIU NEKANONINIO WNT SIGNALINIO KELIO
AKTYVUMUI SERGANT ASTMA

Andrius Janu$kevic¢ius, Simona Lavinskiene,
Raimundas Sakalauskas, Kestutis Malakauskas
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Manoma, kad galima tiesioginé eozinofily bei bronchy lygiyju

raumeny lasteliy (BLRL) tarpusavio saveika adhezijos principu,
po kurios pakinta BLRL vidulastelinés homeostazés palaikymo
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mechanizmai. Nekanoninis Wnt signalinis kelias yra vienas
naujausiy tyrimo objekty sergant astma, kurios metu nustatoma
padidéjusi Wnt5a ligandy bei transformuojanciy augimo fakto-
riy B1, salygojanciy tarplastelinés medziagos gamyba, raiska, o
tai gali sukelti kvépavimo taky remodeliavimasi.

TIKSLAS — jvertinti eozinofily jtaka Wnt5a ir TGF-B1 geny
rai$kai bronchy lygiyjy raumeny lastelése sergant astma.

TIRIAMIEJI IR METODIKA. Eksperimentams naudotos
imortalizuotos su zmogaus telomerazés atvirkstine transkrip-
taze zmogaus BLRL. Eozinofilai isskirti i§ 7 serganciyjy aler-
gine astma ir 8 sveiky asmeny periferinio kraujo magnetinés
separacijos budu. Kiekvienam asmeniui sudaryta individuali
kombinuota eozinofily BLRL kultara. Eozinofily adhezija jver-
tinta po skirtingy kombinuotos kultiros sudarymo laiko tarpy
matuojant eozinofily peroksidazés (EPO) aktyvuma. Wntba ir
TGE-P1 geny raiska matuota atliekant realaus laiko polimera-
zinés grandininés reakcijos analize (RL-PGR).

REZULTATAL Eozinofilai, i$skirti i$ serganciyjy astma pe-
riferinio kraujo, reik§mingai (p <0,05) labiau prisitvirtino prie
BLRL praéjus 30 min. nuo saveikos pradzios — 118,2 proc.
(13,6-175,0 proc., lyginant su kontroline grupe be kombinuo-
tos kultaros su eozinofilais BLRL) negu eozinofilai, i$skirti i$
sveikyjy asmeny, — 16,5 proc. (6,8—54,6 proc., lyginant su kon-
troline grupe).

Eozinofilai, i$skirti i§ serganciyjy astma periferinio kraujo
reik$mingai padidino Wnt5a ligando geno rai$ka 11,63 karto
(0,23-603,11 k., lyginant su kontroline grupe be kombinuotos
kultaros su eozinofilais BLRL; p <0,05), o sveiky asmeny eozi-
nofilai reik§mingos jtakos Wnt5a ligando geno raiskai neturéjo.
Tiek serganciyjy astma, tiek sveiky asmeny eozinofilai reiks-
mingai padidino TGF-B1 geno raiska BLR lastelése, atitinkamai
16,70 k. (2,16-531,35 k., lyginant su kontroline grupe; p <0,05)
ir 8,64 kartus (0,98-50,63 k., lyginant su kontrole; p <0,05).

ISVADOS. Intensyvesné eozinofily adhezija prie bronchy
lygiyjy raumeny lasteliy sergant astma reik§mingai padidino
Wnt5a ir TGF-B1 geny rai$ka, o tai gali turéti jtakos remode-
liavimosi procesui kvépavimo takuose.

OBSTRUKCINE MIEGO APNEJA SERGANCIU VYRU
IR MOTERU LIGOS SUNKUMO, MIEGUISTUMO IR
ANTROPOMENTRINIU RODIKLIU SASAJOS

Ruta Keryté, Gabrielé Seputyté, Guoda Pilkauskaite,
Tomas Balsevicius, Skaidrius Miliauskas, Raimundas Sakalauskas
LSMU MA Pulmonlogijos ir imunologijos klinika

Tyrimais jrodyta, kad obstrukcinés miego apnéjos (OMA) pa-
plitimo populiacijoje santykis tarp vyry ir motery yra 2:1. Iki
siol néra iki galo aiSku, kodél vyrai OMA serga dazniau nei
moterys. Zinoma, kad nutukusieji yra labiau linke sirgti OMA,
tac¢iau duomenys, kurie kiino sudéjimo rodikliai turi didziausios
jtakos ligos sunkumui, priestaringi.

TIKSLAS — jvertinti sasajas tarp OMA serganciy vyry bei
motery ligos sunkumo ir antropometriniy rodikliy.

METODIKA. Retrospektyviai nagrinéti pacienty, kuriems
2011-2015 metais LSMU Pulmonologijos ir imunologijos klini-
koje nustatyta OMA, duomenys. | tyrima nejtraukti pacientai,
kuriems nustatyta bronchy obstrukcija, kvépavimo nepakan-
kamumas arba polisomnografijos metu diagnozuota poziciné
OMA ar kiti miego sutrikimai. Vertintas tiriamyjy amzius, ly-
tis, antropometriniai duomenys (kano masés indeksas (KMI),
juosmens ir kaklo apimtys), mieguistumas pagal Epwortho
mieguistumo skalés rezultatus. Ausy, nosies ir gerklés gydy-
tojo apziiros metu nustatyti Mallampati ir Friedmano indeksai.
Polisomnografijos tyrimu nustatyti rodikliai (bendras miego
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laikas, miego efektyvumas, latentiskumas, apnéjy ir hipopnéjy
indeksas (AHI). Ieskota sgsajy tarp AHI ir antropometriniy
duomeny.

REZULTATALI Is$nagrinéti 391 serganciyjy OMA duome-
nys, i§ ju 283 vyry ir 108 motery. Vyrai buvo jaunesni nei
moterys (atitinkamai 52,9 + 0,7 ir 60,7 = 0,9). Vyruy ir moteruy
mieguistumas nesiskyré (10,7 + 0,3 ir 9,8 + 0,5, p = 0,14).
Skirtumo tarp bendro miego laiko, miego efektyvumo, laten-
tiSkumo vyry ir motery grupése nebuvo. AHI ir antropomet-
riniy rodikliy koreliacijos koeficientai priklausomai nuo lyties
pateikti lenteléje.

ISVADOS. Vyry ir motery grupése nustatyti vidutinio stip-
rumo rysiai tarp AHI ir KMI, kaklo ir liemens apimciy, silpni
rysiai tarp AHI ir Mallapmati indekso bei AHI ir Friedmano in-
dekso motery grupéje. Antropometriniai duomenys tikriausiai
néra lemiantys OMA paplitimo skirtumus tarp vyry ir motery.

Lentelé. Apnéjy bei hipopnéjy indekso ir antropometriniy rodikliy
koreliacijos koeficientai vyry ir motery, serganciy obstrukcine mie-
go apnéja, grupese

s ...  Moterys Vyrai
Antropometriniai rodikliai
p r p

Kano masés indeksas (kg/m?) 0,52 <0,01 0,61 <0,01
Liemens apimtis (cm) 0,54 <0,01 0,62 <0,01
Kaklo apimtis (cm) 0,48 <0,01 0,51 <0,01
Mallampati indeksas (laipsnis) 0,33 <0,01 0,21 <0,01
Friedmano indeksas 0,34 <0,01 0,026 0,702

Pearsono koeficientas. Statisti$kai reik§mingi skirtumai paryskinti.

HULLO KOSULIO HIPERJAUTRUMO KLAUSIMYNO
LIETUVISKOS VERSIJOS VALIDAVIMAS IR
PATIKIMUMO VERTINIMAS

Ieva Merkyté, Laima Blazyté, Kristina Bieksiené,
Raimundas Sakalauskas
LASMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Kosulio hiperjautrumo sindromas — tai klinikinis sindromas,
apibadinamas kaip varginantis kosulys, kurj sukelia terminiai,
mechaniniai ar cheminiai dirgikliai.

TIKSLAS - atlikti Hullo kosulio hiperjautrumo klausimyno
lietuviskos versijos lingvistinj validavima ir jvertinti jo patiki-
muma bei tinkamuma naudoti kasdienéje praktikoje.

METODIKA. Klausimyno kalbiné ir kultariné adaptacija
buvo atlikta nuodugniai ir metodiskai, laikantis tarptautiniy
klausimyny adaptacijos rekomendacijy.

Galutinis lietuviskas klausimyno variantas buvo pateiktas 68
pacientams, kurie skundési létiniu kosuliu (>8 savaites), ir 25
sveikiems savanoriams. Klausimyng sudaré 14 klausimy, kuriy
atsakymai vertinami balais nuo 0 iki 5. Nuo 0 iki 13 surinkty baly
suma rodo, kad pacientai, besiskundziantys létiniu kosuliu, netu-
ri kosulio hiperjautrumo sindromo. Surinkta baly suma nuo 14
iki 70 rodo, kad pacientai turi kosulio hiperjautrumo sindroma.

Klausimyno tinkamumas vertintas pagristumu, stabilumu ir
patikimumu (atkartojamumo stabilumu), atitinkamai apskaicia-
vus Pearsono koreliacijos koeficienta, Kronbacho alfa koeficien-
ta ir tarpklasinj koreliacijos koeficienta klausimyno sritims.

Statistiné duomeny analizé atlikta SPSS 20 versijos statistikos
paketu. Rezultatai laikyti statistiskai reik§mingais, kai p <0,05.

REZULTATALIL Klausimyng uzpildé 17 vyry ir 51 moteris.
Tiriamyjy pacienty amziaus vidurkis — 44,06 + 12,13, vidutiné
kosulio trukmé — 55,43 + 97,93 savaités. 21 (30,88 proc.) pa-
cientas ruke, 47 (69,12 proc.) pacientai neruké. 58 (85,3 proc.)
pacienty turi kosulio hiperjautrumo sindroma, 10 (14,7
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proc.) pacienty neturi. Klausimyno patikimumui jvertinti pa-
lyginus pacienty, uzpildziusiy klausimyna baly sumos vidurkj
(29,71 + 15,44), ir sveiky savanoriy baly sumos vidurkj (7,24 +
6,46) matomas akivaizdus skirtumas. Tarp visy klausimyno klau-
simy nustatytas vidutinio stiprumo koreliacinis ry$ys (r = 0,696,
p <0,05) rodo klausimyno pagristuma. Nustatytas aukstas klau-
simyno klausimy stabilumas (vidinis nuoseklumas), Kronbacho
alfa koeficientas — 0,884. Nustatytas labai stiprus klausimyno
patikimumas pakartotiniams tyrimams (angl. Test-retest relia-
bility), apskaiciuojant intraklasinj koreliacijos koeficienta (ICC)
0,91 (95 proc. PI 0,86-0,94, p <0,05).

ISVADOS. 1. Hullo kosulio hiperjautrumo klausimynas,
i$verstas | lietuviy kalbg, atitinka originala ir yra suprantamas
pacientams. 2. Hullo kosulio hiperjautrumo klausimyno lietu-
viskas variantas yra statisti$kai pagristas ir stabilus. 3. Hullo
kosulio hiperjautrumo klausimyno lietuviskas variantas yra
patikimas naudoti kasdienéje praktikoje.

VISUOMENES ZINIU APIE RACIONALU ANTIBIOTIKU
VARTOJIMA VIRSUTINIY KVEPAVIMO TAKU
INFEKCIJOMS GYDYTI VERTINIMAS

Ieva Merkyte, Karolina Dubickaité, Eglé Svitojate, Audrius Sveikata
LSMU MA Fiziologijos ir farmakologijos institutas

Neracionalus antibiotiky vartojimas ir savigyda yra glaudziai
susije su prastomis ziniomis apie $iuos vaistinius preparatus. Iki
siol Lietuvoje atlikta mazai tyrimy, kurie vertinty visuomenés
zinias apie antibiotikus bei savigydos paplitima.

TIKSLAS — jvertinti visuomenés Zinias apie racionaly anti-
biotiky vartojima virSutiniy kvépavimo taky infekcijoms (VKTI)
gydyti bei savigyda antibiotikais.

METODIKA. Perspektyvinis momentinis tyrimas atliktas
LSMUL KK Konsultacinéje poliklinikoje. Sukurtas originalus klau-
simynas, kurj sudaré 4 dalys: demografiniai duomenys, antibiotiky
vartojimo vertinimas, ziniy apie antibiotiky vartojima vertinimas,
savigydos antibiotikais vertinimas. Aprasomoji ir lyginamoji statis-
tiné duomeny analizé atlikta statistiniu paketu SPSS Statistics 17.0.

REZULTATAI. Tyrime dalyvavo 229 respondentai,
kuriy amziaus vidurkis - 39,29 + 5,77 metai. Apklausta
34,1 proc. motery ir 65,9 proc. vyry. Dauguma apklaustyjy gyve-
no miestuose (75,5 proc.), turéjo vidurinj (41,0 proc.) ar aukstajj
(36,7 proc.) issilavinima. Trys ketvirtadaliai apklaustyjy
(77,6 proc.) nurodé, kad yra vartoje antibiotiky VKTI gydyti;
12,9 proc. juos vartoja bent karta per pusmetj. Vertinant respon-
denty Zinias, nustatyta, kad 3,9 proc. respondenty jos buvo sil-
pnos, 35,8 proc. — vidutinés, 36,7 proc. — geros, 23,6 proc. — labai
geros zinios apie antibiotiky vartojima VKTI gydyti. 67,8 proc.
respondenty mang, kad antibiotikai veikia bakterijas, 48 proc. —
kad antibiotikai veikia virusus. Silpnos Zzinios apie antibiotiky
vartojima VKTI gydyti buvo susijusios su vyresniu amziumi
(p = 0,005), gyvenimu kaimo vietovése (p= 0,002), zemes-
niu i$silavinimu (p = 0,009) ir retesniu antibiotiky vartojimu
(p = 0,013). Beveik pusé respondenty (41,5 proc.) antibiotikus
vartojo savigydos badu. Pagrindiniai antibiotiky, vartoty be re-
cepto, $altiniai buvo namuy vaistinélé (63,1 proc.), visuomenés
vaistinés (39,0 proc.) bei artimieji (32,6 proc.).

ISVADOS. 1. Daugiau nei tre¢dalio apklaustyjy Zinios apie
antibiotiky vartojima buvo silpnos arba vidutinés. 2. Silpnesnes
pacienty zinias apie antibiotiky vartojima lemia vyresnis am-
Zius, gyvenamoji vieta (kaimas), Zemesnis i$silavinimas, retes-
nis antibiotiky vartojimas. 3. Savigyda antibiotikais yra placiai
paplites reiskinys. Antibiotikai be recepto vis dar prieinami
visuomenés vaistinése.
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NEUTROFILY IR LIMFOCITY SANTYKIS SERGANT
NESMULKIUJU LASTELIU PLAUCIU VEZIU

Matas Meskauskas, Neringa Vaguliené, Marius Zemaitis,
Raimundas Sakalauskas
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Neutrofily ir limfocity santykis (N/L) placiai tyrinéjamas kaip
létinio uzdegimo Zzymuo sergant jvairiomis létinémis neinfek-
cinémis ligomis, taip pat ir véziu. Pastaryjy mety tyrimai rodo,
kad periferiniame kraujyje padidéjes N/L siejamas su blogesne
plauciy vézio prognoze.

TIKSLAS — nustatyti serganciyjy nesmulkiyjuy lasteliy plau-
¢iy véziu (NLPV) N/L verte gydymo eigai.

METODIKA. Atlikta retrospektyviné 96 serganciyjy loka-
liai i$plitusiu ar metastaziniu NLPV, kuriems 2011-2014 metais
LSMUL KK Chemoterapijos dienos stacionare skirta chemotera-
pija platinos preparaty pagrindu, duomeny analizé. Atsizvelgiant
i N/L mediang (2,87), NLPV ligoniai suskirstyti j dvi grupes:
ligoniai, kuriems N/L padidéjes, ir ligoniai, kuriems N/L ne-
padidéjes.

REZULTATAL Tiriamyjy amziaus mediana buvo 61,0 metai
(34-80). Padidéjes N/L nustatytas 33,3 proc. (5 i§ 15) motery,
55,5 proc. (45 i$ 81) vyruy (p >0,05); 50,0 proc. (34 i$ 68) rukoriy,
68,7 proc. (11 i§ 16) buvusiy rukoriy, 41,7 proc. (5 i$ 12) nera-
kanciyjy (p >0,05); 56,0 proc. (14 i§ 25) ploksciyju lasteliy kar-
cinomos plauciy vézio histologiniam tipui, 49,0 proc. (25 i$ 51)
adenokarcinomos plauciy vézio histologiniam tipui, 53,3 proc.
(8 18 15) dideliy lasteliy karcinomos plauciy vézio histologiniam
tipui ir 60,0 proc. (3 i$ 5) nepatikslintam NLPV (p >0,05).

NLPV ligoniy gyvenimo be ligos progresavimo trukmés
mediana buvo 6,15 mén. (0,13-25,40). NLPV ligoniy, kuriems
nustatytas padidéjes N/L, bendras atsakas j gydyma buvo
36,0 proc., stabili ligos eiga — 20,0 proc., liga progresavo
44,0 proc. NLPV ligoniy, kuriems nustatytas nepadidéjes N/L,
bendras atsakas j gydyma buvo 32,6 proc., stabili ligos eiga —
43,5 proc., liga progresavo 23,9 proc. (p <0,05).

NLPYV ligoniams, kuriems N/L yra padidéjes, gyvenimo be
ligos progresavimo trukmé reik§mingai trumpesné, palyginti su
serganciais NLPV, kuriems N/L nepadidéjes (pav.).

ISVADA. Nenustatyta reikémingy N/L skirtumy atsizvel-
giant j lytj, amziy, rakymo jprocius, histologinj naviko tipa.
Pacientams, kuriems yra padidéjes N/L, dazniau nustatyta pro-
gresuojanti liga ir reiksmingai trumpesnis laikas iki ligos pro-
gresavimo nei pacientams, kuriems N/L nepadidéjes.

N/L padidéjes
0,2 e

N/L nepadidéjes “

Gyvenimo be ligos progresavimo tikimybeé

Ménesiai

Pav. Gyvenimo be ligos progresavimo tikimybés palyginimas
pagal Kaplana-Mejerj tiriamosiose grupése
*p <0,05, lyginant su pacientais, kuriems N/L nepadidéjes.
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PIRMINIO IMUNODEFICITO SU VYRAUJANCIU
ANTIKUNU NEPAKANKAMUMU GYDYMO PAKAITINIAIS
IMUNOGLOBULINAIS PATIRTIS LSMUL KK

Agné Ramonaité !, Ieva Bajorianiené 2, Brigita Sitkauskiené 2
! LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika,

2 LSMUL KK Pirminio imunodeficito centras

Pirminio imunodeficito (PID) su vyraujanéiu antikiny nepa-
kankamumu pagrindinis gydymo buadas - ilgalaiké pakaitiné
imunoglobuliny terapija, kuri palaiko normalia imunoglobulino
G (IgG) koncentracija serume, apsaugo nuo sunkiy infekcijos
epizody, kurie ilgainiui gali sukelti organy funkcijos sutrikimus.

TIKSLAS - jvertinti serganc¢iy PID su vyraujanciu antikany
nepakankamumu, kuriems taikoma pakaitiné imunoglobuliny
terapija, ligos eigos ypatumus (infekcijy daznuma, IgG koncen-
tracijos pokycius), palyginti j vena ar po oda skiriamo preparato
sukeliamas $alutines reakcijas.

METODIKA. Retrospektyviai analizuoti 19 asmeny
(4 motery ir 15 vyry, amziaus vidurkis — 25,7 + 19,8 m.), serganciy
PID su vyraujanciu antikiny nepakankamumu, 2005-2015 m. kon-
sultuoty LSMUL KK, ambulatoriniy korteliy duomenys. Vertintas
infekcijy pobudis ir daznumas iki nustatant diagnoze ir gydant
poodiniu ar intraveniniu imunoglobulinu; IgG koncentracijos se-
rume pokyciai gydymo metu; su imunoglobuliny preparato sky-
rimo metodu susijusiy $alutiniy reakcijy pobudis ir daznumas.
Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant SPSS 20.0.

REZULTATAI. Tiriamyjy sergamumas prie§ nustatant
diagnoze: 22 pneumonijos atvejy per metus (29,2 proc.), si-
nusito (24,4 proc.), otito (22 proc.), odos ir minkstyjy audiniy
infekciju (9,8 proc.), sepsio (9,8 proc.), meningito (2,4 proc.),
burnos kandidozés (2,4 proc.). Skiriant pakaitine terapija imu-
noglobulinu infekcine liga nesirgo 29,1 proc. pacienty; sirgo
bronchitu — 16,7 proc., sinusitu — 5 proc., pneumonija —
12,5 proc., otitu — 8,3 proc., faringitu — 8,3 proc. pacienty.
Vidutiné IgG koncentracija serume skiriant imunoglobuli-
ny preparata j poodj (n = 15) buvo 6,4 + 1,35 g/l, o | vena
(n =4) — 4,55 £ 1,52 g/l (p <0,05). Visos Salutinés reakcijos
pasireiské pirmaja para po imunoglobuliny preparato skyrimo
(lentelé), buvo nesunkios, iSnyko savaime.

ISVADOS. Pakaitinis gydymas imunoglobulinais sumazi-
na serganciyjy PID su vyraujanc¢iu antikiny nepakankamumu
infekcijy daznuma. Leidziant imunoglobuliny preparata po
oda, pasiekiama didesné IgG koncentracija serume ir reciau
kyla sisteminiy $alutiniy reakcijy nei leidZziant imunoglobuliny
preparata j vena.

Lentelé. Salutiniy reakcijy daznumas (proc.) skiriant pakaitinj
gydyma imunoglobuliny preparatu j veng ir po oda

Salutinés reakcijos

Imunoglobulinas Imunoglobulinas
i vena (proc.) po oda (proc.)

Galvos skausmas 21,05* 3,6
Skausmas infuzijos vietoje 5,3* 3,6
Nuovargis, mieguistumas 42,1* 17,9
Patinimas dirio vietoje 53 25
Niezulys durio vietoje 0 10,7
Karséiavimas 53 0
Nebuvo 21,05 32,1%
Kiti simptomai 0 7,1

* p <0,05, lyginant grupes.
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ALERGINIU PROFESINIU LIGU DIAGNOSTIKOS
YPATYBES IR SUNKUMAI

Rita Raskeviciené, Teresé Bagdoniené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

TIKSLAS — aptarti profesiniy alerginiy odos ligy diagnos-
tikos ypatumus ir sunkumus.

METODIKA. Klinikiniy atvejy analizé.

REZULTATALI A. B., 53 mety moteris, 12 mety dirbanti
zuvies perdirbimo jmonéje fasavimo cecho pagalbine darbi-
ninke didesnés drégmés salygomis. Per profilaktinius svei-
katos tikrinimus 2002, 2008 ir 2009 m. nustatytas alerginis
kontaktinis dermatitas (AKD). 2010 m. konsultuota alergo-
logo, atlikti odos kontaktiniai méginiai su 24 alergenais, nu-
statyta alergija tiuramo ir karba mi$iniams (+++), teigiamas
kontaktinis méginys su guminiy pir$tiniy fragmentu (+++),
diagnozuotas AKD ir nurodyta vengti kontakto su gumine-
mis pir§tinémis. Darbdavys nesutiko su nustatyta profesinés
ligos diagnoze, teigdamas, jog darbuotoja buvo aprupinta
nitrilo arba vinilo pir§tinémis, kurios ,atitinka Europos par-
lamento ir Tarybos reglamento (EB) Nr. 1935/2004 dél me-
dziagy ir gaminiy, skirty liestis su maistu, normas ir teisés
aktus dél konkreciy medziagy®. Tiekéjas nurodo, jog nitrilo
pirstinés atitinka ISO reikalavimus ir tinka asmenims, kurie
yra alergiski latekso gaminiams. Vienkartiniy nitrilo pirstiniy
be pudros saugos duomeny lape nurodytos sudétinés dalys:
nitrilas, cinko dibutil ditiokarbamatas, kalio hidroksidas,
siera, cinko oksidas, titano dioksidas, hidrintas aliuminio si-
likatas (bentonitas). Vinilo pirstiniy sudétis: polivinilchlori-
das, di-isononil ftalatas, dioktil adipatas, pentandioldiizobu-
tiratas, epoksidintas sojy aliejus, kalcio-cinko stabilizatorius.

S. M., 54 mety moteris, keramikos gamyklos pagalbiné
darbininké. Ruo$iant molio mase Cerpiy gamybai, naudotas
galvaninis $lamas, j kurio sudétj jeina chromas, nikelis, cinkas,
varis, gelezis ir kt. Formuojant plytas, keramzitg, j molj tekda-
vo pilti galvaninj §lamg, tepalus, pjuvenas, suodzius bei kalkes.
Odos i$bérimai vargina apie 10 mety. 2008 m. konsultuota
LSMUL KK dermatologo, diagnozuotas abiejy plastaky AKD
bei lengvas alerginis persistuojantis rinitas. Atlikus alerginius
odos dario méginius, nustatyta alergija d. farinae (++), tara-
kony alergenams (+). TRUE testas: kalio dichromatas (++),
kobalto chloridas (+), karba mi$inys (+), tiomersalis (++).
2013 m. jtartas ir patvirtintas profesinis AKD.

ISVADOS. 1. Laiku nustatytas ir pagalintas kontaktinis
alergenas — pagrindinis efektyvios AKD kontrolés uzdavinys.
Laiku diagnozuoti profesines alergines ligas trukdo tai, kad
néra profesiniy alergeny testy. Daugelis profesiniy alergenuy
nejeina i pagrindinius alergeny rinkinius. Jtariant profesinés
kilmés alergija, batina pasitelkti specialius atskiroms profe-
sijoms skirtus kontaktiniy alergeny rinkinius bei medziagas,
paimtas i§ darbo vietos. 2. Vienkartiniy hipoalerginiy (be
latekso) pirstiniy sudétyje yra jautrinanciy junginiy, galin¢iy
sukelti AKD. 3. Darbo aplinkos alergenai daznai identiski
buitiniams. Tai sunkina ligos profesinés kilmés nustatyma.
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Tiotropio veiksmingumas gydant
létine obstrukcine plauciy liga

Ausra Kaletkiené

Respublikiné Kauno ligoniné

Reiksminiai Zodziai: tiotropis, LOPL, Respimat® Soft Mist™.

Santrauka. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena daZniausiy mirties priezasCiy pasaulyje. LOPL pasireiSkia negrjztama
bronchy obstrukcija, dusuliu, kosuliu, skrepliavimu, jai bidingi paiiméjimai. GOLD (angl. Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) rekomendacijose nurodyta, kad ilgai veikiantys bronchodilatatoriai ligos simptomus mazina efektyviau nei trum-
pai veikiantys. Tiotropis yra vienas i3 ilgai veikianciy bronchodilatatoriy, blokuojantis muskarino receptorius. Vartojant tiotropj per
Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriy, veiklioji vaisto medZiaga lengviau patenka j kvépavimo takus ir tolygiau juose pasiskirsto, todél
gydymo efektas geresnis. Sio straipsnio tikslas — apZvelgti ilgai veikian¢io bronchodilatacinio vaisto tiotropio efektyvuma gydant LOPL.

I[VADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra ketvirta pagal
daznuma mirties priezastis pasaulyje [1]. Prognozuojama,
kad 2020 m. $i liga taps trecia dazniausia mirties priezas-
timi [1]. LOPL paplitimas jvairiose Salyse svyruoja nuo
3 proc. iki 57 proc. [2]. Sergamumas didéja vyresniame
amziuje. Tai siejama su ilgesne Zzmoniy gyvenimo trukme,
kuri lemia ilgesnj salytj su zalojanciu veiksniu [1].

Pagrindiné LOPL priezastis yra rakymas, taciau liga
gali sukelti ir kiti aplinkos oro ter$alai: biomasés dega-
lai, deganti mediena, dujos, dulkés, damai [1, 2]. LOPL
budinga léta ir progresuojanti eiga, galimi patméjimai,
kuriuos daznai sukelia bakteriné ar virusiné kvépavimo
taky infekcija. Liga pasireiskia dusuliu, kosuliu ir skre-
pliavimu bei negrjztama bronchy obstrukcija.

Pagrindiniai LOPL gydymo tikslai — palengvinti simp-
tomus, pagerinti fizinio kravio toleravima bei gyvenimo
kokybe, sumazinti paiméjimuy rizika ir padidinti pacienty
iSgyvenamuma [3]. Dazniausiai LOPL gydyti vartojami
bronchodilatatoriai: beta 2 agonistai arba anticholinergi-
niai vaistai. Pagal GOLD rekomendacijas, sergant viduti-
nio sunkumo ir sunkia LOPL, ilgai veikiantys broncho-
dilatatoriai yra patogesni pacientui ir efektyviau mazina
ligos simptomus nei trumpai veikiantys bronchodilatato-
riai [1]. Sio straipsnio tikslas — apzvelgti ilgai veikiancio
bronchodilatacinio vaisto tiotropio efektyvuma gydant
LOPL.

TIOTROPIO FARMAKODINAMIKA,
EFEKTYVUMAS IR SAUGUMAS

Tiotropis — ilgai veikiantis muskarino receptoriy bloka-

torius [4, 5]. Kvépavimo taky lygiuosiuose raumenyse
randami trijyu tipy muskarininiai receptoriai: M1, M2
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ir M3 [5]. M3 receptoriai dalyvauja bronchy spazmo
patogenezéje ir gleiviy sekrecijoje [5]. Tiotropis konku-
renciniu badu prisijungia prie M3 receptoriy ir slopina
cholinerginj acetilcholino poveikj, todél bronchy lygieji
raumenys atsipalaiduoja, sumazéja gleiviy gamyba [4].
Sio vaisto poveikis priklauso nuo dozés dydzio ir trun-
ka ilgiau negu 24 valandas. Kadangi tiotropio sudétyje
yra ketvirtinis azotas, jkvéptas vaistas bronchus veikia
lokaliai ir nesukelia sisteminio poveikio [4, 5]. Tiotro-
pio bronchuy pleciamasis poveikis stiprus ir ilgas, nes
jis létai atsiskiria nuo receptoriy [4]. [kvépus tiotropio,
didziausia jo koncentracija plazmoje susidaro po 5-7
minuciy. 72 proc. kraujyje esancio tiotropio prisijungia
prie plazmos baltymy [4]. Zmogaus organizme tiotropis
biotransformuojamas minimaliai [4, 5]. Nedaug Sio vaisto
metabolizuojama kepenyse. [kvéptas tiotropis pasisalina
su $lapimu arba patenka j Zzarnyna ir iSsiskiria su iSma-
tomis [4].

2015 m. paskelbti duomenys poregistracinio saugumo
stebéjimo studijos, kurioje buvo vertinamas ankstyvas gy-
dymo tiotropiu poveikis pacientams, sergantiems jvairaus
sunkumo LOPL, anksc¢iau gydytiems bent vienu trumpai
veikianc¢iu bronchodilatatoriumi [3]. Dazniausiai pagal
poreikj vartotas vaistas buvo salbutamolis (29,5 proc.),
dazniausiai nuolat vartojamas trumpai veikiantis bron-
chodilatatorius — ipratropis (45,6 proc.). Tyrime dalyvavo
1332 pacientai i§ 236 Lenkijos pulmonologijos kliniky.
Tiriamiesiems skirta vartoti tiotropio 18 pg viena karta
per diena tris ménesius. Gydymo efektas vertintas pa-
sitelkus LOPL vertinimo klausimyna (COPD Assessment
Test, CAT) (lentelé) prie$ pradedant tiotropio vartojima
ir po jo. CAT yra trumpas, paprastas klausimynas, skirtas
LOPL simptomu jtakai jprastiniam paciento gyvenimui
vertinti. Pirmojo vizito metu nustatytas CAT balas buvo
22,77. Po trijy ménesiy gydymo tiotropiu CAT balas su-

2015/Nr.1(16)



FARMAKOTERAPIJA

Lentelé. CAT klausimynas [6]
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A$ niekada nekoséju 1 2 3 4 5 AsS visg laika koséju

Mano plauciuose visiskai néra skrepliy 1 2 3 4 5 Mano plauciai pilni skrepliy

Visai nejauciu kratinés verzimo 1 2 3 4 5 Jauciu stipry kratinés verzima

Kai lipu j kalva ar vieng auksta laiptais, neuzdastu 1 2 3 4 5 Kai lipu j kalva ar vieng auksta laiptais, labai uzdastu
Mano atliekama veikla namuose neribojama 1 2 3 4 5 Mano atliekama veikla namuose yra labai ribojama
Nepaisant mano plauciy buklés, iseidamas i$§ namy, 1 2 3 4 5 Dél savo plauciy buklés, iSeidamas i§ namy, jauciuosi
jauciuosi uztikrintas visi$kai neuztikrintas

Miegu kietai 1 2 3 4 5 Dél savo plauciy buklés miegu nekietai

Turiu daug energijos 1 2 3 4 5 Visiskai neturiu energijos

0-10 baly — lengva LOPL, 11-20 — vidutinio sunkumo LOPL, 21-30 — sunki LOPL, 31-40 — labai sunki LOPL.

mazéjo iki 15,7. Vidutinis CAT balo pokytis po trijy mé-
nesiy — 7. Vidutinio sunkumo LOPL serganciy pacienty
CAT balas buvo mazesnis nei serganc¢iy sunkia LOPL [3].
Visiems pacientams, sergantiems bet kurios eigos LOPL,
nustatytas statistiskai reik§mingas pageréjimas [3]. Buklée
labiau pageréjo ty pacienty, kurie sirgo sunkesnés for-
mos LOPL. Tyrimo metu nepageidaujamy reakcijy pasi-
reiské 1 proc. pacienty, taciau nebuvo né vieno sunkaus
$alutinio reiskinio [3]. Dazniausias nepageidaujamas reis-
kinys — burnos dziavimas.

Tiotropis gali bati jkvepiamas naudojant Respimat®
Soft Mist™ arba HandiHaler® inhaliatorius [5]. Respimat®
Soft Mist™ inhaliatorius naudoja mechanine jéga, kad,
jo papurskus, susiformuoty aerozolio debesis, tinkamas
inhaliacijai. Dauguma aerozolio daleliy yra 1-5 pm skers-
mens. Daleliy dydis ir dozé, patenkanti j plaucius, ne-
priklauso nuo paciento jkvépimo pastangy [5]. Aerozolio
debesis, suformuotas Respimat® Soft Mist™, lé¢iau juda ir
ilgiau veikia, lyginant su kity inhaliatoriy [5]. Naudojant
Respimat® Soft Mist™, vaisto veiklioji medziaga efekty-
viau pasiskirsto kvépavimo takuose nei naudojant sausy
milteliy inhaliatorius, mazesné vaisto patekimo j burna
ir rykle tikimybé [5].

Tyrimai rodo, kad tiotropis, jkvéptas per Respimat®,
greitai pagerina plauciy funkcija pacientams, sergantiems
LOPL [5]. Pastebimas ir reiksmingas forsuoto iskvépimo
tiario per pirmaja sekunde (FEV)) padidéjimas praéjus
30 min. po pirmos tiotropio dozés per Respimat® inha-
liatoriy. Pirmaja gydymo diena teigiamas efektas (FEV,
padidéjo =215 proc. nuo prdinio praéjus 2 val. po pir-
mos dozés) nustatytas 64 proc. pacienty, gydyty 5 pg
tiotropio per Respimat® inhaliatoriy, 72 proc. — 10 pg
per Respimat®, 57 proc. — 18 pg per HandiHaler® ir
22 proc., gavusiyju placeba [7]. Karta per dieng varto-
jamas tiotropis per Respimat® inhaliatoriy palaiko ilgiau
trunkancia bronchodilatacija LOPL sergantiems pacien-
tams.

Vokietijoje atlikta stebéjimo studija, kurioje 1230
LOPL serganciy pacienty Ses$ias savaites gydyti 5 pg tio-
tropio per Respimat® inhaliatoriy, — vertintas $io vaisto
efektyvumas [8]. Tiriamieji LOPL sirgo vidutiniskai 7,5
mety. 35 proc. pacienty tyrimo metu rakeé [8]. Gydymas
buvo vertinamas naudojant klausimyna, atspindintj paci-
enty fizine bukle. Po gydymo tiotropiu pacienty fizinis
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aktyvumas statistiskai reik§mingai pageréjo, o 76,9 proc.
pacienty buvo patenkinti ar labai patenkinti Respimat®
inhaliatoriumi [8].

Tiotropis, vartojamas per Respimat® inhaliatoriy, yra
gerai toleruojamas, dazniausios nepageidaujamos reak-
cijos, pvz., burnos dziavimas, susijusios su anticholiner-
giniu poveikiu [5].

APIBENDRINIMAS

Pagal GOLD rekomendacijas, sergant vidutinio sunkumo
ir sunkia LOPL, ilgai veikiantys bronchodilatatoriai efek-
tyviau mazina ligos simptomus nei trumpai veikiantys
bronchodilatatoriai. Tiotropis yra ilgai veikiantis bron-
chodilatatorius, blokuojantis muskarininius receptorius.
Klinikiniy tyrimy duomenimis, tiotropis yra efektyvus
vaistas, mazinantis LOPL ligos simptomus, didinantis fi-
zinj aktyvuma ir gerinantis pacienty gyvenimo kokybe,
sukelia nedaug ir lengvy $alutiniy reakcijy, daugiausia
dél anticholinerginio poveikio. [kvépus tiotropio per
Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriy, veiklioji medzia-
ga lengvai patenka ir efektyviau pasiskirsto kvépavimo
takuose, todél gydymo efektas geresnis, maziau vaisto
patenka j burna ir rykle. Klinikiniy tyrimy duomenimis,
naudojant §j inhaliatoriy, labiau pageréja plauciy funk-
cijos rodikliai. Tiotropis yra efektyvus, saugus ir gerai
toleruojamas vaistas, skirtas LOPL gydyti.
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Nosies ertmés plovimas jaros drusky
tirpalu sergant alerginiu rinitu

Ieva Bajoritiniené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Sergamumas alerginémis ligomis, taip pat alerginiu rinitu, didéja visose stiprios ekonomikos 3alyse, i3 jy ir Lietuvoje. Pasaulio
sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis, serganciy Sia liga pasaulyje yra daugiau nei 500 min. Tai alergeny skeltas ir su imu-
noglobulinu E susijes Iétinis nosies gleivinés uzdegimas, reikalingas nuolatinio medikamentinio gydymo bei prieziiros, o nosies
ertmés plovimas jiros vandeniu gali efektyviai papildyti §j gydyma.

KLINIKINE PROBLEMA

Epidemiologiniai tyrimai patvirtino, kad per pastaruo-
sius du desimtmecius sergamumas alerginémis ligomis
pasaulyje didéja. 20 a. pradzioje alerginiu rinitu sirgo vi-
dutiniskai 1 i§ 100 Europos gyventojy, o dabar ja serga
15-20 proc. gyventojy [1]. Pagal augaly, vieng dazniausiy
alerginio rinito priezasciy, paplitima Europa suskirstyta
i Siaures, Centrine, Ryty, kalny ir Vidurzemio jiros zo-
nas. Lietuva yra Centrinéje zonoje, kur zoliy, berzy ir
kity lapuociy augaly ziedadulkiy alergenai yra dazniausia
alerginio rinito priezastis. Musy Salyje augaly zydéjimas
trunka apie puse mety, dél to zmonéms, kurie alergiski
ziedadulkéms, ilga laika pasireiskia alerginés ligos simpto-
muy. Alerginis rinitas ir alerginé astma yra panasios pato-
genezés ligos. Tyrimais nustatyta, kad alerginis rinitas ir
isijautrinimas jvairiems alergenams pasunkina ir alerginés
astmos eiga [2].

NOSIES ERTMES PLOVIMO NAUDA JUROS
VANDENIU

Nosies ertmés plovimo naudg, sergant alerginiu rinitu,
pastebi gydytojai praktikai, tiria mokslininkai. Yra kelios
nosies ertmés gleivinés plovimo nauda aiskinancios teori-
jos: nosies ertmeés gleivinés plovimas padeda gleivinei apsi-
valyti; veikia daugiasluoksnio virpamojo epitelio plaukeliy
judesiy daznj, o $is pagerina mukociliarinj klirensa [3, 4].
Sveika nosies ertmés gleiviné yra pirmas apsauginis bar-
jeras potencialiai zalingiems mikroorganizmams. Nosies
gleivinés, pogleivio sekretorinés lastelés gamina gleivinga
sekrety, padengiantj nosies ertmeés gleivine (pav.). Epitelio

48

plaukeliai virpa tokia kryptimi, kad gleivés, susidarancios
prienosiniuose anciuose ir nosies ertméje, slenka nosia-
ryklés link, o véliau nuryjamos. Taip nosis atlieka savo
valomaja funkcija. Susirgus sloga, nosies gleivinés lasteliy
plaukeliy judrumas létéja, sutrinka gleiviy slinkimas, glei-
vés tirstéja. Nosies ertmés gleivinés plovimas jaros drusky
tirpalais pagreitina gleiviy judéjima nosiaryklés link vien
dél tiesioginio fizinio poveikio. Be to, plaunant nosies er-
tmés gleiving, suminkstinamas ir pasalinamas dél jvairiy
priezasciy nosyje sutirstéjes, klampus sekretas, svetimkii-
niai, nosies i§skyros suskystéja, mukociliarinis klirensas
pageréja, todél isskyros lengviau pasisalina [5, 6].

Klinikiniu tyrimu, kuriame dalyvavo Gminiu ir létiniu
sinusitu, alerginiu rinitu sergantys pacientai, nustatyta,
kad nosies ertmés gleivinés plovimas jaros vandeniu ar
druskos tirpalu veikia gleivinés issivalymo funkcija: su-
skystina sekreta ir pagerina jo pasisalinimo laika (tai yra
teigiamai veikia mukociliarinj klirensg) [7]. Tyrimo pra-
dzioje visy pacienty, serganciy kuria nors i§ 3 minéty
ligy, mukociliarinis klirensas buvo sutrikes ir létesnis nei
sveiky asmeny kontrolinéje grupéje (p < 0,05). Po 10 die-
ny gydymo hipertoniniu jaros vandens tirpalu paaiskéjo,
kad sergantiems létiniu sinusitu mukociliarinis klirensas
normalizavosi (p < 0,05), o sergantiesiems Gminiu sinusitu
ir alerginiu rinitu izotononinis jaros vanduo reikSmingai
pagerino mukociliarinj i$sivalymo laika [7].

Nosies gleivinéje yra daug uzdegimo kilmés media-
toriy, pvz.: histamino, prostaglandiny ir leukotrieny [8].
Stipréjant uzdegimo atsakui, i§ sinusy gleivinés issiskiria
defensiny [9] ir kity baltymy, skatinanciy uzdegima ar
jo plitima [10], o plaunat nosies ertmés gleiving galima
sumazinti jy kiekj [8].
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NOSIES PLOVIMAS IR ALERGINIS RINITAS

Alerginiu rinitu sergantys asmenys nosies ertmés gleivine
gali prasiplauti prie$ purk$damiesi kitus vietiskai veikian-
Cius vaistus j nosj. Klinikiniame perspektyviniame atsitik-
tiniy imc¢iy placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame
dalyvavo aminiu sinusitu sergantys vaikai, pastebéta, kad
tiems, kurie sirgo atopija, alerginés kilmés aminiu sinu-
situ, nosies ertmeés gleivinés plovimas reik§mingai suma-
zino sloga, nosies uzgulimg, gerklés perséjima, pagerino
miego kokybe ir kvépavima pro nosj, palyginti su kita
grupe ligoniy, kuriems nosies plovimas jaros vandeniu
neskirtas [11]. Kitame tyrime nustatytas palankus nosies
ertmeés gleivinés plovimo izotoniniu jiros vandens tirpalu
poveikis vaikams, sergantiems alerginiu rinitu, kurie buvo
gydomi i nosj purskiamais gliukokortikoidais [12]. Nosies
ertmeés gleivinés plovimas itin naudingas, kai gleiviné sau-
sa, ant jos susidaro i$dziavusiy i$skyry dél nuolatinés tirs-
tu gleiviy sekrecijos [3, 4]. Remiantis apzvelgtu klinikiniy
tyrimy duomenimis, galima rekomenduoti jaros vandens
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tirpalus nosies gleivinei plauti sergant alerginiu rinitu ir
vaikams, ir suaugusiesiems [13].

Kai sergantys alerginiu rinitu papilomai gydomi ja-
ros drusky tirpalu, i$sivalo nosies ertméje susikaupusios
gleivés [5, 6], sumazéja uzdegimo mediatoriy kiekis [4],
atsinaujina nosies gleivinés virpamojo epitelio funkcija,
pageréja mukociliarinis klirensas [14].

Klinikiniu tyrimu nustatyta nosies ertmés gleivinés
plovimo druskos tirpalu nauda alerginiu rinitu sergan-
¢ioms né$ciosioms [15]. Per 2-6 savaites gerokai page-
réjo rinito simptomai (p < 0,001), reikéjo vartoti maziau
antihistamininiy vaisty: po 2, 3 ir 6 sav. (atitinkamai
p <0,001; p <0,001; p = 0,001,) , o rinomanometrijos
rezultatai po 3 ir 6 gydymo savaic¢iy buvo daug geresni
(p = 0,006 abiem atvejais). Jokiy nepageidaujamo poveikio
reiskiniy neuzfiksuota.

W. Garavello su kolegomis tyré jaros vandens efek-
tyvuma gydant alerginiu rinitu sergancius vaikus [16].
Tyrime dalyvavo vaikai, kuriems diagnozuotas alerginis
rinitas (vertinant klinikinius poZymius ir isijautrinima zo-
liy alergenams). Vienai grupei buvo skirtas medikamen-
tinis alerginio rinito gydymas geriamaisiais antros kartos
histamino receptoriy blokatoriais pagal poreikj ir nosies
plovimas hipertoniniu jaros vandens tirpau 3 kartus per
diena (tiriamoji grupé), kitai grupei nosies plovimas ne-
skirtas (kontroliné grupé). Per 6 savaites buvo vertinamas
pagal poreikj suvartoty antihistamininiy vaisty kiekis ir
rinokonjunktyvito simptomai pagal klausimyna (balais).
Tyrimo pabaigoje nustatyta, kad vidutinis dienos rinokon-
junktyvito simptomy balas buvo mazesnis toje grupéje
tirlamyjy, kuriems gydymas papildytas hipertoninio jaros
vandens nosies praplovimais. 3—4 bei 6 tyrimo savaite nu-
statytas reik§mingai mazesnis geriamyjy antros kartos H1
histamino receptoriy blokatoriy suvartojimas tiriamojoje
grupéje.

Jaros drusky tirpalai tinkami vaikams nuo 6 ménesiy
po 1-2 jpurskimus j kiekviena nosies landg 2 ar 3 k./d.,
suaugusiesiems — po 1-3 jpurskimus i kiekviena nosies
landa 2 ar 3 k./d.
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Astmos gydymas vartojant Symbicort

Laura Tamasauskiené, Ieva Bajoriainiené
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

JVADAS

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, kuria
serga 1-18 proc. gyventojy jvairiose $alyse [1]. Apskai-
¢iuota, kad pasaulyje ja serga 300 mln. zmoniy [2]. Dau-
gelyje Saliy astmos paplitimas nuolat didéja, ypa¢ vaiky
grupéje [2]. Liga pasireiskia $vokstimu, dusuliu, kratinés
verzimo pojuciu, kosuliu. Simptomy daznis ir intensyvu-
mas daznai priklauso nuo provokuojanciy veiksniy: fizinio
aktyvumo, salycio su alergenu ar kitu dirgikliu, oro saly-
gy pasikeitimo, virusinés kvépavimo taky infekcijos [1].
Simptomai gali i$nykti savaime ar vartojant vaistus, taciau
net ir nesant klinikiniy astmos pozymiy, padidéjes kvépa-
vimo taky reaktyvumas j tiesioginj ar netiesioginj dirgiklj
ir léetinis uzdegimas kvépavimo takuose islieka nuolat [1].
Astmos diagnozé grindziama klinikiniais simptomais, de-
talia anamneze ir plauciy funkcijos tyrimais [1].

Astma pablogina paciento gyvenimo kokybe bei didi-
na valstybés islaidas, skirtas sveikatos paslaugoms: astma
riboja pacienty kasdienj aktyvuma, yra viena pagrindiniy
mokyklos ir darbo praleidimo priezasc¢iy, o ekonomiskai
i$sivysciusios valstybés isleidzia 1-2 proc. visy sveikatos
paslaugoms skirty 1éSy astmos gydymui [2]. I$laidos blogai
kontroliuojamos astmos gydymui yra didesnés [2]. Dél iy
priezasciy labai svarbu anksti diagnozuoti liga, parinkti
optimaly gydyma ir siekti geros astmos kontrolés.

KAS LEMIA EFEKTYVUY ASTMOS GYDYMA

Astmos kontrolés jvertinimas apima simptomuy pasireiski-
mo sunkumag ir daznj bei blogos astmos prognozés rizikos
veiksniy nustatyma (lentelé). Tam, kad astma buty tinka-
mai kontroliuojama, reikia skirti tinkama gydyma, kuris
parenkamas atsizvelgiant j simptomu daznj ir intensyvuma
[1]. Labai svarbu mokyti pacienty. Efektyviausia tai pasiekti
tada, kai pacientas ir gydytojas bendrauja kaip partneriai [1].
Pirmiausia gydytojas turi suteikti informacijos apie liga: jos
priezastis, provokuojancius veiksnius, i$sivystyma, simpto-
mus, gydymo metodus ir prognoze [1]. Informacija turi bati
pateikiama taip, kad pacientas ja suprasty; rekomenduoja-
ma duoti rasytiniy $altiniy, nuorody internete [1]. Reikia
isaiskinti pacientui, kodél butina grieztai laikytis nurodyto
gydymo rezimo, kaip veikia jo vartojami vaistai, kodél reikia
reguliariai lankytis gydymo jstaigoje. Tyrimai rodo, kad apie
50 proc. vaiky ir suaugusiyjy, serganciy astma, nevartoja
vaisty taip, kaip yra nurodyta [3]. Svarbu paraginti pacienta
pacdiam stebéti ir pasizymeéti astmos simptomus, provokuo-
jancius veiksnius, ligos paiméjimus, vartojamus vaistus, as-
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tmos kontrolés lygj. Tyrimai rodo, kad $ios priemonés nuo
1/3 iki 2/3 sumazina hospitalizavimo dél astmos paiméjimy,
apsilankymy skubiosios pagalbos skyriuje, neplanuoty vizity
pas gydytoja, praleisty dieny darbe ir mokykloje bei naktiniy
prabudimy skaiciy [1].

Vienas svarbiausiy dalyky — parinkti inhaliatoriy ir
iSmokyti pacienta tinkamai jkvépti vaista [1]. Veikliosios
medziagos patekima j plau¢ius nulemia daug veiksniy:
vaisto daleliy dydis, kvépavimo taky anatomijos ypatu-
mai, jkvépimo technika [6]. Netinkama vaisto jkvépimo
technika blogina astmos kontrole, didina ligos pauméji-
my ir nepageidaujamy vaisto reakcijy rizika [4]. Daugelis
Zzmoniy, naudojanc¢iy inhaliatorius, net nezino, kad ne-
tinkamai jkvepia vaista [1]. Apie 70-80 proc. pacienty
nemoka taisyklingai naudoti inhaliatoriaus, ir tik nedide-
lé medicinos personalo darbuotojy dalis sugeba tinkamai
isaiskinti ir parodyti, kaip ta daryti [1]. 2014 m. V. Ninane
ir kt. pristaté tyrimg, kurio metu buvo vertinama taisy-
klingo inhaliatoriaus naudojimo svarba gydant astma [5].
Rezultatai parodé, kad inhaliatoriaus tipas ir taisyklingas
jkvépimas yra toks pats svarbus kaip ir veiklioji vaisto
medziaga [5]. Siekiant pagerinti astmos kontrole, reko-
menduojama pacientams pateikti vaizdinés medziagos,
kurioje buty schemos su paaiskinimais, kaip taisyklingai
jkvépti vaista, pirmiausia i$mokyti pacienta naudotis in-
haliatoriumi, jvertinti, ar jis tai daro teisingai, ir tik tada
iSrasyti vaisto recepta [5].

Optimalus vaisto daleliy dydis, kurio reikia, kad jkvép-
tos jos nukeliauty j kvépavimo takus, yra 1,5-5 um [6].
Didesnés nei 5 um dalelés patenka j burna ir rykle, todél
didéja nepageidaujamo vaisto poveikio rizika ir mazéja jo
efektyvumas [6]. [kvepiant mazesnes nei 1,5 pum daleles,
apie 40 proc. padidéja rizika jas iskvépti atgal, taip ma-
zesnis kiekis vaisto patenka j kvépavimo takus [6]. Sausy
milteliy inhaliatoriaus Symbicort sudétyje esancios veik-
liosios medziagos daleliy dydis yra mazesnis nei 5 pm,
ikvépus jas, didelis kiekis 1-3 pm dydzio daleliy patenka
tiek i centrine, tiek i periferine kvépavimo taky dalis [6].

SYMBICORT VAIDMUO GYDANT ASTMA

Symbicort — sausy milteliy inhaliatorius, kurio veikliosios
medziagos yra gliukokortikoidas budezonidas, pasizymin-
tis uzdegima slopinanciu poveikiu, ir ilgai veikiantis beta 2
agonistas formoterolis, kuris greitai ir ilgam atpalaiduoja
bronchy lygiuosius raumenis. Sis vaistas skirtas suaugu-
siesiems ir 12—-17 mety paaugliams reguliariam astmos
gydymui [7].
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Lentelé. Suaugusiyjy, paaugliy ir 6-11 m. vaiky astmos kontrolés jvertinimas pagal GINA (angl. Global initiative of asthma) [1]

A. Astmos simptomy kontrolé

Astmos kontrolés laipsnis

Ar per paskutines 4 savaites: Gerai I$ dalies Nekontroliuojama
kontroliuojama kontroliuojama
+ DPasireiské astmos simptomai dieng daugiau nei 2 kartus per savaite? Taip Ne
« Pabudote naktj dél astmos simptomuy? Taip Ne visi 1ar?2 3ar4
+  Vartojote vaistus simptomams palengvinti dazniau nei 2 kartus atsakymai atsakymai atsakymai
per savaite? Taip Ne neigiami teigiami teigiami
+  Ribojote kasdienj aktyvuma dél astmos? Taip Ne

B. Blogos astmos prognozés rizikos veiksniai

Ivertinti rizikos veiksnius reguliariai, ypac¢ tiems pacientams, kuriems paiméjimai dazni.
Ivertinti FEV, gydymo pradzioje, praéjus 3—6 mén. po gydymo pradéjimo, véliau — periodiskai.

Modifikuojami nepriklausomi astmos paumeéjimo rizikos veiksniai:
+ Nekontroliuojami astmos simptomai.
+ Daznas trumpai veikianciy beta 2 agonisty vartojimas.

+ Netinkamas inhaliuojamyjy gliukokortikoidy vartojimas (netaisyklinga jkvépimo technika,

nereguliarus vaisto vartojimas, gydytojo neskirty vaisty vartojimas).
+  Mazas FEV,, ypa¢ <60 proc.
+  DPsichologinés ir socioekonominés problemos.
+  Rukymas, salytis su astma skatinanciais alergenais.
+  Kitos ligos: nutukimas, rinosinusitas, maisto alergija.
+  Skrepliuose ir kraujyje nustatyta eozinofilija.
«  Néstumas.
Kiti svarbus nepriklausomi astmos pauméjimo rizikos veiksniai:
+ Intubacija ar gydymas intensyviosios terapijos skyriuje nuo astmos.
» Daugiau nei vienas astmos pauméjimas per paskutinius 12 mén.

Esant vienam

ar daugiau
rizikos veiksniy,
didéja astmos
pauméjimo
rizika, net jei
simptomai

yra gerai
kontroliuojami.

Nuolatinio plauciy funkcijos sutrikimo rizikos veiksniai:
+ Nepakankamas gydymas inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais.
+  Rukymas, salytis su kenksmingais chemikalais.

» Mazas pradinis FEV , nuolatiné skrepliy hipersekrecija, skrepliuose ir kraujyje nustatyta eozinofilija.

Vaisty nepageidaujamo poveikio rizikos veiksniai:

+ Sisteminio: daznas geriamyjy gliukokortikoidy vartojimas, ilgalaikis dideliy doziy inhaliuojamyjy gliukokortikoidy vartojimas,

P450 inhibitoriy vartojimas.

+  Vietinio: dideliy doziy inhaliuojamyjy gliukokortikoidy vartojimas, netaisyklinga vaisto jkvépimo technika.

Symbicort galima skirti dviem budais: tik palaikomajam
gydymui ir kartu palaikomajam gydymui bei simptomams
palengvinti [7]. Skiriant tik palaikomajj gydyma, suaugu-
siesiems ir paaugliams rekomenduojama vartoti vaista po
1 ar 2 inhaliacijas 2 kartus per para, o atsiradus simp-
tomams — vartoti trumpai veikiantj beta 2 agonista. Jei
Symbicort yra skiriamas kartu ir simptomams lengvin-
ti, pacientas $j vaista turi vartoti ir tada, kai atsiranda
astmos klinikiniy pozymiy [7]. Sis metodas vadinamas
SMART [8].

2007 m. atliktame klinikiniame tyrime buvo lygina-
mas efektyvumas budezonido/formoterolio ir salmetero-
lio/flutikazono kartu su trumpai veikianciu beta 2 ago-
nistu [8]. Tyrime dalyvavo 2309 pacientai, kurie patyré
astmos paumejima per pastaruosius vienerius metus.
Dalis pacienty gavo gydyma budezonidu/formoteroliu
160/4,5 pg po 2 jkvépimus 2 kartus per diena ir pagal
poreikj astmos simptomams slopinti, kita dalis — sal-
meteroliu/flutikazonu 50/500 pg 2 kartus per dieng ir
terbutalinu pagal poreikj. Rezultatai parodé, kad laikas
iki pirmojo paaméjimo grupése nesiskyre, tac¢iau gydy-
mas budezonidu/formoteroliu statistiskai reik$§mingai
labiau sumazino bendraji pauméjimy skaiciy, palyginti
su gydymu salmeteroliu/flutikazonu (atitinkamai 25 ir 31
atvejyu 100 pacienty per metus) bei hospitalizavimo dél
astmos rizika [8]. Kito tais paciais metais atlikto kliniki-
nio tyrimo metu buvo lygintas efektyvumas budezonido/
formoterolio, salmeterolio/flutikazono kartu su terbutali-
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nu ir budezonido/formoterolio kartu su terbutalinu [9].
Tyrime dalyvavo 3335 pacientai, sergantys astma, kuriy
vidutinis FEV1 — 73 proc., o vidutiné inhaliuojamyjy
gliukokortikoidy paros dozé — 745 pg [9]. Tyrimo re-
zultatai parodé, kad gydymas budezonidu/formoteroliu
SMART metodu statisti$kai reik§mingai pailgino laika iki
pirmojo sunkaus pauméjimo, kurj reikia gydyti stacionare
ir vartoti geriamyjy gliukokortikoidy, palyginti su kitais
gydymo budais [9]. Pacientai, $iuo metodu vartoje vaista
tiek palaikomajam gydymui, tiek simptomams mazinti,
suvartojo maziau gliukokortikoidy, palyginti su tais, ku-
rie buvo gydomi kitais inhaliatoriais. Budezonido/formo-
terolio vartojimas palaikomajam gydymui ir simptomy
mal$inimui uZtikrino panas$ia astmos kontrole kaip ir
budezonidas/formoterolis bei salmeterolis/flutikazonas,
vartojami palaikomajam gydymui kartu su terbutalinu
simptomams mal$inti [9]. Ankstesni klinikiniai tyrimai
taip pat parodé¢, kad budezonidas/formoterolis vartojami
SMART metodu pailgina laika iki pirmojo paaméjimo,
sumazina sunkiy paaméjimy rizika, hospitalizavimo dél
astmos skaiciy, pagerina simptomuy kontrole, sumazina
naktiniy pabudimy skai¢iy, pagerina plauc¢iy funkcija,
sumazina paros inhaliuojamyjy gliukokortikoidy kieki
[10-11].

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, vartojusiems
Symbicort, nepastebéta daugiau nepageidaujamuy reakcijuy
nei kitus vaistus gavusiems tiriamiesiems, dauguma salu-
tiniy reakcijy buvo nesunkios [8, 9].
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ASTMA SERGANCIU PACIENTU PRIEZIURA

Gydant astma, siekiama geros simptomuy kontrolés, norma-
laus kasdienio paciento aktyvumo, pauméjimy rizikos su-
mazinimo ir normalios plauciy funkcijos uztikrinimo [1].
Tam, kad numatyti tikslai baty pasiekti, reikia parink-
ti tinkama vaista, paaiskinti pacientui apie reguliaraus
vaisty vartojimo svarba, taisyklinga jkvépimo technika
ne tik diagnozavus astma, bet ir véliau, jprastiniy vizity
metu. Kiekvieno vizito metu rekomenduojama patikrinti,
ar pacientas moka taisyklingai naudotis inhaliatoriumi,
paklausti, ar tikrai vartoja vaistus taip, kaip nurodyta,
vertinti astmos aktyvuma, periodiskai — plauciy funkcijos
rodiklius [1].

Vizity pas specialista daznis yra individualus, nusta-
tomas atsizvelgiant j astmos kontrolés laipsnj, atsaka i
gydyma. Rekomenduojama, kad pacientas apsilankyty
pas gydytoja praéjus 1-3 mén. nuo gydymo pradzios,
véliau — kas 3-12 mén., o po paiméjimo — per viena
savaite [1].

Dauguma pacienty, sergandiy astma, yra sékmingai
priziarimi $eimos gydytojy, tac¢iau kai kuriais atvejais
reikalinga papildoma gydytojo pulmonologo ar aler-
gologo-klinikinio imunologo konsultacija. Pagal GINA
2015 m. rekomendacijas, tai batina, kai astmos dia-
gnozé yra abejotina, esant didelei kity ligy, sukelianéiy
paciento simptomus, tikimybei, létinés infekcijos pozy-
miams, jtariant profesine astma [1]. Specialisto konsul-
tacija rekomenduojama ir tais atvejais, kai ligos simpto-
mai yra nekontroliuojami, kartojasi paaméjimai, bloga
plauc¢iy funkcija, pacientas daznai patenka i skubiosios
pagalbos skyriy, nepaisant reguliaraus vaisty vartojimo
ir taisyklingos jkvépimo technikos, pasirei$kia sunkuas
astmos simptomy priepuoliai, kuriuos tenka gydyti in-
tensyviosios terapijos skyriuje ir (ar) taikant dirbtine
plauciy ventiliacija, yra buvusi anafilaksija arba mais-
to alergijos simptomy, pasireiSkusios nepageidaujamos
vaisty reakcijos, reikalingas ilgas ir (ar) daznas gydymas
geriamaisiais gliukokortikoidais [1]. 6—11 m. vaikai turi
buti siun¢iami gydytojo pulmonologo ar alergologo-kli-
nikinio imunologo konsultacijos, kai abejojama astmos
diagnoze, islieka astmos simptomai ir patméjimai regu-
liariai ir taisyklingai vartojant vaistus per inhaliatoriy,
pasireiskia nepageidaujamas vaisty poveikis, yra maisto
alergijos simptomy [1].

APIBENDRINIMAS

Astma yra dazna létiné kvépavimo taky uzdegimo liga.
Jos diagnozé grindziama klinikiniais simptomais, deta-
lia anamneze ir plauciy funkcijos tyrimais. Netinkamai
gydoma astma vercia pacientus riboti savo kasdienj ak-
tyvuma, daznai neatvykti | darba ar mokykla. Astma,
ypa¢ nekontroliuojama, didina islaidas, skirtas sveikatos
prieziarai.

Efektyviam astmos gydymui svarbu paciento moky-
mas, tinkamas inhaliatoriaus parinkimas ir taisyklinga
ikvépimo technika.
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Sausuy milteliy inhaliatoriaus Symbicort sudétyje esan-
¢ios veikliosios medziagos daleliy dydis yra optimalus,
todél jkvéptos lengvai patenka tiek i centrine, tiek j peri-
ferine kvépavimo taky dalis. Symbicort veikliosios medzia-
gos yra gliukokortikoidas budezonidas ir ilgai veikiantis
beta 2 agonistas formoterolis. Sj vaista galima skirti tik
palaikomajam gydymui bei kartu palaikomajam gydymui ir
simptomams palengvinti. Klinikiniai tyrimai rodo, kad $is
vaistas, vartojamas ir palaikomajam gydymui, ir simptomu
palengvinimui, yra patogus pacientui, saugus ir efektyviai
slopina astmos simptomus, sumazina laika iki padméjimo
ir paaméjimuy rizika. Taikant $j gydymo buda, suvartojama
maziau inhalivojamyjy gliukokortikoidy.

Pagrindiniai astmos gydymo tikslai yra gera simpto-
my kontrolé, normalus kasdienis paciento aktyvumas,
nedidelé paaméjimy rizika ir normali plauc¢iy funkcija.
Tam, kad buty pasiekta gera ligos kontrolé, reikia parink-
ti tinkama vaista ir inhaliatoriy, paaiskinti pacientui apie
reguliaraus vaisty vartojimo svarba, taisyklinga jkvépimo
technika, kiekvieno vizito metu patikrinti, ar pacientas
moka taisyklingai naudotis inhaliatoriumi, vertinti ast-
mos aktyvuma. Apsilankymuy pas gydytoja skaic¢ius nu-
statomas individuliai. Rekomenduojama, kad pacientas
apsilankyty pas gydytoja praéjus 1-3 mén. nuo gydymo
pradzios, véliau — kas 3—-12 mén., o po paiméjimo — per
viena savaite.

Gerai astmos kontrolei batinas bendradarbiavimas
tarp gydytojo ir paciento bei saugaus, efektyvaus ir pa-
togaus gydymo budo parinkimas.
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Indakaterolio ir glikopironio junginys

(Ultibro® Breezhaler®) — naujas kompensuojamas
dvejopo poveikio ilgai veikianciy 2 agonisto
ir muskarininiy receptoriy antagonisto
sudétinis vaistas LOPL gydyti

Rata Nutautiené
Respublikiné Kauno ligoniné

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena i§ la-
biausiai paplitusiy ir didziausia mirtinguma salygojanciy
kvépavimo taky ligy pasaulyje. Sergamumas LOPL di-
déja. Dél nuolat progresuojancios ligos eigos, bitina ja
laiku jtarti, diagnozuoti ir gydyti, reguliariai stebéti LOPL
serganc¢ius asmenis, efektyviai gydyti ligos paiméjimus.
Nors LOPL gydymui yra sukurta iSties nemazai inhaliuo-
jamyjy vaisty ir toliau vyksta naujy vaistiniy preparaty
tyrinéjimai, kad vienu inhaliatoriumi buty pasiektas ge-
riausias rezultatas tiek gydant LOPL, tiek mazinant ligos
eiga sunkinancius paiméjimus ar jy visai i$vengiama.
Ultibro® Breezhaler® (klinikiniuose tyrimuose vadinamas
QVA149) yra vienas naujausiy LOPL gydyti skirty vaisty,
klinikiniy tyrimy duomenimis, puikaus veiksmingumo
ir saugumo.

KLINIKINIAI TYRIMAI, SKIRTI
ULTIBRO® BREEZHALER° POVEIKIUI JVERTINTI

QVA149 yra dviejy bronchus plecianéiy vaisty — ilgai vei-
kiancio B2 agonisto (IVBA) indakaterolio ir ilgai veikiancio
muskarininiy receptoriy antagonisto (IVMA) glikopironio —
junginys, inhaliuojamas vieng karta per para, skirtas pa-
laikomajam LOPL gydymui. Atlikta daug klinikiniy ty-

rimy (pvz.: SHINE, ILLUMINATE, SPARK, OPTIMO),
kuriuose jrodytas vaistinio preparato QVA149 efektyvu-
mas jvairiais LOPL ligos gydymo aspektais.

SHINE - daugiacentris klinikinis atsitiktiniy imciy
placebu ir aktyviuoju preparatu kontroliuojamas dvigu-
bai aklas, paraleliniy grupiy tyrimas, trukes 26 savaites.
Vertintas vaistinio preparato QVA149 veiksmingumas ir
saugumas, lyginant su atskirai inhaliuojamais indakate-
roliu ir glikopironiu, o atvirame tyrime — su tiotropiu
[1, 2]. ILLUMINATE - taip pat 26 savaiciy trukmeés kli-
nikinis daugiacentris dvigubai aklas, paraleliniy grupiy
tyrimas, kuriame vertintas karta per para inhaliuojamo
vaistinio preparato QVA149 veiksmingumas ir saugu-
mas, lyginant su du kartus per para inhaliuojamu sal-
meterolio ir flutikazono sudétiniu vaistu (SFC) [1, 3].
Tiek | SHINE (n = 2144), tiek j ILLUMINATE (n = 523)
tyrimus buvo jtraukti ne jaunesni kaip 40 mety am-
Ziaus pacientai, sergantys vidutinio sunkumo bei sunkia
LOPL, patiriantys LOPL budingus simptomus ir turintys
>10 pakmeciy rukymo staza (tyrima baigé atitinkamai
89,1 ir 82,6 proc.). SHINE tyrime dalyvavo simptominiai
LOPL pacientai, kuriy forsuoto iskvépimo taris per 1 se-
kunde (FEV,) po bronchus plec¢iancio vaisto suvartojimo
buvo >30 proc. ir <80 proc. bitinojo dydzio, kai FEV,

LOPL - daugiakilmeé liga, kuria sergant pazeidZiami stambieji bei smulkieji kvépavimo takai, plauciy parenchima ir
plauciy kraujagyslés. Nuolat jkvepiami cigare¢iy damai ar kitos zalingos medziagos sustiprina nataralia gynybine reakcija,
o to rezultatas — kvépavimo takuose susikaupia jvairiy uzdegimo lasteliy, kurios yra aktyvesnés, nei jprasta. Susidares
uzdegimas skatina oksidacinj stresa ir proteaziy pertekliy. Visa tai lemia plaué¢iy audinio destrukcija. Kad ir kaip gaila,
LOPL yra progresuojanti liga, kurios i$gydyti nejmanoma.

Siandieninis medikamentinis gydymas nesustabdo LOPL progresavimo, bet jis i§ esmés pagerina ligonio bakle, su-
mazina ligos paaméjimy tikimybe, pagerina paciento gyvenimo kokybe. Tai labai svarbu bet kuriam ligoniui. Galime

pasidziaugti, jog mus pasiekia vis geresni ir efektyvesni vaistai. Rinkoje pasirode nauji ilgai veikiantys bronchy plec¢iamieji

Prof. Raimundas
Sakalauskas

LSMU MA Pulmonologijos
ir imunologijos klinika

vaistai (ypa¢ svarbu pabrézti, kad jie veikia 24 valandas) viename inhaliatoriuje Ultibro® Breezhaler® yra 85 pg/43 ug ikve-
piamieji milteliai (kietosiose kapsulése). Kiekvienoje kapsuléje yra 143 pg indakaterolio maleato, pagal poveikj atitinkancio
110 pg indakaterolio, ir 63 pg glikopironio bromido, atitinkancio 50 g glikopironio. Ultibro® Breezhaler® vartojamas palaiko-
majam bronchus pled¢ian¢iam gydymui siekiant palengvinti ligos simptomus suaugusiems pacientams, sergantiems LOPL.
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forsuotos gyvybinés plauciy talpos (FVC) santykis po
bronchus plec¢iancio vaisto <0,70. ILLUMINATE tyrime
dalyvavo LOPL ligos simptomus jauciantys pacientai,
kuriy podilatacinis FEV, buvo nuo 40 proc. iki 80 proc.
bitinojo dydzio, o podilatacinis FEV,/FVC santykis <0,70
ir per paskutinius metus nepatyre vidutinio sunkumo
ar sunkiy LOPL patiméjimy. Tiriamiesiems skirta viena
kartg per para jkvépti QVA149 (110/50 pg), indakatero-
lio (150 pg), glikopironio (50 pg), tiotropio (18 pg) arba
placebo (grupés suskirstytos santykiu 2 : 2 : 2 : 2: 1) ir
viena karta per parg QVA149 (110/50 pg) arba du kartus
per parg SFC 50/500 pg.

Jtraukimo | tyrima metu pacientai buvo gydomi
skirtingai — monoterapija ar vaisty deriniais, todél jie
suskirstyti j 6 kategorijas (IVBA + inhaliuojamasis gliu-
kokortikoidas (IGK), trumpai veikiantis p2 agonistas
(TVBA), IVMA, IVBA ir trumpai veikiantis muskarininiy
receptoriy antagonistas (TVMA), be vartojamy vaisty).
Pacientas galéjo bati priskiriamas daugiau nei vienai ka-
tegorijai. Dazniausiai iki jtraukimo j SHINE tyrima var-
toti vaistai buvo 2 agonisto ir IGK derinys (37,9 proc.),
po to TVBA (36,5 proc.) ir IVMA (29,3 proc.), 23,5 proc.
pacienty nevartojo jokiy vaisty [1].

SHINE tyrime, vartojusiems QVA149, reik§mingai
pageréjo plauciy funkcija (vertinant maziausia FEV, ir
FEV, AUC 0-4 val.) visuose pogrupiuose, suskirstytuose
pagal iki tyrimo vartotus vaistus, ligos sunkuma, pradinj
kosulj balais ir gelbstinciyjuy vaisty vartojima, palyginti
su placebu. Pagal maziausia FEV, didZiausias plauciy
funkcijos pageréjimas pastebétas grupéje pacienty, iki
tyrimo LOPL gydyti vartojusiy IVBA (maziausiy kvadra-
ty metodu apskaic¢iuotas gydymo skirtumas buvo 250 ml;
p <0,001), tuo tarpu vertinant FEV, AUC 0-4 val,, di-
dziausias pageréjimas pastebétas iki tyrimo tik TVBA
vartojusiyju grupéje (maziausiy kvadraty metodu apskai-
¢iuotas gydymo skirtumas 370 ml; p <0,001). Lyginant
QVA149 su kitais aktyviais lyginamaisiais vaistiniais pre-
paratais, statisti$kai reikSmingas maziausio FEV, pageré-
jimas nustatytas daugelyje pogrupiy [1].

Keliuose pogrupiuose, kuriuose statistiskai reik§min-
go skirtumo nebuvo, QVA149 vartojusiems pacientams
pageréjimas skaitine i$raiska buvo didesnis. Galiausiai
SHINE tyrime vartojant QVA149 nustatytas statistiskai
reik§mingai didesnis plauciy funkcijos pageréjimas pa-
gal FEV, AUC 0-4 val. visuose pogrupiuose, palyginti
su kitais tyrime vartotais aktyviais lyginamaisiais vais-
tais. SHINE tyrime pagal LOPL sunkuma pogrupiuose
QVA149 statistiSkai reikSmingai pagerino maziausio FEV,
ir FEV, AUC 0-4 val. rodiklius pacientams, sergantiems
tiek vidutinio sunkumo, tiek ir sunkia LOPL, palyginti
su placebu ir kitais aktyviais lyginamaisiais vaistais. Nors
maziausio FEV, ir FEV, AUC 0-4 val. skirtumas placebo
grupéje buvo didesnis pacientams, sergantiems viduti-
nio sunkumo LOPL, tarp QVA149 ir aktyviy lyginamyjy
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vaisty skirtumai buvo panasus. ILLUMINATE tyrime po
26 gydymo savaiciy prie$ kita QVA149 doze iSmatuotas
maziausias FEV, ir FEV, AUC 0-12 val. buvo reik§mingai
didesnis visuose tirtuose pogrupiuose, palyginti su SFC.

Vertinant dusulj, reik§mingas pageréjimas pagal TDI
klausimyno bendra rezultata nustatytas QVA149 grupé-
je, palyginti su placebu (skirtumas svyravo tarp 2,27 ir
0,71 visuose SHINE tyrimo pogrupiuose, suskirstytuose
pagal iki tyrimo vartota vaista, iSskyrus IVBA pogrupj).
QVA149 labiau pagerino ir TDI rezultatus IVMA (ma-
ziausiy kvadraty metodu apskaiciuotas gydymo skirtu-
mas 0,91; p <0,05) ir TVBA (maziausiy kvadraty metodu
apskai¢iuotas gydymo skirtumas 0,67; p <0,05) pogru-
piuose, lyginant su tiotropiu [1]. Be to, vartojant QVA149
reik§mingai pageréjo TDI bendri rezultatai, palyginti su
placebu nepriklausomai nuo ligos sunkumo (SHINE ty-
rime) ir palyginti su SFC vartojusiais ir vidutinio sun-
kumo LOPL serganciais pacientais (maziausiy kvadraty
metodu apskaic¢iuotas gydymo skirtumas 0,99; p <0,001)
ILLUMINATE tyrime. ILLUMINATE tyrime, vertinant
TDI bendra rezultata, nenustatyta dusulio pageréjimo
nei vartojusiems QVA149, nei SFC ir sunkia LOPL ser-
gantiems pacientams. TDI bendras balas statistiskai
reik§mingai geresnis buvo QVA149 vartojusiy pacienty
grupéje, lyginant su placebu visuose pogrupiuose, suskirs-
tytuose pagal pradinj kosulio jvertj balais ir gelbstinc¢iyjy
vaisty vartojima SHINE tyrime [1]. QVA149 statistiskai
reik§mingai pagerino TDI bendra rezultata, lyginant su
tiotropiu, pacientams, kuriy pradinis kosulio jvertinimas
balais buvo >mediana, pogrupyje (maziausiy kvadraty
vidurkio metodu apskai¢iuotas gydymo skirtumas 0,63;
p <0,05) ir pacientams, kuriems gelbstinciyjy vaisty po-
reikis mazesnis uz vidutinj, pogrupyje (maziausiy kva-
draty vidurkio metodu apskaiciuotas gydymo skirtumas
0,54; p <0,05 ). ILLUMINATE tyrime statistiskai reiks-
mingas dusulio pageréjimas pagal TDI bendra rezultata
buvo pasiektas QVA149 grupéje, palyginti su SFC abie-
juose pogrupiuose, suskirstytuose pagal pradinj kosulio
jvertj balais ir gelbstin¢iyjy vaisty poreikj [1, 3].

Taigi QVA149 terapiné nauda gerinant plauciy funk-
cija, mazinat dusulj ir gerinant bendraja sveikatos bukle
buvo didesné nei placebo, atskirai inhaliuojamy inda-
katerolio 150 pg ir glikopironio 50 pg, atvirame tyrime
vartoto tiotropio 18 pg (SHINE Kklinikinis tyrimas) ir SEC
50/500 pug (ILLUMINATE Kklinikinis tyrimas) nepriklau-
somai nuo iki tyrimo pradzios vartoty vaisty, ligos sun-
kumo, pradinio kosulio jvertinimo balais, gelbstin¢iyju
vaisty poreikio. TDI ir SGRQ klausimyny balai taip pat
buvo geresni QVA149 grupéje nei placebo ar SFC grupé-
se (daugelyje analizuoty pogrupiy) [1]. QVA149 saugumu
prilygo placebui, SFC, atskirai inhaliuojamiems QVA149
komponentams ir tiotropiui [1-3].

Klinikinis tyrimas OPTIMO - daugiacentris perspek-
tyvinis realiy salygy tyrimas. Tyrime dalyvavo 914 LOPL
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serganciy pacienty, palaikomajam gydymui inhaliuojan-
¢iy bronchus pleciancius vaistus ir gliukokortikoidus.
Ju FEV, <50 proc. bitinojo dydzio, patiria maziau kaip
2 paaméjimus per metus. ISkelta hipotezé, kad IGK nu-
traukti gali buti saugu LOPL pacientams, turintiems maza
ligos patméjimo rizika: realiy salygy tyrimas parenkant
tinkamiausia gydyma vidutine LOPL sergantiems pacien-
tams (OPTIMO tyrimas) [4]. Tyrimo duomenimis, lygi-
nant abi grupes pirmo ir paskutinio vizity metu plauciy
funkcijos blogéjimo simptomuy ir daznesniy patméjimy
nenustatyta [4]. I$ $io tyrimo galima daryti i$vada, kad
IGK nutraukimas LOPL pacientams, turintiems maza pa-
améjimy rizika, gali bati saugus, jei palaikomajam gydymui
paliekami ilgai veikiantys bronchus pleciantys vaistai [4].
Klinikinis tyrimas SPARK — 64 savai¢iy trukmés dau-
giacentris dvigubai aklas paraleliniy grupiy tyrimas su
iSankstinés atrankos laikotarpiu. Vertintas LOPL paa-
méjimy daznumas vartojant dviejy bronchus plecianciy
vaisty junginj QVA149, lyginant su monoterapija gliko-
pironiu ir tiotropiu. QVA149 zenkliai sumazino viduti-
nio sunkumo ir sunkiy LOPL patuméjimy daznuma (iki
12 proc.), palyginti su glikopironiu (patméjimuy skai¢ius
per metus — 0,84, kai 95 proc. pasikliautinasis interva-
las (PI) 0,75-0,94, palyginti su 0,95, kai 95 proc. PI yra
0,85-1,06); rizikos santykis — 0,88, kai 95 proc. PI
0,77-0,99, p = 0,038) [5]. Taigi, dviejy bronchus ple-
¢ianciy vaisty junginys QVA149 Zenkliau sumazino vi-
dutinio sunkumo ir sunkiy LOPL patuméjimy daznuma
nei monoterapija IVMA glikopironiu, pageréjo ir plauciy
funkcija bei bendroji sveikatos buklé [5]. Visy (nesun-
kiy, vidutinio sunkumo ir sunkiy) paiméjimy daznumas
buvo reik§mingai mazesnis (15 proc.) QVA149 grupéje,
palyginti su glikopironiu ir 14 proc. palyginti su tio-
tropiu. Lengvy paiméjimy daznumas QVA149 grupéje
buvo sumazintas reik§mingai iki 15 proc., palyginti su
glikopironiu ir iki 16 proc., palyginti su tiotropiu. Sunkiy
paiméjimy daznumas buvo mazas, reik§mingy skirtumy
tarp QVA149 ir kity lyginamyjy vaisty nenustatyta [5].

APIBENDRINIMAS

LOPL gydymo naujové, Ultibro® Breezhaler®, — 85 pg/
43 ug jkvepiamieji milteliai (kietosiose kapsulése). Kie-
kvienoje kapsuléje yra 143 pg indakaterolio maleato,
atitinkanc¢io 110 pg indakaterolio, ir 63 pg glikopironio
bromido, atitinkan¢io 50 pg glikopironio. Kiekvienoje
ikvepiamoje dozéje yra 110 mikrogramy indakatero-
lio maleato, atitinkancio 85 pg indakaterolio ir 54 pg
glikopironio bromido, atitinkanc¢io 43 pg glikopironio.
Ultibro® Breezhaler® skirtas palaikomajam bronchus ple-
¢ianc¢iam gydymui ligos simptomams palengvinti suaugu-
siems pacientams, sergantiems LOPL. Kai indakaterolio
ir glikopironio vartojama kartu Ultibro® Breezhaler® su-
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détyje, $ios medziagos dél skirtingo veikimo mechaniz-
mo prisijungusios prie skirtingy receptoriy sustiprina
viena kitos poveikj atpalaiduojant lygiuosius raumenis.
QVA149 (registruotas Ultibro® Breezhaler® pavadinimu)
klinikiniuose tyrimuose pagerino plauciy funkcija, dusulj
ir bendraja sveikatos bukle tiek vidutinio sunkumo, tiek
sunkia LOPL sergantiems pacientams. Pastebéta, kad
vartojant QVA149 reik$mingai pageréjo plauciy funk-
cija, lyginant su placebu (SHINE Kklinikinis tyrimas) ir
SFC (ILLUMINATE Kklinikinis tyrimas), nepriklausomai
nuo iki tyrimo pradzios vartoty vaisty, ligos sunkumo,
pradinio kosulio jvertinimo balais, gelbstinciyju vaisty
poreikio. Kad nutraukti gydyma IGK LOPL pacientams,
turintiems maza ligos paaméjimo rizika, yra saugu, jei
palaikomajam LOPL gydymui paliekami ilgai veikiantys
bronchus pleciantys vaistai, patvirtina OPTIMO tyrimo
duomenys. SPARK tyrimo duomenimis, visy (nesunkiy,
vidutinio sunkumo ir sunkiy) LOPL pauméjimy daz-
numas buvo reik$mingai mazesnis (15 proc.) vartojant
QVA149, palyginti su glikopironiu, ir 14 proc. palyginti
su tiotropiu (SPARK tyrimas). Taigi, Ultibro® Breezhaler®
85 pg/43 ug vartojimas karta per para palaikomajam
LOPL gydymui yra moksliskai pagristas vertinant tiek
vaisto efektyvuma, tiek sauguma.

Vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveiktos apsau-
gos ministro jsakymo 2000 m. sausio 28 d. ,Dél kom-
pensuojamuyjy vaisty sara$y patvirtinimo“ pakeitimu
(2015 m. sausio 16 d. Nr. V 43, Vilnius), kvépavimo sis-
temos ligy 2-asis skirstinys ,Létiné obstrukciné plauciy
liga“ papildytas indakaterolio ir glikopironio sudétiniu
vaistu, kuris kompensuojamas 80 proc.
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Plauciy vézys ir alternatyvus
gydymas: ar dera tarpusavyje

Rata Nutautiené

Respublikiné Kauno ligoniné

Plauciy vézys yra antra pagal daznumg onkologiné liga (po kraties véZio) Jungtinéje Karalystéje [1]. Plauciy véZziu dazniau serga
vyrai. Kad ir kaip liidna, vis daugéja ir plauciy véziu serganciy motery [1]. Vyrams tai dazniausia onkologiné liga po prostatos
véZio, moterims — antra po kraties véZio. Beveik 9 iS 10 atvejy plauciy véZys diagnozuojamas vyresniems kaip 60 mety asmenims
[1]. Lietuvos vyry pagal amziy standartizuoti 2008 m. rodikliai yra prastesni negu Europos Sajungos vidurkis: sergamumas —
55,6 atv. 100 tikst. gyv. (registruoti 1265 nauji atvejai), mirtingumas — 49,8 atv. 100 takst. gyv. (1156 mirtys). Taliau geresni
motery rodikliai (sergamumas — 6,5 atv. 100 tukst. gyv., mirtingumas — 5,7 atv. 100 tikst. gyv.) atsvéré ir bendruosius musy
Salies rodiklius (atitinkamai 25,9 atv. ir 22,8 atv. 100 tukst. gyv.) [2].

Kokios plauciy vézio priezastys? Jy yra daugybé ir tikriau-
siai dar ne visos zinomos, kaip ir pacios plauciy vézio
ligos. Bet dél svarbiausios priezasties nedvejojama — tai
rukymas (tiek aktyvus, tiek pasyvus!). Be abejo, reiksmés
turi ir profesiniai veiksniai, oro tar$a, neprofesinés joni-
zuojancios spinduliuotés ekspozicijos poveikis ir t.t. Far-
macijos pramoné juda j prieki — sukurta daugybé jvairiy
farmakologiniy grupiy vaistiniy preparaty véziui gydyti
(chemoterapija, biologiné terapija ir pan.). Priklausomai
nuo stadijos ir molekuliniy genetiniy Zymeny, gali bati tai-
komas spindulinis, chemospindulinis, operacinis gydymas,
taikiniy terapija, o kartais tik simptominis gydymas. Vis
délto plauciy vezys islieka viena agresyvesniy onkologiniy
ligy, kuria sergant gyvenimo trukmé gana trumpa. Bene
svarbiausia, kg galima padaryti — stengtis i$vengti Sios
ligos. Zinant, kad pagrindinis ligos rizikos veiksnys yra
rukymas, profilaktikos tikslu deréty jo atsisakyti. Svar-
bu, atsiradus naujiems kvépavimo sistemos simptomams
ar bendriems negalavimams be aiskios priezasties, laiku
jtarti $ia klastinga liga, nes tik pradinése stadijose galima
tikétis geresniy gydymo rezultaty. Neretai véziu susirge
asmenys ar jy artimieji (ypa¢ po sekinancio onkologinés
ligos gydymo etapo), be plauciy vézio rekomendacijomis
pagristo gydymo, iesko ir papildomo — svarbiausia tokio,
kuris stiprinty imunine sistema, o kartu ir visa organizma,
tikédami, kad jis palengvins kova su klastinga liga.

KLINIKINIAI SIMPTOMAI

Neéra né vieno simptomo, kuris bity budingas tik plauciy
véziui. Néra ir apibrézto laiko, kada Zmogus pajunta pir-
muosius negalavimus susirges $ia liga. Tai labai priklauso
nuo kiekvieno organizmo (bendrosios sveikatos biklés,
gretutiniy ligy ir pan.), taip pat nuo naviko dydzio, jo
isplitimo. Pats ,nekalciausias” plauciy vézio simptomas —
prasidéjes ar pastipréjes kosulys (su skrepliavimu ar be
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jo). Jis nesukelia zenklesnio diskomforto: kadangi dazniau-
siai plauciy véziu serga rikantys asmenys ir kosulys gali
buti daznas jy palydovas, | jo pastipréjima tiesiog neat-
kreipiama démesio. Kita problema, kad uzsiteses kosulys
gali imituoti ir persalima, dél kurio vélgi retas kreipiasi
pagalbos | specialista. Galbut labiau ieskoti pagalbos pri-
vercia atsirades dusulys ar kratinés skausmas — dar vieni
i$ daznesniy plauciy vézio simptomy. Na ir galiausiai, su-
skumbama ieskoti priezasties, kai pradeda kristi svoris,
sutrinka apetitas, dingsta jégos atlikti kasdienius darbus,
rapintis buitimi. Kraujo atkoséjimas gali bati pirmas, o
kartu ir paskutinis plauciy vézio simptomas. Aprasyti daz-
niausiai pasitaikantys plauc¢iy onkologinés ligos simptomai
labai jvairuoja — tai reiskia, kad kiekvienu atveju jie gali
buti vis kitokie ir skirtingai pasireik$ti esant tos pacios
stadijos véziui. Kity organy pazeidimo simptomatika pa-
prastai isryskéja, kai plauciy vézys metastazuoja. Pasitaiko
atvejuy, kai liga visai nesukelia negalavimy, o aptinkama tik
profilaktinio patikrinimo metu.

PLAUCIU VEZIO DIAGNOSTIKOS ASPEKTAI

Plauciy vézio diagnostika remiasi klinikiniais simptomais,
radiologiniais tyrimais, vertinanciais tiek patj navikinj
darinj, tiek galima jo i$plitima (kratinés lastos rentge-
nograma, kompiuteriné tomografija ir (ar) magnetinio
rezonanso tomografija, pozitrony emisijos tomografija
su kompiuterine tomografija, pilvo organy echoskopija,
kauly scintigrafija); esama plauc¢iy funkcija dazniausiai
vertinama spirografijos tyrimu. Vis délto galutinai plauciu
vézio diagnozé patvirtinama tik atlikus darinio histolo-
ginj tyrima. Biopsija gali bati atliekama paprastos bron-
choskopijos, rentgenu kontroliuojamos bronchoskopijos,
endobronchinio ultragarsinio tyrimo metu ar atliekant
chirurgines procedaras: vaizdo torakoskopija, mediasti-
noskopija. Kai yra i$plitimo kepenyse, antinks¢iuose ar
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pilvo ertmés limfmazgiuose pozymiy,
nesant galimybés verifikuoti pagrin-
dinj plauciy darinj ar jtariant, kad
dariniai $iy organy limfmazgiuose
gali buti ir kitos histologinés kilmeés,
atliekamas endoskopinis ultragarsinis
tyrimas. Jo metu galima paimti au-
dinio gabaléliy histologiniam tyrimui
($io tyrimo metu techniskai galima
paimti biopsija i§ kairiojo antinks-
¢io, kairiosios kepeny skilties ar pilvo
ertmés limfmazgiy atliekant adatine
aspiracine biopsija). Jei darinys yra
plauciy periferijoje, gali bati atlieka-
ma transtorakaliné plauciy audinio
biopsija. Citologinis tyrimas (tiriant
bronchy i$plovas ir (ar) nuobrazas;
eksudacinio pleurito atveju — punk-
tata) informatyvesnis centrinio plau-
¢iy vézio atveju nei periferinio, taciau
diagnostine verte nusileidzia histolo-
giniam tyrimui. Vien pagal citologi-
nio tyrimo duomenis vézys gali bati
diagnozuotas tik gydytoju konsiliumo
sprendimu, kai taikant visus galimus
diagnostikos metodus nepavyksta
nustatyti histologinés diagnozés ar
$iy metody negalima taikyti dél sun-
kios ligonio buklés [2]. Planuojant
gydyma, molekulinei plauc¢iy vézio
diagnostikai vis dazniau atliekami
molekuliniy pazaidy tyrimai (nusta-
tomos epidermio augimo veiksnio
receptoriaus (angl. Epidermal growth
factor receptor, EGFR) geno aktyvi-
nancios mutacijos; anaplazinés lim-
fomos receptoriaus tirozino kinazés
(angl. Anaplastic lymphoma receptor
tyrosine kinase, ALK) geno translo-
kacija). Issiaiskinta, kad molekulinés
pazaidos tiesiogiai susijusios su plau-
¢iy kancerogeneze, gali daryti jtaka
klinikinei ligos eigai, lemti gydymo
veiksminguma. Pacienty atranka
molekuliniams tyrimams priklauso
nuo plauc¢iy vézio histologinio tipo
ir atliktos proceduros [2]. Radikaliai
pasalinus plauc¢iy navika operacijos
metu, rekomenduojama tirti adeno-
karcinoma ar misraus histologinio
tipo naviku (turinc¢iu adenokarcino-
mos pozymiy; pvz., adenoskvamozi-
ne karcinoma) sergancius ligonius.
Ploks¢iyjy lasteliy karcinoma, smul-
kiyju lasteliy karcinoma, dideliy las-
teliy karcinoma serganciy ligoniy
tirti nerekomenduojama [2]. Kai, at-
likus smulkiasias biopsijas, negalima
atmesti misraus histologinio tipo,
nustacius ploksciyju lasteliy karci-
nomgy, dideliy lasteliy karcinomg, ne-
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smulkiyjy lasteliy plauciy karcinoma,
neklasifikuojama kitaip, ar smulkiyju
lasteliy karcinoma, rekomenduojama
tirti ligonius dél EGFR geno mutacijy
ir ALK geno translokacijy, jei randa-
ma adenokarcinomai buadingy pozy-
miy (navikinés lgstelés gamina gleives
ar teigiamai reaguoja su liaukiniam
epiteliui badingais imunohistochemi-
niais Zymenimis) [2]. Nesant pakan-
kamai tiriamosios medziagos tiksliam
histologiniam tipui nustatyti, dél EGFR
geno mutacijy ir ALK geno transloka-
cijy konsiliumo sprendimu galima tirti
ligonius, sergancius ploksciyjy lasteliy
karcinoma, dideliy lasteliy karcinoma,
nesmulkiyjy lasteliy plauciy karcino-
ma, neklasifikuojama kitaip, ar smul-
kiyju lasteliy karcinoma, kai negalima
paneigti adenokarcinomos komponen-
to ir yra klinikiniy predikciniy tirozi-
no kinaziy inhibitoriy veiksmingumo
veiksniy (jaunas amzius, nertake ar buve
lengvi riakoriai — per metus surtkydave
maziau nei 15 cigareciy pakeliy) [2].
Be visy anksciau aprasyty diagnos-
tiniy tyrimy, visada turi buti atliekami
ir bendrieji kraujo tyrimai: vertinama
galima anemija, trombocity koncen-
tracija, kepeny, inksty rodikliai.

PLAUCIU VEZIO GYDYMO
PRINCIPAI

Gydymas parenkamas atsizvelgiant
i naviko histologinj tipa, ligos stadi-
ja, gretutines ligas, funkcine pacien-
to bukle pagal ECOG (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group), mole-
kulinius genetinius zZymenis. Po atlik-
tu diagnostiniy tyrimy plauciy vézys
pradedamas gydyti nedelsiant. Reko-
menduojama, kad smulkiyjy lasteliy
plauciy vézio atveju nuo pirminés
morfologinés diagnozés iki gydymo
pradzios turi praeiti ne daugiau kaip
2 savaités, nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio atveju — ne daugiau kaip 1 mé-
nuo [2]. Gydymo taktika apsvarstoma
daugiadisciplinio aptarimo metu, o
gydymas taikomas tose gydymo jstai-
gose, kuriose uztikrinamas reikiamas
visy daugiadisciplinés komandos na-
riy dalyvavimas, kompleksinis plau-
¢iy véziu serganciy ligoniy iStyrimas
(iskaitant ir predikciniy bei progno-
ziniy molekuliniy genetiniy Zymenuy
nustatymo galimybe) bei gydymas
(chirurginis, spindulinis gydymas,
chemoterapija, galimos invazinés pul-
monologinés proceduros) [2]. Plauciy

.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

vézio gydymas priklauso ir nuo kar-
diopulmoninés sistemos funkcijos,
ypac planuojant chirurginj ar radikaly
spindulinj (chemospindulinj) gydymg,
gretutiniy ligy, kiino masés sumazéji-
mo bei kity prognoziniy veiksniy. Esant
blogai ligonio funkcinei biklei (3 ar 4
balai pagal ECOG), sunkioms gretuti-
néms ligoms, ryskiam kano masés su-
mazéjimui, blogiems plauciy funkcijos
rodikliams, dazniausiai tenka apsiribo-
ti geriausia palaikomaja prieziara [2].
Taciau kai kuriais nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio atvejais galima taikyti tai-
kiniy terapija ar smulkiyjy lasteliy plau-
Ciy vézio atvejais — chemoterapija net
esant blogai paciento funkcinei baklei.
Taikiniy terapija — tai vienas nau-
jausiy ir sparciai tobuléjanciy pazen-
gusio plauciy vézio gydymo metody,
kurio tikslas — kontroliuoti arba sustab-
dyti véziniy lasteliy augima. Biologiniai
vaistai sgveikauja su pakitusiu balty-
mu, aptinkamu tik vézinése lastelése,
ir atrankiai ji blokuoja. Véziné lastelé
dazniausiai ne nuzudoma, o tik sustab-
domas jos augimas ir dauginimasis [2].
Naujos kartos vaistai labai efektyvis,
taciau tinka tik tiems ligoniams, kuriy
navike nustatomas vaisto taikinys.

PLAUCIU VEZIO
PROFILAKTIKA,
CHEMOPREVENCIJA

Pagrindinis plauciy vézio profilakti-
kos tikslas — sumazinti mir§tamuma
nuo $ios ligos. Metimas ruakyti — vie-
nintelé pripazinta veiksminga plauciy
vézio profilaktikos priemoné. Kol kas
nerasta kity efektyviy btudy, padedan-
¢iy sumazinti tikimybe susirgti sia liga
ar jos iSvengti [2]. Ne maziau svar-
bu apsaugoti ir nuo nepageidaujamy
plauciy vézio gydymo sukeliamy reak-
cijy, stiprinti ligonio organizma (ypa¢
imuniteta tiek gydymo metu, tiek po
jo), siekiant geresnio gydymo atsako ir
geresnés gyvenimo kokybés. Pas gydy-
toja apsilanke ligoniai neretai uzsime-
na, kad, be tradicinio jiems skiriamo
plauciy vézio gydymo, imunitetui ir
organizmui stiprinti kliaujasi liaudies
medicinos iSmintimi, vartoja jvairiau-
sius vaistinius preparatus. Taciau dél
jvairiy priezasciy gydantysis gydytojas
ne visada linkes pritarti ar patarti. Be
abejo, néra jrodymuy, kad vaistingieji
augalai, maisto papildai isgydytu liga,
bet gali pagerinti gyvenimo kokybe.
Vézio gydymas vyra sudétin-
gas, neretai lydimas nepageidaujamy
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reiskiniy, nes siekiant sunaikinti vézio
pazeistas lasteles, nukencia ir sveiko-
sios. Nepageidaujamos reakcijos, be
abejoneés, priklauso ir nuo pasirinkto
gydymo metodo, ir nuo intensyvu-
mo, taip pat ir nuo ligonio bendro-
sios buklés. Daznai po operacijos pa-
cientai jaucia silpnuma, skausma, po
chemoterapijos ar jos metu gali tapti
neatsparus infekcijoms, dazni virski-
nimo trakto negalavimai: pykinimas,
vémimas, bendrieji reiskiniai: plauky
slinkimas, apetito stoka ir pan. Spin-
dulinis gydymas gali sukelti nuovargj,
sutrikdyti apetita, gali kilti vietiniy
spinduliuojamos vietos odos reakcijy ir
pan. Galimy nepageidaujamy kiekvieno
gydymo reakcijy literatiroje aprasoma
iSties nemazai, skiriasi tik jy pasireis-
kimo daznumas ar sunkumas. Situacija
sunkina bendras vézinis intoksikacijos
sindromas, kurj dazniau patiria i$pli-
tusia liga sergantys asmenys. Kadangi
tradiciné medicina remiasi pripazinto-
mis gydymo rekomendacijomis, daz-
niausiai orientuojamasi j pagrindinj
gydymo taikinj — plauciy vézj, o apie
bendra sveikatos stiprinima neretai uz-
mir$tama arba tam skiriama per mazai
démesio. Vis délto vienose naujausiy
plauciy vézio diagnostikos ir gydymo
gairiy kalbama ir apie integracine on-
kologija. Integracine onkologija galima
apibudinti kaip racionaly, jrodymais
pagrista konvenciniy gydymo metody
ir papildomy priemoniy sujungima i
vientisg individualia asmens gydymo
sistema, kuri apima ne tik paties vézio,
bet ir ligonio kiano, proto ir sielos gy-
dyma [3]. Ikiklinikiniais ir klinikiniais
tyrimais patvirtintas cesnako, ciber-
zolés, zaliosios arbatos, amalo, kver-
cetino, bromelaino, dagio, kulksnés,
asvagandos (Withania somnifera) ir
vaistiniy grybu (jvairiaspalvés kempes,
rei$i, Siitakes ir maitakes) antinavikinis
ir imunomoduliacinis poveikis [3]. Ga-
limos kelios vaistingyjy augaly skyri-

mo indikacijos [3]:

« Vézio ir metastaziy profilaktika di-
delés rizikos ligoniams;

+ Tradicinio gydymo nepageidauja-
my reiskiniy $alinimas;

+ Adjuvantiné priemoné pagerinti
chemopreparaty veiksminguma ir
saugumag;

+ Imunomoduliaciné priemoné vézio
atkryciy profilaktikai po gydymo.

Piktybiniy naviky chemoprevencija —

tai nataraliy, sintetiniy ar biologiniy

medziagy vartojimas siekiant nuslo-
pinti, sustabdyti ar pakeisti kance-
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rogenezés krypti. Chemoprevencija
grindziama koncepcija, teigiancia, kad
piktybinis navikas atsiranda tam tikro-
je srityje, o karcinogenezés procesas
yra laipsniskas. Keliama hipotezé, kad
kancerogenezés biologinio proceso
nutraukimas gali pakeisti kanceroge-
nezés kryptj ar ja nuslopinti [3].

Viena galimy chemoprevencijos
priemoniy plauciy vézio atveju yra
Lidonium. Specialiosios medicininés
paskirties maisto produktas buvo su-
kurtas kartu su Vilniaus universiteto
Onkologijos instituto Fitoterapijos la-
boratorija. Lidonium vartojamas tik
mitybos reguliavimui esant susilpnéju-
siam lgsteliniam imunitetui, véZio pro-
filaktikos metu po specifinio gydymo,
siekiant pagerinti onkologiniy ligoniy
gyvenimo kokybe bei esant skrandzio,
zarnyno, kepenu ir tulzies puslés lataky,
kvépavimo taky spazmams, uzdegimui.
Lidonium sudétyje gausu jvairiy akty-
viyju medziagy, kurios palankiai veikia
daug organizmo funkcijy: virskinima,
imunitetg, nervy ir kvépavimo sistema,
gleiviniy ir odos bukle, $lapimo issis-
kyrimo sistema ir kt. Vienoje tabletéje
yra vaistiniy medetky (Calendula of-
ficinalis L.) ziedy sausojo ekstrakto,
siauralapiy gyslociy (Plantago lanceo-
lata L.) lapy sausojo ekstrakto, didziyjy
ugniazoliy (Chelidonium majus L.) zo-
lés sausojo ekstrakto, glutationo, L-me-
tionino, L-cisteino ir seleno (100 proc.
rekomenduojamos paros normos).

Didziyjy ugniazoliy Zolés sausaja-
me ekstrakte yra alkaloidy: chelidonino,
berberino, sangvinarino, chelitrino, che-
lidono, organiniy ragsciy, karotinoidy,
flavonoidy. Nustatyta, kad ugniazoléje
esancios veikliosios medziagos skatina
tulzies i$siskyrima, turi spazmolitinj
poveikj, panasy | papaverino, todél,
mazindamos virgkinimo organy lygiyjy
raumeny spazmus, gali padéti malSinti
skausma ir raminti. Alkaloidas berberi-
nas skatina tulzies sekrecija. Sangvina-
rinas, didindamas acetilcholino kiekj,
padeda gerinti impulso plitima nervy
ir raumeny jungtyse. Chelitrinas slopi-
na CNS veikla, todél didziyjy ugniazoliy
zolé gali bati vartojama kaip pagalbine
priemoné tulZies puslés ir taky funkcijai
palaikyti, tulZies i$siskyrimui gerinti, jei
negalavimy priezastis — sutrikusi nervi-
né reguliacija. Perdozavimas gali pasi-
reiksti pykinimu, vémimu, kvépavimo
centro slopinimu.

Vaistiniy medetky ziedy sausajame
ekstrakte yra eteriniy aliejy, mentono,
gama terpineno, flavonoidy, kverceti-
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no dariniy, saponiny, kalenduliozidy,
karotinoidy, polisacharidy ir kt. Sioms
medziagoms budingos uzdegima slo-
pinancios savybés, todél jos gali padé-
ti spartinti granuliaciju susidaryma ir
zaizdy gijima, mazinti skausma. Turi
imunomoduliaciniy, antioksidaciniy,
antivirusiniy, antibakteriniy, antina-
vikiniy savybiy. Padeda gerinti miega
dél raminamojo poveikio CNS.

Siauralapiy gyslo¢iy lapy sausaja-
me ekstrakte yra glikozidy: aukubino,
polisacharidy, taniny, flavonoidy, cin-
ko, kalio, gleiviy, raugy, kartumyny,
organiniy rag$ciy. Siauralapiy gys-
lociy lapy ekstrakto veikliosios me-
dziagos veikia spazmolitiskai, padeda
gerinti atsikoséjima, mazinti pabrinki-
mus, gyti zaizdoms ir opoms, gerinti
epitelizacija, varyti tulzj ir $lapima,
mazinti zarnyno uzdegima, turi an-
tinavikiniy, imunostimuliuojamyjy ir
koaguliaciniy savybiy.

Lidonium sudétyje esanc¢ios ami-
noragstys ir gliutationas, trijy ami-
norags$ciy junginys, pasizymi an-
tioksidaciniu poveikiu. Gliutationas
laikomas visy antioksidanty motina —
jis ne tik pats padeda apsaugoti laste-
les nuo oksidacinio streso, bet ir rege-
neruoti kitus savo funkcija atlikusius
antioksidantus. Tam tikry gliutatio-
no formy santykis organizme rodo
organizmo oksidacine redukcing bu-
kle, nuo kurios priklauso oksidacinio
streso rizika.

Sios sudétinés dalys pasizymi imu-
nomoduliaciniu, detoksikuojamuoju,
antinavikiniu poveikiu, padeda apsau-
goti organizma nuo apsvitos, $alinti
sunkiuosius metalus i$ organizmo, buti-
nos baltymy sintezei. L-metioninas var-
tojamas esant kepeny problemoms —
padeda apsaugoti nuo riebaly kau-
pimosi kepenyse, palaikyti normalia
lecitino gamyba, turi antidepresiniy
savybiy, todél padeda palaikyti gera
nuotaiky, mazinti létinio nuovargio
simptomus. Rekomenduojamas 6 cik-
ly Lidonium kursas. Norint uztikrinti
saugy preparato vartojima, kas 2-3
ménesius reikia atlikti biocheminius
ALT, AST, GGT, SF tyrimus.
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