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Sveikatos apsaugos viceministré
Laimuté Vaideliené: ,Pulmonologija
yra viena sparciausiai progresuojanciy

medicinos sriciy.’

Esate vaiky pulmonologijos eksperté, Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Vaiku ligu klinikos docenté. Kaip ver-
tinate salies pulmonologijos ir alergologijos pasiekimus,
esama padétj, lyginant su kitomis terapinémis sritimis?

Visy medicinos sri¢iy pasiekimai tiek Salies, tiek tarp-
tautiniu mastu didéja, ne isimtis - ir pulmonologija bei
alergologija. Siandien yra didelés galimybés specialis-
tams bendradarbiauti, todél pulmonologijos medicinos
srities veikla, kartu ir pasiekimai iSties gan zenklas ir
reik§mingi. Siai sri¢iai atstovaujantys specialistai — tiek
suaugusiyjy, tiek vaiky pulmonologai — dirba naujovis-
kai, efektyviai, intensyviai bendradarbiauja su kolegomis
i$ kity Europos saliy, todél juntami ir rezultatai. Turiu
galvoje ne tik Kauno ir Vilniaus universitety kliniky
specialistus.

Ar, Jasu vertinimu, vaiky pulmonologijai, adekvaciam
vaiky létiniy pulmonologiniu ligy gydymui ir profilaktikai
siandien skiriama pakankamai démesio?

Mano jsitikinimu, vaiky létinéms pulmonologinéms
ligoms, jy diagnostikai, gydymui ir profilaktikai démesio
tikrai nestokojama, ypac pastaraisiais metais jo nuolat
daugéja. Laimei, vaikai palyginti retai serga létinémis

Artimiausiuose Sveikatos apsaugos ministerijos veiklos planuose numatyta jgyvendinti ne vieng
priemone, kuri padés uZtikrinti greitesne pulmonologiniy ligy diagnostika, efektyvesnj jy varginamy
pacienty gydyma, geresne sunkiausiy ligoniy slaugq ir prieziiira. Gery Ziniy yra ir retomis kvépavi-
mo sistemos ligomis sergantiems vaikams bei suaugusiesiems, kuriems sudarytos galimybés gydytis
naujausiais, neseniai j kompensuojamuyjy vaisty sarasg jtrauktais vaistais. Deja, 3alies pulmonologams
tenka susidurti ir su problemomis. Apie 3iy dieny pulmonologijos aktualijas kalbamés su sveikatos
apsaugos viceministre Laimute Vaideliene.

ligomis. O dazniausios vaiky pulmonologinés ligos - as-
tmos - diagnostika bei gydymas $iandien labai pazangts
bei efektyvis. Specialistai nuolat atnaujina diagnostikos ir
gydymo metodikas, kurios atitinka Europos bei pasaulio
rekomendacijas. Gydyti vartojami patys naujausi vaistai.
Pastaruoju metu itin daug démesio sulaukia ir reta, bet
labai sudétinga létiné liga - cistiné fibrozé. Ji taip pat diag-
nozuojama bei gydoma pagal naujausias rekomendacijas.

Deja, vaiky kvépavimo organy létiniy ligy profilak-
tikos srityje dar daug neisspresty klausimy. Visy pirma
todél, kad kol kas sudétinga kontroliuoti dazniausia
pirmine jy priezastj — alergija. Alergijos profilaktikos
programos kol kas neduoda patenkinamy rezultaty
niekur pasaulyje, o alerginiy kvépavimo taky ligy nuolat
daugéja. Taigi astmos pirminé profilaktika — tebéra di-
delis issukis, bet gretutiniy alerginiy ligy (pvz., alerginio
rinito) gydymas bei apsauga nuo astmos paiméjimy
daugumai vaiky liga leidzia gerai kontroliuoti.

Kokie siandienos issukiai svarbiausi pulmonologijai?
Vienas svarbiausiy $iandienés vaiky pulmonologijos
issakiy neabejotinai yra retos ligos, ir pirmiausia —

vaikams diagnozuojama cistiné fibrozé. Na, o kalbant
apie suaugusiyjy gydymo isstukius, pirmiausia norétuysi
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isskirti onkologines ligas, ju ankstyvaja diagnostika

ir gydyma. Kitas labai svarbus klausimas — pagalbos
létiniams ligoniams organizavimas namuose. Daugéja
ventiliuojamy ligoniy, daugéja ligoniy, kuriems taikoma
deguonies terapija namuose, todél tokios sudétingos
buklés pacienty priezitra, jy nuolatiné slauga namuose
pulmonologijos specialistams isties yra didelis i$$ukis.
Kartu tenka pripazinti, jog $itie dalykai (t. y. tokiy ligo-
niy prieziira namuose — aut. pastaba) Sveikatos ap-
saugos ministerijoje kol kas néra tiksliai reglamentuoti,
nors yra pacienty (tiek vaiky, tiek suaugusiyjy), kuriems
slaugyti namuose taikoma tiek invaziné, tiek neinvaziné
ventiliacija. Ekonomiskai stipriose pasaulio $alyse yra
suburtos specialisty komandos, kurios ligonius namuo-
se priziari, slaugo, moko kitus $eimos narius, kaip su
jais elgtis, kaip juos priziaréti. Mes tokios tarnybos kol
kas neturime, bet pirmieji Zingsniai jau zengti. Seimos
gydytojai ir bendruomeneés slaugytojos lanko pacientus
namuose, taciau jiems suteikty kompetenciju daznai ne-
pakanka. Sveikatos apsaugos ministerijoje sudarytos dvi
darbo grupés. Viena jy rengia ligoniy su tracheostoma
prieziiros namuose aprasga, kita — ventiliuojamy ligoniy
priezitros namuose aprasa. Kitaip sakant, nuolatiné
tokiy ligoniy priezitira namuose yra sudétinga, trans-
portavimas iki gydymo jstaigos komplikuotas, o specia-
listy (vaiky ir suaugusiyju pulmonology, intensyviosios
pagalbos gydytoju) pagalbos prireikia daznai. Siuo metu
specialistai savo iniciatyva kartais vyksta j namus. Todél
norima tokia paslauga jteisinti — jdiegti ir aprasyti spe-
cialisty konsultacijy pacienty namuose apimtis.

Kokias vaiky ir suaugusigju pulmonologijos ateities strate-
gines veiklos kryptis isskirtuméte? Kas laukia universiteti-
niy pulmonologijos centry?

Kaip minéjau, pulmonologija neabejotinai yra viena
sparciausiai progresuojanciy medicinos sriciy ir, kal-
bant apie suaugusius pacientus, pirmasis, svarbiausias,
uzdavinys - kuo efektyvesné kova su plauciy véziu ir
létine obstrukcine plauciy liga (LOPL). Vis dar aktuali
tuberkuliozé — nors $ia liga serganciy pacienty ir ma-
Zéja, bet vaistams atsparios tuberkuliozés atvejy yra dar
labai daug. Na, o vaiky amziaus grupéje - svarbiausios
retos ligos. Nors $iy ligy gydymas yra reglamentuotas,
komandinis darbas su tokiais pacientais ir apskritai su
létinémis plauciy ligomis serganciais $alies gyventojais vis
délto galéty buti plétojamas labiau. Europos Komisija yra
akcentavusi butent rety ligy ankstyvosios diagnostikos ir
gydymo svarbag, taciau jos vis dar vadinamos ,naslaitéleé-
mis“. Universitetiniai pulmonologijos centrai butent ir yra
tos vietos, kur retomis ligomis sergantys pacientai yra
gydomi, konsultuojami. Europos Komisija skatina rety
ligy kompetencijos centry steigima. Universitetiniy rety
ligy gydymo centry, skirty vaikams gydyti, suktrimui jau
skirta ES struktariniy fondy lésy, taigi procesas jsibégéja.

2015/Nr.2(17)
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Kaip manote, ar pulmonologu prieinamumas, $iuolaikiniy
gydymo priemoniu pasirinkimas salyje yra tolygus?

Vaiky pulmonologo konsultacijos prieinamos kiekvie-
name rajone, jau nekalbant apie suaugusiyjy pulmono-
logus. Taigi pulmonology prieinamumas $alyje, mano
jsitikinimu, yra adekvatus. Esant reikalui, sudétingi
pulmonologiniai ligoniai konsultuojami pulmonologijos
centruose. Cia specialistai vykdo ir onkologine priezia-
ra, ju pareiga, kompetencija ir atsakomybé — diagno-
zuoti onkologine liga ir parinkti tinkamiausig gydyma.
Problema nebent ta, kad onkopulmonologiniy ligy
paplitimas Lietuvoje yra didelis ir toliau auga. Kas ta
lemia? Pirmiausia — rukanciyjy skaiciaus didéjimas, kas
tiesiogiai siejama su itin sunkios ligos - plauciy vézio

- plitimu. Statistika $okiruoja: Europoje apie 79 proc.
berniuky ir apie 70 proc. mergaiciy iki 16 mety yra
suriike bent po viena cigarete. Panasts skaiciai fiksuo-
jami ir Lietuvoje (2014 mety duomenimis, apie 74 proc.
jauny zmoniy iki 16 mety jau zino tabako skonj). Beje,
rakancio jaunimo musy $alyje daugéja (2007 metais vai-
ky iki 16 mety, kurie buvo bent karta uzsirtke, skaicius
sieké 71 proc.).

Kaip vertinate Lietuvos pulmonology parengima, prakti-
ne¢, moksling, klinikine veikla tiek Lietuvos, tiek tarptauti-
niame kontekste?

Mano jsitikinimu, visy $alies gydytojy, taip pat ir pul-
monology, parengimas yra pakankamai gero lygio. Visa
Europa musy specialistus priima i$skéstomis ranko-
mis — tik atvaziuokite dirbti! Vis délto reikia pasakyti,
kad pulmonologija greitai pleciasi, atsiveria daug nauju
gydymo galimybiy, tampa labiau prieinama sudétinga
diagnostikos jranga, todél specialistams reikia ir nau-
ju igadziy, kompetencijy. Vadinasi, gydytojai turi biti
labai atsakingai ruosiami, rezidentaros ir podiplominés
specializacijos studijos turi bati nuolat tobulinamos,
specialistai turi mokytis visa gyvenima. Tiesa, daugu-
moje Europos $aliy pulmonologijos rezidenttra trunka
ilgiau nei pas mus. Lietuvoje pulmonologijos rezidentai
mokosi 4-5 metus, o Europoje - 5 ar 6 metus. Taciau,
nepaisant $io skirtumo, manau, kad masy pulmonology
parengimas yra tikrai geras. Kita vertus, nemazai musy
$alies pulmonology yra jvairiy Europos pulmonology
draugijy nariai, jie daznai vyksta i rengiamus kongre-
sus, kur taip pat gauna naujausiy ziniy, kaupia patirtj,
mokosi. Nemazai masy $alies pulmonology priklauso
Europos respiratology draugijai, Europos alergologu ir
klinikiniy imunology draugijai, kelia savo kvalifikacija
tarptautinése mokslinése konferencijose, tarptautiniuo-
se mokymuose, skaito pranesimus, pristato mokslinius
darbus ir pan. Tenka apgailestauti, kad Lietuvoje moks-
linius darbus jaunieji specialistai dazniausiai atlieka

be papildomo finansavimo. Nepaisant to, universitety
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Masy regione aktualiausios - létiné
obstrukciné plauéiy liga (LOPL),
tuberkuliozé ir plaudiy véZys
(suaugusiyjy grupéje), o vaiky —
astma. Manau, §ioms ligoms gydyti
valstybé lésy tikrai netaupo.
Antai 2014 metais LOPL gydyti
i§ Privalomojo sveikatos draudimo
fondo biudzeto buvo skirta 4,4 mln.
eury; astmos gydymas valstybei

pernai atsi¢jo 8,4 mln. eury

centruose vyksta aktyvus mokslinis darbas, geriausioms
idéjoms jgyvendinti pavyksta gauti parama tarptautinése
draugijose, dalyvaujama tarptautiniuose projektuose.

Kokios pulmonologinés ligos Lietuvos regionui yra aktua-
liausios? Koks valstybés poziuris j ju efektyvesnj gydyma?
Kaip manote, ar pakankamai skiriama lésy sunkiausioms
pulmonologinéms ligoms gydyti, vaistams kompensuoti?

Misy regione aktualiausios - létiné obstrukciné plauciy
liga (LOPL), tuberkuliozé ir plauciy vézys (suaugusiyjy
grupéje), o vaiky — astma. Manau, $ioms ligoms gydyti
valstybé 1ésy tikrai netaupo. Antai 2014 metais LOPL
gydyti i$ Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudze-
to buvo skirta 4,4 mln. eury; astmos gydymas vals-
tybei pernai atsiéjo 8,4 mln. eury. Tai sudaro 6 proc.
visy lésy, skirty ambulatoriniam vaisty ir medicininiy
priemoniy kompensavimui, — i$ties nemazi pinigai! Uz
$ia suma pernai buvo israsyta kompensuojamyjy vaisty
mazdaug 30-¢iai takst. LOPL serganciy pacienty ir

apie 60-¢iai tikst. astma serganciy pacienty. Noréciau
pabrézti, jog daugiausia valstybei kainuoja (pagal vaisty
iSraSyma) antihipertenziniy vaisty kompensavimas,
truputj maziau - cukrinio diabeto gydymas, o treciojoje
vietoje yra pulmonologinés ligos. Kitaip sakant, kom-
pensuojamuyjy vaisty, skirty pulmonologinéms ligoms
gydyti, prieinamumas yra geras. Tarkime, astmai gydyti
kompensuojami visi naujausi vaistai, kurie skiriami ir
kompensuojami kitose Europos $alyse. Be to, j rin-

ka ateina vis naujy vaisty: 2014-2015 metais j Ligy ir
kompensuojamuyjy vaisty sarasa buvo jtraukti penki
nauji vaistai nuo LOPL (Aclidinium bromidum, Glyco-

AKTUALLJOS

pyrronii bromidum, Indacaterolum at Glicopyrronium,
Umeclidinum, Umeclidinum et Vilanterolum). Plauciy ir
bronchy vézio (tai dazniausia onkologiné liga, sudaranti
apie 8 proc. visy piktybiniy naviky) gydymo islaidos
kompensuojamiesiems vaistams ir medicinos pagalbos
priemonéms pernai sieké 2,6 mln. eury. Be to, pernai i
Ligy ir kompensuojamyjy vaisty sarasa jrasytas naujas
vaistas (Pemetrexed). Dabar Privalomojo sveikatos drau-
dimo taryba diskutuoja dél biologinio vaisto plauciy
veziui gydyti (Bevacizumab) irasymo j Centralizuotai
apmokamy vaistiniy preparaty sarasa. Taigi manau, kad
kompensuojamyjuy vaisty, skirty onkopulmonologinéms
ligoms gydyti, prieinamumas yra geras, ligoniai gauna
tuos vaistus, kurie jiems reikalingi. Beje, komisija $iuo
metu svarsto klausima dél dviejy inovatyviy vaisty
(Pirfenidone ir Nintedanib), skirty idiopatinei plauciy
fibrozei gydyti, kompensavimo. Sios retos, bet sunkios
ligos gydymo galimybés iki $iol buvo ribotos, bet arti-
miausiu metu situacija turéty pasikeisti j geraja puse.
Tai baty didziulis zingsnis | priekj.

Dar viena $iandien pulmonology akcentuojama proble-
ma — miego apnéjos sukeliami kvépavimo sutrikimai, jos
neigiamas poveikis sirdies ir kraujagysliu sistemai. Tuo
susirapino net Europos Taryba. Ar sio sveikatos sutrikimo
diagnostikos ir gydymo algoritmas prieinamas neuniversi-
tetinése gydymo jstaigose?

Miego laboratorijoje diagnozuoti miego apnéja néra
sudétinga, tik béda, kad tokiy sertifikuoty laboratorijuy
musy Salyje néra daug, jos veikia universitetinése ligo-
ninése bei dar keliose jstaigose. Pastaraisiais metais at-
sirado galimybé jsigyti mini miego laboratorijos jranga,
tinkancia patikrai bei pirminei diagnostikai. Ji akivaiz-
dziai pagerinty miego apnéjos diagnostikos galimybes
neuniversitetinése gydymo jstaigose. Kad miego apnéja
susijusi su ne vienu sveikatos sutrikimu, zinoma seniai,
miego apnéjos neigiamas poveikis organizmo sistemoms
yra akivaizdus, tuo isties susirapinusi ir Europos Taryba,
kuri jau yra pasialiusi spresti klausima dél privalomo
vairuotojy sveikatos tikrinimo (jei buty diagnozuota
miego apnéja, zmogus negaléty vairuoti). Butent dél $ios
direktyvos Sveikatos apsaugos ministerijoje yra buriama
darbo grupé, kuri spres visus su vairuotojy sveikatos
tikrinimu susijusius klausimus. Nors toks sprendimas dar
nepriimtas, jis jau tikrai ne uz kalny.

Dar vienas pulmonologuy ,galvos skausmas®“ — retos ligos.
Kokias galimybes laiku gauti efektyvy gydyma kom-
pensuojamaisiais naujais vaistais turi ligoniai, sergantys
retomis plauciu ligomis?

Apie retas ligas jau kalbéjau. Tai suaugusiyjy idiopati-
né plauciy fibrozé, taip pat cistiné fibrozé (tai daugiau
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vaiky liga, tac¢iau geréjant diagnostikai bei gydymui,
dauguma jy pasiekia suaugusiyjy amziy). Siai ligai
gydyti Ligy ir kompensuojamuy vaisty A sarase jrasyti
antibakteriniai sisteminiai vaistai, mukolitikai, virski-
nimo fermentai, selektyvieji beta 2 adrenoreceptoriy
blokatoriai. 2014 m. PSDF biudzeto islaidos kompen-
suojamiems vaistams cistinei fibrozei gydyti sudaré apie
400 tuakst. eury. Atrodo, nelabai didelé suma, bet reikia
turéti galvoje, kad tokiy sveikatos sutrikimy kamuojamuy
ligoniy $alyje yra apie simtas. Noriu pabrézti, jog rety
ligy reglamentavimas yra nuolat tobulinamas. Siuo metu
Sveikatos apsaugos ministerijoje kaip tik rengiami teisés
akty pakeitimai, kuriuose bus aiskiai reglamentuota
vaisty, skiriamy retoms ir labai retoms ligoms gydyti,
isigijimo islaidy ir kompensavimo tvarka. Taip retomis
ligomis serganciy pacienty aprapinimas reikiamais vais-
tais taps dar geresnis, o gydymas — efektyvesnis.

Viena dazniausiai gydytoju praktiky jvardijamu problemy
- ligy gydymo metodiky, algoritmy, kuriais bty galima
vadovautis, sukarimo strategijos nebuvimas. Antai plauciy
embolijos diagnostikos ir gydymo gairiu isleistos net ketu-
rios versijos per keleta metu. Gydytojui sunku susigaudyti,
kuri redakcija aktualiausia, kuria vadovautis. Kokia SAM
pozicija siuo klausimu?

Gydymo metodikas rengia mokslinés draugijos ir bent
jau pulmonologijoje nesu girdéjusi, kad dél to baty

kile daug bédy ar problemy. Yra parengtos tiek LOPL,
tiek onkologiniy plauciy ligy, tiek alerginiy kvépavimo
organy ligy (astmos bei alerginio rinito) gydymo reko-
mendacijos, dirba ir Kauno, ir Vilniaus mokslininkai,
taigi problemos lyg ir néra. Jei tokiy rekomendacijy yra
ne viena, be abejo, jos gali Siek tiek skirtis, bet didesniy
neatitikimuy tikrai néra. Juk jos rengiamos atsizvelgiant
i pasaulines rekomendacijas. Kita vertus, Sveikatos
apsaugos ministerija Europos Sajungos struktariniy fon-
duy léSomis rengia Lietuvai unifikuotas diagnostikos ir
gydymo metodikas vaiky ir suaugusiyjy svarbiausioms
ligoms. Planuojama parengti per 100 vaiky ligy gydymo
metodiky. Neliks nuosalyje ir suaugusiyju gydymo me-
todikos. Kai tokios bendros metodikos bus parengtos,
gydytojams dirbti iSties bus kur kas lengviau.

Kokios létinémis plauciy ligomis serganciu pacienty gydy-
mo ir stebéjimo kompetencijos bus deleguojamos bendro-
sios praktikos gydytojams?

Siekiant trumpinti pacienty eiles, gerinti gydymo pas-
laugy prieinamuma bei ty paslaugy kokybe ir tobulinant
suteikty medicinos paslaugy apmokéjimo tvarka, gydy-
tojai pradéti skatinti uz kuo geresnius gydymo rezul-
tatus, o kartu — ir uz kuo aktyvesne létinémis ligomis
(tarp juy ir létinémis pulmonologinémis ligomis) ser-
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ganciy gyventojy priezitrg. Taigi bendrosios praktikos
gydytojams pulmonology deleguota funkcija pirmiau-
sia yra létiniy ligoniy nuolatiné priezitara. Paaiskinsiu
konkreciau: specialistas nustato liga ir gydyma paskiria
universitetiniame centre, tac¢iau nuolatinés priezitros
funkcija yra deleguojama $eimos gydytojui. Pastarasis
sprendzia, kada pacienta vél siysti pasikonsultuoti pas
specialista dél gydymo keitimo ir pan. Beje, jau metus
veikia atnaujinta dispancerinio stebéjimo sistema, pagal
kuria létine liga sergantis pacientas per vienerius metus
nuo 1 iki 4 karty (priklausomai nuo ligos bei jos sunku-
mo) pas specialista gali patekti be siuntimo. Bendrosios
praktikos gydytojai uz gerus darbo rezultatus, siekiant kuo
efektyviau valdyti létines ligas, yra skatinami materialiai.
Pavyzdziui, papildomai mokama uz palankesnius hos-
pitalizavimo dél astmos rodiklius - kuo maziau pacien-
ty dél ligos patiméjimo papuola j ligonine, tuo geresné
tokiy ligoniy priezitros kontrolé, taigi ir didesnis $eimos
gydytojo materialinis skatinimas. Beje, skatinimo rezultatai
jau juntami: 2014 metais, lyginant su 2012 metais, astma
serganciy ligoniy buvo hospitalizuota daugiau nei perpus
maziau (2014 m. - 3,8 proc., 0 2012 m. - 7,8 proc. nuo
viso astmos ligoniy skai¢iaus). Be abejo, siems rodikliams
jtakos turéjo ir geréjancios gydymo galimybeés. Seimos gy-
dytojams deleguojama visy létiniy pulmonologiniy ligoniy
priezitira namuose bei profilaktikos priemoniy, stengiantis
suvaldyti liga ir iSvengti jos paiméjimy, taikymas.

Esame girdéje, kad ligoniy kasy ekspertai ne vienai poli-
klinikai skyré bauda uz tai, jog seimos gydytojas vaistus
astma sergantiems pacientams israsé nenusiuntes pasi-
konsultuoti pas specialista. Jei ligonio buklé stabili, koks
tikslas gaisti laika ir leisti PSDF pinigus nereikalingoms
konsultacijoms?

Specialisto konsultacija $iuo atveju reikalinga bent karta
per metus — kad buty galima jvertinti paciento kve-
pavimo funkcija, spirometrijos duomenis, atlikti kitus
méginius, suteikti pacientams informacijos apie gydymo
naujoves ir paiméjimy profilaktika bei pan. Taip pat
verta patikrinti inhaliuojamyjy vaisty vartojimo tech-
nika. Nesvarbu, kad pacientas jauciasi gerai, — kartais
savijauta, atrodo, nesikeicia, bet jos poky¢ius galima
pamatyti vertinant atlikty tyrimy rezultatus. Taigi lé-
tinémis pulmonologinémis ligomis sergantys pacientai
bent karta per metus turéty apsilankyti pas specialista,
kad seimos gydytojas toliau galéty tinkamai kontroliuo-
ti ligos eiga ir paciento bukle. Juolab, kad kvépavimo
funkcija kartais prastéja labai pamazu, zmonés, o ypac
vaikai, greitai prie tokios buklés prisitaiko, teigia, kad
jauciasi gerai, ir tik gilesni tyrimai parodo nepakankama
gydymo efektyvuma.

Kalbéjosi V. Grigalininiené



.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

AKTUALLJOS

Svietimo amzius nesibaigé:
pulmonologai, kaip ir kiti
specialistai, nuolat tobuléja

Vasaros atostogos baigési ir grizimas j darba tarsi nu-
brézia naujojo sezono veiklos ribas. Kokiomis nuotai-
komis pulmonologai pasitinka rudenj?

Akademiné veikla nepriklauso nuo sezony kaitos —
svarbiausius musy veiklos pokyc¢ius lemia tai, kas naujo
vyksta pasaulyje: kokios naujos metodikos, diagnostikos
priemonés, vaistai pristatomi, kokios studijos, straips-
niai ar rekomendacijos pateikiami. Mes, pulmonologai,
vadovaujamés jprastais savo specialybei reikalavimais,
apibrézta jos apimtimi. O ji gana plati. Galima pami-
néti, jog, pavyzdziui, medicinos paslaugas teikiame
sergantiems beveik visomis kvépavimo organy ligomis:
astma, létine obstrukcine plauciy liga, kvépavimo taky
infekcinémis ligomis, plautine hipertenzija, plauciu
véziu, cistine fibroze, dalyvaujame plauciy, plaudiy ir
Sirdies transplantacijose tiek atrenkant kandidatus, tiek
vykdant jy priezitra. Mums svarbiausia, kad visose sri-
tyse iSlaikytume tinkama kompetencija, kad pakankamai
paruostume specialisty, kurie galéty bati tam tikry ligy
ekspertai ne tik masy klinikoje, bet ir visoje Lietuvoje.

Ar tikrai nejauciate kompetentinguy specialisty traku-
mo? Kaip vertinate jaunus, klinikinés, mokslinés bei
akademinés veiklos patirties dar ne itin sukaupusius
darbuotojus?

Sie klausimai persipina su bendrgja politika. Pirmiau-
sia, galbat reikéty kalbéti apie bendra, universitetine
edukacija, Zmoniy lavinima. Tai yra pasauliné strategija.

Pulmonologija Lietuvoje né kiek neatsilieka nuo kity, nuolat tobuléjan¢iy, modernéjanciy bei lygia
greta su pasaulio paZanga Zengianciy medicinos sriciy, bet pulmonologijos specialistams, vadovams
bei mokslininkams tenka priimti rimtus iSSkius. Kaip sekasi kasdieniame darbe, kas labiausiai dZiugi-
na bei kokie Siandienos klausimai kelia riipestj — kalbamés su Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Pulmonologijos ir imunologijos klinikos vadovu profesoriumi Raimundu Sakalausku.

Svietimo amzius nesibaigé, Zmonés turi nuolat tobuléti.
Na, o jeigu griztume prie medicinos, priminsiu, jog me-
dicinos magistro, skirtingai nuo kity moksly, edukacija
nesuteikia medicinos specialisto kompetencijos. Puikiai
zinome, jog mediko specialybé yra isskirtiné, reikalinga
privalomo labai aiskiai apibrézto podiplominiy studijy
— rezidentaros — laikotarpio. Jis dar nepasieké senyjy
Europos saliy standarty, taciau prie jy sparciai artéja.
5-6 metai papildomy podiplominiy studijy, jau nekal-
bant apie kitus dalykus, gerokai pakelia kompetencija.

Medicinos specialisty rengimas turi atitikti porei-
kius. Asmeniskai teko girdéti viesy teiginiy, jog medi-
cinos jstaigose — vis daugiau vyresnio amziaus mediky,
nedirbanciy gydytojy pensininky — vienetai. Ar pakanka
specialisty? | $j klausima turi atsakyti valstybé. Mano
ziniomis, jaunas gydytojas pasaulyje vertinamas labai
rimtai. Ne paslaptis, jog medicing studijuoja tik patys
geriausi, darbsc¢iausi moksleiviai. Aisku, galime juos
ruosti uzsieniui — pasaulis atviras, bet labiau norétysi,
kad jie dirbty pas mus.

Kartais nustembu suzinojes, jog kurioje nors jstaigo-
je LOPL gydo ar konsultuoja, pavyzdziui, alergologas ar
vaiky pulmonologas konsultuoja suaugusiuosius. Man
tokie dalykai nesuprantami, nes pacienty saugumas ir
gydytojy kompetencija yra patys svarbiausi dalykai. Ma-
nau, kad tam tikras medicinos paslaugas turi teikti tam
tikros kompetencijos specialistai. O pulmonology, mano
nuomone, nepakanka. Kiekvieng pavasarj | mane krei-
piasi didziyjy ligoniniy vadovai klausdami, ar neturime
specialisty, kuriuos jie galéty jdarbinti. Taigi, pulmo-
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nology paklausa akivaizdi net ir vidutinio dydzio
sveikatos priezitros jstaigose. Antai $iemet ne visiems
norintiesiems atsivéré galimybés tapti pulmonologais,
tarp ju buvo labai aktyviy studenty biarelio nariy,
vykdanciy mokslinius darbus, aktyviai besidominciy
pulmonologija, kurie, deja, nejstojo.

A3, kaip klinikos vadovas, labai dziaugiuosi misy
klinikos darbuotojais; dziugu, kad ir masy pacientai
patenkinti gydymo ir slaugos kokybe. Smagu, kad turi-
me Sia specialybe besidomin¢iy, kvalifikuoty specialisty,
nors klaidy pasitaiko visiems ir jy tikrai niekas neis-
vengia. Kita vertus, atnaujinti kolektyva visada perspek-
tyvy, jaunoji karta — butina. Sis klausimas universiteto
klinikoje paprastai sprendziamas batinai jvertinant ir
galimo pretendento moksline kompetencija. Universitete
dirbantis specialistas neturéty buti ,amatininkas® — jis
turi ne tik gerai iSmanyti savo darbg, buti geras gydyto-
jas, bet ne maziau svarbu — ir geras déstytojas, moksli-
ninkas. Praktiskai kasmet arba beveik kasmet priimame
doktorantus. Ne isimtis ir $ie metai. Kelias pas mus
visada atviras ir dazniausiai jis bana sékmingas.

Kaip vertinate specialisty parengimo lygj, igytas
kompetencijas? Atrodo, daug priekaisty jiems neturite.

Misuy specialistai né kiek neatsilieka nuo didziausiuose
pasaulio centruose dirbanciy mediky, bet kirba kitas
klausimas — ar mes dirbame tokiomis pac¢iomis saly-
gomis, ar mums pakanka technologijy bei galimybiy
jtraukti specialistus i ta procesa?.. Pavyzdziui, imkime
bronchologija. Tenka pripazinti, jog misy klinikos
specialistai vienoje patalpoje atlieka ir diagnostika,

ir operacijas bei invazines procediras. Siuo pozitriu
situacija labai jtempta. Siandien turime tik viena bron-
choskopine ultragarsine sistema. Taip, tai i$ tiesy labai
brangi aparatira, bet ji vienintelé, o jeigu kilty tech-
niniy klia¢iy — musy darbas buty paralyziuotas. Taigi
darbe nuolat juntama jtampa.

Labai malonu pripazinti, jog daug pasiekéme dia-
gnozuojant miego sutrikimus. Labai iSaugo $ios srities
specialisty profesiné kompetencija. Taigi, galiu drasiai
sakyti, kad mes, pulmonologai, tikrai esame pajégus
dirbti ir né kiek ne prasciau uz kitus kolegas.

Kokia pastarojo meto aktualija galétuméte jvardyti?

Galima kalbéti apie daugelj problemy, bet pirmiausia
norisi priminti intersticines plauciy ligas — jos su-
détingos, nelengvai diagnozuojamos, kai kada tenka
atlikti net ir atviras plauciy biopsijas. Paprastai tokia
liga diagnozuojama ir gydoma tik aukstos specializa-
cijos centruose. Pavyzdziui, idiopatiné plauciy fibrozé

2015/Nr.2(17)

.
Dla. PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

yra mirtina liga, prilyginama blogiausiai onkologinei
ligai, — pacientas greitai mirsta. Lietuvoje $ig liga diag-
nozuojame pagal tarptautinius standartus. Siuo metu
yra du pripazinti vaistai, gebantys liga sustabdyti, bet
ligoniy kasos jy nekompensuoja. Deja, mes negalime
spresti ty dalyky, kuriuos reguliuoja valstybé. Siandien
zmonés yra iSpruse, apsiskaite, ir jei ne pacientas, tai
jo giminaiciai domisi ligomis bei ju gydymo galimybé-
mis, iesko ir randa medziagos internete. Tad gydytojas
prie$ juos atrodo apgailétinai, nes yra standartai, kuriy
negalima nepaisyti, ypa¢ kai néra numatyta sunkiy,
sudétingy ligy gydymo kompensaciniy mechanizmy.
Zinoma, onkologiniy ligy, pavyzdziui, plauciy vézio,
gydymo galimybés pleciasi, taikoma biologiné terapija,
bet apskritai situacija dar néra optimali.

Sakykite, kaip mety laikai keicia pulmonologuy darbo
kravj?

Plauciy ligos yra labai savitos, nes plauciai ar kvépavi-
mo sistema - beveik vieninteliai organai, per kuriuos
zmogus tiesiogiai lieciasi su aplinka. Todél jie labai
jautras iSorés dalykams. Klimato pokyciai, ory, meteo-
rologinés salygos labai akivaizdziai veikia sergamumo
rodiklius, ypac¢ infekcijomis. Keic¢iantis orams, iskart
padaugéja infekciniy ligy. Epidemiologiniai duome-
nys rodo, kad pavasaris ir ruduo yra kvépavimo taky
ligy laikotarpis. Bepigu kalbéti apie kokj nors virusinj
katara, bet daugeliui vyresnio amziaus Zmoniy, sergan-
¢iy ir gretutinémis ligomis, infekcijos neretai tampa
gyvenimo pabaigos zenklu.

Kitas dalykas — dél progresuojancio kvépavimo funk-
cijos nepakankamumo apsilankantys pacientai, sergantys
profesinémis ligomis (dazniau emigrave tautieciai, kurie
legaliai ar nelegaliai dirba nesuvokdami respiracinés
saugos butinumo). Jei kvépavimo ir plauciy sistema
neturéty sudétingos apsaugos sistemos, zmonés labai
greitai atsisveikinty su gyvenimu. Zmogus, kaip ir bet
kuris gyvanas, j nieka taip audringai nereaguoja kaip i
deguonies stygiy. Taigi, Sios sistemos pazeidimas labai
grésmingas. Ir labai gaila, kad Zzmonés patys ta sauga
ir respiracine sveikata nesirtapina, o tiksliau — nenori
suprasti, kiek Zalos atnesa rikymas, oro tar$a, nesiaugo
ar nevengia kenksmingy darbo veiksniy.

Zmonés, deja, dar tinkamai nebrangina savo sveika-
tos. Tad visur pulmonologai turi ir, matyt, turés daug
darbo. Oro tarsa didéja, ji greiCiausiai taps labai rimta
globaline problema. Mes visi zinome, kad tarptautiniai
susitarimai negalioja, smogo apimty miesty daugéja,
tabako sukeliamos problemos nesprendziamos. Ar
situacija keisis j gera — parodys laikas.

Kalbéjosi R. Peceliiiniené
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Sékmingai vykdomas Lietuvos mokslo
tarybos finansuojamas ,Mokslininky grupiy”
projektas ,Eozinofily jtaka bronchy lygiyjy
raumeny remodeliacijai sergant astma”

Simona Lavinskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Wat-53A signaling is involved in eosinophil
induced airway smooth muscle cell
proliferation in asthma

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinikos Pulmonologijos
laboratorijos biologé dr. Simona Lavinskiené 2015 m.
COST konferencijoje Stokholme

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klini-
kos mokslininky grupé — prof. R. Sakalauskas, dr. S.
Lavinskiené, dokt. D. Hoppenot, L. Tamasauskieng,
A. Januskevic¢ius — vadovaujama prof. K. Malakausko ir
bendradarbiaudama su Groningeno universiteto Mole-

kulinés farmokologijos departamentu, atstovaujant doc.
Reinoud Gosens, nuo 2015 m. kovo mén. vykdo Lietu-
vos mokslo tarybos finansuojama projekta ,Eozinofily
jtaka bronchy lygiyjy raumeny remodeliacijai sergant
astma“ (finansavimo sutarties numeris MIP-010/2014).

2015 m. birzelio 15-16 dienomis Stokholme (Svedija)
vyko kasmetiné COST veiklos BM1201 ,Létiniy plau-
¢iy ligy issivystymo kilmé*, kurios valdymo komiteto
narys yra prof. K. Malakauskas, konferencija. Si COST
veikla vienija jvairiy sri¢iy mokslininkus — gydytojus,
biologus, chemikus, bioinformatikus — siekdama sutelk-
ti jégas létiniy plauciy ligy i$sivystymo mechanizmams
tyrinéti ir kurti naujas ligos profilaktikos, diagnostikos
bei gydymo strategijas. Konferencijos programa buvo
jvairi ir naudinga, o prane$imus skaité jZymus profe-
soriai, ekspertai bei mokslininkai. Stendiniy moksliniy
prane$imuy sesijoje dalyvavo dr. S. Lavinskiené, kuri
sekmingai pristaté projekto ,Eozinofily jtaka bronchy
lygiyju raumeny remodeliacijai sergant astma“ rezulta-
tus ,Wnt-5A yra susijes su eozinofily sukelta bronchuy
lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija sergant astma“

2015 m. birzelio 26—-30 dienomis Glazge (Skotijoje)
vykusioje 30-ojoje tarptautinéje citometrijos konferen-
cijoje ,CYTO 2015 dr. S. Lavinskiené pristaté mokslinj
stendinj pranesimg, vykdomo projekto tema ,Eozinofily
jtaka Wnt-5A ir TGF-&p1 raiskai bronchy lygiyjy rau-
meny lastelése sergant astma“
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Plauciy vézio diagnostikos ir
gydymo rekomendacijos

Sergamumas plauciy veéziu tiek Lietuvoje, tiek pasauly-
je nuolatos didéja. Sakykite, kodél sis rodiklis sparciai

auga? Ar mazesni sergamumo skaiciai praeityje nebuvo
susije su prastesne diagnostika?

Siuo metu prognozuojama, kad iki 2030 m. vézys, o
ypac plauciy vézys, taps pirmaja mirciy priezastimi,
aplenkdamas Sirdies ligas. Pirmiausiai tai siejama su
zmoniy populiacijos augimu ir vidutinés gyvenimo
trukmeés ilgéjimu. Be abejo, jtakos turi ir rizikos veiks-
niy paplitimo poky¢iai, t. y. pleciasi ir jaunéja rakanciuy
Zmoniy grupé, tuomet rizika susirgti didéja. Kaip jau ir
minéjote, vis tobuléja ir vézio diagnostika. Taigi didé-
jantiems sergamumo mastams, docento teigimu, turi
jitakos ne tik rizikos veiksniy plitimas, bet ir diagnosti-
kos tobuléjimas.

Koks pastaryjy penkeriy mety diagnostikos tyrimas
padaré perversma plauciu vézio diagnostikoje? Ir kokia
tvarka galima buty atlikti $j tyrima?

Mausy klinikose jdiegtas naujas diagnostikos metodas —
pozitrony emisijos tomografija su kompiuterine tomo-
grafija (PET-KT). Sis tyrimas atliekamas nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio isplitimui jvertinti prie$ planuoja-
ma radikaly gydyma, ligos atkryciui nustatyti po taikyto
gydymo, kai kompiuteriné tomografija nepakankamai
informatyvi, ar pavieniam (solitariniam) 1-3 c¢cm dydzio
dariniui plautyje jvertinti esant vidutinei (5-60 proc.)
piktybiskumo tikimybei.

PET-KT tyrimas atliekamas Lietuvos Respublikos
sveikatos apsaugos ministro nustatyta tvarka. Siuntime
turi buti jrasyta diagnozé, PET-KT tyrimo tikslas, nuro-
doma gliukozés koncentracija plazmoje ir jos nustatymo
data, paskutiniy 2 savaiciy laikotarpiu atliktos interven-
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Plauciy véZys yra viena labiausiai tarp vyry paplitusiy navikiniy ligy ir pasaulyje, ir Lietuvoje. Pa-
gal sergamuma (100 tukst. atvejy) plaudiy véZiu pasaulyje Lietuva uZima 3-ig vieta. Sergant plau-
Ciy véZiu, prognozé yra prasta — 5 mety iSgyvenamumas Lietuvoje siekia apie 9 proc., Europoje —
10 proc., pasaulyje — 15 proc. Siekiant padidinti iSgyvenamuma, nuolatos ieSkoma naujy diagnostikos
ir gydymo metody. Apie plauciy vézio diagnostikos ir gydymo naujoves kalbamés su LSMU Pulmono-
logijos ir imunologijos klinikos Onkopumonologijos sektoriaus vadovu docentu Mariumi Zemaiciu.

cinés procediros, biopsijos ir kt., operacijos, paciento
kane esantys protezai ir kiti svetimkaniai, alergija,
gretutinés ligos, uzdary patalpy baimé (klaustrofobija),
paciento vartojami vaistai, jvertinama, ar pacientas galés
vykdyti paliepimus ir ramiai iSguléti procediros metu
(20—-45 min.) vir$ galvos istiestomis rankomis.

Placiai pradéta kalbéti ir apie molekuliniy tyri-
my svarba parenkant gydymo taktika. Nustatyta, kad
molekulinés pazaidos tiesiogiai susijusios su plauciy
kancerogeneze, jos gali daryti jtaka klinikinei ligos
eigai, lemti gydymo veiksminguma. Epidermio augimo
veiksnio receptoriaus (angl. epidermal growth factor
receptor, EGFR) geno aktyvuojanciosios mutacijos (bal-
tosios rasés zmoniy grupéje $iy mutacijy pasireiskimo
daznumas siekia 10 proc.) susijusios su klinikiniu EGFR
tirozino kinaziy inhibitoriy veiksmingumu, o anapla-
zinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés (angl.
anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase, ALK)
geno translokacija (pazaidos daznumas — 5 proc.) — su
klinikiniu ALK tirozino kinazés inhibitoriaus veiksmin-
gumu. Dél EGFR geno mutacijy ir ALK geno transloka-
ciju rekomenduojama istirti ligonius, sergancius lokaliai
i$plitusiu (kai negalimas lokalus radikalus gydymas) ar
metastaziniu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, kai nu-
matomas gydymas EGER tirozino kinaziy inhibitoriais
(erlotinibu, gefitinibu ir afatinibu, kai $is bus registruo-
tas) ar ALK tirozino kinazés inhibitoriumi (krizotinibu).

Kada rekomenduojama pradéti plauciy vézio
gydyma? Ar yra naujoviy, pailginanciy pacienty
gyvenimo trukme?

Nustacius plauciy vézio diagnoze, iStyrus biologinius
méginius (pvz.: navikinj audinj ir (ar) kt.) dél predik-
ciniy bei prognoziniy molekuliniy genetiniy Zymeny
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AKTUALIJOS

~ Plaudiy véZio
diagnostikos

ir gydymo
rekomendacijos

Placiau skaitykite ,,Plauciy véZio diagnostikos
ir gydymo rekomendacijas, kurias galima
perzvelgti interneto puslapyje
http://www.pulmoalerg.lt/leidiniai.htm

(rekomenduojama visiems nesmulkiyjy neploksciyjy
lasteliy plauciy véziu — adenokarcinoma, dideliy lasteliy
karcinoma, nepatikslintas nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézys — serganciuosius istirti dél epidermio augimo
veiksnio receptoriaus geno mutacijy), jvertinus naviki-
nio proceso isplitima bei ligonio bikle nedelsiant turi
buti pradétas plauciy vézio gydymas. Rekomenduojama,
kad smulkiyjy lasteliy plauciy vézio atveju nuo pirminés
morfologinés diagnozés iki gydymo pradzios turi praeiti
ne daugiau kaip 2 savaités, nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio atveju — ne daugiau kaip 1 ménuo.

Pastaraisiais metais plauciy vézio gydyme, galima
sakyti, kad jvyko revoliucija. Dar prie$ kelerius metus
vyravo didelis nusivylimas, nes standartiné chemotera-
pija buvo pasiekusi savo galimybiy ribas, ir pacientai
neisgyvendavo net vieneriy mety. Vidutiné gyvenimo
trukmé buadavo tik apie 8—10 ménesiy. Siuo metu j
plauciy vézio, kaip ir j kity lokalizaciju vézio, gydyma,
yra atéjusi biologiné taikiniy terapija. Ji saveikauja su
pakitusiu baltymu, aptinkamu tik vézinése lastelése ir
atrankiai ji blokuoja. Véziné lastelé dazniausiai ne nu-
zudoma, o tik sustabdomas jos augimas ir dauginimasis.
Naujos kartos vaistai labai efektyvus, taciau tinka tik
tiems ligoniams, kuriy navike nustatomas vaisto taiki-
nys. Taikiniy terapijos vystymuisi postimj davé Siuolai-
kiniai mokslo pasiekimai, jais pagristos naujos techno-
logijos. Taikiniy terapijos pranasumas yra selektyvumas
tam tikram taikiniui navikinése lastelése, mazai nepa-
geidaujamo poveikio reiskiniy ir kartu didelis efektyvu-
mas, geresnis ligoniy isgyvenamumas. Taikiniy terapija
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gali bati skiriama esant NSLPV kaip pirmos arba antros
eilés gydymas, taip pat kaip kombinuotas gydymas arba
monoterapija. Siuo metu Lietuvoje skiriami taikiniy te-
rapijos vaistai yra tirozino kinazés inhibitoriai, blokuo-
jantys EGFR, ir monokloniniai antikanai, blokuojantys
VEGF receptorius. Augimo veiksniai, jy receptoriai turi
jtakos veéziniy lasteliy proliferacijai, i$gyvenamumui

ir plitimui. Siy veiksniy rai$ka labai padidéja sergant
onkologinémis ligomis ir yra vézio terapijos taikiniai.
EGF hipersekrecija siejama su agresyvia ligos eiga ir
prognoze. Diagnozavus NSLPV ir priimant sprendima
dél chemoterapijos ir (ar) biologinés (taikiniy) terapijos
gydymo, butina jvertinti prognozinius ir predikcinius
veiksnius. Remiantis Lietuvoje galiojanc¢iomis plauciy
vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijomis, nusta-
¢ius aktyvuojancia EGFR mutacija, rekomenduojamas
pirmos eilés gydymas tirozino kinazés inhibitoriais. Jei
aktyvuojanti EGFR mutacija nustatoma jau taikant pir-
mos eilés standarting chemoterapija, rekomenduojama
ja nutraukti ir testi gydyma tirozino kinazés inhibito-
riais. Jei aktyvuojanc¢ios EGFR mutacijos nenustatoma
ar tyrimas neatliktas, tuomet vienas i§ galimy gydymo
varianty yra monokloninio antikino bevacizumabo
derinys su chemoterapija platinos pagrindu.

Ar $iuo metu vykdoma plauciy vézio patikra, ar yra
kokia profilaktikos priemoné, padedanti iSvengti susir-
gimo plauciy véziu?

Daugiau nei 90 proc. plauciy vézio atvejy lemia ra-
kymas, todél metimas rakyti — vienintelé veiksminga
plauciy vézio profilaktikos priemoné. Kol kas nerasta
kity efektyviy priemoniy, padedanciy sumazinti tiki-
mybe susirgti plau¢iy véziu ar jo iSvengti. Pagrindinis
plauciy vézio profilaktinés patikros tikslas — sumazin-
ti mirStamuma nuo plauciy vézio. Klinikiniy tyrimy
duomenimis, kratinés lastos rentgeniniai ir (ar) skrepliy
citologiniai tyrimai nesumazino mir¢iy nuo plauciy
vézio skaiciaus didelés rizikos asmeny grupéje, todél
Sie tyrimai néra rekomenduojami plauciy vézio patik-
rai. Jungtiniy Amerikos Valstijy nacionalinio plauciy
patikros atsitiktiniy im¢iy tyrimo duomenimis, patikra
taikant mazy doziy kompiuterine tomografija (KT)
55-74 m. amziaus asmenims, rikantiems pastaruosius
15 mety (=30 pakmeciy), reik§mingai sumazino mirs-
tamuma nuo plauciy vézio 20 proc., ir dabar pagrindi-
nés plauciy vézio, kratinés lgstos specialisty, onkologu
draugijos rekomenduoja atlikti plauciy vézio patikra
taikant mazy doziy KT didelés rizikos asmeny grupéje.
Europos Sajungoje (ES) vykdomi ilgameciai klinikiniai
atsitiktiniy imciy eksperimentiniai tyrimai néra apiben-
drinti — kol kas néra pateikta vienareik§misky epide-
miologine programos nauda apibrézianciy iSvady bei ES
plauciy vézio patikros gairiy.

Kalbéjosi R. Peceliiniené
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Siuolaikinés idiopatinés plauciy
fibrozés gydymo galimybés

Laima Blazyté, Kestutis Malakauskas

LSMU pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reik$miniai Zodziai: idiopatiné plauciy fibrozé, jprastiné intersticiné pneumonija, diagnostika, gydymas.

Santrauka. Idiopatiné plauciy fibrozé — tai specifiné létinés neaiskios kilmés progresuojancios fibrozinés idiopatinés intersticinés
pneumonijos forma. Si liga pasireiskia suaugusiesiems ir paZeidZia tik plaucius. Idiopatiné plauciy fibrozé charakterizuojama
progresuojanciu dusuliu, prastéjancia plauciy funkcija ir siejama su bloga prognoze. Sergant idiopatine plauciy fibroze, nustatomi
jprastinés intersticinés pneumonijos radiologiniai ir (ar) histologiniai pozymiai [1].

Remiantis Europos idiopatinés plauciy
fibrozés registru, vyry sergamumas yra
20,2 i$ 100 takst. gyventojy, motery —
13,2 i$ 100 takst. gyventojy. Idiopati-
né plauciy fibrozé sudaro 20-30 proc.
visy idiopatiniy intersticiniy pneumo-
nijy. Labai retai idiopatiné plauciy fi-
brozé pasireiskia jaunesniems nei 50
mety asmenims, dazniau vyrams nei
moterims, biudingesné rukantiems nei
nerukantiems asmenims [2, 3].

DIAGNOSTIKA

Idiopatiné plauciy fibrozé turi buti
jtariama vyresnio amziaus pacientams,
besiskundziantiems neaiskios kilmés
dusuliu ir neproduktyviu kosuliu. Aus-
kultuojant girdimi sausi cypiantys kar-
kalai apatinése plauciy dalyse. Taip pat
budingi bagno lazdeliy formos pirstai.
Idiopatinés plauciy fibrozés diagnos-
tika remiasi:

» kity priezasciy, galinciy sukelti in-
tersticines plauciy ligas, paneigimu
(pvz.: namy ir darbo aplinkos veiks-
niai, sisteminés jungiamojo audinio
ligos ir vaisty toksinis pazeidimas);

» atlikus didelés skiriamosios gebos
kompiuterinés tomografijos ty-
rima ir radus pozymiy, budingy
iprastinei intersticinei pneumoni-
jai, patvirtina idiopatinés plauciy
fibrozés diagnoze ir nereikia chi-
rurginés plauciy audinio biopsijos;

o jei, atlikus didelés skiriamosios
gebos kompiutering tomografija,
iprastinés pneumonijos vaizdas yra
abejotinas, atliekama atvira plauciy
audinio biopsija, $iuo badu idiopa-
tiné plauciy fibrozé diagnozuojama
tiksliausiai.

Nors idiopatinés plauciy fibrozés diag-

nostiniai kriterijai ir apibrézti, taciau,

norint bati tikriems dél diagnozés,
plauciy audinio biopsijos duomenys

turi buti aptarti dalyvaujant atskiry
sri¢iy specialistams (pulmonologui,
radiologui, patologui) [4] (1 pav.).

Radiologiné diagnostika remiasi
didelés skiriamosios gebos kompiute-
rinés tomografijos tyrimu. [prastinés
intersticinés pneumonijos vaizdui ba-
dingi vyraujantys subpleuriniai pazei-
dimai apatinése plauciy dalyse, retiku-
linis pazeidimas bei ,korio” vaizdas su
trakcinémis bronchektazémis ar be jy
[5] (lentele, 2 pav.).

Nesant jprastinés intersticinés pneu-
monijos pozymiy didelés skiriamosios
gebos kompiuterinés tomografijos tyri-
me, atliekama chirurginé plauciy audi-
nio biopsija. Histopatologinis skiriama-
sis bruozas ir pagrindinis diagnostinis
kriterijus yra heterogeninis nevienaly-
tis piesinys, kuriame fibrozés plotai ir
»korio“ vaizdas“ kaitaliojasi su maziau
pazeistu ar normaliu plau¢iy audiniu.
Fibrozés zonos susideda i$ fibroblasty

Lentelé. Didelés skiriamosios gebos kompiuterine tomografija nustatomos jprastinés intersticinés pneumonijos diagnostiniai kriterijai

Iprastinés intersticinés pneumonijos pozymiai
(turi buti visi keturi)

Galimi jprastinés intersticinés pneumonijos
pozymiai (turi bati visi trys poZymiai)

Pozymiai, nebudingi jprastinei intersticinei pneu-
monijai (turi bati bent vienas pozymis i$ septyniy)

Vyraujantys subpleuriniai pazeidimai apatinése
plauciy dalyse

Vyraujantys subpleuriniai pazeidimai apatinése
plauciy dalyse

Vyraujantys virsutiniy ar viduriniy plauciy
daliy pazeidimai

Retikulinis pazeidimas

Retikulinis pazeidimas

Budingi peribronchovaskuliniai pozymiai

,Korio“ vaizdas su trakcinémis bronchektaze-
mis ar be jy

Pozymiy, nebudingy jprastinei intersticinei
pneumonijai, nerandama (trecias stulpelis)

Placiai iSplites ,matinio stiklo” vaizdas labiau
nei retikuliniai pazeidimai

Pozymiy, nebudingy jprastinei intersticinei
pneumonijai, nerandama (trecias stulpelis)

Isplite mikronoduliniai pazeidimai (abipus,
vyrauja virutinése plauciy skiltyse)

Dauginés, abipusés, toliau nuo ,korio” pazei-
dimo vietos cistos

Konsolidacija bronchopulmoninuose segmen-
tuose ar plauciy skiltyse

12

2015/Nr.2(17)



PULMONOLOGIJA

zidiniy, o ,korio“ vaizdas apibadinamas kaip issiplétusios
oro ertmés su fibrozés pazeistomis sienelémis, uzpildytos
gleiviy ir uzdegimo lasteliy [6] (3 pav.).

GYDYMAS

Kadangi idiopatinés plauciy fibrozés prognozé bloga, pa-
grindiniai gydymo tikslai yra sulétinti jos progresavima bei
stabilizuoti patj procesa. Pagal 2011 m. Amerikos kratinés
lastos draugijos bei Europos respiratology draugijos reko-
mendacijas, specifinio idiopatinés plaudiy fibrozés gydymo
néra [7]. 2015 m. Amerikos kratinés lastos draugija pa-
skelbé dokumenta, apzvelgiantj ir lyginantj su 2011 mety
rekomendacijomis visus naujausius idiopatinés plauciy fi-
brozés gydymo budus ar jy galimybes bei atliktus tyrimus.
Dokumentas paskelbtas dialogo forma, sitlant tam tikra
gydymo metoda, pagrindziant jo naudojima, tikslinguma
bei rekomenduojant ar ne klinikinéje praktikoje [8].

Klinikiniais tyrimais patvirtintas bei
rekomenduojamas gydymas

Pirfenidonas yra geriamasis antifibrozinis vaistas, pasizy-
mintis pleotropiniu poveikiu. Iki 2015 m. tai buvo vienin-
telis patvirtintas vaistas idiopatinés plauciy fibrozés gydy-
mui Europoje. Atliekant bandymus su gyvinais, turinciais
plauciy fibroze, jrodyta, kad jis reguliuoja svarbias profi-
brozés ir prouzdegimo citokiny kaskadas in vitro, mazin-
damas fibroblasty proliferacija ir kolagenu sinteze. Tai pi-
ridono junginys, imunosupresantas, slopinantis TGF-beta
(cheminis mediatorius, skatinantis lasteliy proliferacija bei
fibroze) sinteze. Pirfenidono efektyvumas buvo aprasytas
dviejuose A. Azuma, T. Nukiwa tyrimuose, paskelbtuose
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine
leidinyje [10, 11]. Sios japony mokslininky studijos ly-
gina idiopatine plauciy fibroze sergancius pacientus, ku-
riy plauciy funkcija yra vidutinio sunkumo. Akivaizdus
pirfenidono efektyvumas buvo pastebétas, atlikus 6 min.
éjimo méginj (pailgéjo nueinamas atstumas), spirograma
(teigiamas FVC pokytis) bei lyginant paiméjimy daznuma
(lyginant su placebu) (4, 5 pav.). Nors $is vaistas ir reko-
menduojamas vartoti klinikinéje praktikoje, taciau lieka
neaisku, kokia jo vartojimo trukmé. Ateityje bus aiskina-
masi, ar galima $j vaista vartoti pacientams, kuriy plauciy
funkcija yra labai sunki, kokia $io vaisto vartojimo trukmé
ir kokius salutinius reiskinius jis gali sukelti.

2015 m. Amerikos kratinés lastos draugijos paskelb-
tose rekomendacijose plac¢iai aprasytas vidulasteliniy
tirozino kinaziy inhibtorius nintedanibas, blokuojantis
kraujagysliy, fibroblasty bei trombocity kilmés augimo
faktoriy receptorius. The New England Journal of Medi-
cine leidinyje paskelbtas L. Richeldi, U. Costabel antros
fazés klinikinis tyrimas [12, 13], vertines keturias ninteda-
nibo dozes (50 mg per dieng, 50 mg du kartus per diena,
100 mg du kartus per dieng ir 150 mg du kartus per
dieng), lyginant su placebu. Lyginant mirtingumo rodiklj,
statitisiskai reik§mingo skirtumo tarp grupiy nenustatyta.

Pacienty dalis, kuriems per 12 mén. FVC sumazéjo
daugiau nei 10 proc., buvo mazesné toje grupéje, kurios
pacientai vartojo didziausia nintedanibo doze (6, 7 pav.),
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diagnozés paneigimas

1 pav. Idiopatinés plauciy fibrozés diagnostikos algoritmas

taciau skirtumas tarp didziausios dozés ir kity doziy nebu-
vo reik$mingas, lyginant su placebu. Pacientams, gydytiems
bet kuria nintedanibo doze, reciau pasireiské idiopatinés
plauciy fibrozés patméjimas, lyginant su kontroline gru-
pe. Pacientai, gydyti nintedanibu, skundési pasireiskusiu jo
$alutiniu poveikiu — viduriavimu bei pykinimu, taciau tai
neturéjo jtakos mirtingumo rodikliui, lyginant su pacien-
tais, vartojusiais placeba. Atsizvelgiant j Sia didele detalia
studija, remiantis objektyviais plauciy funkcijos blogéjima
mazinanciais duomenimis, nintedanibas rekomenduojamas
sergantiems idiopatine plauciy fibroze gydyti.

Kitas vidulasteliniy tirozino kinaziy inhibitorius — ima-
tinibas — nerekomenduojamas, nes yra daug brangesnis, o
klinikinés studijos nepatvirtino tokiy gery rezultaty kaip
nintedanibo [14].

Klinikinése studijose tirti, bet nerekomenduojami
vaistai

2015 m. paskelbtose rekomendacijose vél diskutuota
dél prednizolono, azatioprino ir N-acetilcisteino derinio
[15]. Anksc¢iau buvo teigiama, kad imunosupresija — svar-
biausias idiopatinés plauciy fibrozés gydymo metodas [16].
Buvo manoma, kad dviejy vaisty derinys, tarp kuriy yra
gliukokortikoidas kartu su azatioprinu ar ciklofosfami-
du, gali bati naudingesnis nei vienas gliukokortikoidas.
H. Tomioka, Y. Kuwata tyrime, publikuotame Respirolo-
gy zurnale [17], klinicistai ir mokslininkai iStyré galima
iy triju vaisty derinio nauda gydant idiopatine plauciy
fibroze. 12 mén. trukmeés atsitiktiniy imciy tyrimas lygi-
no N-acetilcisteino ir placebo poveikj pacientams, var-
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2 pav. |prastiné intersticiné pneumonija (A —
asinis vaizdas, B — koronarinis vaizdas). ,Korio”
vaizdas (pazymeétas rodyklémis), apatiniy
plauciy daliy pazeidimai [7]

tojantiems prednizolona su azatiopri-
nu. Paaiskéjo, kad gavusiems placeba
sumazéjo gyvybiné plauciy talpa bei
anglies monoksido pernasos faktorius
(DLCO) dujy difuzijos tyrimo metu,
lyginant su gavusiais N-acetilcisteina.
Nors klinikiniy simptomuy pasireiskimo
skirtumo nebuvo pastebéta, $is tyrimas
nutrauktas anksciau, nei buvo planuo-
ta, nes buvo padidéjo mirtingumas ir
hospitalizavimo daznumas, lyginant su
placebo grupe. Nors trijy vaisty derinys
i§ dalies sustabdo idiopatinés plauciy
fibrozés progresa, taciau taip gydyti
nerekomenduojama dél neigiamo po-
veikio. Iki to laiko buvo svarstomas
gydymas prednizolonu kartu su ciklo-
fosfamidu ir azatioprinu, kolchicinu,
interferonu, taCiau nejrodyta, kad sie
vaistai sustabdyty ligos progresa.
2011 m. rekomendacijose apra-
$ytas tik vienas klinikinis tyrimas su
N-acetilcisteinu. Siame tyrime dide-
lés skiriamosios gebos kompiuterine
tomografija nustatytas tik ,korio” ap-
imties sumazéjimas. 2015 m. rekomen-
dacijose aprasyti dar du nauji tyrimai,
skirti monoterapijai N-acetilcisteinu
jvertinti. 48 sav. tyrime 76 pacientai
du kartus per dieng vartojo inhaliuoja-
mojo N-acetilcisteino. Jokio statistiskai
reik$mingo skirtumo, tiriant forsuota
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3 pav. |prastinés intersticinés pneumonijos
morfologinis vaizdas: A) storesne rodykle
pavaizduota oro ertmé — korio” vaizdas, plo-
nesne rodykléle — fibrozés plotai; B) matomi
fibroblasty Zidiniai [7]

gyvybine plauciy talpa ir vertinant gy-
venimo kokybe su placebo grupe, ne-
buvo nustatyta. Tad monoterapija N-
acetilcisteinu yra nerekomenduojama.

Dar vienas svarstytinas vaistas — tai
5 fosfodiesterazés inhibitorius sildena-
filis. D. A. Zisman, M. Schwarz tyrime,
paskelbtame The New England Journal
of Medicine leidinyje [18], tyré 29 pa-
cientus, sergancius vidutinio sunkumo
liga. Se$is ménesius vienos grupés ti-
riamieji vartojo sildenafilj (20 mg tris
kartus per diena), kiti — placebo. Sia-
me mazame klinikiniame tyrime jokiy
reik§mingy pokyc¢iy atliekant 6 min.
éjimo meéginj, vertinant dusulj, FVC,
DLCO ar arterines kraujo dujas, ne-
buvo nustatyta. Taigi, sildenafilio skirti
rekomenduojama tiktai progresuojant
idiopatinei plauciy fibrozei bei i$sivys-
¢ius plautinei hipertenzijai.

Nemedikamentinis ir kitas
gydymas, palengvinantis
idiopatinés plauciy fibrozés eiga

I$ nemedikamentiniy gydymo budy,
kurie padeda palengvinti idiopatinés
plauciy fibrozés simptomus, siiloma
oksigenoterapija [19] bei kvépavimo
manksta. Kadangi daugumai pacien-
ty, serganciy idiopatine plauciy fibroze
(iki 90 proc. [20]), nustatoma gastroezo-
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4 pav. Pirfenidono poveikis isgyvenamumui
be progresavimo
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5 pav. Pirfenidono poveikis forsuotai gyvybi-
nei plauciy talpai (FVC), lyginant su placebu

King ET, Bradfortd ZW, Castro- Bernardini S, Fagan
EA et al. A Phase 3 Trial of Pirfenidone in Patients
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faginio refliukso liga (GERL), o jai pro-
gresuojant vystosi plautiné hipertenzija,
reikéty apsvarstyti iy ligy gydyma.
GERL yra vienas i$ rizikos veiksniy
galinciy sukelti ar pabloginti idiopatine
plauciy fibroze. Reguliariai vartojami an-
tacidiniai vaistai (pvz., protony siurblio
inhibitoriai ar H2 histamino receptoriu
blokatoriai) gali sumazinti mikroaspi-
racijos rizikg, kuri siejama su plauciy
pazeidimu [21]. Taigi, yra rekomen-
duojama vartoti antacidinius vaistus,
taciau ateityje verta atlikti idiopatine
plauciy fibroze serganciy pacienty stu-
dijas, lyginant placeba su antacidiniais
vaistais. Neaisku ir tai, kaip vaistai nuo
idiopatinés plauciy fibrozés saveikauja
su protony siurblio inhibitoriais.
Tyrimai rodo, kad hiperkoagulia-
cijos buklé gali dalyvauti skatinant fi-
broze per membraninius receptorius ir
taip sudaryti salygas atsirasti mechani-
niam rysiui tarp trombozés ir plauciy
fibrozés. Sisteminiy antikoagulianty
vaidmuo, stabdant §j efekta pacien-
tams, sergantiems idiopatine plauciy
fibroze, néra aiskus. H. Kubo, K. Na-
kayama ,Chest” zurnale paskelbtame
tyrime [25] gydymas varfarinu suma-
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zino mirties atvejy skaic¢iy, kuris buvo susijes su idiopa-
tinés plauciy fibrozés paaméjimais hospitalizuotiems pa-
cientams. Taigi vartoti varfarino sergantiems idiopatine
plauciy fibroze nerekomenduojama, i$skyrus atvejus, kai
pacientai turi trombozés rizikos veiksniy (giligju veny
trombozé ar létinis priesirdziy virpéjimas).

Fibrozés paveiktame plauciy audinyje, sergantiesiems
idiopatine plauciy fibroze, randamas padidéjes endoteli-
no A ir B receptoriy (ET-A ir ET-B) skaicius. Ambrisen-
tanas yra selektyvus endotelino receptoriaus blokatorius
[24]. Klinikinis tyrimas (ARTEMIS-IPF), kuriame dalyvavo
idiopatine plauciy fibroze sergantys pacientai, dél nepakan-
kamo veiksmingumo buvo nutrauktas anksciau laiko, nes
ambrisentano grupéje buvo didesnis hospitalizavimo dél
kvépavimo funkcijos sutrikimy, mirtiny reiskiniy ir kvépa-
vimo funkcijos susilpnéjimo daznumas, lyginant su placebo
grupe. Remiantis tyrimo duomenimis bei Europos vaisty
agentaros iSvadomis, ambrisentanas negali bati skiriamas
idiopatinei plauciy fibrozei gydyti. Siuo vaistu gali bati gy-
domi tik pacientai, sergantys plautine arterine hipertenzija.

Be medikamentinio gydymo budy, yra ir kity galimybiy
gydyti idiopatine plauciy fibroze. Viena ju — plauciy trans-
plantacija. Sergantiems idiopatine plauciy fibroze galima
atlikti ir vieno plaucio transplantacija [22]. ,The annals
of Thoracic surgery“ zurnale paskelbtame S. D. Force, P.
Kilgo tyrime [23], atlikus tris apzvalginius tyrimus, nebuvo
jokio skirtumo tarp vieno ar abieju plauciy transplanta-
cijos. Pabréziama, kad vieno plaucio transplantacija gali
sukelti tam tikry problemuy: infekcinés komplikacijos dél
netransplantuotame plautyje likusiy buly, bronchektaziy
ar dél netransplantuoto plaucio mazo paslankumo, krau-
jagysliy pasipriesinimo, dalis ventiliacijos ir perfuzijos
nukreipiama i transplantuota plautj. Nenustatyta jokio
reik§mingo skirtumo ir tarp pacienty iSgyvenamumo,
todél rekomendacija atlikti transplantacija nepateikiama.

APIBENDRINIMAS

Idiopatiné plauciy fibrozé — reta ir blogos prognozés liga.
Diagnostika yra gana sudétinga, apimanti jvairiy specia-
lybiy specialistus. Nors metody gydyti idiopatine placiy
fibroze yra (pirfenidonas, tirozino kinaziy inhibitorius
nintedanibas), vis dar labai truksta ilgalaikiy ir testiniy
klinikiniy tyrimy, kurie apibrézty sios ligos vaisty veiks-
minguma ir sauguma esant bet kurio laipsnio plauciy
funkcijos sutrikimui.

MODERN IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS TREATMENT OPTIONS

LAIMA BLAZYTE, KESTUTIS MALAKAUSKAS
DEPARTMANET OF PULMONOLGY AND IMMUNOLOGY, MEDICAL ACADEMY,
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, usual interstitial pneumonia, diagnosis, treatment.
Summary. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic condition of unknown
etiology with an unfavorable outcome from progressively deteriorating respiratory
function, leading ultimately to death from respiratory failure. It is characterized by
sequential acute lung injury resulting in progressive fixed tissue fibrosis, architectural
distortion and loss of function.

2015/Nr.2(17)

.
Dla. PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

2
(- o A S S S
? Nintedanibas, 150mg 2k/d
- 50 3
H 1 ‘F“\—L_ :
- -100- T
E 1 Placebo
o
150+
= Vidutinis pokytis T
E 109.9 (95% CI, 71.3-148.6) 1 I
g P<0.001
z 1
250 —T T T
02 4 & 12 24 6 52

Savaités

6 pav. FVC (ml) pokytis vartojant nintedanibo 150 mg 2 k./d. bei
placebg

Richeldi L, du Bis RM, Raghu G, Azuma A, Brown KK et al. Efficacy and Safety of
Nintedanib in Idiopathic Pulmonary Fibrosis. N Engl ] Med 2014; 370:2071-2082.

144
134
124
104

Rizikos koeficientas 0,38 (95%), p=0,005

Nintenadibas 150 mg 2k/d

Naujai registruoti Gmiy padméjimy atvejai (%)
-

= T T T T T T -7 T T T}
o 30 60 %0 120 150 180 210 240 270 300 330 360373

Dienos

7 pav. Umiy paimeéjimy daznumas, vartojant nintedanibo 150 mg
2 k./d. bei placeba

Richeldi L, du Bis RM, Raghu G, Azuma A, Brown KK et al. Efficacy and Safety of
Nintedanib in Idiopathic Pulmonary Fibrosis. N Engl ] Med 2014; 370:2071-2082.

LITERATURA

1. American Thoracic Society; European Respiratory Society. Idiopathic pulmo-
nary fibrosis: diagnosis and treatment: international consensus statement.
Am J Respir Crit Care Med 2000;161:646-664.

2. European Idiopathic Pulmonary Fibrosis registry. Epidemiology and natural
course of IPF. [Internet] 2008; Available form: URL http://www.pulmonary-
fibrosis.net/index.php?option=com_content&view=category&layout=blog
&id=2&Itemid=4.

3. Coultas DB, Zumwalt RE, Black WC, Sobonya RE. The epidemiology of in-
terstitial lung disease. Am J Respir Crit Care Med 150:967-972, 1994.

4. Flaherty KR, King TE Jr, Raghu G, Lynch JP IlI, Colby TV, Travis WD, Gross BH,
Kazerooni EA, Toews GB, Long Q, et al. Idiopathic interstitial pneumonia:
what is the effect of a multidisciplinary approach to diagnosis? Am J Respir
Crit Care Med 2004;170:904-910.

5. Quadrelli S, Molinari L, Ciallella L, Spina JC, Sobrino E, Chertcoff J. Radiological
versus histopathological diagnosis of usual interstitial pneumonia in the clini-
cal practice: does it have any survival difference? Respiration 2010;79:32-37.

6. Hunninghake GW, Zimmerman MB, Schwartz DA, King TE Jr, Lynch JP III,
Hegele R, Waldron J, Colby T, Muller N, Lynch D, et al. Utility of a lung
biopsy for the diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit
Care Med 2001;164:193-196.

7. Raghu G, Collard HR, Egan JJ, Martinez FJ, Behr J, Brown KK, et al. An official
ATS/ ERS/ JRS/ ALAT statement: idiopathic pulmonary fibrosis: evidence -
based guidelines for diagnosis and management. Am J Respir Crit Care
Med 2011; 183 (6): 788-824.

8. Raghu G, Rochwerg B, Zhang Y, Cuello C, Azuma A, Behr J, et al. An official
ATS/ ERS/ JRS/ ALAT clinical practice guide: Treatment of Idiopathic Pulmo-
nary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 2015; Vol 192, Iss 2, pp e3-e19.

9. Raghu G, Johnson WC, Lockhart D, Mageto Y. Treatment of idiopathic
pulmonary fibrosis with a new antifibrotic agent, pirfenidone: results
of a prospective, open-label Phase Il study. Am J Respir Crit Care Med
1999;159:1061-1069.

10. Azuma A, Nukiwa T, Tsuboi E, Suga M, Abe S, Nakata K, Taguchi Y, Nagai S,
Itoh H, Ohi M, et al. Double-blind, placebo-controlled trial of pirfenidone
in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med
2005;171:1040-1047.

Kiti literaturos Saltiniai (is viso 25) redakcijoje.

15



.
Dla. PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

PULMONOLOGLJA

Obstrukciné miego apnéja ir
arteriné hipertenzija

Guoda Pilkauskaité!, Raimonda Verseckaité?

! LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, ? LSMU MA Kardiologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: obstrukciné miego apnéja, arteriné hipertenzija.
Santrauka. Straipsnyje aptariamas obstrukcinés miego apnéjos ir arterinés hipertenzijos rysys, Siandieninés diagnostikos ir

gydymo ypatybés.

Jau apie trisdesimt mety mokslo literatiiroje nagrinéja-
mas ry$ys tarp obstrukcinés miego apnéjos (OMA) ir ar-
terinés hipertenzijos (AH). OMA ir AH sieja daugelis ty
paciu rizikos veiksniy. OMA taip pat kaip ir AH glaudziai
susijusi su nutukimu, sumazéjusiu fiziniu aktyvumu, vy-
resniu amziumi, rakymu ir alkoholio vartojimu [1]. At-
skirti $iy dviejy ligy iSsivystyma skatinancius veiksnius
yra nepaprastai sunku, todél daugelj mety nebuvo pakan-
kamai jrodymy, koks yra OMA ir AH tarpusavio rysys.

Svarbi AH, kaip metablinio sindromo komponento,
ir OMA sasaja [2]. Bet to, OMA nustatoma daugiau nei
30 proc. serganciy vaistams atsparia AH [3, 4]. Reikéty
nepamirsti, kad OMA yra dazniausia antrinés AH prie-
zastis (lentelé) [2].

PATOGENEZINIAI MECHANIZMAI

Patogeneziniai mechanizmai, salygojantys AH vystymasi
sergant OMA, néra iki galo aiskas. Sergantiems OMA

Lentelé. DaZniausios antrinés arterinés hipertenzijos priezastys
(pagal S. F. Rimoldi ir kt. [2])

Priezastis Paplitimas Paplitimas tarp
tarp serganciy serganciy vaistams
AH (proc.) atsparia AH (proc.)

Obstrukciné miego apnéja 5-15 30

Inksty parenchimos ligos 1,6-8 2-10

Inksty arterijos stenozé 1-8 2,5-20

Pirminis aldosteronizmas 1,4-10 6-23

Skydliaukes ligos 1-2 1-3

Kusingo sindromas 0,5 <1

Feochomocitoma 0,2-05 <1

Aortos koraktacija <1 <1
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miego metu dél dalinio ar visisko nosiaryklés subliaski-
mo atsiranda kvépavimo pauzés. Besikartojantys kvépa-
vimo sustojimai yra lydimi epizodinés hipoksijos, o tai
sukelia alveoliy hipoventiliacija, hipoksemija ir audiniy
bei lasteliy hipoksija. Organizmas, bandydamas apsi-
saugoti nuo ,uzdusimo®, zadina ligonj — taip kvépavimo
pauzés nutraukiamos zadinimo (mikroprabudimo) arba
atsibudimo. Miegas tampa fragmentuotas, nekokybisks.
Atsibudus normalizuojasi kvépavimas, o kartu ir kraujo
jsotinimas deguonimi.

Skiriami du pagrindiniai patogeneziniai mechanizmai,
siejantys OMA ir AH i$sivystyma: epizodiné hipoksija ir
jos iSprovokuota simpatinés nervy sistemos aktyvacija
prabudimy metu. Sumazéjes deguonies kiekis kraujyje
stimuliuoja periferiniy arteriju chemoreceptorius, baro-
receptorius, kuriy didziausias tankis yra miego arterijose,
didina simpatinés nervy sistemos aktyvuma, tokiu badu
didéja arterinis kraujo spaudimas [5]. Batent epizodiné
hiposija ir yra unikalus ir OMA i$ kity ligy i$skiriantis
patogenezinis fenomenas. Sie hipoksijos/reoksigenacijos
ciklai aktyvina oksidacinio streso ir uzdegimo formavi-
masi, tuo badu aktyvindami simpatine nervy sistema [6].
Padidéjes simpatinés nervy sistemos tonusas kelia kraujo
spaudima. 2011 m. buvo atliktas unikalus tyrimas, ku-
rio metu buvo vertintas epizodinés hipoksijos poveikis
sveiky asmenuy arteriniam kraujo spaudimui [7]. Sveiki
savanoriai 2 savaites gyveno létinés epizodinés hipoksijos
salygomis. Po dviejy savaiciy pastabétas reik§mingas ar-
terinio kraujo spaudimo padidéjimas: vertinant ambula-
toriskai dienos metu nustatytas sistolinio arterinio kraujo
spaudimo padidéjimas 8 mm Hg, o diastolinio 5 mm
Hg. Irodyta, kad gydymas CPAP mazina baroreceptoriy
jaudruma ir arterinj kraujo spaudima [7]. Kyla kausimas:
galbut simpatinés nervy sistemos aktyvacija zadinimy
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metu, o ne hipoksija didina arterinj kraujo spaudima? Ta-
¢iau mazdaug penktadaliui pacienty, kuriems nustatytas
vir§utiniy kvépavimo taky rezistentiSkumo sindromas,
pasireiskiantis zadinimais miego metu, nesant deguonies
kiekio kraujyje svyravimy, yra Zemas kraujo spaudimas,
jlems nustatoma ortostatiné hipotenzija [8]. P. Levy su
bendr. 2008 m. publikuotame apzvalginiame straipsnyje
teigia, kad butent epizodiné lemia arterinio kraujo spau-
dimo didéjima [9].

KLINIKA

Arterinés hipertenzijos paplitimas populiacijoje yra di-
dziulis ir Siandien pacientai nesistebi, kada gydytojai
nustato pirmine AH. Taciau po pirminés AH diagnoze
daznai slepiasi tiesiog nepatikslinta arterinés hiperten-
zijos prieZastis.

Klinikiniai pozymiai, kuriems esant reikéty jtarti antrine

AH [2]:

1. Ankstyva AH pradzia (t. y. 30 mety) pacientams, ne-
turintiems kity rizikos veiksniy (t. y. $eimos anam-
nezé, nutukimas ir kt.);

2. Vaistams atspari AH (>140/90 mm Hg vartojant tris
kraujo spaudima mazinancius vaistus, tarp jy ir diu-
retikus);

3. Sunki AH (>180/110 mm Hg) ar hipertenzinés krizés;

4. Staigus kraujo spaudimo padidéjimas anksciau buvu-
siems stabiliems pacientams;

5. Matuojant arterinj kraujo spaudima 24 val., jis ne-
sumazéja naktj arba pastebimas atvirkstinis arterinio
kraujo spaudimo sumazéjimas dieng;

6. Organuy taikiniy pazeidimas (t. y. kairiojo skilvelio
hipertrofija, hipertenziné retinopatija ir kt.).

Dar karta atkreipiame démesj j lentele, kurioje pateik-

tos visos $§iuo metu zinomos antrinés AH priezastys bei

paplitimas tarp sergan¢iy AH bei vaistams atsparia AH

(lentelé). Vaistams atspari AH apibréziama kaip nesé-

kmingas bandymas pasiekti tikslinj arterinj kraujo spau-

dima vartojant didziausias dozes trijy antihipertenziniy
vaisty, tarp juy turi bati diuretikas [10]. Specializuotose

AH klinikose vaistams atsparios AH paplitimas siekia

nuo 5 iki 8 proc. pacienty [3]. Jiems nustatyta didesné

insulto, inksty nepakankamumo, kity $irdies ir kraujagys-
liy ligy rizika nei tiems, kuriy arterinis kraujo spaudimas

yra kontroliuojamas medikamentais [3].

Ivertinus paplitima, akivaizdu, kad gydytojai turéty
jtarti OMA kiekvienam, kuriam nustatyta AH, o pasi-
giline i nusiskundimus, ligos eiga ir objektyvaus tyri-
mo metu rastus pokycius, nuspresti, ar reikalingas de-
talesnis iStyrimas. 2013 metais Europos respiratology
sajunga (angl. European Respiratory Society) kartu su
Europos hipertenzijos sgjunga (angl. European Society
of Hypertension) paskelbé pacienty, sergan¢iy OMA ir
AH, prieziaros rekomendacijas [3]. Jose yra pasialytas
diagnostikos algoritmas, kurio esmé — jvertinti OMA
tikimybe ir, jai esant, nustatyti obstrukcine miego ap-
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néja. Atkreipiamas démesys j visos paros AKS stebésenos
svarba. Miego metu dél fiziologiniy procesy reguliacijos
persitvarkymo paprastai pastebimas AKS sumazéjimas,
o batent, sergant OMA, sumazéjimo nebuna.

GYDYMAS

Gyvenimo budo keitimo ir medikamentinis AH gydymas
yra gerai zinomas, naujienos pateikiamos kas vienerius
dvejus metus atnaujinamose rekomendacijose, todél sia-
me straipsnyje jy neaptarinésime. Kokj antihipertenzinj
vaista reikéty pasirinkti pacientams, sergantiems AH ir
OMA, néra zinoma, nes néra jrodymy, kad kuri nors
antihipertenziniy vaisty klasé geriau uz kita mazinty
AKS, sergant OMA.

Efektyviausias patogenezinis vidutinio sunkumo ir
sunkios OMA gydymo budas — nuolatinio teigiamo slé-
gio (angl. continuous positive airway pressure, CPAP)
ventiliacija pro nosies ar viso veido kaukes [11]. Teigia-
mas slégis palaiko atvirus kvépavimo takus miego metu,
i$nyksta kvépavimo pauzés, panaikinami deguonies kie-
kio svyravimai. Jrodyta, kad $is gydymo metodas page-
rina gyvenimo kokybe, $alina mieguistuma dienos metu,
mazina Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika [12—14]. CPAP
ventiliacija yra daugeliu atvejy efektyvi, taciau pacientai
daznai nesinaudoja ja dél jvairiy psichologiniy ir socia-
liniy priezasciy.

Pirmasis klinikinis atsitiktiniy im¢iy tyrimas, palygi-
nes gydymo CPAP ventiliacija ir antihipertenziniy vaisty
efektyvuma, pacientams, sergantiems AH ir OMA, publi-
kuotas 2010 metais [15]. 28 pacientai (amziaus vidurkis
— 57 metai, kiino masés indekso vidurkis — 28,2 kg/m?),
kuriems nustatytas apnéjy ir hipopnéjy indeksas >15/val.
ir arterinis kraujo spaudimas >140/90 mm Hg, niekaip
negydyti (t. y. CPAP ventiliacija ir vaistais), buvo gydomi
CPAP ventiliacija ir valsartanu (160 mg) 8 savaites. Tarp
abieju gydymo epizody buvo 4 savai¢iy trukmeés pertrau-
ka be gydymo. Gydymo efektyvumas buvo vertintas 24
valandy vidutinio arterinio kraujo spaudimo matavimu
ambulatoriskai prie§ gydyma ir po kiekvieno gydymo
epizodo. Pacientai, kuriems isliko nekontroliuojama AH
skiriant gydyma CPAP ventiliacija arba valsartanu, tesé
gydyma abiem metodais vienu metu. Rezultatai parodé,
kad nors gydymas CPAP ventiliacija reik§mingai mazino
arterinj kraujo spaudima, taciau valsartanas ketvirtadaliu
daugiau sumazino 24 valandy arterinio kraujo spaudimo
vidurkj. Nakties metu, kada kvépavimo jvykius koreguo-
ja CPAP ventiliacija, didesnis arterinio kraujo spaudimo
sumazéjimas visgi buvo pastebimas gydant valsartanu. I$-
nagrinéjus kombinuoto gydymo rezultatus paaiskéjo, kad
toks gydymas yra efektyvesnis uz abu gydymo metodus
atskirai (pav.). Sis tyrimas parodé, kad AH sergantiems
pacientams, kuriems yra nepakankamas medikamentinio
gydymo efektas, gydymas CPAP ventiliacija turi pridétinj
arterinj kraujo spaudima mazinantj poveikj [15]. Apiben-
drindami tyrimo rezultatus autoriai pabrézia didesnés
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Pav. Atviras tyrimas: duomenys 24 valandy ambulatorinio arterinio
kraujo spaudimo matavimo pacientams, gydomiems valsartanu, nuo-
latinio teigiamo slégio ventiliacija arba abiem budais kartu [15]

CPAP - nuolatinio teigiamo slégio (angl. continuous positive airway pressure)
ventiliacija.

apimties klinikiniy tyrimy batinybe. Be to, i$vadose pri-
mena, kad sergantiems OMA gydymo CPAP ventiliacija
nauda yra didesné nei tik kraujo spaudimo korekcija, tai
yra mieguistumo mazinimas, pazinimo funkcijy gerini-
mas, gliukozés metabolizmo korekcija ir kita [15].

Kaip kiti OMA gydymo metodai, tokie kaip chirurgi-
nis gydymas ar burnos korekcijos prietaisai, veikia AH,
mazai zinoma, taciau planuojami klinikiniai tyrimai jver-
tinti §j poveikj. Labai preliminarts rezultaty turima apie
a. renalis denervacija. Tai procedira, kurios metu j a. re-
nalis jstatomas specialus elektrodas bei atliekama simpa-
tiniy skaiduly denervacija. Procedira mazino serganciy
vaistams atsparia AH ir OMA arterinj kraujo spaudima,
OMA sunkuma ir gerino glikemijos kontrole [16]. Tac¢iau
tyrimai yra mazos apimties, todél iki $iol nepakankama
irodymuy rekomendacinio pobudzio apibendrinimui.

Daug daugiau jrodymy sukaupta gydant CPAP venti-
liacija sergancius vaistams atsparia AH ir OMA. Neseniai
publikuota 5 klinikiniy atsitiktiniy im¢iy tyrimy apzvalga
aiskiai rodo, kad CPAP ventiliacija ne tik koreguoja arte-
rinj kraujo spaudima, bet ir leidzia sumazinti vartojamy
vaisty skaiciy [18].

Taigi, $iandien jau yra jrodyta, kad OMA ir AH yra
susijusios ligos, gydymas CPAP ventiliacija apsaugo nuo
AH vystymosi bei mazina arterinj kraujo spaudima, ta-
¢iau tai pastebima ne visiems pacientams. Zinant $iuos
faktus, akivaizdu, kad butinas detalus pacienty isStyri-
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mas, o gydant serganc¢ius OMA ir AH, — individualus
poziaris i ligonj: sudarant gydymo plana daznai reikia
derinti gyvenimo budo keitimg, CPAP ventiliacija ir AH
medikamentinj gydyma.

OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA AND ARTERIAL HYPERTENSION

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

Keywords: obstructive sleep apnea, arterial hypertension.

Summary. The relationship between obstructive sleep apnea (0SA) and arterial
hypertension (AH) is very complex and share the same risk factors. The prevalence
of OSA in patients with AH is 5-15 percent, but it rises up to 30 percent among
patients with drug resistant AH. Pathogenesis of AH in 0SA is explained by the pat-
hways of intermittent hypoxia and sleep fragmentation. Current approach towards
diagnostic and treatment of co-existence of 0SA and AH is presented in this article.
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Radiologiniy tyrimy verté
kvépavimo nepakankamumo

atvejais

Laima Dobrovolskiené, Dovilé Budrianaité
LSMU MA Radiologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: kvépavimo nepakankamumas, radiologiniai tyrimai.

Santrauka. Straipsnyje aptariami pagrindiniy radiologiniy tyrimy vaizdy pozymiai diferencijuojant kvépavimo nepakankamumo
priezastis esant grésmingiems plauciy pazeidimams: URDS, plauiy arterijos embolijai su infarktpneumonija, pneumotoraksui
ir hemotoraksui, kratinés traumai. ApraSoma létiniy plauciy ligy radiologinio vaizdo poZymiai, priklausomi nuo ligos trukmeés,

salygojantys létinj kvépavimo funkcijos nepakankamuma.

IVADAS

Kvépavimo nepakankamumas (KN) — tai patologiné buklé,
kai kvépavimo organai negeba pakankamai kraujo jsotinti
deguonimi ar pasalinti anglies dioksido ir taip neuztikrina
adekvacios oksigenacijos ir ventiliacijos [1]. KN diagnos-
tika yra paremta kompleksiniu klinikiniy, laboratoriniy,
funkciniy ir radiologiniy tyrimy vertinimu. Taciau kai ku-
riais, ypa¢ Gminio kvépavimo nepakankamumo, atvejais
tiksli ir laiku atlikta radiologinio vaizdo interpretacija ligo-
niui gali bati lemtinga. Pagrindiniai radiologiniai tyrimai,
naudojami KN diagnostikoje, yra plauciy rentgenografija
ir kompiuteriné plauc¢iy tomografija, nes jie padeda ne-
invaziniu budu greitai jtarti KN sukélusia priezastj bei
stebéti ligonio bukle. Radiologiniai tyrimai itin svarbas
aminio KN priezasc¢iy diagnostikai, ypa¢ aminio respi-
racinio distreso sindromo, taip pat nustatant trauminiy
poky¢iy apimtj. Radiologinio vaizdo kitimas progresuojant
letinéms fibroze sukelian¢ioms plauciy ar sisteminéms li-
goms taip pat gali turéti jtakos laiku pritaikyti tinkama
gydymo taktika. Straipsnyje aptariami ir dazniausiy létiniy
ar sisteminiy plauciy ligy, sukelianc¢iy KN, radiologinés
diagnostikos ypatumai.

UMINIS RESPIRACINIO DISTRESO SINDROMAS
Uminis respiracinio distreso sindromas (URDS) yra sunki

plauciy pazeidimo forma, lemianti apie 50 proc. mirtin-

2015/Nr.2(17)

gumga [2]. URDS - tai difuzinis alveoliy pazeidimas, su-
trikdantis alveoliy ir kapiliary laiduma, dél to i alveoles
ir intersticinj audinj priplasta kraujo plazmos baltymuy,
skyscio bei neutrofily ir gali susiformuoti negrjztama al-
veoliy membrany hialinizacija, fibroziniai antriniy plauciy
skilteliy poky¢iai.

Radiologiniams tyrimams tenka labai svarbus vaidmuo
URDS diagnostikoje. Kartotinés kratinés lastos rentgeno-
gramos (KR) padeda teisingai jtarti URDS diagnoze pa-
cientams, kuriems pasirei$kia budingi URDS Kklinikiniai
pozymiai, rasti ar patvirtinti ikiklinikines URDS kom-
plikacijas bei stebéti pirminiy radiniy progresavima ar
regresavima. KR matomas vaizdas priklauso nuo URDS
stadijos, taciau paprastai yra tipiskas nepriklausomai nuo
ji sukélusios priezasties [3]. Tuo tarpu kompiuteriné to-
mografija (KT) padeda jvertinti gretutiniy ligy fona, poky-
¢iy, nustatyty KR, apimtj, apibrézti URDS priezastj, tiks-
lig pazeistos plauciy parenchimos lokalizacija bei atlikti
kiekybine plauciy audinio bei kvépuojamojo tirio analize
[4-6]. Pastaruoju aspektu KT yra labai placiai naudojama
URDS diagnostikoje ne tik klinikiniais, bet ir moksliniais
tikslais [3].

Eksudacinéje, arba uminéje, fazéje (1-7 dienos) pir-
mosiomis 24 val. paprastai kriitinés rentgenograma bina
be pokyciy ar matyti pradiné nezenkli infiltracija (1 pav.).
Taciau per kitas 24-72 val. pastebimi ryskas pokyciai,
KR atrodantys kaip oro bronchogramos su intersticiniais
susiliejanciais infiltratais (intersticine edema) (2 pav.). I§
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2 a. b pav. Tos pacios ligonés kartotinése kratinés rentgenogramose rodyklémis pazymeti
rySkéjantys intersticiniai, perivaskuliniai pokyciai

1 pav. 60 mety ligonés, sergancios sisteminiu
ANCA vaskulitu, pirminéje kratinés rentgeno-
gramoje rodyklémis pazyméta neryski abipusé

plauciy parenchimos infiltracija

pradziy pokyciai matomi aplink plau-
¢iy Saknis, véliau isplinta j periferines
dalis dazniausiai abipus ir simetriskai
[4]. Sj vaizdg svarbu atskirti nuo kar-
diogeninés plauciy edemos, kuriai, be
jau minéty poky¢iy, budingas skystis
pleuros ertméje, kardiomegalija bei ti-
pinés Kerli (pertvary linijos) [7]. Kla-
sikinis URDS vaizdas KT yra apibudi-
namas kaip tankiy skirtumai priekio
nugaros kryptimi, vadinamas gravi-
tacijos gradientu: ryskiausiais plauciy
audinio sutankéjimas matomas uz-
pakalinése dalyse, priekinése dalyse
matomas normalus paluciy audinys,
o tarp jy — jsiterpiantis ,matinio sti-
klo“ plotas. KR vertinant vaizda galvos
kojy kryptimi plauciy apatinése daly-
se matomas didéjantis plauciy audinio
tankis, o vertinant kvépavimo takus —
paplatéje bronchai [8]. Proliferacinéje
stadijoje (8—14 dieny) kratinés rent-
genogramose paprastai vaizdas islieka
toks pats kaip pradinése stadijose. Kar-
tais gali iSrysketi stambus isplite tinkli-
niai patamséjimai, kurie rodo susifor-
mavusius fibrozinius poky¢ius, taciau
jie gali bati griztami. Sioje stadijoje
rentgenogramose labai svarbu stebéti
papildomai atsirandancius patamsé-
jimus, kurie gali padéti jtarti plauciy
infekcija [4]. KT tyrimo metu prolifera-
cinéje stadijoje matomi nehomogeniski
netaisyklingi ,matinio stiklo“ plotai bei
sustoréjusios tarpskiltelinés pertvaros,
supancios acinusus [8].

Jeigu pacientas iSgyvena umiaja
stadija, fibroziniy pokyc¢iy (membra-
ny hialinizacijos), arba vélyvosios, sta-
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dijos (>15 dieny) metu KR matomas
isliekantis arba progresuojantis edemos
vaizdas su ,matinio stiklo“ fone ryske-
janciais retikuliniais ir perivaskuliniais
poky¢iais [4]. KT vaizduose URDS hia-
linizacijos stadijoje matomas negrjz-
tamai pakites netaisyklingos korinés
deformacijos plauciy piesinys, ,mati-
nio stiklo“ fone ryskéjancios antrinés
trakcinés bronchektazés, sustoréjusios
kraujagysliy sienelés bei galimos jvai-
rios komplikacijos: skyscio pleuros ar
perikardo ertméje sankaupos, pneumo-
toraksas ir kt. (3 pav.) [8, 9].

PLAUCIU ARTERIJOS
TROMBINE EMBOLIJA

Plauciy arterijos trombiné embolija
(PATE) - plauciy arterijos ar jos $aky
okliuzija trombu, sutrikdanti jvairios
apimties plauc¢iy audinio kraujotaka ir
sukelianti aminj kvépavimo funkcijos
nepakankamuma [1]. Diagnoze nusta-
tyti sudétinga, bet svarbu, nes, laiku
nediagnozavus PATE, ligoniy mirsta-
mumas siekia iki 30 proc., tuo tarpu
skubiai nustacius diagnoze ir skyrus
tinkama gydyma antikoaguliantais, jis
zenkliai sumazéja — iki 2—8 proc.
Ligonis tirti pradedamas jverti-
nant klinikinés PATE tikimybe pagal
klinikiniy bei laboratoriniy tyrimy (D-
dimerai) rodmenis, taciau, esant net
menkiausiai rizikai, visada atliekami
radiologiniai tyrimai: plauciy arteriju
KT angiografijos tyrimas, susvirkstus
intraveninés kontrastinés medziagos.
Uminés PATE pozymiai KT vaizduose

gali buti labai jvairas: plauciy arteri-
ju spindyje matomi kontrastinés me-
dziagos prisipildymo defektai, kuriuos
apteka kraujas, visiSkas spindzio uzkimsi-
mas, trombas, su kraujagyslés sienele for-
muojantis smaily kampa, pliduriuojantys
trombo komponentai, issiplétes krauja-
gyslés spindis, desiniojo skilvelio perkro-
vos ir plautinés hipertenzijos pozymiai
(desiniojo skilvelio issiplétimas, tarpskilve-
linés pertvaros islinkimas j kaire, plautinio
kamieno skersmuo >29 mm). DidZiausia
reik$me radiologiniai tyrimai turi diagno-
zuojant grésminga PATE salygota plauciy
infarktine pneumonijg, placius hipoventi-
liacijos defektus (nekaupiancios kontrasti-
nés medziagos pleisto formos konsolidaci-
jos ar ,,matinio stiklo“ zonos periferijoje)
(4 pav.).

Létinés PATE pozymiai KT vaiz-
duose matomi kaip pasieniniai trom-
bai, formuojantys buka kampa su
kraujagyslés sienele, linijiniai ar netai-
syklingi prisipildymo defektai krauja-
gysliy spindyje, netolygiai sustoréjusi
plauciy arterijos sienelé, lokaliai su-
siauréjes kraujagyslés spindis ar dali-
né okliuzija, susiauréjes kraujagyslés
skersmuo, kalcinatai plauciy arterijy
sienelése, geografinis (mozaikinis)
plauciy parenchimos vaizdas dél ne-
tolygios perfuzijos, randiniai pokyciai,
diskinés reflektorinés atelektazeés peri-
ferinése plauciy dalyse po persirgtos
infarktinés pneumonijos, deSiniojo
skilvelio perkrovos pozymiai, plauti-
nés hipertenzijos pozymiai [10].

Daugelio uzsienio autoriy tyrimy
analizés duomenimis, daugiasluoksnés
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KTA jautrumas ir specifiSkumas diagno-
zuojant PATE yra atitinkamai 53-100
proc., 81-100 proc. [11]. Taigi plauciy
arterijy KTA $iuo metu yra tiksliausias ir
tinkamiausias radiologinis tyrimo meto-
das ankstyvai PATE diagnostikai.

PNEUMOTORAKSAS,
HEMOTORAKSAS

Itariant pneumotoraksa pirmos eilés
tyrimas visada yra KR, nes jis grei-
tas, skleidziantis maza jonizuojancia-
ja ap$vita, neinvazinis ir nebrangus,
suteikiantis apzvalginés informacijos
apie jtariama patologija. Tac¢iau KT
yra daug jautresnis tyrimas aptinkant
spontaninio pneumotorakso priezastj
(plauciy emfizema, bulas, kratinés sie-
nos deformacijas), ypa¢ svarbus diagno-
zuojant mazos apimties pneumotoraksa
[12, 13]. KR pneumotorakso poZymiai:
visceraliné pleura matoma kaip plona
balta linija, uz kurios subpleuriné juos-
ta be plauciy piesinio; galimas plaucio
kolapsas, tarpuplautis neturéty buti
pastumtas, nebent pasireiskia jtampos
pneumotoraksas, traumos atveju gali
buti poodiné bei tarpuplaucio emfize-
ma, paluciy audinyje matyti nevienodo
tankio netaisyklingos parenchimos kon-
tuzijos zonos [14] (5 pav.).
Hemotorakso KR pozymiai: bukas
kostodiafragminis kampas, horizon-
talus skyscio ir oro pavirsius, sunkiai
diferencijuojama diafragma, tacdiau
atskirti hemotoraksa nuo kito pobu-
dzio skyscio pleuros ertméje KR yra
praktiskai nejmanoma [15]. Skyscio
pleuros ertméje tankio pokycius pa-
deda atskirti tik kratinés lastos KT,
kurios vaizduose vidine aparato sis-
tema iSmatavus pokyciu zong, krau-
jas baina apie +35 +70 +90 HU tankio
(priklauso nuo suskystéjimo). Be to,
KT aptinka kur kas mazesnj skysc¢io
kiekj pleuros ertméje negu KR [16].

LETIN] KVEPAVIMO

NEPAKANKAMUMA
SALYGOJANTI PLAUCIU FIBROZE

Plauciy fibroze (PF) gali lemti skir-
tingos priezastys, skatinancios jungia-
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3 a, b pav. Tos pacios ligonés kratinés rentgenogramoje ryskéjanti intersticiné plauciy edema
(a) ir kompiuterinéje rentgenogramoje — netaisyklingos korinés deformacijos plauciy piesinys,
,matinio stiklo” fone ryskéjancios antrinés trakcinés bronchektazés, sustoréjusios kraujagysliy

sienelés (b)

4 a, b pav. 46 mety dustancios ligonés KT vaizdai: minkstyjy audiniy lange rodyklémis pazy-
métos obturuotos segmentinés plauciy arterijos $akos (a); rodyklemis pazymeéta nekaupianti
kontrastinés medziagos subliuskusi parenchima — abipusé infarktpneumonija (b)

mojo audinio kaupimasi plauciuose.
PF yra skiriama j zinomos kilmés,
dazniausiai salygota sisteminiy jun-
giamojo audinio ligy ar sukelta pul-
motropiniy toksiniy medziagy po-
veikio, ir idiopatine [1]. PF diagnozé
grindziama klinikinés eigos, plauciy
audinio biopsijos bei radiologiniy ty-
rimy duomenimis. Pagrindinis radi-
ologinis tyrimas, padedantis jtarti PF
ir stebéti jos progresavima yra krati-
nés lastos KT. Jos vaizduose matomi
budingi pozymiai: ankstyvose stadi-
jose — ,matinio stiklo“ vaizdas (daz-
nai néra specifiskas), véliau — retiku-
liniai ir cistiniai pokyciai, tempimo
(trakcinés) bronchektazés, suardyta

koriné plauciy piesinio deformacija,
dél netolygaus tarpskilteliniy pertva-
ry sustoréjimo (6 pav.). Radiologiniy
tyrimy duomenys daznai priklauso
nuo ligos trukmeés bei ja sukélusios
priezasties, todél dazniausiai PF nu-
statoma tik progresuojant ligai vé-
lyvose stadijose, Zenkliai pablogéjus
kvépavimo funkcijai, nes KR pozy-
miai iSryskéja daug véliau nei KT
tyrimo vaizduose [17-19]. Todél KT
stebéti ligonius, sergancius sistemi-
némis ar kitomis ligomis, salygojan-
¢iomis fibrozinius plauciy pokycius
ir létinj kvépavimo funkcijos nepa-
kankamumag, daug naudingesné nei
keleta karty kartojamos KR.
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6 a, b pav. Dustantis 68 mety ligonis po plauciy vézio gydymo: pospinduliné priesakniné
plauciy fibrozé kratinés rentgenogtamoje (a) ir kompiuterinéje tomogramoje (b)

5 pav. 28 mety kratinés trauma patyrusio ligonio
kompiuterinéje tomogramoje rodyklémis pazyme-
tas pneumohemotoraksas, kontuzijos zonos

APIBENDRINIMAS

Radiologiniai tyrimai kai kuriais iminio (URDS, PATE,
traumos atvejai) ar létinio (progresuojancios létine fi-
broze sukeliancios ligos) KN atvejais vaidina i$skirtinai
svarby vaidmenj ne tik nustatant KN priezastj, bet ir
vertinant ligos eiga bei prognoze. Pastaruoju metu KT
yra vienas svarbiausiy plaudiy neinvaziniy diagnostiniy
tyrimy, nes $iuolaikiné daugiasluoksnés KT aparatara
greitai ir tiksliai padeda gauti detalios informacijos
apie plauciy audinio bukle aminiy ligy atvejais, be to,
skleidzia zenkliai mazesne nei iki $iol jonizuojanciaja
aps$vita, todél pasizymi mazesniu kenksmingumu. KR
dazniausiai naudojama pirminiam apzvalginiam jverti-
nimui bei ligos tolesnés eigos stebéjimui, bet jos diag-
nostiné verté jvairiais KN atvejais daug mazesné nei
daugiasluoksnés KT.

VALUE OF RADIOLOGICAL IMAGING IN CASES OF THE RESPIRATORY
INSUFFICIENCY

LAIMA DOBROVOLSKIENE, DOVILE BUDRIUNAITE
LUHS MA CLINIC OF RADIOLOGY

Keywords: respiratory insufficiency, radiological imaging.

Summary. The article discusses the main radiological methods of investigation diffe-
rentiating features in images of respiratory failure causes at threatening lung disorder —
ARDS, pulmonary embolism with infarction, pneumothorax and hemothoray, thoracic
trauma. It also describes important signs in radiological images of chronic lung disease
depending on the duration of the diseases, which result is chronic respiratory failure.
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Pozitrony emisijos tomografija —
ka svarbu prisiminti

Laima Tamkeviciaté, Jurgita Zaveckiené, Nemira Jurkiené

LSMU MA Radiologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: PET, "*F-FDG, tyrimo jvertinimas.
Santrauka. Pozitrony emisijos tomografija (PET) — pasaulyje placiai paplites ir klinikinéje praktikoje jsitvirtines, o Lietuvoje vis dar
naujas neinvazinis branduolinés medicinos radiologinis tyrimas, kurio panaudojimas pulmonologijoje susijes su véZio diagnostika,
jo isplitimo ir ligos eigos jvertinimu. Kitaip nei daugelis kity radiologiniy vaizdiniy tyrimy, kurie padeda jvertinti tik morfologinius
organy ir audiniy pokycius, PET su "F-FDG padeda nustatyti audiniy funkcinius metabolinius pokycius in vivo. Daug gliukozés
metabolizma veikianciy veiksniy gali lemti santykinai mazesnj PET su "F-FDG specifiskumga, todél norint tinkamai interpretuoti
tyrimo rezultatus batina gerai jvertinti klinikinius ir anamnezés duomenis. Sio tyrimo diagnostiné verté labai priklauso nuo tinkamo
pacienty paruosimo. PET gali keisti ligos vadyba, taciau negali pakeisti kity radiologiniy, instrumentiniy ir histologiniy tyrimy.

Pozitrony emisijos tomografija (PET)
— pasaulyje placiai paplites ir kliniki-
néje praktikoje jsitvirtines, o Lietu-
voje vis dar naujas, nuo 2012 mety
atliekamas neinvazinis branduolinés
medicinos radiologinis tyrimas. Ki-
taip nei daugelis kity radiologiniy
vaizdiniy tyrimy, kurie padeda jver-
tinti tik struktarinius morfologinius
organy ir audiniy pokycius, PET
naudojant jvairius radiofarmacinius
preparatus (RFP) (1 lentelé¢) pade-
da nustatyti audiniy metabolinius ir
funkcinius pokycius in vivo [1, 2].
Sio tyrimo metu pacientui j vena
susvirk§ciama biologiskai aktyvios
medziagos, kuri patenka j organizmo
lasteles ar juy membranas ir dalyvauja
organizme atliekant tam tikra funkci-
ja ar vykstant cheminei reakcijai [2].
Sios biologiskai aktyvios medziagos
bina Zymeétos radioaktyviais izoto-
pais (pvz.: ¥F, 'C, BN, O ir kt.),
kurie yra nestabilas, greitai skyla
atiduodami pozitronus ir energija,
kuri fiksuojama ir objektyvizuojama
PET jrenginiais — kur RFP susikaupia
daugiau, fiksuojamas $vytéjimas, su-
kuriamas objektyvus vaizdinis tyrimo
jvertinimas. RFP susitelkimo intensy-
vumas objektyvizuojant isreiSkiamas
standartizuota kaupiamaja reik$§me
SUV (angl. standard uptake value).
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Kai kuriy struktary SUV pateikiamos
2 lenteléje.

PET indikacijos grindziamos ga-
limybe nustatyti fiziologiniy meta-
boliniy procesy pokycius. Plac¢iausiai
$is metodas taikomas onkologijoje
(naviko diferenciacijai, i$plitimo jver-
tinimui ir ligos stadijavimui, gydymo
efektyvumo stebésenai, likutinio audi-
nio gyvybingumo nustatymui, atkry-
¢io nustatymui, optimalios biopsijos
vietos ir spindulinio gydymo planavi-
mui ir kt.), kardiologijoje (miokardo
gyvybingumo ir metabolizmo jverti-
nimui ir kt.), neurologijoje (demen-
ciju diagnostikai), reumatologijoje
(vaskulitai ir kt.) [3-5]. Kadangi PET

anatominis informatyvumas menkas,
nustatomy pokyciy ir galimy fiziolo-
giniy veiksniy diferenciacijai, ju loka-
lizacijos jvertinimui batina papildoma
morfologiné informacija [6]. Ji galima
vizualiai derinant PET duomenis su
atlikty kompiuterinés tomografijos
(KT), re¢iau — magnetinio rezonanso
tomografijos (MRT) tyrimy vaizdais,
$iy tyrimy vaizdus suliejant pasitelkus
programine jranga ar atliekant kombi-
nuotus PET-KT (PET-MRT) tyrimus.
Lietuvoje PET-KT tyrimai atliekami
pagal Sveikatos apsaugos ministro jsa-
kymu Nr. V-448 patvirtinta indikacijy
sara$a (3 lentelé) [7]. Pulmonologiniy
indikacijyu aktualuma patvirtina gau-

1 lentelé. Radiofarmaciniai preparatai ir jy pritaikymo galimybés [2-4]

Preparatas Pritaikymas Preparatas Pritaikymas
"'C-metioninas Glioma SE-fluoro Igimtas hiperinsuli-
Prieskydiniy liauky DOPA nizmas
navikai Parkinsono liga
Neuroendokrininiai
navikai

13N-amonio-chloridas,
13Rb-rubidzio-chloridas

Miokardo perfuzijos
vertinimas

8F-fluoridas Gerybinés ir piktybi-

nés kauly ligos

1C-cholinas ir Prostatos karcinoma

8F-florbetapir Alzhaimerio liga

8F-fluorocholinas Kepeny lasteliy karcinoma (Amyvid)
1C-acetatas Kepenuy lasteliy karcinoma 'F-'°B-fluoro-5-  Prostatos karcinoma
Prostatos dihidrotes-
karcinoma tosteronas
(FDHT)
®Ga galiu Zymeéti soma- Neuroendokrininiai
tostatino receptoriai navikai
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2 lentelé. Standartizuota '"*F-FDG kaupiamoji reiksmé
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3 lentelé. PET-KT tyrimo indikacijos pulmonologijoje [7]

Smegenys 3-10
Plauciai 0,5
Tarpuplautis 1,5-2,5
Sirdis 0,5-5,0
Raumenys 1,0
Kepenys 3,5
Bluznis 1,9

Slapimo puslé 30-60

sas literattiros Saltiniai. Pavyzdziui, Goud ir bendr. me-
taanalizés duomenimis, diferencijuojant piktybinius ir
nepiktybinius plauciy darinius PET jautrumas siekia 96,8
proc., o specifiskumas — 77,8 proc., ribiniu FDG telkimosi
kriterijumi laikoma 2,0-2,5 SUV [8, 9]. Tiriant metastazes
tarpuplautyje, PET yra labiau jautrus nei specifiskas, kai
KT matomi padidéje limfmazgiai (jautrumas — 100 proc.,
specifiskumas — 78 proc.), bet labiau specifiskas nei jautrus,
kai jie nepadidéje (atitinkamai 82 proc., ir 93 proc.) [10, 11].

Svarbu pabrézti, jog Sio tyrimo diagnostiné verté ir
praktinis pritaikymas labai priklauso nuo naudojamo RPF
rasies ir fizikiniy savybiy. Biologiskai aktyvios medziagos
zyméjimas radioaktyviais izotopais yra sudétingas proce-
sas, kuris vyksta prietaise, vadinamame ciklotronu. Dél
didelio izotopy nestabilumo (greito jy skilimo), neturint
ciklotrono, dél transportavimo laiko sanaudy PET tyrimai
gali bati atliekami naudojant tik gana stabiliais izotopais
zZymétas medziagas — Siuo atzvilgiu tinkamas radioakty-
vaus fluoro '°F izotopas, kurio pusinés eliminacijos laikas —
110 minuciy. Kokybiskam tyrimui atlikti ir jvertinti batina,
kad tiriamajam buty su$virkstas pakankamas individualiai
apskaic¢iuojamas radioaktyviyjy daleliy skaicius, kuris fik-
suotame tirio vienete dél medziagos nestabilumo gali Zen-
kliai skirtis. Siuo metu Lietuvoje PET-KT tyrimai atliekami
dviejuose centruose naudojant transportuojama '°F zZyméta
gliukozés analoga. Todél laiko veiksnys itin svarbaus orga-
nizuojant visg pacienty paruosimo ir PET tyrimy procesa.

BE-FDG

Klinikinéje praktikoje dazniausiai naudojamas RFP yra jau
minétas nefiziologinis gliukozés analogas, prie kurio pri-
jungtas radioaktyvus fluor-2-deoksi-2-[18]fluor-D gliukozé
(F-FDQ@). Preparato paplitimas susijes tiek su izotopo sa-
vybémis (santykinai ilgesnis pusinés eliminacijos laikas, ma-
Ziausia (0,25MeV) pozitrony energija, didesné gaunamuy vaiz-
dy rezoliucija), tiek su gliukozés vieta lasteliy metabolizme.

FDG, kaip ir gliukozé, j lastele patenka per gliukozés
nesiklius, i$ kuriy svarbiausi yra GLUT1 (angl. glucose
transporter 1), jie yra beveik visose lastelés, nejautras in-
sulinui, ir GLUT4, esantys riebaliniame audinyje, $irdies ir
skersaruoziy raumeny lastelése, jautras insulinui. Lasteléje
EDG, kaip ir gliukozé, yra fosforilinama dalyvaujant hek-
sokinazei, susidaro FDG-6-fosfas (FDG-6-F), kuris negali
buti toliau metabolizuojamas ir kaupiasi lasteléje (1 pav.).
Tarplastelinéje terpéje esanti FDG sntykinai greitai pasi-
$alina, o lastelése susikaupes FDG-6-F lieka. Taigi, PET su
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Planuojant radikaly gydyma

Ligos atkry¢iui nustatyti po taikyto gydymo, kai KT tyrimas nepa-
kankamai informatyvi

Pavienis (solitarinis) darinys plautyje nuo 1 c¢cm iki 3 cm dydzio
esant vidutinei (5-60 proc.) piktybiskumo tikimybei ir nesant mor-
fologinio darinio patvirtinimo prie§ numatomus invazinius tyrimus
ir (ar) radikaly chirurginj gydyma

Prie$ numatomg radikaly pirminio ar lokaliai atsinaujinusio plauciy
vézio spindulinj gydyma Svitinimo tariui optimizuoti

4 lentelé. Fiziologinis FDG kaupimasis [17-22]

Fiziologinis FDG kaupimas

Skeleto ir lygieji raumenys Uzkracio liauka

Sirdies raumuo Kratis laktacijos metu

Smegenys Areolé

Seiliy liaukos ir limfinis audi-
nys kakle ir galvoje

Moterigkiieji lyties organai (gimda
menstruacijy metu, gimda ir
kiausidés ovuliacijos metu, corpus
luteum cista)

Skydliauke Slapimo organy sistema

Rudieji riebalai Virskinimo traktas

BF-FDG nustatomos vietos organizme, kur yra padidéjes
gliukozés suvartojimas. Dar XX a. pradzioje Nobelio pre-
mijos laureatas Warburg su bendraautoriaus nustate, kad
navikinés lgstelés metabolizmui sunaudoja daugiau gliu-
kozés nei sveiky audiniy lastelés [12]. Taip yra todél, kad
navikinése lastelése padidéjes heksokinazés aktyvumas [13,
14] ir aktyvinama gerokai daugiau GLUT-1 nesikliy [15].

Taciau, kaip zinia, gliukozés metabolizmas gali pagreitéti
dél jvairiy priezasciy: ne tik dél onkologiniy ligy, bet ir jvai-
riy nepiktybiniy dariniy, hipoksijos, infekcijos, fiziologiniy
priezasciy ir kt. (2 pav.). Dél to FDG-PET yra jautrus, bet
mazesnio specifiSkumo tyrimas [8, 16]. Kai kuriy organy
ir audiniy gliukozés poreikis didelis ir labai priklauso nuo
ju funkcinés buklés (4 lentelé) [17 —22]. Gliukozés meta-
bolizmas jvairiuose organuose ir audiniuose gali suaktyveti
dél jvairiy organizme vykstanciy fiziologiniy procesy. Pa-
vyzdziui, FDG susikaupimas $lapimo organy sistemoje daz-
niausiai néra susijes su didesniu gliukozés poreikiu — FDG
$alinama per inkstus ir $lapimo pusléje susidaro rezervuaras.

PACIENTU PARUOSIMAS

Visiskai i$vengti foninio FDG telkimosi nejmanoma, norint
maksimaliai padidinti tyrimo jautruma, tai yra metabolinio
aktyvumo skirtumo nustatyma, svarbu suprasti organizme
vykstancia gliukozés apykaita ir jos pokycius jvairiy bakliy
bei ligy atveju. Taigi akivaizdu, jog gliukozés metaboliz-
mo sutrikimai ir buklés (hiperglikemija, cukrinis diabetas,
uzdegimo ligos, reparacijos procesai ir kt.) bei jau aptarti
jas veikiantys vidiniai bei i$oriniai veiksniai gali reik§min-
gai sumazinti tyrimo diagnostine verte. Todél, siekiant
padidinti tyrimo specifiskumg ir sumazinti klaidingos gauty
rezultaty interpretacijos tikimybe, batinas tinkamas paciento
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paruo$imas bei issamas klinikiniai ir
anamnezés duomenys [23, 24]. Didelé
dalis svarbiy pacienty atrankos ir siun-
timo atlikti PET-KT aspekty aptariama
gydymo jstaigy patvirtintuose siuntimo
ir rezultaty pateikimo aprasuose bei pa-
cientams pateikiamose atmintinése [25].
Labai svarbi paciento paruo$imo
tyrimui dalis — sumazinti FDG kau-
pimasi skersaruoziuose raumenyse.
Pacientui 24 valandas iki tyrimo ne-
galima daryti masazo procedary, uzsi-
imti aktyvia veikla, o 6 val. pries tyrima
— jokia jam nejprasta fizine veikla (pa-
vyzdziui, bégti, greitai eiti). Todél gy-
dytojas turéty patarti, kaip susiplanuoti
laika, kad jo pakakty laiku atvykti. Prie$
tyrima ir jo metu pacientas negali bati
susales, tyrimui skirta patalpa turi bati
silta. Nuo atvykimo iki tyrimo pacien-
tas 30—-60 min. turéty praleisti Siltoje
aplinkoje. Pacientas tyrimo metu negali
kalbéti, kramtyti gumos, labai svarbu,
kad pacientas guléty patogiai. Diskom-
fortas ir jtampa gali paskatinti FDG
kaupimasi kaklo ir nugaros raumenyse,
kalbant padidéja FDG kaupimasis ger-
kly raumenyse, drebulio, kramtymosi
metu raumenyse taip pat metabolizuo-
jama daugiau gliukozés. Visos minétos
priemonés sumazina foninj FDG kau-
pimasi skersaruoziuose raumenyse.
Tyrimo metu labai daug FDG susi-
telkia $lapimo pusléje, o tai gali labai
trukdyti jvertinti pokycius, jei tiriama
patologija yra mazajame dubenyje.
Norint sumazinti FDG koncentracija
$lapime, labai svarbu pries tyrima per
dvi valandas iSgerti bent litra vandens.
Suvartotas pakankamas skysciy kiekis
pagerina tyrimo vertinima ir padeda
patikimiau istirti mazaji dubenj. Labai
svarbu, kad skysciuose nebity anglia-
vandeniy, negalima gerti sulciy, kavos
ir kity gérimy, turinciy kofeino ar kity
simpatine nervy sistema aktyvinanciuy
medziagy, kad nesuaktyvéty foninis
FDG telkimasis [23, 24].
Hiperglikemija — viena svarbiausiy
tiesiogine jtaka tyrimo rezultatams
daranciy bukliy (3 pav.). Ji galima dél
prisivalgymo prie$ tyrima arba cu-
krinio diabeto. Esant hiperglikemijai,
EDG ir gliukozé konkuruoja dél pate-
kimo | lastele per gliukozés nesiklius
(4 pav.). Tokiu atveju patologiniame
zidinyje susikaupia maziau FDG ir
rezultatai gali buti klaidingai neigia-
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Normali lastelé

D-gliukozé

Gliukozes-6-fosfatazé
FDG-6-P
/

Glikolize

\ G-6-P

O

Heksokinaze

O

Ghukozes-6-fosfataze

[
3

Navikiné lgstelé

Gliukozes-6-fosfataze

FDG-6-P

O

Glikolize

d
b

Heksokinazé

G-6-P

O

Gliukozes-6-fosfataze

1 pav. Normaliy ir navikiniy lasteliy gliukozés ir FDG metabolizmas

mi. Norint padidinti jautruma ir su-
mazinti klaidingai neigiamy rezultaty
tikimybe, svarbu, kad pacientas nieko
nevalgyty 6 valandas prie§ tyrima. Jei
tyrimas atliekamas ryte, pacientas tu-
réty nevalgyti po vidurnakcio, o vaka-
rienei valgyti lengva maista ir negerti
alkoholio. Jei tyrimas planuojamas
popiet, pacientas gali valgyti lengvus
pusrycius, nevartoti cukry. Intrave-
niniai skysciai, turintys gliukozés ar
dekstrozés, bei parenterinis maitini-
mas taip pat turi bati nutrauktas bent
4 val. pries§ tyrima. Esant normogli-
kemijai, sumazéja insulino koncentra-
cija kraujo plazmoje, nestimuliuojami
riebaliniame audinyje, miokarde, sker-
saruoziy raumeny skaidulose esantys
GLUT4 gliukozés nesikliai — taip su-
mazéja FDG foninis telkimasis rie-
baliniame audinyje, skersaruoziuose
raumenyse bei miokarde ir lengviau
jvertinti raumenis, tarpuplautj, naviko
metastazes limfmazgiuose.

FDG-PET IR CUKRINIS
DIABETAS

Jeigu pacientas serga cukriniu diabetu
(CD), atlikti ir jvertinti FDG-PET ty-
rima gali bati sudétinga, todél paruo-
$imas itin svarbus ir turi bati detaliai
aptariamas gydytoju komisijoje PET
pagristumui jvertinti, suderinant pa-
ruosimo buda su tyrimo laiku [23, 26].
Jei glikemija reguliuojama trumpai
veikianciu insulinu, rekomenduojama
pusrycius valgyti 6-7 val., susileisti
jprastine insulino doze, véliau gerti
tik nustatyta vandens kiekj, o tyrimo
laika planuoti 12-13 val. Pacientai,

naudojantys insulino pompas, turi bati
tiriami 8 val., paliekant pompa nakties
rezimu, o pusryciai valgomi po PET
tyrimo. Prie$ tyrima pacientas negali
nieko valgyti. Batina sureguliuoti gli-
kemijg prie$ tyrima, nes hiperglikemi-
jos atveju gliukozé konkuruoja su FDG
ir Siose lastelése susikaupia maziau.
Cia svarbus paciento ir gydanciojo
gydytojo bendradarbiavimas. Reikia
uztikrinti ne tik normoglikemija, bet
ir maza insulino koncentracija — tai
padeda i$vengti didelio foninio telki-
mosi. 2 tipo CD sergantys pacientai
visus vaistus vartoja jprasta, uzgerda-
mi vandeniu. Jei jtariamas vir§kinimo
trakto navikas ar buvo padidéjes FDG
kaupimasis ankstesniy PET tyrimuy
metu, metformino vartojimas nutrau-
kiamas 2 dienas prie$ tyrima (5 pav.).

Net esant normoglikemijai, prie$
pat PET tyrima iStiriama gliukozés
koncentracija kraujo serume. Jei gli-
kemija virsija 7,0 mmol/l, tyrimas turi
buti atidétas.

KLAIDINGAI TEIGIAMI PET
REZULTATAI

Kaip minéta, net ir tinkamai paruo-
Sus pacienta, fiziologiniai procesai
gali salygoti netolygy ar padidéjusj
FDG telkimasi, kuris gali bati inter-
pretuotas kaip patologinis. Gimdoje
ir kiausidése FDG telkiasi priklauso-
mai nuo menstruacinio ciklo fazés,
daugiau ovuliacijos metu, be to, gim-
doje galimas padidéjes telkimasis po
abrazijos, endometriumo polipy ar fi-
broidy atvejais. Menopauzés tarpsnio
moterys, jei FDG telkiasi gimdoje ar
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2 pav. PETKT su '¥F-FDG: padidéjes FDG telkimasis ruduosiuose riebaluose; 3 Pav. PET-KT su "*F-FDG: ryskus foninis FDG telkimasis pries tyrima

ryéki FDG sankaupa 3lapimo pasléje pavalgiusio paciento skersaruoziuose raumenyse, miokarde
Normoglikemija Hiperglikemija
-
Gliukoze Gliukozé FDG oG
FDG Gliukoze FDG Gliukozé FDG Gliukozé

FDG 4 Gliukoze FDG i FDG
Gliukoze Gliukozé
1 e

DG MMKOZC FDG . FDG
Gliukozé FDG

5 pav. PET-KT su "®F-FDG: navikas kairiajame plautyje, matyti padidéjes FDG 6 pav. PET-KT su '®F-FDG: uzkricio liaukos hiperplazija po chemotera-
telkimasis zarnyne dél metformino vartojimo pijos
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kiausidése, turi buti tiriamos nuodugniau. Tiriant antinks-
¢ius padidéjes FDG telkimasis gali bati nustatomas ne tik
piktybiniuose navikiniuose dariniuose, bet ir adenomy,
angiolipomy, hiperplazijos atvejais, todél svarbu rezultatus
vertinti derinant ir morfologinius KT duomenis. Pasitai-
kantis padidéjes fiziologinis FDG telkimasis antinksc¢iuose
dazniausiai bana abipusis, nustatomas nesant morfologi-
niy pokyciy KT vaizduose. Skydliaukéje didesnis FDG tel-
kimasis galimas esant tiroiditui, Greivso ligai ar mazginei
strumali, tac¢iau norint atskirti nuo piktybinio proceso rei-
kia papildomy tyrimy. Padidéjes zidininis FDG telkimasis
distalinéje stemplés dalyje gali buti dél ezofagito, susijes
su Bareto stemple. Plonyju zarny projekcijoje klaidingai
teigiamus padidéjusio telkimosi zidinius gali imituoti per-
sidengiancios zarny kilpos.

Atskira grupé atvejy, kai galimos pokyciy interpre-
tavimo klaidos, yra onkologiniy ligy atsako i gydyma
vertinimas. Dél chemoterapijos dazna uzkracio liaukos
hiperplazija (vaiky ir paaugliy fiziologiné) salygoja rysky
FDG telkimasi priekiniame tarpuplautyje (6 pav.). Dél neu-
tropenijos gydymui vartojamo granuliocity kolonijas sti-
muliuojancio faktoriaus poveikio galimas padidéjes FDG
telkimasis kauly ¢iulpuose. Spindulinio gydymo sukelty
komplikacijy (pospindulinio pulmonito, ezofagito, zarny
pazeidimo, poradiaciné kauly nekrozé ir laziai) zonose
padidéjes telkimasis taip pat gali bati interpretuojamas
klaidingai. Padidéjusio FDG telkimosi zidiniai, salygo-
ti uzdegimo ar reparacijos procesy, gali bati klaidingai
interpretuojami kaip navikiniai ir po pleurodezés ar dél
suaktyvéjusiy osteoblasty gyjant metastazéms kauluose.

Uzdegimo ligos — dar viena galimo klaidingy PET re-
zultaty grupé [27-29]. Uzdegimo procesuose dalyvauja
neutrofilai ir suaktyvéje makrofagai, kuriuose, kaip ir na-
vikiniuose audiniuose, GLUT-1 ir GLUT-3 nesikliy akty-
vumas yra padidéjes [30]. Dél Sios priezasties uzdegimo
zidiniuose ir $alia esanciuose limfmazgiuose telkiasi FDG.
Tai labai svarbu vertinant naviky i$plitima, metastazavi-
ma | limfmazgius. Klaidingai teigiamus PET rezultatus
gali salygoti bet kokia uzdegimo liga: plauciy uzdegimas,
granuliominés ligos (sarkoidozé, tuberkuliozé, grybelinés
granuliomos), vaskulitai ir kitos (5 lentel¢). PET su 'F-
EDG tyrimo specifiSkumas yra gerokai mazesnis regio-
nuose, kuriuose paplitusios granuliominés ligos [31]. Tai
aktualu ir Lietuvoje, kur serganciy tuberkulioze skaicius
yra didelis. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duo-
menimis, 2013 metais tuberkuliozés paplitimas Lietuvoje
sieké 85 atvejus 100 takst gyventojy [32].

KLAIDINGAI NEIGIAMI PET REZULTATAI

Nors PET su FDG yra pripazintas tyrimo metodas onko-
logijoje, taciau net ir esant piktybiniams navikams galima
nefiksuoti FDG telkimosi. Tai gali lemti naviko morfolo-
gija: kai kuriais adenokarcinomos atvejais bei esant karci-
noidui, navikai esant daug mucino, kai kurios blogai FDG
kaupiancios sarkomos, limfomos, smegeny navikai. Nei-
giami rezultatai galimi gerai diferencijuoty $lapimo ir ly-
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5 lentelé. Galimy klaidingai teigiamy PET-FDG rezultaty priezastys

Uzdegimo procesai Gerybiniai navikai

Uzdegimas, infekcijos, hemato-
mos po chirurginiy procedury,
injekcijy, traumy, biopsijos vieta

Adenomos (antinksc¢iy, hipofi-
zés, kiausidziy cistiné, skydliau-
kés folikuliné)

Poky¢iai po spindulinio gydymo  Storosios Zarnos polipai ar

adenomos

Poky¢iai po chemoterepijos Seiliy liauky navikai

Uzdegimo ligos, ypa¢ granulio-
miniai procesai (pvz.: sarkoi-
dozé, grybinés, mikobakterinés
infekcijos)

Lejomioma

Stomy, dreny vietos Aneurizminé kaulo cista

Tiroiditas Stambiyjy lasteliy navikas

Ezofagitas, gastritas, Zarnyno
uzdegimo liga

Hiperplazija ir displacija

Uminis ar létinis (dazniausiai)
pankreatitas

Gveivso liga

Uminis cholangitas ar chole-
cistitas

Kusingo liga

Osteomielitas, neseni laziai,
sanariy protezai

Kauly ciulpy hiperplazija

Limfadenitas Pedzeto liga

ISemija/priblokstasis miokardas Fibroziné diplazija

tinés sistemos, prostatos, neuroendokrininiy naviky, hepa-
toceliulinés, skydliaukés karcinomy atvejais. Reik§mingos
jtakos rezultatams gali turéti naviko nekrozé — fiksuojamas
tik nezymus netolygus telkimasis gali bati vertinamas kaip
nespecifinis. Dél mazo dydzio ir kvépavimo judesiy smul-
kis (<8 mm) ir palei pleurg esantys navikiniai dariniai gali
buti klaidingai palaikyti metaboliskai neaktyviais.

RADIACINE SAUGA

PET-KT tyrimo metu pacientai yra veikiami kombinuotos
spinduliuotés, kuria sudaro RPF radioaktyvaus izotopo sa-
lygota spinduliuoté ir apsvita dél tyrimo KT dalies. Pasta-
raisiais metais visame pasaulyje pabréziama medicininés
apsvitos didéjimo ir su ja susijusios vézio rizikos augimo
tendencija, analizuojami poveikiai skirtingoms pacienty
grupéms, ieSkoma budy ap$vitai mazinti. Atliekant viso
kano PET-KT su “F-FDG, suaugusiesiems su$virkscia-
ma 350-740 MBq radioaktyviosios medziagos, kuri $la-
pimo pusléje gali salygoti 0,019 mSv/MBq efektine doze.
Vaikams susvirkstus 5,18-7,4 MBq/kg, didziausia $lapi-
mo puslés apsvita siekia 0,32 mGy/MBq, kas sudaro iki
0,05mSv/MBq (54-81 proc. sudaro KT apsvita) [24, 33,
34]. Taigi tyrimo metu paciento gaunama efektiné dozé
gali siekti 5-80 mSv. Apsvitos sukeliama vézio rizika pro-
porcinga dozei ir siejama su dozés nulemtaisiais bei atsi-
tiktiniais efektais, kuriems budingas latentinis periodas.
Reikia pazymeéti, jog visy atsitiktiniy poveikiy sukeliama
vézio rizika sumuojasi, kas labai svarbu atliekant tokios
didelés ap$vitos tyrimus jauniems pacientams. Pavyzdziui,
vieno PET-KT su “F-FDG tyrimo metu gauta apsvita 20
mety amziaus moteriai sukelia 0,231-0,514 proc. (vyrui —
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0,163-0,323 proc.) rizika, kad pacienté mirs nuo apsvitos
sukelto vézio [34]. Taigi svarstant PET-KT tikslinguma
reikéty nepamirsti ir jonizuojanciosios spinduliuotés po-
veikio bei laikytis ALARA (angl. As Low As Reasonably
Achievable) principy.

APIBENDRINIMAS

Galimybé klinikinéje praktikoje remtis ir Lietuvoje priei-
nama viena naujausiy vaizdiniy-fiziologiniy tyrimy meto-
diky PET-FDG neabejotinai praplecia diagnostiniy tyrimy
spektra. Efektyvus PET-KT panaudojimas gali keisti ligos
vadyba, tadiau nepakeicia kity radiologiniy, instrumenti-
niy ir histologinio tyrimo metody ir priklauso nuo visy
specialisty gebéjimo dirbti komandoje. Vertinant PET su
BE-FD@G galimybes, svarbu nepamirsti ir tyrimo ribotumo,
kurj lemia tyrimo principai — tai i§ dalies, bet reik§mingai
gali paveikti tyrimo rezultaty vertinima.

Apibendrinant svarbu pabrézti klinikiniy bei anamne-
zés duomeny ir paciento paruosimo tyrimui svarba norint
tinkamai atlikti tyrima ir jvertinti jo rezultatus. Taigi PET
tyrimuy siuncianciy ir juos atliekanciy gydytojy bei pacien-
ty ar juy atstovy bendradarbiavimas yra svarbi kokybisko
PET FDG tyrimo atlikimo ir tinkamo duomenuy jvertinimo
bei poky¢iy interpretavimo salyga.

POSSITRON EMISSION TOMOGRAPHY — WHAT IS IMPORTANT TO
REMEMBER

LAIMA TAMKEVICIUTE, JURGITA ZAVECKIENE, NEMIRA JURKIENE
LUHS MA CLINIC OF RADIOLOGY

Keywords: PET, "F-FDG, evaluation.

Summary. Possitron emission tomography (PET) is still new in Lituania non-invasive
nuclear imaging technique. PET scan provide information about metabolic activity
of tissue in vivo, in contrast to other imaging modalities showing its morphology.
There are a lot of physiological conditions and benign processes that can induce the
metabolism of glucose and reduce the specificity of the "8F-FDG PET. This is the reason
why the anamnesis and clinical data are essential for the evaluation of the PET scans.
The diagnostic value also depends on

appropriate preparation of the patient. PET can change the management of the disease,
but it can't replace other radiological, instrumental and histological examinations.
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Plauciy policistozé

ReikSminiai ZodZiai: plauciy policistozé, vaikai, suaugusieji.
Santrauka. Plauciy policistozé — vienas dazZniausiy plauciy sklaidos sutrikimy. Paprastai 3i sklaidos yda diagnozuojama nauja-
gimystés ar kudikystés laikotarpiu, o suaugusiesiems labai retai. Todél suaugusiyjy gydytojai re¢iau susiduria su Sia patologija ir
ja sergan¢iy pacienty priezira. Straipsnyje pateikiami esminiai plauciy policistozés diagnostikos, gydymo ir prieZiiros aspektai

(tiek vaikams, tiek suaugusiesiems).

JVADAS

Plauciy sklaidos sutrikimai néra dazni.
Pirmieji, susiduriantys su jgimtais or-
gany sutrikimais (taip pat ir plauciy),
ju keliamomis sveikatos problemomis,
yra vaiky gydytojai. Nemaza dalis
serganciy Siomis ligomis taip ir ne-
sulaukia suaugusiyjy amziaus. Taciau
pasitaiko atvejy, kai liga ilgus metus
buvusi nebyli ar nediagnozuota, pirma
karta pasireiskia batent vyresniems
zmonéms, vis dazniau suaugusiyjy
amziaus sulaukiama dél ilgéjancios
gyvenimo trukmeés geréjant sveikatos
priezitros paslaugoms. Dél suaugusiy
pacienty gydytojy nataraliai mazes-
nio budrumo jgimty ligy atzvilgiu,
pastarosios taip ir gali likti tinkamai
neidentifikuotos arba jy prieziara gali
buti komplikuota. Vienas dazniausiy
plauciy sklaidos sutrikimy yra plau-
¢iy policistozé [1]. Literataros duo-
menimis, plauciy policistoze serga 1
i$ 11000-35000 gyvy gimusiyjy [1],
suaugusiyjy amziy pasiekia zenkliai
maziau (tikslios statistikos néra dél
keliy pagrindiniy priezasc¢iy: mazo pa-
cienty skaiciaus, riboto publikuojamy
klinikiniy atvejy skaiciaus, besimpto-
miy ligos atvejy). Siekiant maksimaliai
pagerinti plauciy policistoze sergancio
asmens prieziara ar, jtarus liga, ja tin-
kamai diagnozuoti, verta prisiminti es-
minius ligos aspektus.

ETIOLOGIJA IR
EPIDEMIOLOGIJA

Plauciy policistozé yra jgimta liga. Pa-
prastai nustatoma dar prenataliniu ar
naujagimystes laikotarpiu, tac¢iau gali
bati diagnozuojama ir vyresniems
vaikams ar suaugusiems asmenims
atsitiktinai radiologiskai pastebéjus
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plauciy policistozei badingus plauciy
audinio pokyc¢ius arba liga nustacius
kaip pasikartojancios krutinés lastos
infekcijos priezastj. Plauciy policisto-
zés etiologija néra aiski. Prenatalinis
mir§tamumas, literataroje skelbiamais
duomenimis, siekia 9-49 proc. [2, 3,
4]. Naujagimystés laikotarpiu mirsta
apie 25-30 proc. naujagimiy, kuriems
pasireiskia plauciy policistozés simp-
tomai, tacdiau j $j apskai¢iuota procen-
ta nejtraukiami besimptomiai ligoniai,
kuriems liga diagnozuojama vyres-
niems [2]. Taigi suaugusiyjy amziy
pasiekia tik mazesnioji dalis asmeny.
Atliktoje angly kalba prieinamos lite-
ratiros apzvalgoje minima, kad anali-
zuojant iki 2015 mety vasario ménesio
publikuotus duomenis, pavyko rasti
tik 47 aprasytus plauciy policistozés
atvejus vyresniems kaip 17 mety as-
menims [5]. Ligos nustatymas suau-
gusiesiems yra gan retas reiskinys, nes
paprastai ji nustatoma per pirmuosius
gyvenimo metus (3—10 proc. naujagi-
miy, kuriems nepasireiské simptomai
naujagimysteés laikotarpiu, tac¢iau buvo
pastebéti plauciy policistozei budingi
plauciy pazeidimai antenataliniu pe-
riodu) [2, 3, 4], o vidutiniskai iki 2
mety amziaus simptomai pasireiskia
apytiksliai 18 pacienty i§ 21 [2, 6].
Vyriausias suaugusysis, kuriam dia-
gnozuota plauciy policistozé, yra 35
mety [7].

Sis plau¢iy sklaidos sutrikimas kiek
dazniau diagnozuojamas vyrams nei
moterims [8].

PATOFIZIOLOGIJA

Plauc¢iy policistozé pasireiskia cisto-
mis ar solidinémis masémis ribotame
plauciy plote [9, 10]. Vertinant pa-
tologinius rezekuoto plauciy audinio
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pokycius, plauciy policistozés atveju
pastebima padidéjusi lasteliy proli-
feracija (adenomatoziné bronchioliy
proliferacija) ir sumazéjusi ju apop-
tozeé, alveoliy saskaita formuojasi cis-
tos [2]. Tac¢iau néra nustatyty tiksliy
plauciy policistozés formavimosi me-
chanizmy. Néra aiskus ir paveldéjimo
rysys. Taciau $i liga siejama su chro-
mosomuy pokyciais: 18 chromosomos
trisomija ir paveldima inksty displazija
[11]. Manoma, kad prie plauciy poli-
cistozés vystymosi prisideda mutaci-
jos, sutrikdancios TTF-1 (angl. thyroid
transcription factor-1) veikla (TTF-1
randama bronchuy ir alveoliy epitelyje;
reguliuoja plauciy epitelio diferencia-
cija) [12]. Taip pat pastebéta, kad plau-
¢iy policistozés pazeistuose kvépavi-
mo takuose didelé HoxB5 (Homeobox
baltymy) raiska, palyginti su sveikyjy
plauciy audiniu. Paprastai HoxB5 ge-
nas koduoja baltyma, veikiantj kaip
specifinés sekos transkripcijos faktoriy
ir taip reguliuojantj normaly plauciy
vystymasi. Taigi padaryta prielaida,
kad nejprasta HoxB5 geno raiska taip
pat gali buti atsakinga uz plauciy po-
licistozés vystymasi, nes sukelia neti-
piska kvépavimo taky $akojimasi [13].
Buvo tirtas ir kity augimo faktoriy,
pvz., mezenchiminés trombocity kil-
més augimo faktoriaus-BB, vaidmuo
plauciy policistozés patogenezéje [2],
bet dél mazo tiriamyjy skaiciaus ne-
ginc¢ijamos i$vados nesuformuluotos.

1977 m. Stockeris plauciy policis-
tozés sukeliamus pazeidimus suskirs-
té i 3 tipus (klasifikacija grista cisty
dydziu, jy skai¢iumi ir patologiniais
poky¢iais) [9, 14, 2]: I tipui buadin-
ga daugybé dideliy (2-10 cm) cisty,
i kuriy bent viena yra vyraujanti,
mazesnés cistos i$sidésto isilgai jos
periferijoje. Cisty sienelés isklotos
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virpamuoju pseudostratifikuotu stul-
piniu epiteliu, po epiteliu yra elastinis
jungiamasis audinys, lygieji raumenys
ir fibrovaskulinis jungiamasis audinys,
iskaitant kremzles. I tipas yra labiau-
siai paplites ir susijes su gera progno-
ze [12]. II tipo policistozei budingos
mazos ir labai panasaus dydzio cistos
(0,5-2 cm; paprastai mazesnés kaip 1
cm skersmens). Cistos isklotos kubi-
niu pereinanciu j stulpinj epiteliu ir
turi plong fibroraumenine sienele. Sis
tipas sudaro kiek daugiau nei 40 proc.
plauciy policistozés atvejy. Pagal Stoc-
kerj, net apie 60 proc. II tipo plauciy
policistozés atvejy susije su kitomis
jgimtomis anomalijomis (ypa¢ inksty
ageneze, taciau gali bati ir Sirdies, ske-
leto, zarnyno anomalijos, papildomos
plauciy skilties sekvestracija), kurios
gali turéti jtakos ligos prognozei [12].
II1 tipas sudaro maziau nei 5 proc. visy
ligos atvejy [2]. Jam budinga dauginés
mikrocistos, kuriy skersmuo mazesnis
nei 0,5 cm, ir tai, kad pazeidziamas
didelis plauciy plotas, paprastai ne
maziau kaip visa plaucio skiltis [12].
(1993 m. Adzickas pateiké plauciy cis-
ty klasifikacija — mikrocistomis vadi-
namos mazesnio nei 5 mm skersmens
cistos, paprastai susijusios su vaisiaus
vandene ir jos yra blogos prognozés
zenklas. Makrocistos — cistos, kuriy
skersmuo didesnis kaip 5 mm, papras-
tai nesusijusios su vandene ir turincios
gera prognoze [2]).

Atsiradus pakeitimy plauciy poli-
cistozés klasifikacijoje, be trijy pagrin-
diniy i$vardyty tipy, remiantis plauciuy
pazeidimo vieta — nuo tracheobron-
chiniy iki acinariniy struktary — ski-
riami dar du tipai, (taciau radiologiskai
identifikuojami tik trys pagrindiniai):
0 tipas — cisty néra arba jos labai
smulkios (<0,5 cm), bidinga acinariné
atrezija (tracheobronchinis defektas),
0 tipas nesuderinamas su gyvybe; ir
IV tipas, kuriam budingos didelés —
iki 10 cm dydzio — cistos (daugybé
cisty, linija iSsidésciusiy palei i$plo-
néjusj epitelj (alveoliy defektas))[9, 2].
Daznai ligos tipai persipina [5].

Beveik 44 proc. i$ aprasyty plauciy
policistozés atveju pirmiausiai pazei-
dziamaviena plauciy pusé, konkreciau —
apatiné plauciy skiltis [5, 13]. Dideli
plauc¢iy audinio pazeidimai gali bati
susije su vaisiaus vandene (net 40
proc. atvejy) ir yra blogos prognozés
zenklas. Manoma, kad vandené atsi-
randa dél apatinés tusciosios venos
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suspaudimo, sutrinka veniné kraujo-
taka, mazéja minutinis Sirdies taris ir
geréja skysciy prasiverzimas. Dél sios
buklés vaisius gali zati, todél, siekiant
isgelbéti jo gyvybe, gali buti sukelia-
mas prieslaikinis gimdymas [15]. Kitas
svarbus prenatalinis veiksnys — sutri-
kes plauciy augimas. Dél to plauciy
hipoplazija naujagimiui po gimimo
gali sukelti respiracinj distresa. Poli-
hidramnionas taip pat susijes su cisti-
niu plauciy pazeidimu ir yra rezultatas
padidéjusio intratorakalinio spaudimo,
salygojanc¢io stemplés suspaudima ir
sunkesnj ryjima [16].

KLINIKA

Dazniausiai plauciy policistozé pasi-
reiskia gyvybei pavojingu respiraci-
nio distreso sindromu dar naujagi-
mystéje ir nuolat pasikartojanciomis
pneumonijomis, plauciy abscesais ar
kitomis kratinés lastos infekcijomis
vyresniame amziuje (tiek vaiky, tiek
suaugusiyjy) arba gali neturéti jokios
klinikinés i$raiskos ir bati atsitiktinis
radiologinis radinys.

Respiracinio distreso sindromas
gali pasireiksti dél plauciy hipopla-
zijos, tarpuplaucio poslinkio, spon-
taninio pneumotorakso ir vandenés
salygoto skyscio pleuros ertméje [17],
o $io sindromo sunkumas priklauso
nuo plauciy pazeidimo dydzio. Kli-
niskai kiekvienas atvejis kiek skiriasi
— ,kriokian¢io“ kvépavimo (angl. gun-
ting ) sunkumu, tachipnéja, deguonies
poreikiu — nuo nedidelio papildomo
deguonies kiekio iki zaibiskai besivys-
tancio kvépavimo nepakankamumo,
kai reikalingi agresyvas ventiliaci-
niai rezimai ar netgi ekstrakorporiné
membraniné oksigenacija (ECMO).
Dél galimo tarpuplaucio poslinkio, gali
nukentéti Sirdies, plauciy funkcijos,
vystytis spontaninis pneumotoraksas,
susiformuoti oro spastai. Galimos ir su
plauciy policistoze susijusios onkolo-
ginés ligos [15].

Vyresniems vaikams ir suaugusie-
siems, kuriems chirurgiskai nepasa-
lintos plauc¢iy policistozés pazeistos
plauciy dalys, pasikartojanciy kritinés
lastos infekcijy rizika iSauga dél bron-
chy suspaudimo, oro spasty ir negebé-
jimo efektyviai pasalinti susikaupiancio
sekreto. Plauciy policistoze sergantys
asmenys gali atkoséti kraujo (paprastai
vyresni vaikai ar suaugusieji), juos gali
varginti dusulys ir kratinés skausmas
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(kas taip pat gali bati ir spontaninio
pneumotorakso klinikiné israiska). Li-
goniai gali skystis ir kitais negalavi-
mais: kosuliu, kar$¢iavimu, gydytojai
gali pastebéti sutrikusj vaiko vystymasi.
Dazniausi klinikiniai pozymiai suaugu-
siesiems — pasikartojanti plauciy infek-
cija [17], pneumotoraksas, hemoptizé,
kar$ciavimas ir dusulys [5,12], gali buti
diagnozuojama micetoma, bronchoalve-
oliné karcinoma [7] ar kita su plauciy
policistoze susijusi onkologiné liga.

Nuolatiné persistuojanti bakteriné
infekcija skatina didesne kvépavimo
taky sekrecija, bronchy obstrukcijg ir
bronchy deformacija. Dél siy pokyciuy
ar dél didelio plauciy pazeidimo pasi-
reiskia kvépavimo nepakankamumas,
plautiné hipertenzija ir létiné plautiné
sirdis [1].

Fizinio tyrimo metu plauciy po-
licistozés pozymiai néra specifiski.
Dazniausiai pastebima tachipnéja,
gali buati trachéjos nuokrypis, kuris
yra tarpuplaucio poslinkio zenklas, pa-
prastai susijes su pneumotoraksu, oro
spastais; netipiskose vietose girdimi
Sirdies tonai, auskultuojant girdimas
susilpnéjes alsavimas pazeistoje plau-
Ciy puséje; gali bati cianozé, pagalbi-
niy raumenuy dalyvavimas kvépavime,
gailus, kriokiantis kvépavimas (angl.
grunting).

Nors plauciy policistozé suaugu-
siesiems diagnozuojama retai, vis délto
jos nereikéty pamirsti diferencijuojant
galimas pasikartojancio, nuolatinio
neproduktyvaus kosulio priezastis
suaugusiesiems.

DIAGNOSTIKA

Prenataliné diagnostika

Geréjanti echoskopiné diagnostika
daugeliu atvejy leidzia jgimtas plau-
¢iy anomalijas diagnozuoti jau pre-
nataliniu laikotarpiu, tacCiau deréty
nepamirsti, kad iki 56 proc. atvejy
pazeidimai iki gimimo regresuoja
[11]. Tikimybé aptikti vaisiaus plau-
¢iy cistinj darinj ultragarsiniu tyrimu
apie 18-20 néstumo savaite yra beveik
100 proc. [19]. Tacdiau plauciy poli-
cistozé neturi i$skirtiniy diagnostiniy
bruozy, leidzianc¢iy vienareik$miskai
ja atskirti nuo kity plauciy pazeidimy,
pavyzdziui, jgimtos skiltinés plauciuy
emfizemos ar plaudiy sekvestracijos.
Echoskopiskai galima pastebéti van-
dene, pavyzdziui, vaisiaus ascita arba
skystj pleuros ertmése. I tipui buadingi
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1 pav. | tipo jgimta plauciy policistoze

Kruatinés lastos rentgenograma: daugybé oro prisipildziusiy cisty su pertvaromis visoje kairéje kratinés lastos puséje; tarpuplaucio poslinkis j desine (a).
Kratinés lgstos KT (plauciy langas): jvairaus dydzio plonasienés, oro prisipildziusios cistos (b), rezekuoto plaucio dalyje i$siplétusios, su pertvaromis, skysé¢io

prisipildziusios cistinés masés (c) [45].

Odev K, Guler I, Altinok T et al. Cystic and Cavitary Lung Lesions in Children: Radiologic Findings with Pathologic Correlation. Review article. Journal of Clini-
cal Imaging Science, 2013, 3 (4):1-10; internetiné prieiga http://www.clinicalimagingscience.org/temp/JClinlmagingSci3160-5316393_144603.pdf

pakitimai matomi kaip dauginiai di-
deli cisty pilni plauciy plotai. II tipo
pakitimai echoskopiskai matomi kaip
daugybé mazy cisty. Dél itin mazo dy-
dzio cisty, esant III tipui, prenataliai
atliekant ultragarsinj tyrima, plauciy
pazeidimas daznai matomas kaip ho-
mogeniskai pakitusi plauciy sritis.
Taciau motinos antsvoris, netinka-
ma vaisiaus padétis, oligohidramnio-
nas gali buti kliatis echoskopiniam
plauciy policistozés pazeidimy ver-
tinimui. Ultragarsiniu tyrimu ante-
nataliniu periodu gali bati kaidingai
nustatyta kity bukliy (pvz.: jgimtos
diafragmos i$varzos, bronchy ir plau-
¢iy sekvestracijos, plauciy atrezijos,
trachéjos atrezijos ir stenozés) diagno-
zé bei radiniai jvertinti kaip plauciy
policistozés salygoti pakitimai, todél
prenataliniu periodu daugelio auto-
riy rekomenduojamas diagnostinis
tyrimas (jtarus plauc¢iy policistoze ar
anksé¢iau paminétas ligas) yra magne-
tinio rezonanso tyrimas, kuris padi-
dina tikslesnés diagnozés ir tinkamo
prognozés jvertinimo galimybes [5,
20, 21]. Be to, yra pakankamai sau-
gus: nei motinos, nei vaisiaus neveikia
tokia jonizuojancioji spinduliuoté kaip
atliekant kompiutering tomografija.
Amniocentezés metu gali buti paima-
ma amniono vandeny kariotipui nustaty-
ti, tac¢iau chromosomy anomalijos, susi-
jusios su plauciy policistoze, labai retos.

Diagnostika po gimimo

Diagnostika gali apsunkinti tyrimo
metu plauciuose esanti aktyvi infekcija.
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Radiologiniai tyrimai
Radiologiniai radiniai priklauso nuo
cisty turinio, dydzio ir skaic¢iaus.

Kriatinés lgstos rentgenograma.
Atlikus kratinés lastos rentgenogra-
ma beveik visuomet galima jtarti
plauciy policistoze, jei ji pazeidusi
pakankama plauciy plota, kad sukel-
ty klinikinius simptomus. Jprastiniai
radiniai — daugybé jvairaus dydzio
oro ar oro ir skys¢io prisipildziusiy
plonasieniy cisty. Gimimo metu cis-
tos bana prisipildziusios skyscio, kurj
pakeicia oras cistoms turint rys$j su
trachebronchiniu medziu ir vienom
su kita. Vien skyscio prisipildziusios
cistos postnataliniu periodu gali bati
pastebimos esant nepakankamai ge-
ram sekreto pasisalinimui i§ apatiniy
kvépavimo takuy i$ apatiniy kvépavimo
taky, kraujavimui ar antrinei infekcijai
[9]. Kiti galimi radiologiniai ligos po-
Zymiai: tarpuplaucio poslinkis, skys-
tis pleuros ir (ar) perikardo ertmése,
pneumototaksas.

Kritinés lastos kompiuteriné
tomografija. Kai diagnozé néra aiski
i$ plauc¢iy rentgenogramos (matomi
plauciy audinio pazeidimo plotai be
cisty), atliekamas kratinés lastos kom-
piuterinés tomografijos tyrimas (reko-
menduojamas daugelio autoriy kaip
pagrindinis diagnozuojant plauciy
policistoze po gimimo [20, 22, 23, 24,
5]), kuris yra saugus ir padeda greitai
jvertinti plauciy policistozés pazeisto
plauc¢iy audinio plota. Kompiuteri-
néje tomogramoje matomi pakitimai
skiriasi priklausomai nuo plauciy poli-

2 pav. Plauciy policistoze sergancio asmens
rezekuota plaucio dalis

Baral D, Adhikari B, Zaccarini D et al. Congenital
Pulmonary Airway Malformation in an Adult Male:
A Case Report with Literature Review. Case Reports
in Pulmonology, 2015 (2015), Article ID 743452,
6 pages http://dx.doi.org/10.1155/2015/743452.
Internetiné prieiga http://www.hindawi.com/journals/
cripu/2015/743452/ref/ [5]
cistozés tipo ir klinikos. Tipiskas vaiz-
das yra daugiaertmiai cistiniai dariniai
plonomis sienelémis, apsupti norma-
lios plauciy parenchimos, daznai tu-
rintys oro ir skyscio pavirsiy. Didelés
skiriamosios gebos krutinés lgstos to-
mografija galima atskirti mikrocistas
nuo makrocisty. Pagrindinis KT vaid-
muo — atskirti $ias cistas nuo bron-
chogeniniy cisty, skiltinés emfizemos
ar nuo sekvestracijos, siekiant tiksliai
nustatyti pazeidimo ribas plauciy se-
gmentuose prie$ numatoma chirurginj
gydyma [9].

Tiek kairysis, tiek desinysis plau-
tis pazeidziami vienodai daznai, tac¢iau
pastebéta, kad plauciy policistozé ,la-
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biau mégsta“ apatines plauciy skiltis ir
viena puse (Stokker ir kt., 1988) [8].
Suaugusiesiems pastebima, kad plau-
¢iy policistozé buna dazniau pazeidusi
abu plaucius (lyginant su vaikais) [25].

Sonoskopija. Visiems plauciy po-
licistoze sergantiems naujagimiams
svarbu atlikti ir inksty, smegeny
echoskopija dél galimy kity anoma-
lijy. Echokardiografiskai jvertinti, ar
néra Sirdies pazeidimo, o respiracinj
distresa patyrusiems kuadikiams — ar
néra nuolatinés plauciy hipertenzijos
(pavyzdziui, nuosravio i§ desinés j
kaire, padidéjusio spaudimo plauciy
arterijoje).

Kiti tyrimai
Laboratoriniai tyrimai plauciy poli-
cistozés atveju diagnostikos pozitriu
paprastai néra labai vertingi.
Bronchoskopuojant galima matyti
siaurus bronchy spindzius, deformuo-
tus, stenozuotus bronchus, jvairaus
laipsnio pulinj endobronchita [1]. His-
tologinis tyrimas atliekamas i$ plauciy
audinio biopsijos ar rezekuotos dalies
(paprastai vaizdo torakoskopijos ar to-
rakotomijos metu) [26]. Kokie histo-
loginiai pokyciai budingi kiekvienam
ligos tipui aprasyta anksciau. Plau-
¢iy arterijy angiografija rodo plauciy
kraujotakos redukcija [1]. Diagnozés
nustatymas paprastai uzsitesia tinka-
mai nenustatant pasikartojancios in-
fekcijos, nuolatinio kosulio priezasties
arba kai liga kliniskai nepasireiskia [7].

GYDYMAS

Dél riboto ligos atvejy skaiciaus
plauciy policistozés gydymo gairés
dar néra suformuluotos. Dél galimos
piktybinés transformacijos ir pasikar-
tojancios kvépavimo taky infekcijos
rizikos, esant nustatytai plauciy poli-
cistozés diagnozei ir klinikiniai ligos
raiskai, dazniausia sitloma chirurgi-
né pazeisto plauciy audinio rezekci-
ja. Chirurginis gydymas yra esminis,
iskaitant tiek vaisiaus operacijas, tiek
postnataline chirurgija. Vaisiaus chi-
rurginio gydymo klausimas turi buti
sprendziamas tais atvejais, kaip plau-
¢iy policistozés salygotas pazeidimas
yra didelis, komplikuotas vandenés ir
prognozé yra bloga [2]. Torakocente-
zés metu drenuojamos didelés cistos,
taciau dél greito skysc¢io pakartotinio
susikaupimo proceduros nauda men-
ka [2]. Kitas vaisiaus chirurginio gy-
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dymo variantas yra torakoamnioninis
Suntas, per kurj cistose esantis skys-
tis nuolat nudrenuojamas j amniono
maisa. Si procediira naudingiaus esant
dideléms, skyscio prisipildziusioms
cistoms, taciau niekas neapsaugotas
nuo galimy komplikacijy, pvz., $un-
to obstrukcijos ar poslinkio [2]. Pa-
zeistos skilties rezekcija (lobektomija)
yra chirurginio gydymo alternatyva
tais atvejais, kai néra dominuojancios
cistos, kuria buaty galima drenuoti.
Postnataliniu periodu rekomenduoja-
ma visiems vaikams pasalinti plauciy
policistozés pazeistus plauciy audinio
plotus, siekiant sumazinti komplika-
ciju (pasikartojanciy kratinés lastos
infekcijy, pneumotorakso) rizika [9,
2]. Vaikams rekomenduojama $alinti
visus cistinius darinius, sukeliancius
simptomus, kad buty i$vengta kom-
plikacijy, kurios véliau galéty kompli-
kuoti operacinj gydyma ir taip uzkirsti
kelia su plauciy policistoze susijusiu
onkologiniy ligy rizikai [29, 30]. Vai-
kai, sergantys besimptome plauciy po-
licistoze, diagnozuota iki gimimo, turi
buti ilgokai stebimi neskubant operuo-
ti, nes pazeidimo plotai dar gali labai
sumazeéti [20, 32, 33, 2]. Jei operacinis
gydymas vis délto reikalingas, litera-
taros duomenimis, rekomenduojama
ji atlikti iki kadikiui sueis 12 méne-
siy. Taciau, kokj operacinj buda ir
rezekcijos apimtj parinkti skirtingo
amziaus ligoniams tebediskutuojama.
Tradiciskai pirmenybé buvo teikiama
lobektomijai baiminantis neradikalios
pazeisto plau¢iy audinio rezekcijos
[34] ir komplikacijy, pavyzdziui, oro
nutekéjimo, susijusiy su plauciy audinj
tausojanciomis operacijomis [30]. Vy-
resniems pacientams trec¢daliu atvejy
nuolatiné pneumonija skatina atlikti
iSpléstine plauciy rezekcija [2].
Fascetti-Leon ir bendr. retrospek-
tyvios apzvalgos duomenimis, plautj
i$sauganti rezekcija yra saugi ir veiks-
minga, nedidina ligos atsinaujinimo ar
nevisisko pazeisto plauciy audinio pa-
zalinimo rizikos, jei atliekama i$ anks-
to gerai atrinktiems pacientams [35].
Bagrodia ir bendr. taip pat pateikia
panasia i$vada, taciau sialo torakoto-
mija ir lobektomija tais batinais atve-
jais, kai plauciy rezervas ribotas ir yra
didelés malformacijos [34]. Rezekuota
plaucio dalis turi buti atidziai vertina-
ma dél piktybiniy pakitimy [29].
Pacientai, kuriems plauciy poli-
cistozé placiai pazeidé abu plaucius,
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dazniausiai gydomi konservatyviai,
nes jiems operacinis gydymas bity
labai rizikingas [15]. Diagnozé tokiais
atvejais gali buti patvirtinta plauciy
biopsija.

Néra jokio specifinio plauciy po-
licistozés gydymo vaistais, i$skyrus
komplikacijy gydyma (pvz.: antibak-
terinis gydymas prisidéjus infekcijai
(suaugusiems asmenims neretai nusta-
toma Aspergillus infekcija [25]), kvé-
pavimo nepakankamumo gydymas —
nuo oksigenoterapijos iki plauciy ven-
tiliacijos, ir pan.).

Besimptomeés plauciy policistozés
atvejais gydymas néra gerai apibréztas.
Kai kurie autoriai priestaringai vertina
operacinj gydyma komplikacijy profi-
laktikos tikslu ir mano, kad supikty-
béjimo rizika yra pervertinta [12, 36]. Jie
sitlo aktyvy paciento stebéjima, jei paci-
entas sutinka ir supranta galimas kompli-
kacijas [36]. Be to, profilaktiné rezekcija
ne visada visiskai apsaugo. Papagianno-
poulos ir bendr. teigia, kad profilaktiné
plauciy policistozés pazeisty plauciy
audinio ploty rezekcija neapsaugo nuo
vélesnio pleuropulmoninés blastomos
vystymosi [34]. Net ir po rezekcijos re-
komenduojama aktyviai stebéti ligonius
dél onkologiniy plauciy ligy.

Sergant plauciy policistoze, néra
mitybos ar fizinés veiklos apribojimy.
Taciau pacientai, kuriems pazeistos
plauciy dalys néra pasalintos (islieka
pneumotorakso grésmé), turéty veng-
ti veiklos, didinanc¢ios pleumotorakso
i$sivystymo rizika (pvz.: nardymas,
kelionés lektuvu).

KOMPLIKACIJOS

Su plaudiy policistoze dazniausiai
susijusios $ios komplikacijos: néstu-
mo metu — prieslaikinis gimdymas,
vaisiaus mirtis, gimus kuadikiui -
respiracinis distresas ir mirtis nepri-
klausomai nuo amziaus (nors dazniau
pasitaiko vyresniems vaikams ir su-
augusiesiems — spontaninis pneumo-
toraksas, hemopneumotoraksas, he-
moptize, pasikartojancios infekcijos,
galimai su plauciy policistoze susijusi
onkologiné liga (rabdomiosarkoma,
plauc¢iy blastoma, ploksciyju lasteliy
karcinoma, adenokarcinoma, bron-
choloalveoliné karcinoma [36]). Ma-
noma, kad mazdaug 1 proc. plauciy
policistozés atvejy, ypac¢ I ir IV tipy,
supiktybéja, nors tikslus daznumas
nezinomas [38]. Labiau linkusios su-
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piktybéti I plauciy policistozés tipo
gleivinés lastelés [39].

DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Tiriant vaikus plauciy policistoze rei-
kia atskirti nuo jgimtos pneumonijos,
skyscio pleuros ertméje, hemotorak-
so, vaiky jgimtos diafragmos i$varzos,
vaiky pneumotorakso, pneumocelés,
plauciy sekvestracijos. Ligos, nuo ku-
riy reikia atskirti plauciy policistoze
tiriant suaugusiuosius:

« Plauciy sekvestracija — anomali
plaucio dalis, nepriklausanti nuo
viso plaucio, neturinti bronchy
ir turinti anomalia kraujotaka ne
i$ mazojo kraujo apytakos rato
kraujagyslés, o i§ arterijos, atsiSa-
kojancios nuo aortos [10]. Plauciy
sekvestracija galima atmesti po ra-
diologinio tyrimo, nes jai budinga
anomali sisteminé kraujotaka i$
kratinés ar pilvo aortos, ne taip
kaip plauciy policistozés atveju [2].
Dazniausia klinikiné i$raiska — pa-
sikartojancios pneumonijos [37].

» Bronchogeninés cistos — Kklinis-
kai pasireiskia kosuliu, krutinés
skausmu. Atsiranda kaip nenor-
malus pumpuravimasis i§ pirmi-
nio tracheobronchinio vamzdelio;
plauciuose lokalizuotos broncho-
geninés cistos paprastai aptin-
kamos apatinése plauciy skiltyse
[27], vienoje puséje, histologiskai
randama bronchy kremzliy, lygiyju
raumeny ir gleivinés liauky, taciau
Sios cistos paprastai nesusijusios su
bronchais, alveolémis, o plauciy
policistozés cistos susijusios [28]),
turi jgytus cistinius pakitimus.

+ Limfangiolejomiomatozé — reta
liga, kai plauciuose ima kauptis
lygiyju raumeny tipo lastelés. Daz-
niausia klinikiné i$raiska — pneu-
motoraksas. Badinga, kad daugeliu
atvejy pasireiskia vaisingo amziaus
moterims. Cistos susiformuoja vi-
sais atvejais, i$sidésto difuziskai vi-
same plauciy plote, yra panasaus
dydzio ir taisyklingos formos [37].

o DPlau¢iy Langerhanso lasteliy
histiocitozé — reta, nezinomos
etiologijos sisteminé retikulo-
histiocitinio audinio liga, priklau-
santi granulomatoziy grupei ir
pasireiskianti histiocity prolifera-
cija. Jprasta klinikiné israiska —
dusulys, neproduktyvus kosulys.
Dazniausiai serga ruakantys asme-
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nys. Cistos is$sidésto difuziskai,
labiau ,meégsta“ virsutines plauciy
skiltis, yra jvairaus dydzio, keistos,
netaisyklingos formos [37].

» Birt-Hogg-Dubé sindromas — kaip
ir plau¢iy policistozé gali pasi-
reiksti pneumotoraksu, bet kartu
nustatoma ir inksty onkologiné
liga, odos pazeidimas. Buadingos
jvairaus dydzio ir netaisyklingos
formos cistos, issidéstancios plau-
Ciuose difuziskai bazaliai arba su-
bpleuraliai. Kompiuterinéje tomo-
gramoje matyti dauginés abipus
subpleuraliai i$sidéstancios plona-
sienés cistos [37].

» Limfocitiné intersticiné pneumoni-
ja — budinga klinikiné i$raiska yra
progresuojantis dusulys, kosulys;
dazniausiai pasireiskia jungiamo-
jo audinio ligomis (ypa¢ Sjogreno
sindromu) arba Zmogaus imunode-
ficito viruso (ZIV) infekcija sergan-
tiems asmenims. Cistos i$sidésto
dauginiais zidiniais, yra jvairaus
dydzio, netaisyklingos formos, i$-
sidésto perivaskuliariai. Kompiute-
rinéje tomogramoje matyti budingi
pozymiai: ,matinio stiklo“ zonos,
centrolobuliniai mazgeliai, sustoré-
jusios pertvaros [37].

+ Echinokokiné infekcija — kliniskai
pasireiskia dusuliu, kosuliu. Daznai
i$siaiskinama, kad pacientas buvo
nukeliaves j Piety Amerika, Vidu-
rio Rytus, Kinija. Cistos jvairaus
dydzio, taisyklingos formos, i$si-
désto pavieniai ar zidiniais, jprastai
apatinése skiltyse, gali bati paste-
bimas oro ir skyscio pavirsius [37].

» Reciau nei anksciau i$vardytais atve-
jais cistos formuojasi esant deskva-
mozinei intersticinei pneumonijai
(30 proc. atvejy), neurofibromato-
zés 1 tipui (25 proc.), Pneumocystis
jirovecii pneumonijai (10-15 proc.),
amiloidozei (reti atvejai) [37].

PROGNOZE

Blogos prognozés zenklai: prenataliniu
laikotarpiu diagnozuota vaisiaus van-
dené, polihidramnionas [15, 32, 2],
mikrocistos plauc¢iuose [32,34], didelis
bendras plauciy pazeidimo plotas [2,
41, 37]. Sunku nustatyti ligos progno-
ze suaugusiesiems dél besimptomiy
ligos atvejy, skirtingo plauciy audinio
pazeidimo masto, piktybinés trans-
formacijos potencialo [14, 7]. Enuh
ir bendr. aprasé plauciy policistozes,
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kuria komplikavo Aspergillus infekcija,
atvejj, kai miré 59-eriy mety vyras dél
masyvaus kraujo atkoséjimo ir i$sivys-
Ciusios diseminuotos intravaskulinés
koaguliacijos lobektomijos metu [42].
Morelli ir bendr. aprasé atvejj, kai miré
38-mety vyras, sergantis plauciy poli-
cistoze, kurj vargino nuolatinis kosulys
bei kraujo atkoséjimas, ir buvo atlikta
lobektomija [43].

STEBEJIMAS

Neéra visuotinai priimtos plauciy po-
licistoze serganciy pacienty stebéjimo
taktikos. Sisteminant jvairiy autoriy
pateikiamas rekomendacijas, Siems li-
goniams periodiskai turi bati atliekama
spirometrija, kratinés Iastos radiologi-
nis tyrimas (pirmenybé teikiama kruati-
nés lastos kompiuterinei tomografijai).
Taip pat nuolat stebima dél infekciniy
komplikacijy, kvépavimo nepakanka-
mumo ir simptominés obstrukcinés
plauciy ligos [44], atliekami pagal kli-
nikine situacija reikalingi tyrimai.

Parengé V. Zukauské

CONGENITAL CYSTIC

Keywords: congenital cystic lung malformation, chil-
dren, adult.

Summary: Congenital cystic lung malformation is one
of the most common malformations of the lower respira-
tory tract. This congenital abnormality of lung is usually
diagnosed in the newborn or infancy and very rarely in
adults. Therefore physicians for adults with less expo-
sure to this pathology may unidentified disease or the
initially care for such patients can be complicated. This
article presents the essential aspects that must be known
by the diagnosis, treatment and care of this congenital
abnormality (both children and adults).
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Psichogeninis dusulys

Ilona Laukiené
LSMU MA Psichiatrijos klinika

ReikSminiai Zodziai: psichogeninis dusulys, dispnéja, nuotaikos sutrikimai, nerimas.

Santrauka: Psichogeninis dusulys (psichogeniné dispnéja) — kvépavimo funkcijy sutrikimai, salygoti psichiniy priezas¢iy. Jie daznai
nediagnozuojami, nes pacienty nurodomi simptomai labai panasis j organinio dusulio simptomus ir néra vienos standartizuotos
metodikos, kuri padéty atlikti tikslia diagnostika. Straipsnyje aptariamos psichogeninio dusulio priezastys, diagnostikos aspektai

ir pagalbos pacientams bidai.

JVADAS

Psichogeninis dusulys (psichogeniné dispnéja) — kvépavi-
mo funkcijy sutrikimai, salygoti psichiniy priezasc¢iy. Jau
1928 m W. B. Cannon atlikti eksperimentai atskleidé, kad
emocinés problemos gali neigiamai veikti kino funkcijas.
Dusulys be organinio pagrindo jvairiais laikotarpiais buvo
aprasytas jvairiy autoriy: 1941 m. Paul Wood, 1943 m.
Lewis, 1950 m. Rice ra$é apie kvépavimo sutrikimus be
somatinés ligos. Buvo pastebéta, kad psichogeninis kom-
ponentas gali sustiprinti dél organinés patologijos kylantj
dusulj [1]. Burns ir Howell 1969 m. aprasé 31 létiniu bron-
chitu sergantj pacienta, patiriantj dusulj, kuris nepropor-
cingai stiprus. Nepaisant to, kad $is reiskinys pastebétas
gana seniai, iki dabar jis daznai nediagnozuojamas, nes
pacienty nurodomi simptomai labai pana$us j organinio
dusulio simptomus ir néra vienos standartizuotos me-
todikos, kuri padéty atlikti tikslia psichogeninio dusulio
diagnostika. Du Zmonés, patyre ta pacia psichotrauma,
sergantys ta pacia plauciy ar Sirdies ir kraujagysliy sis-
temos liga, gali patirti visiskai skirtingo stiprumo ir po-
budzio dusulj, o tas pats zmogus skirtingomis aplinky-
bémis gali jausti skirtingg diskomforta kvépuodamas [2].
Dispnéja yra ir gana daznas psichosomatinis simptomas
[3]. Pacienty vartojami apibudinimai subjektyvis: sunkus,
nemalonus, pavir$utiniskas, reikalingas pastangy, negilus
kvépavimas, dusinimas, smaugimas ir pan.; jie nepade-
da atskirti dusulio priezasties. Andreas von Leupoldt ir
Bernhard Dahme (2007), nagrinéje psichologinius dusulio
(nepriklausomai nuo jo priezasties) aspektus, teigia, jog
dusulio suvokimg lemia saveika tarp daugybés fiziologi-
niy, socialiniy, psichologiniy ir aplinkos veiksniy [4]. Tai
yra, kad subjektyviai patiriamas diskomfortas kvépuojant
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priklauso ne tik nuo objektyviai i$matuojamy kano fiziolo-
gijos poky¢iy, bet ir nuo Zmogaus asmenybés savybiy (jau-
trumo kano pojaciams, polinkio j somatizacija, gynybiniy
mechanizmy ir kt.), nuo asmens individualios patirties, jo
$eimos istorijos (ar buta panasiy atvejy Seimoje), net nuo
kultarinés aplinkos (kai kuriose $alyse psichikos sutrikimy
turintys asmenys patiria stigma ir tai skatina emocines
problemas neigti, iSgyventi jas per kano negalavimus).
Dusulio priezasties nustatymas ne tik leidzia pasirinkti
tikslesnj gydyma, bet ir uztikrina paciento pasitikéjima
gydytoju, didesnj saugumo jausmg, mazesnj nerimg, kas
didina bendra gydymo efektyvuma.

Straipsnio tikslas — aptarti psichogeninio dusulio ir psi-
chogeninio komponento, atsiradusio $alia somatinés ligos,
priezastis, diagnostikos aspektus ir pagalbos pacientams
budus. Analizuoti MEDLINE, Psychology and Behavioral
Sciences Collection, Health Source: Nursing/Academic Edi-
tion, Health Source — Consumer Edition duomeny baziy
straipsniai pagal reik§minius zodzius: Psychogenic dys-
pnea, Breathlessness, Sighing dyspnea, Hyperventilation.

PSICHOGENINIO DUSULIO PRIEZASTYS

Dusulio diferenciné diagnostika literataroje dazniausiai
apima kelias dideles ligy grupes: plauciy ligas, Sirdies ir
kraujagysliy ligas ir kita (medziagy apykaitos, neurologiniai
sutrikimai, psichogeniniai veiksniai ir pan.). Psichogeniné
dispnéja dazniausiai pastebima dviem klinikiniais atvejais:
panikos sutrikimai (su agorafobija ir be jos), kuriems bua-
dingi aminés dispnéjos simptomai, ir generalizuotas ne-
rimo sutrikimas, kurio vienas pagrindiniy simptomy —
létiné dispnéja [5]. Taciau kartais dusulio simptomus pa-
tiria pacientai, turintys kity psichikos ir elgesio sutrikimuy:
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nuotaikos (afektinius) sutrikimus, somatoforminius sutri-
kimus ir kt. Psichogeninis komponentas gali sustiprinti
pulmonologiniy ir kardiologiniy ligy sukelta dusulj, kita
vertus — dusulys gali rodyti nerima arba kitas psichikos ir
elgesio ligas. Galimas ir somatiniy bei psichikos sutrikimy
egzistavimas kartu.

Ryskiausiai psichogeniné dispnéja pasireiskia panikos
sutrikimy atveju (TLK-10 $ie sutrikimai dar vadinami
epizodiniu paroksizminiu nerimu) — kvépavimas tam-
pa nereguliarus kratininis vietoj ramaus pilvinio. Pradzia
buna labai staigi arba laipsniska. Kaip ir kity nerimo su-
trikimy atveju, vyraujantys simptomai gali bati skirtingi
kiekvienam pacientui, taciau dazniausios trys pakopos:
1. Pirmieji/ankstyvieji panikos pozymiai: galvos svaigi-

mas/sukimasis, smarkus $irdies plakimas (tachikardi-

ja), padidéjes kraujo spaudimas, nenormaliai greitas,
netolygus kvépavimas, prakaitavimas.
2. Tarpiniai: dusulys, smaugimo jausmas, pykinimas, pilvo
skausmas, drebulys (,krecia $altis”), kratinés skausmas.
3. Vélesnieji: galaniy tirpimas ir dilg¢iojimas, baimé nu-

mirti, baimé i$protéti, pakitusios realybés jausmas [3].
Jei panikos priepuolis jvyksta specifinéje situacijoje, pvz.:
minioje, autobuse, pacientas gali pradéti vengti tokiy si-
tuacijy. Dazni neprognozuojami panikos priepuoliai suke-
lia baime, kad priepuolis gali pasikartoti, todél vengiama
iSeiti i namy, buti vienam ar vie$ose vietose. Taip gali
i$sivystyti agorafobija — fobinis nerimo sutrikimas, kai
nerima sukelia maziausiai dvi i$ $iy situacijy: minia, viesa
vieta, i$éjimas i$§ namy, kelioné vienam [6]. Daznai panikos
priepuolius patiriantiems pacientams nustatomas padidé-
jes jautrumas CO, ir nerimo sutrikimai $eimy istorijose.

Generalizuotas nerimo sutrikimas pasireiskia nuolati-
niu nerimu, kuris trunka ilgai — kelias savaites ar ménesius
i$ eilés. Salia blogos nuojautos, démesio koncentracijos
sunkumy, raumeny jtampos, buna vegetacinis (autono-
minis) hiperaktyvumas: galvos svaigimas, prakaitavimas,
tachikardija, silpnumas, burnos dzitvimas ir padaznéjes
kvépavimas [6].

Afektiniai sutrikimai — lengvos, vidutinés ir sunkios
depresijos epizodai, taip pat jvairaus sunkumo pasikartojancios
depresijos epizodai gali pasireiksti kartu su somatiniu sindro-
mu. Pacienty nusiskundimai labai jvairas: galvos skausmai ir
svaigimas, raumeny jtampa, silpnumas, taip pat ir kvépavimo
sutrikimai [7]. Galimi depresijos atvejai, kai pirmiausia i$ryske-
ja ne nuotaikos sutrikimai, o somatiniai simptomai, pavyzdziui,
vazomotorinis alerginis variantas (sunku kvépuoti, uzgula nosj,
degina nosies gleiving, pakinta balso tembras) arba pseudoas-
tmos variantas (sutrinka kvépavimo ritmas, gilumas, daznis).
Dazniausiai tokie pacientai neakcentuoja blogos nuotaikos, o
jei ja ir pripazjsta, tai aiskina somatiniais negalavimais (,kokia
gali buti nuotaika, kai sergu“). Vieni autoriai $j reiskinj sieja
su aleksitimija (negebéjimu isreiksti savo emocijy ir jausmy)
ir i$stamimo, neigimo, somatizacijos tendencijomis, kiti —
su kultarinémis tradicijomis, kurios ,neleidzia“ reiksti jausmy
arba stigmatizuoja asmenis, turincius psichikos sutrikimus [8].

Disociaciniai (konversiniai) sutrikimai kyla dél psi-
chika traumuojanciy jvykiy, nei$sprendziamy arba nepa-
keliamy problemy ar tarpasmeniniy santykiy sutrikimy;
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ju atsiradimo laikas glaudziai susijes su traumavusia pa-
tirtimi. Jie iSnyksta per kelias savaites ar ménesius, jei
priezastis buvo konkretus jvykis. Esant santykiy proble-
moms ar neissprendziamoms situacijoms, jie gali uzsitesti
kelis metus ir tada labai sunkiai gydomi. Pacientai patiria
pacius jvairiausius simptomus ir jais aiskina bet kokias
problemas, kurias pripazjsta patys, o realius sunkumus,
kurie akivaizdus aplinkiniams, neigia [6]. Nors dazniau-
si sutrikimai yra atminties praradimas, jutimy ir judesiy
sutrikimai, stuporo simptomai, traukuliai, taciau galimi ir
kiti nusiskundimai, jskaitant kvépavimo sutrikimus. Ken-
neth R. Kaufman su kolegomis 2007 m. pateiké analize
atvejo, kai nejsisgmoninto psichologinio skausmo fiziné
i$raiska buvo susijusi su gedéjimu ir liadesiu [9]. Tarp 6
ir 8 gyvenimo mety berniukas, kurio atvejis analizuojamas
straipsnyje, neteko keturiy giminaiciy ir mylimo $uns, o,
praéjus metams po paskutinés netekties, kartu su tévais
pateko i dramatiska eismo jvyki. Po medicininés apziaros,
neradus reikSmingy suzeidimy, berniukas i$vyko j namus;
jo tétis turéjo likti ligoninéje dél patirty traumy. Berniuko
kvépavimas buvo normalus, kol paguldytas i lova miegoti
jis pajuto tmy dusuli. Disociacinis sutrikimas buvo dia-
gnozuotas atmetus organines priezastis ir surinkus anam-
neze, o praéjo po to, kai berniukui buvo atlikta kratinés
rentgenograma ir parodyta, kad néra lazusiy $onkauliy
bei paaiskintos tikrosios dusulio priezastys. Rentgeno-
grama buvo atlikta dél psichologiniy priezas¢iy (nebuvo
jokiy jtarimy, kad kritinés lasta gali bati pazeista) [9]. Sis
psichogeniniu dusuliu pasireiskes disociacinio sutrikimo
atvejis iliustruoja ir viena i$ pagalbos tokiems pacientams
budy - greita intervencija, informacijos suteikimg, prie-
zasciy ir pasekmiy paaiskinima.

Somatoforminiai sutrikimai (kaip antai somatizacinis
sutrikimas, hipochondrija, somatoforminé vegetaciné dis-
funkcija) pasireiskia nuolatiniais somatiniais simptomais,
dél kuriy reikalaujama medicininio i$tyrimo, nepaisant pa-
kartotiniy neigiamy tyrimuy rezultaty bei gydytojuy itikiné-
jimy, kad simptomai neturi somatinio pagrindo. Pacientai
kategoriskai atsisako kalbéti apie galimas psichologines
sutrikimy priezastis ar juos susieti su esamais socialinio
ir eimyninio funkcionavimo sunkumais [6]. Siy sutriki-
my atveju daznai pastebimas ir démesio siekiantis elgesys.
Psichiatry konsultacijos dazniausiai vengiama.

Psichogeninis dusulio komponentas sergant kvépavi-
mo taky, plaudiy ir Sirdies bei kraujagysliy sistemos ligo-
mis gana placiai aptariamas mokslo literataroje ir dazniau-
siai siejamas su nerimu, panika, depresija, i§provokuota
pagrindinés ligos [4, 10, 11, 12] bei tam tikromis asme-
nybés savybémis [13]. Létinémis kvépavimo taky ligomis
(ypac létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) ir astma)
sergantiems pacientams depresija nustatoma apie keturis
kartus dazniau nei kontrolinéje grupéje [12]. Depresijos
ir nerimo sutrikimus turinciy pacienty dusulio simptomai
yra daznesni ir stipresni nei ty, kurie minéty sutrikimy ne-
turi [13]. Taciau tokie pacientai labai retai iesko pagalbos.
Galimai nenoras pripazinti emocines problemas ir kreiptis
i psichiatra ar psichologa salygoja didesnj démesio sutelki-
ma ties somatiniais nusiskundimais. Negydoma depresija
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ir nerimas tarp pacienty, serganc¢iy LOPL ir astma, yra
labiau taisyklé nei i$imtis [11, 12]. Afektiniai sutrikimai
ne tik sunkina pagrindinés ligos simptomus, bet neigiamai
veikia bendra paciento gyvenimo kokybe, salygoja bejé-
giskumo jausma. Tokie pacientai neadekvaciai sumazina
savo fizinj aktyvuma, turi jvairiy baimiy, suvokia save
kaip nejgalius [10]. Autoriai, nagrinéje LOPL serganciy
pacienty asmenybés profilius ir psichologinius gyny-
bos mechanizmus, nurodo, jog LOPL ligoniy asmeny-
bés struktara skiriasi nuo sveiky asmeny. Jie kur kas
dazniau naudoja neigimo ir somatizacijos gynybas, o
asmenybé dazniau pasizymi neurotizmu, pesimizmu ir
pasyvumu [13].

PSICHOGENINIO DUSULIO DIAGNOSTIKA

Dauguma autoriy sutaria, kad diagnozuoti psichogeninj
dusulj yra sunku. Dazniausiai sialoma kruopsciai ir de-
taliai i$siai$kinti paciento istorija.

B. Niggemann [1] pateikia klausimus, kurie gali padéti
surinkti reikalinga informacija apie pacienta ir galimus
psichogeninio dusulio pozymius:

1. Kuo tiksliau apibudinkite savo simptomus jkvépimo,
iskvépimo metu; ar jauliamas skausmas, koks dusulio
stiprumas, pobiidis ir pan. Psichogeninis dusulys pa-
prastai apibidinamas visada tais paciais nekintanciais
zodziais, kas nebudinga organiniams sutrikimams.
Galimi atipiniai psichogeninés dispnéjos apibadini-
mai, pvz.: ,gumulas gerkléje”, ,kaip gyvaté apsivijusi
kakla“ ir pan.

2. Ar koks nors garsas — duslus, Saizus — yra girdimas
kvépavimo sutrikimo metu? Ar aplinkiniai ji girdi?
Paprastai aplinkiniai negirdi jokio garso, nebent kartu
pasireiksty balso styguy disfunkcija.

3. Ar dusulys pasireiskia tuo paciu paros metu: rytais,
vakarais, kazkuriuo konkreciu paros metu? Ar gali-
ma stebéti paros ritmg? Psichogeninis dusulys neturi
»ritmo” — gali pasireiksti bet kada.

4. Ar dusulys pasireiskia jums miegant? Ar pabundate
naktj deél dusulio? Psichogeninis dusulys ,neprikelia®
mieganciy pacienty. Klausimas: ,Ar biina simptomai
naktj?“ néra tikslus, nes psichogeninis dusulys gali-
mas ir nakties metu, bet tik tada, kai pacientas dar
nemiega.

5. Kokia buvo dusulio pradzia? Ar jis prasidéjo po kve-
pavimo taky infekcijos ar po kokio kito konkretaus
ivykio? Daznai psichogeninis dusulys pasireiskia po
iprastinio persalimo ar bronchito. Pacientui pasvei-
kus, kvépavimo sunkumai pasilieka jau be aiskios
priezasties. Kitos priezastys — psichika traumuojantys
ivykiai (netektis, skyrybos ir pan.).

6. Kas dazniausia isprovokuoja dusulj? Ar galima susieti
kvépavimo problemas su konkrecia situacija? Fizinis
kravis gali sustiprinti tiek psichogeninj dusulj, tiek or-
ganinj, taciau psichosocialinis stresas arba jokio trige-
rio nebuvimas rodo psichogenine dispnéjos priezasti.

7. Ar simptomai pasireiskia esant ramybés bukleés, ilsintis?
Ar bina dusulio simptomai Zinrint jdomy filmag, jsitrau-
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kus | mégstamg veiklg? Psichogeninis dusulys dazniau

pasireiskia ramybés, neveiklumo metu ir jo simptomuy

nebuna sukoncentravus démesj | mégstama veikla.

8. Ar galite sportuoti? Ar fiziniy pratimy metu bina
kvépavimo trukdziy? Fizinis aktyvumas labai retais atve-
jais sustiprina psichogeninio dusulio simptomus, taciau
gali bati, kad pacientas atsisako atlikti fizinius pratimus,
baimindamasis, kad jy metu ,gali pritrikti oro®

9. Kiek laiko trunka dusulio epizodai? Kiek minimaliai,
maksimaliai, vidutiniSkai sekundZziy, minuciy, valan-
dy tesiasi kvépavimo sunkumai? Kaip pavyksta juos
sustabdyti, kaip greitai galite griZti | normalig biise-
ng? Psichogeninio dusulio epizody trukmeé labai jvai-
ruoja. Tarkime, astmos simptomai praeina per 10-20
min., o psichogeninio dusulio priepuolis gali baigtis
jau po keleto minuciy.

10. Ar tuo metu, kai jauciate kvépavimo nepakankamu-
maq, galite kalbéti? Esant organinei dispnéjai, kalba
sutrinka, pacientui reikalingos pauzés, kad jis galéty
ikvépti; psichogeninis dusulys netrukdo kalbéti, pa-
cienty tartis ir balsas nepakinta.

11.Kas dél jusy simptomy kencia, nerimauja labiau —
jus ar jiusy artimieji? Paprastai esant psichogeniniam
dusuliui paciento kancia yra mazesné nei jo artimyjy.
Kartais aplinkinius paciento simptomai gali net erzin-
ti, sukelti pyktj.

12. Kokioje kuno vietoje jus jaucliate sunkumg kvépuo-
jant? Paprasykite paciento kuo tiksliau pir$tu parodyti
viety, kurioje jauciamas diskomfortas dusulio metu.
Esant psichogeniniam dusuliui, pacientai rodo ties
gerkle, o somatiniy ligy atveju Zemiau — ties kratinés
lasta.

13.Ar jus kada nors vargino nerviniai tikai, pvz., neva-
lingi akiy voky trukciojimai, mirkséjimas, kosciojimas
ir pan.? Teigiamas atsakymas padidina tikimybe, kad
dusulys psichogeninés kilmeés.

14. Ar kada nors anksciau vartojote vaistus kvépavimo sutri-
kimams gydyti? Koks buvo jy poveikis? Ar jie sumazino
simptomus? Kiek? Jokie vaistai, skirti gydyti organiniam
dusuliui, nepadeda sumazinti psichogeninio dusulio; ga-
limas tik menkas trumpalaikis placebo efektas.

Kaip papildoma priemoné gali buti naudojami nerimo

ir depresijos klausimynai jvertinti nuotaikos sutrikimy

tikimybe [14].

T. R. Sahasrabudhe isskiria penkis apibendrintus kri-
terijus, kurie skiria psichogeninj dusulj nuo organinio:
Simptomuy nebuvimas miego metu.

Psichika traumuojantys jvykiai ar situacija.

Tipiniy aplinkos trigeriy nebuvimas.

Simptomai dazniau pasireiskia ilsintis.

. Dusulio metu diagnostiniy tyrimy rezultatai normalas [3].

Yra autoriy, sialanciy trumpinti diagnostinius tyrimus.

Ju nuomone, jei pacientas skundziasi létine dispnéja, bet

néra periodisky pastangy jkveépti giliau, kad prisipildyty

plaudiai, ir jprastiniai tyrimai nerodo organinés priezas-
ties, vadinasi, tai nerimo dispnéja ir tolesnés brangios
diagnostinés proceduros neturéty buti atliekamos (Wei-

ner D.; Weiner P.; Beckerman M., 2014) [15].

Ol W =
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PAGALBA PACIENTAMS, PATIRIANTIEMS
PSICHOGENIN] DUSULJ

Itarus, jog kvépavimo sutrikimy priezastis yra psichoge-
niné, arba matant, kad psichogeninés priezastys susti-
prina somatinés ligos simptomus, pacienta butina siysti
psichiatro ar psichologo konsultacijos. Sie specialistai
gali patikslinti psichikos ir elgesio sutrikima naudoda-
mi psichodiagnostinius metodus ir parinkti adekvacia
farmakoterapija ir (ar) psichoterapija.

Tyrimai rodo, jog efektyviausi yra kognityvinés el-
gesio terapijos (KET) metodai [10]. Si terapija paremta
teorija, kuri akcentuoja glaudu rysj tarp asmens aplinkos,
minciy, fiziniy reakcijy, nuotaikos ir elgesio. Kei¢iant
viena i$ Siy penkiy komponenty, automatiskai keic¢iasi
kiti, pvz.: kei¢iant mintis, galima pakeisti ir fizines re-
akcijas. Todél pirmiausia siekiama pacientg informuoti:
jam suprantama kalba i$aiskinti, kas vyksta jo organizme,
kad jis adekvaciau suvokty galima pavoju (nekatastrofi-
zuoty) ir savo galimybes ta pavojy jveikti. Tai vadinama
kognityviaja pertvarka — vienas i$ efektyviausiy budy
gydant panikos sutrikimus.

Kita priemoné - relaksacija: fizinj ir psichinj at-
sipalaidavimg akcentuojantys metodai. Jy pacientas
gali iSmokti ir taikyti pats namuose. Dazniausiai tai-
komi 4 rasiy pratimai. Progresyvus raumeny atpa-
laidavimas — tai metodas, kai pagrindinés raumeny
grupés pakaitomis jtempiamos ir atpalaiduojamos
(itempiama 5 sekundes ir atpalaiduojama 10 sekun-
dziy). Atsipalaidavus fiziskai sumazéja nerimas. Itin
tinkami metodai psichogeniniam dusuliui kontroliuoti —
valdomo kvépavimo pratimai. Pacienta siekiama iSmo-
kyti bent keturias minutes reguliuoti savo kvépavima,
nes mazdaug tiek laiko reikia deguonies ir anglies dvi-
deginio pusiausvyrai grazinti. Dar vienas budas, mazi-
nantis nerimg ir padedantis atsipalaiduoti, — vaizdiniy
karimo metodai: jsivaizdavimas maloniy, ramiy vaiz-
diniy. Vaizduoté tuo labiau padeda atsipalaiduoti, kuo
daugiau pojaciy jtraukiama j kuriama vaizdinj. Démesio
atitraukimas veiksmingas tuo, kad nukreipia démesj nuo
nerima palaikané¢iy minciy ir fiziniy pojuciy. Svarbu bent
kelias minutes islaikyti atitraukta démesj ir tikeétis, kad
nerimas sumazés.

Paprastai iSbandoma visy rasiy relaksacija ir pasi-
renkama ta, kuri veiksmingiausia konkrec¢iam pacientui.

APIBENDRINIMAS

Psichogeninis dusulys (kvépavimo funkcijyu sutrikimai,
salygoti psichiniy priezas¢iy) daznai nediagnozuojamas,
nes pacienty nurodomi simptomai labai panasis i or-
ganinio dusulio simptomus ir néra vienos standartizuo-
tos metodikos, kuri padéty atlikti tikslia diagnostika.
Psichogeniné dispnéja dazniausiai pasitaiko nuotaikos
sutrikimy bei neuroziniy, stresiniy ir somatoforminiy
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sutrikimy atvejais. Pulmonologiniy ir kardiologiniy ligy
sukelta dusulj gali sustiprinti psichogeninis komponen-
tas. Diagnozuoti psichogeninj dusulj padeda kruopsciai
surinkta paciento istorija. [tarus, jog kvépavimo sutriki-
my priezastis yra psichogeniné, arba matant, kad psicho-
geninés priezastys sustiprina somatinés ligos simptomus,
pacienta butina siysti psichiatro ar psichologo konsul-
tacijos. Sie specialistai naudodami psichodiagnostinius
metodus gali patikslinti diagnoze ir parinkti adekvacia
farmakoterapija ir (ar) psichoterapija.

PSYCHOGENIC DYSPNEA

ILONA LAUKIENE
DEPARTMENT OF PSYCHIATRY LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: psychogenic breathlessness, dyspnea, mood disorders, anxiety.
Summary. Psychogenic dyspnea - breathing dysfunction caused by mental reasons.
This dysfunctions often are undiagnosed, because patients' outlined symptoms are
very similar to symptoms of organic dyspnea. Also, there is not a single standardized
method that would help to make an accurate diagnosis. The article discusses the causes
of psychogenic dyspnea, its diagnostic aspects and patient care methods.
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PULMONOLOGLJA

Idiopatiniy intersticiniy pneumonijy

naujoves

Greta Musteikiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: intersticinés plauciy ligos, idiopatiné intersticiné pneumonija, idiopatiné plauciy fibrozé.

Santrauka. Idiopatinés intersticinés pneumonijos — nezinomy priezasciy sukeltos ligos, priklausancios intersticiniy plauciy ligy
grupei. Siomis ligomis sergantys pacientai j gydytoja daZniausiai kreipiasi dél dusulio ar sauso kosulio. Diagnozé kartais nustatoma
remiantis didelés skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos duomenimis, bet dazniausiai tiksliai diagnozei patvirtinti reikalinga
chirurginé plauciy audinio biopsija. Klinikinéje praktikoje idiopatinés intersticinés pneumonijos diagnostika yra sudétinga, rekomen-
duojama, kad diagnozé baty nustatyta bendru pulmonologo, radiologo ir patologo sprendimu, jvertinus atlikty tyrimy duomenis.
Siekiant palengvinti 3iy ligy diagnozavimo ir gydymo sampratg iSleista mokomoji knyga ,Idiopatinés intersticinés pneumonijos”.

Intersticinés plauciy ligos — gana paslaptinga ligy grupé,
apimanti daugiau kaip du $imtus nevéziniy, neinfekciniy,
aminiy ar létiniy ligy, pazeidzianciy intersticinj plauciy
audinj. Sios ligos retos, sudaro apie 15 proc. visy plauciy
ligy. Sergamumas vyry - 80,9 i$ 100 takst., motery - 67,2
i$ 100 takst. Dalis jy sunkios, greitai progresuojancios,
reikalingos specifinio gydymo, todél jas batina kuo sku-
biau diagnozuoti.

Dazniausiai nustatomos intersticiniy plauc¢iy ligy
priezastys yra aplinkos veiksniai (ypac organinés ir neor-
ganinés kilmés dulkeés), aps$vita, vaistai, jos gali i$sivystyti
ir sergant daugeliu sisteminiy jungiamojo audinio ligy.
Siuo metu skiriamos $ios intersticiniy plauciy ligy gru-
pés: sukeltos sisteminiy jungiamojo audinio ligy; jatro-
geninés; profesinés; imuninés; idiopatinés intersticinés
pneumonijos; kitos.

Intersticinéms plauciy ligoms priskiriama ir nedidelé,
heterogeniska, nezinomy priezasciy sukelta intersticiniy

Pulmonologas

Pacientas

Patologas Radiologas

38

plauciy ligy grupé — idiopatinés intersticinés pneumoni-
jos. Sergant idiopatinémis intersticinémis pneumonijo-
mis, iki $iol nezinomas veiksnys sukelia plauciy paren-
chimos uzdegima, o véliau ir fibroze. Remiantis 2013
mety klasifikacija skiriamos 6 pagrindinés (idiopatiné
plauciy fibrozé; idiopatiné nespecifiné intersticiné pneu-
monija; respiracinis bronchiolitas su intersticine plauciy
liga; deskvamaciné intersticiné pneumonija; kriptogeniné
organizuojamoji pneumonija; aminé intersticiné pneu-
monija) ir 2 retos (idiopatiné limfoidiné intersticiné
pneumonija; idiopatiné pleuroparenchiminé fibroelas-
tozé) idiopatinés intersticinés pneumonijos. Dazniausia
ju - idiopatiné plauciy fibrozé, sudaranti daugiau kaip
puse i$ visy $iy ligy atvejy. Remiantis jvairiais $altiniais,
Europos Sgjungoje yra apie 80—100 tukst. pacienty, ser-
ganciy idiopatine plauciy fibroze. Sergamumas kitomis
idiopatinémis intersticinémis pneumonijomis néra tiks-
liai zinomas.

Dazniausiai sergantieji intersticinémis plauciy ligo-
mis j gydytoja pulmonologa kreipiasi nustacius difuzi-
niy pokyciy kratinés lastos rentgenogramoje; atsiradus
ir nuolat stipréjant dusuliui, sausam kosuliui; kai sergant
sistemine jungiamojo audinio liga i$ryskéja plauciy pa-
Zeidimo simptomai; jtarus profesine liga.

Tiriant pacientus dazniausiai nustatomas dujy difu-
zijos ir restrikcinio tipo ventiliacinés plauciy funkcijos
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sutrikimas. Jeigu atsiranda kvépavimo nepakankamumas,
jis buna hipokseminis hipokapninis. Periferinio kraujo
tyrimy rezultatai dazniausiai nespecifiniai, taciau, jta-
riant sisteminés jungiamojo audinio ligos sukelta plauciy
pazeidima, tiriami sisteminiy ligy Zymenys. Bronchoalve-
olinio lavazo tyrimas néra labai naudingas intersticiniy
plauciy ligy diagnostikai, taciau gali suteikti papildomos
informacijos, kai jo rezultatai derinami su kity tyrimy
duomenimis.

Kratinés lastos rentgenograma — tik atrankinis tyri-
mo metodas. Didelés skiriamosios gebos kompiuteriné
tomografija yra radiologinés intersticiniy plauciy ligy
diagnostikos aukso standartas. Sio tyrimo jautrumas di-
agnozuojant jas yra 95 proc. o specifiSkumas — beveik
100 proc. Remiantis $io tyrimo vaizdais, galima parinkti
ir plauc¢iy audinio biopsijos vieta, jei ji yra reikalinga.

Jei po visy atlikty klinikiniy, laboratoriniy ir radiolo-
giniy tyrimy intersticinés plauciy ligos diagnozé nepa-
aiskéja, reikia atlikti plauciy audinio biopsija. Maziausiai
invaziné yra transbronchiné biopsija, tac¢iau ji tinkama
tik tuo atveju, jei histologiskai istirti bei diagnozei nusta-
tyti pakanka nedidelio plauciy audinio fragmento (pvz.,
diagnozuojant sarkoidoze, eozinofiline pneumonija), ir
beveik jokiu atveju netinka, kai jtariama idiopatiné in-
tersticiné pneumonija. Daznai intersticiniy plauciy ligy
pozymiai nesitelkia vienoje vietoje, o randami i$sibarste
plauciy audinyje, todél histologinei diagnostikai naudo-
jami chirurginiai metodai (vaizdo torakoskopiné arba
atviroji plauciy audinio biopsija, imama torakotomijos
metu), kuriy metu gaunamas didesnis medziagos kiekis
histologiniam tyrimui.

Pagrindiniai histologiniai pozymiai, sergant inters-
ticinémis plauciy ligomis, yra fibroblasty proliferacija
ir kolageno depozicija, taciau galimy histologiniy po-
Zymiy yra maziau nei paciy ligy. Kai kurie pozymiai
yra patognominiai ir badingi tik tam tikrai ligai, taciau
daugiau tokiy, kurie gali buati randami esant jvairioms
intersticinéms plauciy ligoms. Reikalinga paminéti, kad
histologinis tyrimas mazai naudingas, jei intersticiné liga
paskutinés stadijos ir yra ryski fibrozé (bus rasti tik ne-
specifiniai pokyciai) arba po gydymo, nes patys vartojami
vaistai gali sukelti plauciy pazeidima.

Intersticinés plauciy ligos negali buti diagnozuojamos
remiantis vien tik biopsija. Diagnozuojant $ias ligas, ba-
tinas pulmonologo, radiologo ir patologo bendradarbia-
vimas. Pulmonologas gali nurodyti, kad yra intersticinés
plauciuy ligos pozymiy, kurie leisty galvoti apie tam tikros
diagnozés tikimybe. Radiologas gali susiaurinti tikimybe
atsizvelgdamas | didelés skiriamosios gebos kompiute-
rinés tomografijos duomenis. Kadangi histologiniai po-
ky¢iai yra santykinai mazo specifiSkumo, patologas turi
turéti klinikinés informacijos ir radiologiniy tyrimy duo-
menis. [vertine visus turimus duomenis, $ie specialistai
turéty prieiti prie bendros i$vados.
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Dauguma intersticiniy plauciy ligy gydomos citos-
tatikais ir gliukokortikoidais. Pacientams taip pat reko-
menduojama reabilitacija, kuri gerinty plauciy funkcija,
esant kvépavimo nepakankamumui — gydymas deguo-
nimi, kai kuriems - nuolatiné ambulatoriné neinvaziné
arba net invaziné plauciy ventiliacija. Plauciy pazeidi-
mui progresuojant, sprendziama, ar reikalinga plaudiy
transplantacija.

Ligoniai, sergantys idiopatinémis intersticinémis
pneumonijomis, turéty bati gydomi universitety ligoni-
nése. Empirinis gydymas neturéty buti skiriamas, jei néra
tikslios diagnozés, nes vaistai (gliukokortokoidai, imuno-
supresiniai) sukelia daug $alutiniy reiskiniy ir gali bati
neveiksmingi gydant kai kurias intersticines plauciy ligas.
Pavyzdziui, idiopatiné plauciy fibrozé laikoma atsparia
gydymui standartiniais vaistais. Siai ligai gydyti gali bati
skiriami specifiniai vaistai (pirfenidonas, nintedanibas).

Jau praéjo dvide$imt mety nuo tada, kai Lietuvoje
buvo isleistas atskiras leidinys gydytojams praktikams,
kuriame i$samiai aprasytos intersticinés plauciy ligos, o
atskiros knygos apie idiopatines intersticines pneumoni-
jas isleista nebuvo iki $iol. Pastaruoju metu $ioje srityje
atsirado nemazuy diagnostikos ir gydymo pokyc¢iy. Dél
iy priezas¢iy LSMU MA pulmonologai kartu su radi-
ologais ir patologais isleido mokomaja knyga ,Idiopati-
nés intersticinés pneumonijos”. Knyga paradyta norint
palengvinti $iy ligy diagnozavimo ir gydymo samprata,
pateiktos naujausios tarptautinés diagnostikos ir gydymo
rekomendacijos. Joje trumpai apzvelgtos ir kitos inters-
ticinés plauciy ligos, pateikta sukaupty radiologiniy ir
histologiniy duomeny.

Autoriai tikisi, kad leidinys bus vertingas ne tik medi-
cinos studentams ir rezidentams, bet ir jau dirbantiems
pulmonologams, radiologams, patologams, vidaus ligy,
$eimos ir kity specialybiy gydytojams.

DEVELOPMENTS IN IDIOPATHIC INTERSTITIAL PNEUMONIAS

GRETA MUSTEIKIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY ACADEMY OF MEDICINE
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords:interstitial lung diseases; idiopathic interstitial pneumonias; idiopathic
pulmonary fibrosis.

Summary. Idiopathic interstitial pneumonias are diseases of unknown cause and
belong to the group of interstitial lung diseases. Patients suffering from these diseases
usually complain of dyspnoea or dry cough. The diagnosis of idiopathic interstitial
pneumonia is sometimes based on high-resolution computed tomography, but gene-
rally it requires a surgical lung biopsy. In clinical practice, diagnosis of these diseases
is difficult, and it is recommended that the diagnosis is made by a common decision
of pulmonologist, radiologist and pathologist. In order to facilitate the diagnosis and
treatment of these diseases, the teaching book “Idiopathic interstitial pneumonias”
was published.
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GenetiSkai modifikuoti organizmai
ir sintetiné biologija

Danielius Serapinas

Mykolo Romerio universitetas

ReikSminiai ZodZiai: genetiskai modifikuoti organizmai, sveikata, reglamentavimas.

Santrauka. Geny inZinerija ir genetiSkai modifikuoti organizmai (GM0O) — gan seni reiskiniai, bet vis dar labai priestaringai verti-
nami. Tai, kad pasaulis neapsisprendes ir neturi bendros nuomonés dél GMO, geriausiai atspindi Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV)
ir Europos Sajungos (ES) pozicijos: jos jgyvendina visiSkai skirtingg GMO politika ir teisinj requliavima. JAV akcentuoja teigiamus
biotechnologijy pazangos aspektus ir vykdo Svelniag GMO politika, o ES pabrézia GMO plétros keliamg rizikg ir jgyvendina labai

griezta requliavima GMO atzvilgiu.

JVADAS

Genu inzinerija — tai kito organizmo geny jkélimas j or-
ganizmg, tokie organizmai yra transgeniniai su svetimais
genais. Taip sukuriama kita rasis: pavyzdziui, | augala
ikélus tam tikry geny jis tampa atsparus kenkéjams, nes
svetimas genas lasteléje toliau veikia taip pat kaip ir pir-
minéje. Didelé problema ta, kad mokslininkai nezino, ku-
rioje DNR grandinés vietoje genas jsiterps, kaip tokia genuy
modifikacija atsilieps genuy pleotropijai. Geny pleotropija
— tai toks reiskinys, kai jkeltas genas lemia daugiau nei
vieng pozymj. Dél to gali kilti geny mutacijos, gali pakis-
ti viso organizmo veikimas. 1973 m. pirmieji genetiskai
modifikuoti organizmai buvo bakterijos, o 1978 m. jomis
naudojantis pradétas gaminti insulinas — taip prasidéjo
GMO populiaréjimas.

Pagrindiné priezastis, kodél reikalingi genetiskai mo-
difikuoti organizmai, — nuolat didéjantis Zzmoniy skaicius
pasaulyje. Jiems reikia maisto, aprangos. Taikant geny mo-
difikavima viska galima gauti greiciau ir daugiau. JAV buvo
pirmoji $alis, kurioje pradéti vartoti modifikuoti organiz-
mai, pirmiausia — augalai maisto gamybai, ir iki §iol ¢ia
jie be baimés placdiausiai vartojami. JAV tokios produkcijos
yra daugiausia. Labai i$plétotas akininkavimas, vadinamas
»Feedlot”. Tokiuose ukiuose auginamos milziniskos ban-
dos (net 100 tukst. galvijy) gyvuliy, jie Seriami genetiskai
modifikuotais augalais ir pjaunami po penkiy ménesiy.
Gyvuliams duodama cheminiy preparaty, kad pavykty is-
vengti jvairiausiy ligy, kurias gali sukelti nuolatinis stresas
(patiriamas dél gyvenimo perpildytuose garduose) ir nena-
taralus pasaras. Tokia masiné gyvulininkysté duoda daug
produkcijos, bet ji néra natarali. Parduotuvése $i produk-
cija pigesné, nes lengviau ir greiciau uzauginta. Kadangi
tyrimais iki $iol nenustatyta, kad genetiskai modifikuota
meésa sukelia neigiamas pasekmes Zmogaus organizmui, ji
populiari ir rinkoje atsiranda vis daugiau.
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Auginti genetiskai modifikuotas darzoves ir vaisius yra
lengviau. I$vestos braskés ir pomidorai atsparas $alciui.
Tokj rezultata mokslininkai gavo jleide i juos arktiniy Zuvy
genus. Taip buvo sukurtos ir bulvés, kurios pacios pradeda
reikalauti vandens imdamos Svytéti tamsoje.

Jei genetiskai modifikuojant galima padaryti tokius keis-
tus pokycius, nataraliai kyla klausimas, ar tokj maista saugu
valgyti? Juk Zmoneés jprate girdéti, jog tik nataralus maistas
yra sveikas. Genetiskai modifikuotas maistas tikrinamas la-
boratorijose: vertinama, ar jis geresnis ar atitinka nattralaus
maisto kokybe, ar néra toksiskas, nesukelia alergijos Zmo-
néms. Zmogus net gali tapti atsparus antibiotikams. Jei paais-
kéja, kad genetiskai modifikuotas produktas kenksmingesnis
uz nataraly, jis néra platinamas. Tyrimais dar nejrodyta, kad
GMO kenkia zmogaus sveikatai. Genetiskai modifikuojant,
augalus galima net patobulinti: papildyti vitaminy, sumazinti
alergeny, pvz., zemés rieSutuose. Mokslininkai spéjo i$siais-
kinti tik tiek, kad kelerius metus vartojant genetiskai modi-
fikuotus kukuriizus pakinta zarnyno gleiviné. Taigi skeptikai
gali sakyti, kad GMO ateityje gali sukelti rimty sveikatos
problemy, uz kurias atsakingy nebus, o jeigu kilty sunkiy
organizmo komplikacijy, mutacijy ar dar kas nors, deja, ne-
turima net gelbéjimosi ar gydymo plano.

Kuo toliau, tuo daugiau atliekama tyrimy iSsiaiskinti
GMO poveikj sveikatai. Tyrimai su gyvinais rodo, kad
kurj laika kukurazais Serty ziurkiy lastelése, kepenyse ir
inkstuose atsirado pokyc¢iy. Peliy, gavusiy genetiskai mo-
difikuoty bulviy, organizme pastebétas per didelis lasteliy
augimas apatinése plonosios zarnos dalyse. Poky¢iy nusta-
tyta ir peliy palikuonims: pirmoje vadoje gimé liliputai ir
dalis vados greitai iSmiré, antroje vadoje aptiktas masinis
nevaisingumas. Dr. Arpad Pusztai atliko Siek tiek kitokj
tyrima su ziurkémis, bulvémis ir baltymu lektinu. Ekspe-
rimentu siekta i$siaiskinti, ar baltymas, vadinamas lekti-
nu, zalingas laboratorinéms ziurkéms. Tuo metu lektinu
buvo tiriama, kaip padidinti paséliy atsparuma kenkéjams.
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Ziurkés suskirstytos i trys grupes: vienos maitintos ge-
netiskai modifikuotis bulvémis, kitos genetiskai nemodi-
fikuotomis, bet prileistomis lektino, o kontroliné grupé —
paprastomis bulvémis. Nustatyta, kad genetiskai modifi-
kuotas bulves édusiu peliy kepenys ir smegenys sumazéjo,
bluznis padidéjo, imuniné sistema nusilpo. Kontrolinéje
grupéje, aisku, pokyciy nebuvo, kaip ir bulviy su lektinu
grupéje.

Daug geny modifikavimo bandymuy atliekama su gy-
vanais. Piety Koréjoje buvo pristatytas pirmasis pasaulyje
genetiskai modifikuotas $uo, jo i$skirtinis bruozas — svyté-
jimas. ] DNR grandine buvo jterptas fluorescencinis genas
i$ jary aktinijos. Kompanija ,Lifestyle pets“ skelbia, kad
modifikuodama genus i$vedé kaciy ir Suny veisles, kurie
nekelia alergijos zmonéms, nes tiesiog negamina alerge-
ny. Tai rodo, kad modifikuojant genus galima palengvinti
Zmoniy gyvenima.

Kai kurios genetiskai modifikuoty augaly rasys suma-
zins dirbamy lauky biologine jvairove ir net paskatins tam
tikry rasiy iSnykima. Kaip pavyzdys pateikti herbicidai
jiems atspariy augaly atveju. Sie augalai purskiami tol, kol
sunaikinamos visos piktzolés. Tai gali turéti jtakos vabz-
dziy arba kitos laukinés faunos sumazéjimui.

Genuy modifikavimas buvo pradétas kilniais tikslais (ba-
dui, paveldimoms ligoms pasalinti), bet dabar pastebéta,
kad siekiama ir kity tiksly: pavyzdziui, klonuoti vaikus, tu-
rincius gery savybiy, ar kurti augalus su steriliomis séklo-
mis, kad ukininkai kasmet pirkty naujas brangias séklas.
Dar viena problema, kad ne visa produkcija su GMO yra
zenklinama, ir Zmogus ne visada zino, ka perka ir vartoja,
taip ribojama pasirinkimo laisvé.

Zmonés, kurie nori igvengti genetiskai modifikuoto
maisto, turéty pirkti ekologiska. Ekologiniuose tkiuose
grieztai uzdrausta naudotis GMO. Patartina vengti maisto
i$ JAV, Argentinos ir Kanados, nes ten pagaminama 95
proc. visos genetiskai modifikuotos produkcijos, geriau
pirkti neapdorotg maista. Lietuvoje GMO trumpinys gan
naujas, bet jau turi neigiama atspalvj. Buvo daug gincy,
reikia to Lietuvai ar ne, kol kas laimi neigiama nuomoné
ir Lietuvoje nelinkstama veisti genetiskai modifikuoty au-
galy. Zmonés nenori pripazinti naujovés, nes nepakanka
duomeny, ar toks maistas yra saugus.

GMO REGULIAVIMAS EUROPOS SAJUNGOJE

Praéjus nedaug laiko nuo genetiskai modifikuoty produkty
isleidimo j rinka ir jy panaudojimo komerciniams tikslams
20 a. 9 desimtmecio pabaigoje, ES pradéjo aktyvy pasi-
priesinima prie$ genetiniy technologijy naudojima Zemés
ukyje, jy ribojima. Nuo 10 de$imtmecio pradzios regu-
liavimo mechanizmuy jsteigimo ir jy plétros klausimas ES
valdzios organuose tapo vienu pagrindiniy ginco objekty.
Nepaisant to, ES per trumpa laika tapo viena pagrindiniy
veikéjy, reguliuojanciy jvairius genetiniy technologijy as-
pektus, ju plétra ir augima.

Europos Sgjungoje komerciniu badu auginama viena
genetigkai modifikuoty kukuriizy rasis — ,MON 810“ Si
kultara buvo genetiskai modifikuota norint apsaugoti nuo
zalingo kenkéjo — kukurazinio ugniuko. Ja auginti leista
1998 m. 2012 m. kukurazai ,MON 810“ daugiausia buvo
auginami Ispanijoje (116 306 hektarai), Portugalijoje (9
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278 hektarai), Cekijoje (3 052 hektarai), Rumunijoje (217
hektary) ir Slovakijoje (189 hektarai). Tai sudaro 1,35 proc.
viso ES auginamy kukurazy ploto (9,5 mln. hektary) ir
0,23 proc. pasaulyje auginamuy genetiskai modifikuoty ku-
kurtizy ploto (55,1 mln. hektary). Siuo metu maistui ir
pasarams leidziamy 49 GMO sgras$a sudaro 27 kukurizy,
8 medvilnés, 7 sojos pupeliy, 3 aliejiniy rapsy, 1 cukriniy
runkeliy, 1 bulviy ir 3 mikroorganizmuy rasys.

Nuo 1990 m. ES pradéta kurti iS§sami GMO teisiné
bazé, kuri nuolat tobulinama ir ne karta persvarstyta. Ak-
tyvus veiklos, susijusios su genu inzinerija, reguliavimas
prasidéjo priémus Direktyva 90/219/EEB ,Dél riboto ge-
netiskai modifikuoty mikroorganizmy naudojimo®, kuria
buvo siekiama apsaugoti Zmoniy sveikata ir aplinka, nusta-
tyti bendras GMO riboto naudojimo priemones, ir Direk-
tyva 90/220/EEB ,Dél genetiskai modifikuoty organizmy
apgalvoto isleidimo j aplinka®, kuri apémé eksperimentinj
GMO isleidima ir isleidima j rinka.

SINTETINE BIOLOGIJA

Pasigirsta vis daugiau nuomoniy, kad geny inzinerija yra
pasenusi, o geny inzinerijos metodai primityvas. Siandien
mokslininkai ne tik tyrinéja genomus ir manipuliuoja ge-
nais, bet kuria visi$kai nauja gyvybe. Sintetiné biologija,
anks¢iau laikyta viena i§ Zmogaus genomo projekto atsa-
ky, dabar pripazjstama kaip sparciai kintanti biotechnolo-
gijy sritis. Sintetiné biologija kartais dar vadinama geny
inzinerijos radikalia forma. Dél geny inzinerijos pasau-
lis dar neturi vienos nuomonés, vyksta diskusijos ir net
tarptautiniai gincai. Tuo tarpu sintetiné biologija sukuria
potencialias galimybes sukonstruoti daug galingesnius ir
kartu daug problemiskesnius organizmus ,nuo nulio®

Sintetinés biologijos samprata

2009 m. Karaliskoji inzinerijos akademija pasialé tokj
sintetinés biologijos apibrézimg: ,Sintetiné biologija sie-
kia sukonstruoti ir sukurti biologinius organus, naujus
jrankius ir sistemas, taip pat pakeisti ar patobulinti jau
egzistuojancias biologines sistemas. Europos Komisija sin-
tetine biologija apibrézia kaip kompleksines biologines ar
biologiskai pagristas sistemas, skirtas atlikti funkcijoms,
neegzistuojan¢ioms gamtoje. Si inZzineriné technika gali
buti taikoma visoms biologinés struktiiros hierarchijoms.
I$ esmés, sintetiné biologija leis zmogui kurti racionalias
ir sistemingas biologines sistemas”.

Pagrindinés mokslinés ir technologinés raidos kryptys
Sintetiné biologija — dar per jauna ir dinamiska discipli-
na, kad baty galima ja skirstyti j jvairias dalis. Keturios
pagrindinés toliau aptartos kryptys néra skirtos globaliam
suskirstymui, bet labiau pagalbinés priemoneés, kurios pa-
¢iai mokslo $akai besipleciant ir tobuléjant tikrai neatlai-
kys laiko egzamino.

Pirmoji kryptis — pazangioji genetiné inzinerija. Ji nau-
doja gerai zinomus, per laika tik stipréjancius jrankius,
kurie pradéti tobulinti jau nuo rekombinantinés DNR
eros 1970 metais. Juos nuolat papildo giléjancios zinios,
igyjamos atliekant tyrimus su genomu ir jo DNR seka.
Pripazintas mokslininkas Jay Kiesling, kurio komanda yra
atsakinga uz artimizininés ragsties ir fernezana gaminan-
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¢ius organizmus, teigia, kad sékmé priklauso nuo dviejy
dalyky: laimingo atsitiktinumo ir inZinerinio mastymo.
Sioje kryptyje sukuriami produktai grei¢iau pasiekia ko-
mercine rinka nei kity krypciy.

Kita kryptis yra DNR paremty jrenginiy karimas. Sem-
damasi jkvépimo tiesiogiai i$ tokiy inzineriniy discipliny
kaip elektronika, i kryptis siekia sukurti charakterizuotus
standartinius katalogus, kuriais remdamasis projektuojan-
tysis inzinierius galéty vykdyti visas norimas uzduotis.
Kaip ju kolegos tradicinéje elektronikoje, projektuotojai
pasitelkdami tranzistorius, sensorius, procesorius ir kitas
reikalingas dalis, kurty norima biologine visuma — orga-
nizma. Si kryptis yra jsteigusi keleta institucijy kurios jai
atstovauja: viena jy yra ,Bioplyty“ fondas, arba Standarti-
niy biologiniy daliy registras, priklausantis MIT. Pagrin-
diniai tikslai — simplifikacija ir standartizacija: ,Bioplyty”
judéjimas yra sukures atviro kodo koncepcija, drasinda-
mas inovatyvius mokslininkus pateikti atrastas biodalis
i viesa registry centra. Drew Endy, vienas i$ labiausiai
zinomy ,Bioplyty“ atstovy, $j judéjima apibadina taip: ,Jei
suvokiame gamtg kaip masing, aiskiai matome, kad ji néra
tobula, kad ja galima keisti ir tobulinti®

Galima tik jsivaizduoti tokj sintetinés biologijos pasaulj,
kuriame bet kas su gera idéja gali laisvai pasiimti i§ vieso
registry centry jam reikalingas biodalis ir sukurti prietaisa
ar jrankj, kuris galéty i$spresti sunkias problemas, pralinks-
minti, papuosti buitj ar tenkinti bet kokj kita Zmogiskaji
nora. Nepaisant to, ,Bioplyty“ judéjimas susiduria su di-
deliais sunkumais. Jau jrodyta, kad sukurti biodalis daug
lengviau nei jas standartizuoti ar priversti tinkami atlikti
norimas funkcijas. Biologinéms inovacijoms bei biodalims
tapus prieinamoms, visuomenei kyla klausimy dél patrau-
kliy, bet etiskai ar teisiskai neteiséty idéjy igyvendinimo.

Sintetinés biologijos etiniai ir teisiniai principai
Ilga laika diskutuojama apie sintetinés biologijos galimai
keliama rizika, jos kaina bei nauda. Neretai rekomenduo-
jama stiprinti vidinj sauguma, apriboti mokslininky infor-
macijos, susijusios su tyrimais ir jy rezultatais viesinima,
sukurti mechanizmus, kurie reguliuoty informacijos, susi-
jusios su DNR seka, apribojimus. Jei visa atsakomybe per-
keltume vidiniam saugumui, automatiskai iskilty kliaciy,
susijusiy su $io vidinio mechanizmo valdymu ir prieziira.
2010 metais paskelbtame raporte pateiktos rekomen-
dacijos, kad biotechnologijy reguliavimas, jskaitant ir sin-
tetine biologija, turi bati pagristas ,atsakingo ukvedzio®
principu ir atsargumu paremtu pozitriu j Zmoniy gerove ir
aplinka. Nors Sie principai panasas j atsargumo principa,
PCSBI pabrézé, kad nenori papildyti sgvokomis literataros,
skirtos atsargumo principo nagrinéjimui. Minéti teiginiai
nepapildé teisingos analizés ir vertinimo reglamentavimo,
be to, visai neminimi sintetinés biologijos reguliavimo
jrankiai. Kritikai $j raporta laiko beprasmiu, neskatinanciu
jokiy reik$mingy pokyc¢iy reguliavimo sistemoje.
Pagrindiniai sintetinés biologijos klausimai, keliantys
gincus ir reikalingi gilesnio jvertinimo, yra Sie: atsargumo
principo riby nustatymas; didéjantis poreikis susitarti tarp
dviejy kardinaliai skirtingy pozitiriy; principiniy vertybiy
nebuvimas; naujas tokiy analizés ir saugos priemoniy kaip
atsargumo principo galimos rizikos bei galimos naudos
analizés perzvelgimas ir naujas jvertinimas.
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ISVADOS

1. GMO padeda sukurti daug daugiau produkcijos ir taip
aprupinti daugiau Zmoniy maistu bei kitais reikalingais
dalykais.

2. Genetiskai modifikuotas maistas yra labai paplites,
zmoneés ji vartoja nezinodami, kas jy laukia ateityje,
kokia jtaka jie daro sveikatai, nes iki $iol néra jrodyta,
kad GMO saugds.

3. Iki siol visos galimos neigiamos GMO vartojimo pa-
sekmés zmogaus sveikatai néra istirtos.

4. Sintetiné biologija — tai naujas mokslas, dar neturin-
tis bendro apibrézimo ir vertinimo, tai kelia etiniy ir
teisiniy problemy dél bioapsaugos ir biosaugumo.

GENETICALLY MODIFIED ORGANISMS AND SYNTHETIC BIOLOGY

DANIELIUS SERAPINAS
MYKOLAS ROMERIS UNIVERSITY

Keywords: genetically modified organisms, health, legislation.

Summary. Gene engineering and genetically modified organisms (GMO) was in-
troduced to society quite long time ago but it still remains a controversial topic.
The best example of the controversies that it causes is the two extremely different
political and legal requlation of the two main parties - European Union and United
states of America.USA has created a positive legislation system of biotechnology and
GMO while the EU has much more conservative position towards biotechnology and
GMO, emphasizing the possible threats within these areas.
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[gimta ir jgyta angioedema

Laura Tamasauskiené, Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: angioedema, jgimta, jgyta.

Santrauka. Angioedema — lokalus poodzZio ar pogleivio audiniy patinimas. Skiriami du pagrindiniai angioedemos tipai — jgimta ir
jgyta. Jgimta angioedema priskiriama rety ligy grupei. Pagal iSsivystymo prieZastj kiekviena iy grupiy skiriama j dar smulkesnes.
Visoms ligos formoms budingi pasikartojantys angioedemos epizodai, pasireiskiantys dazniausiai veido, liezuvio, kvépavimo taky,
virskinimo trakto poodzio ir pogleivio tinimu. Tai gyvybei pavojinga biklé, galinti sukelti kvépavimo taky obstrukcija. Ligos gydy-
mas ir profilaktika priklauso nuo angioedemos mechanizmo. Straipsnio tikslas — apzvelgti atskiry angioedemos formy priezastis,

klinikinius pozymius, diagnostikos ir gydymo galimybes.

JVADAS

Angioedema — lokalus poodzio ar pogleivio audiniy tini-
mas, kurj salygoja poodzio, pogleivio audiniuose esanciy
kraujagysliy issiplétimas ir padidéjes jy pralaidumas [1,
2]. Daznai $i buklé pasireiskia kartu su dilgélinés poba-
dzio iSbérimu [2]. Tais atvejais, kai kartojasi iSimtinai tik
angioedemos epizodai be isbérimo elementy ir kyla dél
komplemento komponenty kiekybinio ar kokybinio funk-
cijos sutrikimo, angioedema diagnozuojama kaip atskira
liga [2]. Si patologija priskiriama rety ligy grupei.

Remiantis Europos alergologijos ir klinikinés imuno-
logijos akademijos sutarimu (EAACI), skiriamos keturios
igytos ir trys jgimtos angioedemos formos (1 pav.) [2].
Apskaiciuota, kad paveldima angioedema, susijusi su C1
esterazés inhibitoriaus stoka, pasireiskia 1 i§ 10000—50000
zmoniy, nepriklausomai nuo rasés ir lyties [3]. Angioten-
zina konvertuojancio fermento inhibitoriy (AKFI) sukeltos
angioedemos paplitimas yra 0,1-2,2 proc., o kai kuriy kli-
nikiniy tyrimy duomenimis, — 2,8—6 proc. [3]. Nors néra
epidemiologiniy tyrimy, skirty jvertinti jgytos angioede-
mos dél C1 esterazés inhibitoriaus stokos bei jgimtos an-
gioedemos dél XII faktoriaus (FXII) mutacijos, paplitima,
manoma, kad $ios ligos pasireiskia retai [3].

Straipsnio tikslas — apzvelgti atskiry angioedemos
formy priezastis, klinikinius pozymius, diagnostikos ir
gydymo galimybes, remiantis EAACI 2014 m. sutarimu
dél jgimtos angioedemos klasifikacijos, diagnostikos ir gy-
dymo [2] bei Pasaulio alergologijos organizacijos (WAO)
2012 m. paveldimos angioedemos gydymo gairémis [1].
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Igyta histamino sukeliama angioedema

Sios formos angioedema vystosi greitai, mazdaug per 6
valandas [2]. Dazniausiai patinimas atsiranda veido srityje;
virskinimo trakto ir gerkly pazeidimas néra daznas [2].
Tais atvejais, kai, vartojant antihistamininius vaistus, an-
gioedemos simptomai sumazéja, pacientui jtariama jgyta
histamino sukelta angioedema. Siai ligos formai nebiidinga
$eiminé anamnezé, pacientas dazniausiai neserga kitomis
ligomis, galinc¢iomis sukelti angioedema.

[tariant jgyta histamino sukelta angioedema, reko-
menduojama pacienta tirti dél jsijautrinimo alergenams,
kurie gali provokuoti angioedemos simptomus. Atliekami
odos dario méginiai ir (ar) specicifiniy imunoglobuliny
(Ig) E tyrimas [2]. Jei alergijos nenustatoma, atliekami
komplemento sistemos komponenty C3, C4, C1 esterazés
inhibitoriaus kiekio ir funkcijos, FXII mutacijos tyrimai,
pacientas tiriamas dél autoimuniniy (atliekant reuma-
toidinio faktoriaus kiekio, antikany prie$ branduolj),
infekciniy ligy [2]. Kai priezasties nustatyti nepavyksta,
tokia angioedema laikoma idiopatine arba savaimine [2].

Igyta histamino sukelta angioedema sékmingai gy-
doma HI1 ir H2 histamino receptoriy blokatoriais. Pa-
améjimy metu skiriami trumpi gliukokortikoidy kursai,
esant anafilaksijai badingiems simptomams — epinefri-
nas [2]. Antihistaminiai vaistai vartojami ir ligos pro-
filaktikai.
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1 pav. Angioedemos klasifikacija [2]

Igyta idiopatiné angioedema

Siai angioedemai budinga tai, kad néra $eiminio pavel-
déjimo, antihistaminiai vaistai neefektyvius [2]. Manoma,
kad vystantis Sios formos angioedemai svarby vaidmenj
atlieka bradikininas [2]. Cugno ir bendr. nustaté, kad pa-
cienty, serganciy jgyta idiopatine angioedema, veniniame
kraujyje bradikinino koncentracija yra zenkliai padidéju-
si, palyginti su pacientais, serganciais jgyta histaminer-
gine angioedema [4].

Manoma, kad idiopatiné angioedema dazniau pasi-
reiskia vyrams, patinimas atsiranda veido srityje, budin-
gas ir virskinimo trakto bei kvépavimo taky pazeidimas
[2]. Simptomai trunka iki 48 val., angioedemos epizodai
daznai kartojasi [2]. Diagnozuojant ligg, svarbu atmesti
kitas angioedemos priezastis: autoimunines, alergines,
infekcines ligas, C1 esterazés inhibitoriaus stoka ir FXII
mutacija. Svarbus diagnostinis kriterijus yra tas, kad an-
tihistamininiai preparatai neefektyvas [2].

Duomeny apie efektyviausia jgytos idiopatinés an-
gioedemos gydyma ir profilaktika nepakanka. Dazniau-
siai pacientams rekomenduojama skirti traneksamine
ragstj arba bradikinino B2 receptoriaus antagonista ikati-
banta [2]. Profilaktiniam gydymui dazniausiai vartojama
traneksaminé rugstis.

Igyta AKFI sukeliama angioedema

AKFI yra vaistai arterinei hipertenzijai gydyti, kurie stab-
do angiotenzino I virtima | angiotenzina II [5]. Tacdiau
Sie vaistai gali blokuoti ir bradikinino irima [2, 5]. Dél
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to kraujyje bradikinino padaugéja ir pacientams gali pa-
sireiksti angioedemos simptomai [2]. AKFI sukeliama an-
gioedema budingesné moterims ir asmenims, vyresniems
nei 65 m. [2]. Angioedemos simptomai gali pasireiksti
iskart pradéjus vartoti vaista arba net po keliy mety,
taciau dazniausiai liga prasideda iskart pradéjus gydyti
AKEFI [2]. Sios formos angioedemai biidingas veido srities
pazeidimas, ypac lapy ir akiy, edema apima liezuvj, kakla
ir vir$utinius kvépavimo takus [2]. Virskinimo traktas
pazeidziamas retai.

Specialiy diagnostiniy tyrimy nustatyti $iai ligai néra,
diagnozé remiasi AKFI vartojimu ir klinikiniais simpto-
mais [2]. Gydymas pradedamas nutraukiant $iy vaisty
vartojima, taCiau ne visiems pacientams angioedemos
epizodai iSnyksta [2]. L. Beltrami ir bendr. nurodé¢, kad
i$ 111 pacienty, nutraukusiy gydyma AKFI, 46 proc. an-
gioedemos epizodai isliko [6]. Siems pacientams skiriama
vaisty, kuriais gydoma angioedema, sukelta padidéjusio
bradikinino i$siskyrimo [2, 5].

Igyta angioedema dél C1 esterazés inhibitoriaus
stokos

Stingant C1 esterazés inhibitoriaus, sutrinka komple-
mento sistemos aktyvinimas klasikiniu buadu, skatina-
mas bradikinino i$siskyrimas, dél to atsiranda klinikiniy
angioedemos pozymiy (2 pav.) [2]. Sios formos angioe-
demai budinga tai, kad néra Seiminés ligos anamnezés,
nenustatyta mutacija C1 esterazés inhibitoriaus gene [2,
7]. Badinga, kad pacientai serga limfoproliferacinémis
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Lentelé. |gimtos angioedemos priepuolio gydymo taktika
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Intubacija, - - - +
tracheotomija

ligomis, sistemine raudongja vilklige, kurios salygoja C1
esterazés inhibitoriaus kiekio sumazéjima [2]. [gyta Sios
formos angioedema gali sukelti autoantikanai pries C1
esterazés inhibitoriy [2].

Sios formos angioedema i$sivysto pacientams, vy-
resniems nei 40 m. [2], dazniausiai apima veida, liezuvi,
vir§utinius kvépavimo takus, taciau gali pasireiksti bet
kurioje kano vietoje [2, 7]. Virskinimo trakto pazeidimas
pasitaiko reciau nei sergant jgimta angioedema dél C1
esterazés inhibitoriaus stokos [2]. Diagnozuojant jgyta $ios
formos angioedemy, nustatoma mazesné nei 50 proc. C1
esterazés inhibitoriaus koncentracija, sumazéjes C1 este-
razés inhibitoriaus antigeno, komplemento komponento
C4 kiekis [2]. 20 proc. pacienty C1 esterazés inhibitoriaus
koncentracija biina normali, o kai kuriems pacientams $io
inhibitoriaus ir komplemento komponenty sumazéti gali
tik per angioedemos epizoda [2]. Kai biocheminiais ty-
rimais negalima pagrjsti diagnozés, reikia pacienta tirti
dél galimos paveldimos angioedemos, susijusios su C1
esterazés inhibitoriaus stoka [2].

Patvirtinus jgytos angioedemos dél C1 esterazés inhi-
bitoriaus stokos diagnoze pacientai turéty bati tiriami dél
autoimuniniy ir limfoproliferaciniy ligy. Rekomenduojama
istirti C reaktyvyjj baltyma (CRB), eritrocity nusédimo
greitj (ENG), atlikti serumo baltymuy elektroforeze, $lapi-
mo tyrima dél lengvyjy baltymy grandiniy; po $iy tyrimy
spresti dél kauly ¢iulpy punkcijos ir (ar) biopsijos [2].

Gydymas pradedamas nuo tinkamo pagrindinés ligos
gydymo. Angioedemos epizodui nutraukti skiriamas pa-
kaitinis gydymas C1 esterazés inhibitoriumi [2, 7]. Kai
kurie autoriai sitlo rinktis rekombinantinj monokloninj
antikiing rituksimabg, kuris jungiasi prie lasteliy pavirsiuje
esanc¢iy CD20 molekuliy, buadingy tik B limfocitams; ika-
tibantg; kalikreino inhibitoriy ekalantidg, taciau $iy vaisty
efektyvumo jrodymuy nepakanka [2]. Vaikams, né$c¢ioms ir
maitinancioms kratimi moterims saugiausia skirti pakai-
tinj gydyma C1 esterazés inhibitoriumi [7]. Profilaktikai
rekomenduojama traneksaminé ragstis, kuri yra efekty-
vesné gydant igyta liga nei jgimta [2].
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2 pav. C1 esterazés inhibitoriaus stokos sukeliamos angioedemos
patogeneze

IGIMTA ANGIOEDEMA: ETIOLOGIJA,
KLINIKINIAI POZYMIAI, DIAGNOSTIKA IR
GYDYMAS

Jgimta angioedema dél C1 esterazés inhibitoriaus stokos
Sios formos angioedema yra paveldimas autosominiu do-
minantiniu badu [1]. Liga i$sivysto dél mutacijos viename
i$ dviejy C1 esterazés inhibitoriaus geno SERPING1 aleliy
[1, 2]. Dél sios mutacijos kraujo plazmoje sumazéja C1
esterazés inhibitoriaus, kas salygoja didesnj bradikinino
issiskyrima [1, 2]. Skiriami du jgimtos angioedemos dél C1
esterazeés inhibitoriaus stokos fenotipai: 1) angioedema dél
sumazéjusio C1 esterazés inhibitoriaus kiekio, 2) angioe-
dema dél sutrikusios C1 esterazés inhibitoriaus funkcijos
(jo kiekis buna normalus ar net padidéjes) [2].

Kai C1 esterazés inhibitoriaus stinga, budingi pasikar-
tojantys angioedemos simptomai jvairiose kiano vietose,
neretai kvépavimo takuose ir vir§kinimo trakte, trunkantys
2-5 dienas [2]. Beveik visiems pacientams pasireiskia pilvo
skausmas dél laikinos zarnyno obstrukcijos, kuria sukelia
gleivinés edema [2]. Diagnozuojant liga bttina atlikti la-
boratorinius kraujo tyrimus - plazmoje bina sumazéjes
komplemento komponenty C3 ir C4 kiekis dél sutrikusio
S$ios sistemos aktyvinimo klasikiniu badu [2]. Diagnozé
grindziama budingais klinikiniai pozymiais ir daugiau nei
50 proc. sumazéjusiu C1 esterazés inhibitoriaus kiekiu [1,
2]. Tiems pacientams, kuriems C1 esterazés inhibitoriaus
kiekis nesumazéjes, bitina jvertinti C1 esterazés inhibito-
riaus aktyvuma plazmoje [1, 2].

Skiriamas pakaitinis gydymas C1 esterazés inhibito-
riumi, ikatibantu, ekalantidu, androgenais [1, 2]. Antifi-
brinoliziniai preparatai vartojami retai, nes jy efektyvu-
mas mazesnis nei kity vaisty. Gydyti turi bati pradéta
nedelsiant, kai pasireiskia pirmieji angioedemos simp-
tomai [1, 2], taigi pacientai turi bati apmokyti susileisti
vaista j raumenj namuose. Priepuoliams gydyti skiriamas
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pakaitinis gydymas C1 esterazés inhibitoriumi, $vieziai
$aldyta plazma (lentelé). Profilaktikai rekomenduojamos
mazos androgeny dozés. Kadangi virSutiniy kvépavimo
taky gleivinés edema daznai paskatina jvairios medicininés
proceduros, ypa¢ burnos ertméje (pvz., danty taisymas,
traukimas ir kt.), prie$ jas rekomenduojama skirti profi-
laktine C1 esterazeés inhibitoriaus doze [2].

Igimta angioedema dél XII faktoriaus mutacijos
Sios formos angioedema i$sivysto dél Hagemano fakto-
riaus arba FXII geno 5q33 lokuso mutacijos [2], perduo-
damos autosominiu dominantiniu budu.

Ligai budingi pasikartojantys angioedemos epizodai,
trunkantys 2-5 d., dazniausiai iStinsta veidas ir galiinés,
liezuvis, virsutiniai kvépavimo takai ir virskinimo trakto
gleivinés [2]. Moterims angioedemos epizodus provo-
kuoja hormoninés kontraceptinés tabletés, pakaitinés
hormonuy terapijos preparatai, néstumas [2].

Liga diagnozuojama pagal klinikinius pozymius, $ei-
mine anamneze, normaly C1 esterazés inhibitoriaus kiekj
ir nustatyta mutacija FXII gene [2]. Kai $iame gene mu-
tacijos nerandama, tokios formos angioedemos laikoma
nezinomos kilmés paveldima angioedema [2]. Kai kurie
autoriai ja priskiria treciam jgimtos angioedemos dél C1
esterazés inhibitoriaus stokos fenotipui [1].

Gydyti skiriama pakaitiné terapija C1 esterazés in-
hibitoriumi, ikatibantas, ekalantidas, androgenai ir tra-
neksaminé ragstis [2].

APIBENDRINIMAS

Angioedema pasireiskia lokaliu poodzio ir pogleivio ti-
nimu. Skiriama jgimta (paveldima) ir jgyta angioedema.
Visy ligos formuy klinikiniai simptomai labai panasis
— edema, dazniausiai pazeidzianti veida, liezuvj, kve-
pavimo takus ir virskinimo trakta. Jgimta angioedema
diagnozuojama tais atvejais, kai yra Seiminé anamnezé
ir nustatytas sumazéjes C1 esterazés inhibitoriaus kie-
kis ar susilpnéjusi jo funkcija arba rasta mutacija FXII
gene. Kitais atvejais angioedema laikoma jgyta. Ja saly-
goja jvairios priezastys: padidéjes histamino, bradikinino
issiskyrimas, sumazéjes C1 esterazés inhibitoriaus kie-
kis sergant kitomis ligomis (alerginémis, autoimuniné-
mis, onkologinémis), AKFI vartojimas. Tais atvejais, kai
nustatoma C1 esterazés inhibitoriaus stoka, skiriamas
pakaitinis gydymas $iuo inhibitoriumi. Dar vartojami
fibrinolitikas traneksaminé ragstis, androgenai, bradiki-
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nino B2 receptoriaus antagonistas ikatibantas, kalikreino
inhibitorius ekalantidas. Angioedemos priepuoliy profi-
laktikai dazniausiai skiriama traneksaminés ragsties bei
C1 esterazés inhibitoriaus.

HEREDITARY AND ACQUIRED ANGIOEDEMA

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

Keywords: angioedema, hereditary, acquired.

Summary. Angioedema is defined as local swelling of subcutaneous and submucosal
tissue. This disease is considered to be rare. There are two main types of angioedema —
acquired and hereditary. These two groups are divided into smaller according to pat-
hogenesis. Episodes of angioedema with swelling of face, tongue and respiratory and
digestive tracts are common for all types of angioedema. This disease is life threatening
because of risk of obstruction of respiratory tract. Treatment and prophylaxis are chosen
according to pathogenesis of angioedema. The aim of this article is to review etiology,
clinical features and diagnostic and treatment options of different types of angioedema.
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Omalizumabo efektyvumas gydant
sunkia astma: klinikinis atvejis

Laura Tamasauskiené, Diana Barkauskiené, Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: astma, omalizumabas, anti-IgE.
Santrauka. Omalizumabas — monokloninis antikiinas prie$ imunoglobuling E, skiriamas sunkia persistuojancia alergine astma sergantiems
pacientams, kuriems simptomai daznai kartojasi dieng ar pazadina naktj, kuriems buvo daug dokumentuoty sunkiy astmos paiméjimy,
nepaisant kasdien vartojamy dideliy inhaliuojamujy gliukokortikoidy ir ilgai veikian¢iy beta 2 agonisty doziy. Omalizumabas pagerina
astmos kontrole, sumazina Sios ligos paiméjimy skaiciy ir gliukokortikoidy poreikj. Moksliniai tyrimai rodo, kad Sis vaistas efektyvus gydant
létine idiopatine dilgéline sergancius asmenis, kuriy reakcija j gydyma H1 antihistamininiais preparatais yra nepakankama. Straipsnio
tikslas — apZvelgti omalizumabo efektyvuma gydant sunkig astma bei pristatyti klinikinj atvejj.

JVADAS

Astma yra létiné kvépavimo taky
uzdegimo liga, pasireiskianti pasi-
kartojanciais padidéjusio bronchy
reaktyvumo ir kintan¢ios bronchy
obstrukcijos simptomais [1, 2]. Da-
bar skiriamos trys astmos eigos sun-
kumo kategorijos: lengva, vidutinio
sunkumo ir sunki [1]. Sunki astma
diagnozuojama, kai liga kontroliuo-
jama arba jos kontroliuoti nepavyks-
ta taikant ketvirtos ar penktos pa-
kopos gydyma [1]. Kadangi daznai
gydymas gali bati neveiksmingas dél
blogos jkvépimo technikos, netin-
kamai vartojamy vaisty, gretutiniy
ligy, nuolatinio astma provokuojan-
¢iy veiksniy poveikio, bitina atmes-
ti $ias aplinkybes ir tik tada galima
teigti, kad astmos eiga yra sunki [1].
Tokiais atvejais, kai didelés inhaliuo-
jamyjy gliukokortikoidy dozés ir il-
gai veikianc¢iy beta 2 agonisty néra
veiksmingos, pacientui papildomai
skiriama omalizumabo [1, 2]. Sis vais-
tas yra monokloninis antikanas prie$
imunoglobuling (Ig) E [3]. Moksli-
niai tyrimai rodo, kad omalizumabas
efektyvus ir gydant létine idiopatine
dilgéline. Yra duomenuy apie $io vais-
to poveikj gydant atopinj dermatitg,
maisto alergija bei kitas alergines li-

gas. Tinkamai jvertinti omalizumabo
potenciala gydant jvairias alergines ir
nealergines ligas reikalingi i$samesni
didesnés apimties tyrimai [4]. Straips-
nio tikslas — apzvelgti omalizumabo
efektyvuma gydant sunkia astma bei
pristatyti klinikinj atveji.

OMALIZUMABO
EFEKTYVUMAS GYDANT
SUNKIA ASTMA

Omalizumabas selektyviai prisijungia
prie Zzmogaus IgE ir neleidzia jam pri-
sijungti prie receptoriy, esanciy ant
putliyjuy lasteliy ir bazofily [3, 5]. Taip
slopinama $iy lasteliy degranuliacija
ir sumazéja uzdegimo mediatoriy is-
siskyrimas. Omalizumabo leidziama
po oda. Sis vaistas metabolizuojamas
kepenyse, jo vidutinis serumo pusinés
eliminacijos laikas yra 26 dienos [3].

Moksliniai tyrimai rodo, kad oma-
lizumabas yra efektyvus gydant sun-
kig, inhaliuojamiesiems gliukokor-
tikoidams atspariag astma. 2015 m.
pristatyti tyrimo, kurio metu stebéti
vyresni nei 12 m. vidutinio sunkumo
ir sunkia astma sergantys pacientai,
gydyti omalizumabu, rezultatai [6].
Vaisto efektyvumas buvo analizuotas
po 6 ir 60 mén. pagal astmos kontrolés
testo rezultatus bei klausimyng, kuris

vertina kasdienio aktyvumo ribotuma
(darbo, mokyklos, laisvalaikio) dél as-
tmos. Pradéjus gydyma, omalizumabo
grupéje po 6 mén. gerai kontroliuo-
jamos astmos skaiCius padidéjo nuo
buvusio pradinio 25 proc. iki 51 proc.
ir iki 60 proc. praéjus 60 mén. [6]. Pa-
cienty, gydytuy $iuo vaistu, kasdieninis
aktyvumas taip pat pageréjo [6]. Portu-
galijoje atlikto perspektyvinio tyrimo
duomenimis, omalizumabu gydytiems
pacientams 41 proc. sumazéjo sumi-
né geriamyjy gliukokortikoidy dozé
[7]. Be to, tik 1/3 pacienty, gydyty
omalizumabu, per 12 mén. laikotarpj
prireiké skubios pagalbos dél astmos
paaméjimo [7]. ]. Saji ir bendr. nusta-
té, kad gydyty omalizumabu asmeny
grupéje pageréjo astmos kontrolés
testo ir astmos sveikatos klausimyno
rezultatai, sumazéjo skubaus gydymo
dél astmos patméjimo poreikis bei su-
miné metilprednizolono dozé, taciau
plauciy funkcija reik§mingai nepakito
[8]. Priesingai, J. O. Steiss ir bendr. bei
T. Tajiri ir bendr. tyrimai rodo, kad
omalizumabas reik§mingai pagerino ir
pacienty plauciy funkcijos rodiklius, ir
astmos kontrolés testo rezultatus [9,
10]. Apibendrinant galima teigti, kad
omalizumabo vartojimas sergant sun-
kia astma reik$mingai pagerina astmos
kontrole.

KLINIKINIS ATVE]JIS

2014 m. Lietuvos sveikatos moksly univer-
siteto ligoninés (LSMUL) Kauno kliniky
Pulmonologijos ir imunologijos klinikoje
konsultuota 41 m. pacienté J. K., kuri nuo
vaikystés serga alergine astma ir alerginiu
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rinitu. Jai nustatytas jsijautrinimas zoliy
ziedadulkiy alergenams ir penicilino grupés
antibiotikams. Pacienté skundési suinten-
syvéjusiu dusuliu, ypac stipriu net ir nedi-
delio fizinio kravio metu, be to, pastaruo-

sius dvejus metus ji kasmet sirgo plauciy
uzdegimu, astmos patméjimai vargindavo
kelis kartus per metus, ji kasdien papildomai
vartodavo trumpai veikianciy beta 2 agonis-
ty. Ivertinus tai, kad, nepaisant maksimaliy
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1 lentelé. Pacientés J. K. plauciy funkcijos pokyciai po gydymo omalizumabu

Data FEV, FVC FEV /VC
2014-04-08 0,67 1, 20 proc. 1,63 1, 40 proc. 32 1, 40 proc.
2014-12-19 0,69 1, 20 proc. 1,76 1, 44 proc. 37 1, 47 proc.
2015-07-27 0,88 1, 26 proc. 2,23 1, 56 proc. 39 1, 49 proc.

2 lentelé. IgE kiekio pacientés J. K. kraujyje kitimas skiriant gydyma omalizumabu

Data IgE, kU/1
2014-10-23 187
2014-11-20 654,6
2014-12-18 593,9

Prisijungia prie
cirkuliuojanc¢iy IgE

S \k \k
Plazminé
lastele

Sumazéja audiniy
infiltracija

Omalizumabas

— 1~

Sumazina didelio afiniteto
receptoriy raiska

L

FceRI

Putlioji
lastele/
bazofilas Dendritiné

lastelé

Sumazéja mediatoriy
i$siskyrimas

Sumazéja uzdegimas, astmos simptomai ir paiméjimy skaicius

Pav. Omalizumabo veikimo mechanizmas [5]

inhaliuojamyjy gliukokortikoidy doziy (sal-
meterolio/flutikazono 50/500 pg 2 k./d. ir
flutikazono 500 pg 2 k./d.), pacientei daznai
kartojasi astmos simptomai, prasti astmos
kontrolés testo rezultatai, rodantys, kad as-
tma nekontroliuojama, auskultuojant visame
plauciy plote girdimi sausi, $vilpiantys karka-
lai, atliktoje spirogramoje — III° bronchy obs-
trukcija, gydytojy konsiliumo metu nuspresta
papildomai skirti gydyma omalizumabu (150
mg 1 k./d. kas 28 dienas po oda, 4 kursai).
Vertinant pacientés bukle po pusés mety
pastebéta teigiama astmos dinamika: dusu-
lio epizodai atsiranda tik intensyvaus fizinio
kravio metu, simptomai nakties metu i$nyko,
sumazéjo trumpai veikianc¢iy beta 2 agonis-
ty poreikis, sumazéjo inhaliuojamyjy gliuko-
kortokoidy dozé (suminé flutikazono doze
— 1000 pg/d.), astmos kontrolés testo rezul-
tatai — i$ dalies kontroliuojama astma, astmos
paumeéjimy nebuvo, spirogramoje — padidéje
forsuoto iskvépimo per pirmaja sekunde ta-
ris (FEV)) ir forsuota gyvybiné plauciy talpa
(FVC), palyginti su plauc¢iy funkcijos rodi-
Kkliais prie$ omalizumabo skyrima (1 lentelé).
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Pateiktas pacientés, sergancios sunkia as-
tma, kuriai gydyti buvo skirta omalizu-
mabo, klinikinis atvejis rodo $io vaisto tei-
giama poveikj pacientés gyvenimo kokybei.
Vertinant ligos eiga po pusés mety, nusta-
tyti pageréje astmos kontrolés testo rezul-
tatai, sumazéjes ligos paimeéjimy skaicius.
Mokslo literataros duomenimis, omalizu-
mabo efektyvuma rekomenduojama vertinti
praégjus 12-16 sav. nuo gydymo pradzios
[11]. Klinikiniy pozymiy pokytis, astmos
kontrolés testas ir kiti klausimynai, ver-
tinantys gyvenimo kokybe sergant astma,
labiausiai atspindi omalizumabo veiksmin-
guma [6, 8-10]. Kitas svarbus kriterijus —
suminé gliukokortikoidy dozé (vartojamy
astmos kontrolei pasiekti bei paaméjimui
gydyti) [7-11]. Po gydymo omalizumabu
$iai pacientei sumazéjo inhaliuojamyjy
gliukokortikoidy poreikis.

Nors kai kurie tyrimai rodo, kad oma-
lizumabas pagerina plauciy funkcijos rodi-
klius [9, 10], vis délto tai néra svarbiausias

ALERGOLOGIJA IR IMUNOLOGIJA

$io vaisto efektyvuma jrodantis veiksnys.
Be to, skyrus omalizumabo, kai astma jau
yra gydoma kitais vaistais, FEV, dazniau-
siai nepadidéja [11]. Aptariamu klinikiniu
atveju pastebéta teigiama plauciy funkcijos
rodikliy dinamika (1 lentelé).

Gydant omalizumabu, IgE koncentraci-
ja kraujyje gali padidéti 3—6 kartus, bet tai
kliniskai nereik$mingas reiskinys — baigus
gydyma jprastai IgE koncentracija sumazéja
[11]. Sios pacientés IgE koncentracija krau-
jyje pradéjus gydyma omalizumabu padidéjo
apie 3,5 karto (2 lentel¢). Omalizumabo efek-
tyvumui vertinti IgE koncentracijos tyrimai
nerekomenduojami, nes vartojant vaista IgE
koncentracija gali zenkliai padidéti.

Omalizumabas yra efektyvus vaistas gy-
dant sunkia persistuojancia alergine astma:
pagerina ligos kontrole, padidina kasdienj
pacienty aktyvumg, sumazina paiméjimy
skaiciy ir gliukokortikoidy poreikj. Kai ku-
riais atvejais vaistas gali pagerinti plauciy
funkcijos rodiklius.

EFFICACY OF OMALIZUMAB IN ASTHMA:
CASE REPORT

LAURA TAMASAUSKIENE, DIANA BARKAUSKIENE,
BRIGITA SITKAUSKIENE

Keywords: asthma, omalizumab, anti-IgE.

Summary. Omalizumab — monoclonal antibody against
immunoglobulin E — is used as add-on therapy to improve
asthma control in patients with severe persistent allergic as-
thma who have frequent daytime symptoms or night-time
awakenings and who have had multiple documented severe
asthma exacerbations despite daily high-dose inhaled corticos-
teroids, plus a long-acting inhaled beta2-agonist. Omalizumab
improves asthma control and reduces incidents of exacerbations
and doses of steroids. Scientific studies show that this drug is
effective as add-on therapy for the treatment of chronic spon-
taneous urticaria with inadequate response to H1 antihistamine
treatment The aim of this article is to review efficacy of omali-
zumab for treatment of severe asthma and present case report.
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Vitamino D stoka gali didinti

astmos tikimybe

Laura Tamasauskiené, Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: astma, vitaminas D.

Santrauka. Pastaruoju metu mokslo literatiroje aprasomas vitamino D vaidmuo jvairiy ligy patogenezéje. Placiai tyrinéjama 3io
vitamino jtaka ir astmai. Tyrimai rodo, kad pacienty, serganciy astma, kraujyje nustatoma mazesné vitamino D koncentracija nei
sveikiems asmenims. Manoma, kad vitaminas D didina imuninés sistemos komponenty, kurie pasizymi uzdegima slopinanciomis
savybémis, kiekj. Keliama hipotezé, kad vitamino D vartojimas sergant astma galéty turéti teigiamos jtakos Sios ligos eigai.
Straipsnio tikslas — apzvelgti vitamino D savybes bei jo jtaka astmai.

JVADAS

Vitaminas D yra riebaluose tirpus vitaminas, kurio pagrin-
diné funkcija — kalcio ir fosforo reabsorbcija plonosiose
zarnose bei inkstuose ir dalyvavimas kaulo mineralizacijos
procese [1, 2]. Siuo metu atliekama daug moksliniy tyrimy,
kurie atskleidzia naujas $io vitamino savybes. Manoma,
kad vitaminas D dalyvauja onkologiniy, endokrininiy, $ir-
dies ir kraujagysliy, psichikos, autoimuniniy ir alerginiy
ligy patogenezéje [3, 4, 5]. Mokslininkai daug diskutuoja
apie vitamino D vaidmenj ir sergant astma [3, 6-8].
Tyrimai rodo, kad vaiky ir suaugusiyjy, serganciy ast-
ma, kraujyje vitamino D kiekis yra mazesnis nei sveiky
asmeny [6—8]. Manoma, kad vitaminas D veikia T limfo-
citus, didina interleukino (IL) 10, pasiZzymincio uzdegima
slopinanc¢iomis savybémis, kiekj [7, 9, 10]. Kvépavimo taky
epitelio ir lygiyju raumeny lastelése iSsidéste vitamino D
receptoriai, kurie yra svarbus verciant neaktyvia vitami-
no D forma 25-hidroksivitaming D (25(OH)D) i aktyvia
1,25-dihidroksivitamina D (1,25(OH)D), kuris turi uzde-
gima slopinanciy savybiy [11, 12]. Sio straipsnio tikslas —
apzvelgti vitamino D savybes bei jo jtaka astmai.

VITAMINO D METABOLIZMAS

Vitaminas D | Zmogaus organizma patenka per oda
arba zarnyna [13]. Odoje vyksta 7-dehidrocholesterolio
(7-DHC) virsmas i previtaming D,, veikiant saulés ultra-
violetinei B spinduliuotei. Previtaminas D3 odoje virsta
vitaminu D3, patenka j odos kapiliarus ir susijungia su vi-
tamina D jungianciu baltymu [13]. Zarnyne absorbuojamas
su maistu ar papildais gautas vitaminas D2 (ergokalciferolis)
arba vitaminas D3 (cholekalciferolis). I$ zarnyno rezorbave-
sis vitaminas D per limfine sistema patenka j krauja [13].
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Vitaminas D3, susijunges su ji jungianc¢iu baltymu, yra
pernesamas j kepenis ir paver¢iamas 25(OH)D. Sis patenka
i kraujotaka, vél susijungia su vitaming D jungianc¢iu bal-
tymu ir yra nunesamas j inkstus, kur virsta aktyvia forma
1,25(OH)2D [13]. Parathormonas, kalcis, fosforas, fibro-
blasty augimo faktorius 23 ir pats 1,25(OH)2D turi jtakos
1,25(OH)2D kiekiui [13]. Fermentas 25-hidroksivitaminas
D-24-hidroksilazé suardo tiek 25(OH)D, tiek 1,25(OH)2D j
biologiskai neaktyvia, vandenyje tirpstancia kalcitrioning rags-
ti [13]. Vitamino D metabolizmas apibendrintas paveiksle.

Norint nustatyti vitamino D atsargas organizme, re-
komenduojama tirti 25(OH)D, nes $ios formos gyvavimo
trukmé ilgesné nei 1,25(0OH)2D [13].

VITAMINAS D IR ASTMA

Mokslininkai teigia, kad yra tiesioginis rysys tarp vitami-
no D kiekio ir astmos [6-8, 13]. Eksperimentiniai tyrimai
rodo, kad vitaminas D sergant astma slopina eozinofily tel-
kimasi, mazina IL-5 kiekj, lygiyjyu raumeny proliferacija [13,
14]. Vitamino D stoka skatina uzdegimo savybes turinéiy
IL-6 ir IL-8 sekrecija [14]. Manoma, kad $is vitaminas didina
IL-10 kiekj ir turi jtakos gliukokortikoidy veikimui: papildomai
pridéjus vitamino D j CD4* T lasteliy kultarg, gauta i$ astma
serganciy pacienty, atspariy gliukokortikoidams, nustatyta
didesné IL-10 sekrecija, prilygstanti pacienty, jautriy gliuko-
kortikoidams, sekrecijai [10, 13, 14]. Vitaminas D sustiprina
ir deksametazono indukuotos mitogeny aktyvinamo baltymo
(MAP) kinazés fosfatazés-1 raiska periferinio kraujo mono-
nuklearinése lastelése [13]. Pastebéta, kad vitamino D kiekis
serume turi neigiama rysj su gliukokortikoidy vartojimu, t. y.
vartojant vitamina D, mazéja gliukokortikoidy poreikis [13].

Dar 1988-1994 m. vykdytas tyrimas, i kurj jtraukta
daugiau nei 14 tukst. pacienty, sergandiy astma, atskleidé,
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Saulés ultravioletiné B Vitaminas D2 Vitaminas D3

spinduliuote (ergokalciferolis) | |(cholekalciferolis)
Y
Oda (7-DHC) virsmas Zarnynas
i vitaminga D3
Y

Limfiné sistema

Lm Vitaminas D3
kapiliarai | susijungia su

baltymu

Kraujotaka

Kepenys |Vitamino D3

virsmas | 25(OH)D

Kraujotaka

Inkstai 25(OH)D virsmas

i 1,25(0OH)2D

Pav. Vitamino D metabolizmas [13]

kad tiems tiriamiesiems, kuriy vitamino D kiekis buvo di-
dziausias, nustatyti statistiskai reikémingai didesni plauciy
funkcijos rodikliai [13]. Véliau buvo paskelbta ir daugiau
tyrimy, kuriuose nustatytas tiesioginis rysys tarp vitamino
D koncentracijos ir plauc¢iy funkcijos rodikliy [6, 15]. Vi-
tamino D poveikis sergant astma apibendrintas lenteléje.

Daugéjant moksliniy tyrimy, pagrindzianciy vitamino D
reik§me autoimuniniy ir alerginiy ligy patogenezéje, kelia-
ma hipotezé, kad pacientams, sergantiems astma, papildo-
mai skiriamas vitaminas D galéty sumazinti gliukokortikoidy
poreikj, pagerinti plauc¢iy funkcija, slopinti uzdegima kvépa-
vimo takuose ir lygiyjy raumeny proliferacija. S. Arshi su
bendr. teigia, kad pacientams, sergantiems lengvos ar vidu-
tinio sunkumo eigos astma, papildomai vartojantiems vita-
mina D, forsuoto iskvépimo taris per 1-a sekunde (FEV))
pageréja po 24 savai¢iy [16]. 2013 m. paskelbtas Danijoje
atliktas tyrimas, kuriame nés¢ios moterys vartojo vitaming
D, — stebéta, ar jy vaikai sirgs alerginémis ligomis [17]. Vaikai
buvo stebimi iki 7-eriy mety amziaus. Tyrimas atskleidé, kad
ty motery, kurios gavo didesnes vitamino D dozes, 7-eriu
mety vaikai reciau sirgo astma [17]. Kiti autoriai nurodo, kad
motery, per néstuma gavusiy didziausia vitamino D kiekj,
vaikams sumazéjo $vokstimo rizika [13]. 2015 m. publikuotos
metaanalizés duomenimis, vaikams, sergantiems astma, di-
delés vitamino D dozés (500-2000 TV per diena) reiksmingai
sumazina astmos pauméjimy skaiciy [18].

APIBENDRINIMAS

Moksliniai tyrimai rodo, kad astma serganciy pacienty
kraujyje nustatomas mazesnis vitamino D kiekis nei sveiky
asmeny. Manoma, kad vitaminas D pasizymi uzdegima
slopinanc¢iomis savybémis, didina uzdegima slopinanciy
savybiy turin¢iy citokiny (IL-10) kiekj bei mazina uzde-
gimo mediatoriy (IL-5, IL-6, IL-8) koncentracija, slopina
lygiyju raumenu proliferacija, eozinofily telkimasi, didina
jautruma gliukokortikoidams, mazina $iy vaisty poreikj,
astmos paaméjimy skaiciy ir gerina plauciy funkcija. Pu-
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Lentelé. Vitamino D poveikis sergant astma [6, 7, 9, 10, 13-15]
T IL-10

1 eozinofily telkimasi

1 lygiyjy raumeny proliferacija
LIL-5
LIL-6
1IL-8

T jautruma gliukokortikoidams

T plauciy funkcijos rodiklius

blikuoti tyrimai, kuriuose aprasomas teigiamas papildomai
vartojamo vitamino D poveikis gydant astma sergancius
pacientus, ypac vaikus. Taip pat yra duomeny, kad nés-
¢ioms moterims profilaktiskai skiriant vitamina D, su-
mazéja astmos rizika jy vaikams. Kol kas néra oficialiy
rekomendacijy dél vitamino D skyrimo astmos gydymui
ir profilaktikai, bet nuolat atsiranda vis daugiau jrodymuy
apie $io vitamino palanky poveikj ligos eigai.
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FARMAKOTERAPLJA

Smulkiyjy kvépavimo taky
gydymas sergant astma

Sergant astma, pazeidziami tiek centriniai, tiek periferi-
niai kvépavimo takai. Vis daugéja duomeny apie smulkiyjy
kvépavimo taky pokyciy svarba astmos simptomams, ligos
gydymui, daznéja svarstymai isskirti atskira — smulkiyjy
kvépavimo taky — astmos fenotipa. Atlikty tyrimy duome-
nimis, kad astmos gydymas bty veiksmingas, labai svarbu,
jog inhaliuojamasis vaistas patekty j smulkiuosius kvépa-
vimo takus, deja, ne kiekvienas juos pasiekia. Naujausias
farmakologijos laiméjimas astmos gydymo srityje — inhalia-
toriai, sukuriantys smulkiy daleliy aerozolj, padedantj vais-
tui patekti net j smulkiuosius kvépavimo takus. Nataraliai
kyla klausimas, ar $is vaisty pranasumas turi realia nauda
ligoniui: ar pagerina astmos kontrole ir gyvenimo kokybe?
Atlikti tyrimai rodo, kad, gydant kvépavimo takus smulkiy
aerozolio daleliy pavidalo vaistais, gydymo efektyvumas esti
panasus arba didesnis, lyginant su stambias daleles formuo-
janciais inhaliatoriais, suvartojama mazesné kasdiené inha-
linuojamuyjy gliukokortikoidy dozé, pageréja astmos kontrolé
ir gyvenimo kokybé (realaus gyvenimo salygomis vykdyty
tyrimy duomenimis) [1]. Taigi, renkantis optimaly astmos
gydyma, deréty nepamirsti, kad ,serga“ ne tik pagrindiniai,
bet ir smulkieji kvépavimo takai.

SMULKIEJI KVEPAVIMO TAKAI IR ASTMA

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga. Pats ter-
minas astma apibidina klinikinj sindroma, apimantj jvairius
astmos fenotipus ir endotipus, kuriems budingi skirtingi
klinikiniai poZzymiai ar mechanizmai, nevienoda reakcija i
gydyma, todél siekiama, kad kiekvienam ligoniui baty ski-
riamas butent jam tinkamiausias gydymas. Patologai jau
seniai nustaté, kad, sergant astma, pazeidziami ne vien
stambieji, bet ir smulkieji kvépavimo takai [6, 7], taciau
apie pastaryjy pazeidimo svarba aktyviai diskutuoti pradéta
tik visai neseniai, mat galimybés juos pasiekti ir istirti buvo
labai ribotos, nebuvo standartizuoty smulkiyjy kvépavimo
taky poky¢iy vertinimo kriterijy. Pritaikius jvairias fiziolo-
gines technikos priemones, jvertinti periferiniy kvépavimo
taky bukle sergant astma ir spresti apie vaisty poveikj jiems
pavyko tik pastargji desimtmet;.

Smulkiaisiais jprasta vadinti kvépavimo takus, kurie yra
siauresni nei 2 mm skersmens. Dabar pripazjstama, kad ba-
tent smulkieji kvépavimo takai ir yra pagrindiné vieta, kur
fiziologiskai ribojamas oro srautas sergant astma [8]. Smul-
kiyjy kvépavimo taky disfunkcija akivaizdi sergant sunkia
astma [9, 10], daugéja jos irodymuy ir lengvesnés ligos eigos
atvejais [11, 12]. Apatiniy kvépavimo taky uzdegimas ir
fiziologiné disfunkcija (apimant ir smulkiuosius kvépavimo
takus) jrodyti esant ir skirtingiems astmos fenotipams, kaip
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antai: naktj pasireiskianc¢iai astmai, fizinio kravio sukeltai
astmai, alerginei astmai.

Nepaisant pageréjusios diagnostikos ir naujy farmakolo-
giniy prietaisy (inhaliatoriy), skirty astmai gydyti vaistais,
ligos kontrolé vis dar néra optimali, o blogiausia, kad per
pastargjj desimtmetj ji nepageréjo [2]. Bateman ir bendr.
astmos kontrolés optimizavimo (angl. The Gaining Optimal
Asthma ControL, GOAL) tyrimo duomenimis [3], astma
sergancius pacientus vienerius metus nuolat gydant inha-
liuojamojo gliukokortikoido (IGK) flutikazono propionato
(FP) ir ilgai veikiancio beta adrenoblokatoriaus (IVBA) sal-
meterolio (SAL) deriniu, visiskai astmos simptomus kon-
troliuoti pavyko tik 41 proc. jy, gerai astma kontroliuota
71 proc.; nepaisant to, 89 proc. tyrimo dalyviy, gydyty in-
haliuojamaisiais vaistais, reik§mingos vaisto vartojimo rezi-
mo laikymosi (suvartojant >80 proc. paskirty vaisto doziy)
jtakos astmos kontrolei (kaip tyrimo vertinamajai baig¢iai)
nenustatyta [3]. Aposteriorine (angl. post hoc) analize buvo
jvertinti formoterolio (FOR) ir gliukokortikoidy jtraukimo
i gydyma (angl. Formoterol and Corticosteroid Establishing
Therapy, FACET) tyrimo rezultatai [4, 5]. Nustatyta, kad 62
proc. pacienty, kasdien vienerius metus gydyty didelémis
IGK ir IVBA derinio dozémis (budezonido (BUD) 800 pg ir
FOR 24 pg), astma gerai kontroliuota tik paskutinius du ste-
béjimo meénesius. Pastebéta, kad prasc¢iau kontroliuojama
lengvesnés eigos astma ir gydoma mazomis IGK ir IVBA
derinio dozémis arba vien IGK. Sie duomenys rodo, kad da-
bartiniais metodais gydomos astmos kontrolé tebéra prasta
nepriklausomai nuo ligos eigos sunkumo. Tai problema,
kurig reikia spresti nedelsiant. Be abejo, astmos kontrolei
jtakos turi ir gretutinés ligos (pvz.: rinosinusitas, gastroe-
zofaginio refliukso liga), aplinkos poveikis (pvz.: grybelis,
namy dulkiy erkés, ziedadulkeés, cigare¢iy damai), nutu-
kimas, psichologiniai sutrikimai, paskirto gydymo rezimo
nesilaikymas ir t.t.

VAISTAI, KURIU TAIKINYS — SMULKIEJI
KVEPAVIMO TAKAI

Patofiziologiskai jrodyta, kad, sergant astma, turi buti gy-
domi ir smulkieji kvépavimo takai, tac¢iau vaisty kiekis,
patenkantis | apatines plauciy sritis per dauguma dabar
naudojamy inhaliatoriy, yra nepakankamas [19, 20]. Jvairts
inhaliatoriai suformuoja skirtingo dydzio jkvepiamas vaisty
daleles (lentelé), dauguma — dideles. I$ sausy milteliy inha-
liatoriy (angl. dry powder inhaler, DPI) vaistai | kvépavimo
takus patenka didesniy daleliy pavidalu nei i$§ suspausto
oro dozuoty aerozoliniy inhaliatoriy (angl. pressurized
metered dose, pMDI). Per pMDI i$purskiamo vaisto dale-
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lés buna smulkesnés, kai inhaliatorius
pripildytas hidrofluoroalkano (HFA)
tirpalo, o ne suspensijos. Smulkiomis
vaisto dalelémis laikomos tokios, ku-
riy skersmuo nevir$ija 2 um. Dabar
paprastai, naudojant daugelj inhaliato-
riy, plauciuose geriausiu atveju nuséda
10-20 proc. jkvepiamy vaisty daleliy
[21, 22], taigi keturi penktadaliai do-
zés tiesiog prarandami. Vaistas, patekes
ne j plaucius, o j virskinimo trakta, ¢ia
absorbuojamas ir gali sukelti ar suke-
lia nepageidaujamus reiskinius. Klini-
kiniais tyrimais nustatyta, kad vaisty
sankaupa plauciuose naudojant skir-
tingus inhaliatorius smarkiai skiriasi
[20, 23, 24, 25, 26, 27]. Svarbiausia
inhaliatoriaus savybé, lemianti vaisto
kaupimasi plauciuose ir sritinj vaisto
pasiskirstyma (j centrines ir apatines
plauciy dalis), — formuojamy vaisto
daleliy dydis [28].

Tobuléjant technologijoms, jau su-
kurti naujos kartos inhaliatoriai, kurie
skleidzia mazesnes vaisty daleles lé-
tesniu grei¢iu: taip plauciuose nuséda
daugiau vaisto (30-50 proc. nuo jkve-
piamos vaisto dozés), o svarbiausia
— aerozolis prasiskverbia i periferines
plauciy sritis. Usmani ir bendr. tyri-
muose [29, 30] nustatyta, kad, gydant
lengvos eigos astmg, nedidelés (1,5
pm) trumpai veikianc¢io beta 2 ago-
nisto salbutamolio dalelés geriau kau-
piasi plauciuose nei stambesnés — 3 ir
6 pm (atitinkamai 56, 50, ir 46 proc.
nuo jkvepiamos vaisto dozés). Tyréjai
pastebéjo, kad smulkesnés salbutamo-
lio dalelés gerokai veiksmingiau prasi-
skverbia j periferinius kvépavimo takus
(penetracijos indeksai: 0,79 (1,5 pm),
0,60 (3 um) ir 0,36 (6 um)). Stambios
(3 ir 6 um dydzio) vaisto dalelés geriau
plauciuose kaupési, kai buvo jkvepia-
mos létai, palyginti su greitu jkvépi-
mu, o jkvepiant smulkias vaisto daleles
ikvépimo greitis kaupimuisi plauciuose
jtakos turéjo maziau. Svarbu ir tai, kad
1,5 um dydzio salbutamolio daleliy ma-
ziau nusédo gerkléje, lyginant su 3 ir
6 um dalelémis (atitinkamai 15, 31 ir
43 proc.). Tyrimais jrodyta, kad létai
ikvepiant BUD per inhaliatoriy, kuris
i§ vaisto suformuoja smulkia migla
(vaisto dalelés ~ 2 um) ir sudétyje ne-
turi propelento (angl. Propelant-free
soft mist inhaler), padidéja vaisto san-
kaupa plauciuose (51,6 proc.), maziau
vaisto nuséda burnoje bei rykléje (19,3
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Lentelé. Daleliy dydis, suformuojamas jvairiy vaisty inhaliatoriy [1]

Inhaliatorius Vaistas MMAD (pum)
DPI Flutikazono propionatas 5,4
DPI Budezonidas 4,0
DPI Mometazono furoatas 3,7
pMDI HFA suspensija Flutikazono propionatas ir salmeterolis 2,7
pMDI HFA suspensija Flutikazono propionatas 2,4
DPI Beklometazono dipropionatas ir 1,5
formoterolis
pMDI HFA tirpalas Beklometazono dipropionatas ir 1,5
formoterolis
pMDI HFA tirpalas Flunizolidas 1,2
pMDI HFA tirpalas Beklometazono dipropionatas 1,1
pMDI HFA tirpalas Ciklezonidas 1,1

DPI — sausy milteliy inhaliatorius (angl. dry powder inhaler); HFA — hidrofluoroalkanas; MMAD - daleliy
vidutinis aerodinaminis skersmuo (angl. mass median aerodynamic diameter); pMDI — suspausto oro dozuo-
tas aerozolinis inhaliatorius (angl. pressurized metered dose inhaler).

proc.), vaistas geriau prasiskverbia j
periferines plauciy dalis (periferinés ir
centrinés penetracijos (P/C) santykis
— 1,34], palyginti su BUD, vartojamu
per DPI (sankaupa plauciuose — 28,5
proc., vaisto daleliy nusédimas burnoje
bei rykléje — 49,3 proc., P/C santykis
— 0,95) [31, 32]. Tyrimai, kuriais ver-
tintas vaisty daleliy kaupimasis astma
serganciy asmeny kvépavimo takuo-
se, rodo, kad beklometazono dipro-
pionato (BDP) ir FOR derinj, i$purs-
kiant aerozolio pavidalu (dalelés apie
1,5 um dydzio) per HFA tirpalo pri-
pildyta pMDI, mazdaug trec¢dalis do-
zés nuséda periferinése plauciy dalyse,
o du trecdaliai — centrinése [33]. Visai
neseniai panasus BDP/FOR derinio P/C
santykis nustatytas inhaliuojant ji per
naujos kartos DPI inhaliatoriy (smulkiy
daleliy dydis ~ 1,5 um) [34]. I[domus
faktas, kad, keliy tyrimy duomenimis,
stambiy daleliy aerozoliams buadinga
prasta skvarba j periferinius kvépavimo
takus [20, 29]. Vaisty kaupimosi astma
serganciy pacienty kvépavimo takuo-
se tyrimy duomenimis, smulkiy daleliy
vaisty aerozoliai ne tik geriau kaupiasi
plauciuose, bet ir veiksmingiau prasi-
skverbia | periferines plauciy dalis —
taip pasiekia ne tik stambiuosius, bet
ir smulkiuosius kvépavimo takus.

SMULKIU IR STAMBIU DALELIU
AEROZOLIY VEIKSMINGUMO
PALYGINIMAS

Keliy tyrimy duomenimis, astmai gy-
dyti vartojant vaistus per smulkiy dale-
liy aerozolj formuojancius inhaliatorius
pasireiskia zenklus gydomasis poveikis
kvépavimo taky funkcijai ir uzdegimui

[35, 36, 37, 38, 39, 40]. Ar $i inhalia-
toriaus savybé realiai naudinga ligo-
niui — ar pagerina astmos kontrole ir
gyvenimo kokybe? Astma serganciy
pacienty gydymas vien IGK bei IGK
ir IVBA deriniu per smulkiy ir stam-
biy daleliy inhaliatorius analizuotas
daugybe tyrimy vertinant pacientams
aktualius klausimus: astmos kontrole,
simptomus ir gyvenimo kokybe balais
[1]. Remiantis tyrimy apzvalgomis, pa-
darytos $ios i$vados: vaistas, | kvépavi-
mo takus patekes smulkiy daleliy pa-
vidalu, efektyvumu nenusileidzia arba
pranoksta jkvepiama stambiy daleliy
vaistg; vaistus vartojant per smulkiy
daleliy aerozolius formuojancius inha-
liatorius sumazéja kasdiené IGK dozé;
pageréja astmos kontrolé ir gyvenimo
kokybé; kai kurie tyrimai rodo, kad in-
haliuojant vaista smulkiy daleliy pavi-
dalu padidéja terapinis indeksas (svar-
bus rodiklis, vertinant galima naudg ir
tikétina nepageidaujama poveikj) [1].

Isskirtinas iSties didelés apimties
Huchon ir bendr. [41] tyrimas. Tirti
645 vidutinio sunkumo ir sunkia astma
sergantys pacientai, 6 mén., gydyti BDP
ir FOR deriniu (200 pg ir 12 pg du kar-
tus per parg) smulkiy daleliy pavidalu
(apie 1,5 pm) per pMDI HFA inhalia-
toriy. Nustatyta, kad astmos kontrolé
buvo daug geresné, lyginant su stambiy
daleliy aerozoliu, i$purskiamu naudo-
jant du skirtingus chlorofluorokarbono
(CFC) pripildytus inhaliatorius: BDP
(500 pg du kartus per parg) ir FOR
(12 pg du kartus per para).

Astmos gydymo tikslas — kontro-
liuoti simptomus ir pereiti j vis Zemes-
ne gydymo pakopa, kad gydymas nebt-
tu pernelyg intensyvus, ypac vartojant
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dideles IGK dozes [42]. Tyrimai rodo,
kad IGK dozé gali bati sumazinta ne-
pabloginant astmos kontrolés ir gydant
stambiy daleliy inhaliatoriumi [43, 44,
45, 46, 47], ir smulkiy daleliy aerozo-
liu taikant tiek monoterapija IGK, tiek
IGK ir IVBA derinj [1]. Irodyta, kad
astmos kontrolé islieka nepakitusi pa-
keitus astmos gydyma i$ dideliy derinio
doziy stambiy daleliy pavidalu j pakopa
zemesnj gydyma BDP ir FOR vaisty de-
riniu i$purskiama per smulkias vaisty
daleles formuojantj inhaliatoriy. Papi ir
bendr. [48] atliko 6 ménesiy trukmés
tyrima, kuriame dalyvavo gera astmos
kontrole pasieke pacientai, kai jy as-
tmos gydymas nebuvo keistas 2 méne-
sius iki tyrimo pradzios. Tyrimo metu
astmos gydymas buvo lengvinamas pa-
kopa zemyn — koks gydymas skirtas,
priklausé nuo grupés, j kuria tiriamieji
papuolé: nuo didelés dozés FP/SAL de-
rinio (1000/100 pg per parg) stambiy
daleliy DPI iki perpus mazesnés IGK
(FP) dozeés paliekant ta paciag SAL doze
(500/100 pg per para) stambiy daleliy per
DPI arba perpus mazinant IGK ir ski-
riant BDP/FOR (400/24 pg per parg) per
pMDI inhaliatoriy, sukuriantj itin smul-
kiy daleliy aerozolj. Pagal didZiausia ryte
matuojamo iSkvepiamo oro srauto greitj
gydymo veiksmingumas buvo panasus,
peréjus prie pakopa Zemesnio astmos gy-
dymo BDP ir FOR deriniu per smulkiy
daleliy aerozolj formuojantj pMDI in-
haliatoriy astmos kontrolé nepablogéjo
(96,0 proc. pacienty astma iliko kontro-
liuojama), lyginant su Zemesnés pakopos
gydymu FP ir SAL deriniu per DPI (94,4
proc. pacienty astma isliko kontroliuoja-
ma). Pastebéta, kad per 6 mén. gydymo
laikotarpj kaupiamoji vidutiné IGK dozé
buvo gerokai mazesné vartojant smulkiy
daleliy BDP ir FOR derinj per pMDI
(57,7 mg), palyginti su stambiy daleliy
FP ir SAL deriniu per DPI (75,4 mg) [1].

Realiy gyvenimo salygu tyrimy
duomenimis, vartojant smulkiy dale-
liy BDP ir FOR derinj per pMDI as-
tmos kontrolé buvo zenkliai geresné,
vertintos gyvenimo kokybés indeksai
didesni, IGK paros dozé mazesné,
palyginti su stambiy daleliy IGK ir
IVBA deriniais [49, 50, 51, 52, 53].
Allegra ir bendr. [82] Italijoje atliko
momentine astma serganciy pacienty
apklausa (angl. cross-sectional survey).
Nustatyta, kad i§ asmeny (n = 454),
kurie gydési smulkiy daleliy BDP ir

FOR derinio aerozolio inhaliatoriumi,
gerai astma kontroliuota daug dides-
nei daliai (76 proc.), palyginti su var-
tojusiais (n = 453) BUD/FOR stambiy
daleliy pavidalu per DPI (69 proc.), ir
panasiai daliai (n = 473), palyginti su
vartojusiais stambiy daleliy FP ir SAL
derinj per pMDI ar DPI (71 proc.).
Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé
buvo zenkliai geresné ty, kurie astma
gydeési smulkiy daleliy BDP ir FOR
derinio aerozoliu, palyginti su varto-
jusiais stambiy daleliy FP ir SAL de-
rinj, bei panasi i inhaliuvojanc¢iy BUD
ir FOR derinj stambiy daleliy per DPIL.
Zenkliai skyresi ir IGK paros dozé var-
tojant skirtingus vaisty derinius: itin
smulkiy daleliy BDP/FOR — 311 pg,
stambiy daleliy FP/SAL — 675 pg ir
BUD/FOR per DPI - 590 ug).

Inhaliuojamojo vaisto kiekio san-
kaupa plauciuose lemia jo klinikinj
veiksminguma; inhaliuojant gliuko-
kortikoidus, jy veiksmingumas pri-
klauso nuo dozés — $§is santykis plato
pasiekia esant apytiksliai 800—1000 pg
BDP ekvivalentui. Kai $i riba perzen-
giama, didinant IGK doze reiksmin-
gai klinikinis veiksmingumas nebedi-
déja [54]. Taciau, kol vaistas pasiekia
plaucius, dalis jo gali bati absorbuota
i sistemine kraujotaka, dél to gali kil-
ti sisteminiy nepageidaujamuy reiski-
niy (bioprieinamumas per plaucius),
ju gali sukelti ir j virs$kinimo trakta
patekusios vaisto dalelés. Vietiniy
nepageidaujamy reiskiniy gali sukelti
dalelés, nusédusios burnos ir ryklés
srityje (bioprieinamumas per burna).
Taigi astmos gydyma parenkantis gy-
dytojas turi siekti maksimalaus veiks-
mingumo ir minimalaus nepageidau-
jamo poveikio, o tai labai priklauso
nuo farmakologiniy IGK savybiy, IGK
dozés, inhaliatoriaus ir jo formuojamo
aerozolio savybiy [1]. Smulkesniy da-
leliy aerozolis, lyginant su stambesniy,
maziau nuséda burnos ir ryklés srityje,
daugiau vaisto patenka j plaucius [29,
55], t. y. mazesné vaisto bioprieinamu-
mo ir didesné klinikinio veiksmingu-
mo tikimybé. Klinikiniai tyrimai rodo,
kad per smulkiy daleliy inhaliatoriy ta
patj IGK vartoti saugiau nei per stam-
biy [1], o per smulkiy daleliy inhalia-
toriy inhaliuojant IGK ir IVBA derinj,
reikia mazesneés IGK dozés tokiam pat
poveikiui pasiekti, palyginti stambiy
daleliy inhaliatoriumi [1].

FARMAKOTERAPIJA

APIBENDRINIMAS

Atsizvelgiant j turimus klinikiniy tyri-
my duomenims, akivaizdu, kad, tiks-
lingai negydant smulkiyjy kvépavimo
taky sergant astma, nepavyks pagerinti
ir astmos kontrolés rodikliy. [kvepiami
vaistai periferines plauciy dalis gali pa-
siekti tik tuo atveju, jei aerozolio dalelés
yra mazos. [rodyta, kad vaisty, j kvépa-
vimo takus patekusiy smulkaus aerozo-
lio pavidalu, efektyvumas yra toks pats
ar net geresnis nei inhaliuojant stam-
biy daleliy vaistus; realaus gyvenimo
salygomis pasiekiama geresné astmos
kontrolé; sukuriamos salygos kasdien
mazinti IGK doze. Be abejo, reikalingi
testiniai tyrimai galutinai jrodyti, kad
smulkiy daleliy aerozoliai pasizymi ge-
resniu klinikiniu gydymo veiksmingu-
mu, geresne astmos kontrole, taciau jau
atlikty gausybés tyrimy rezultatai yra
palankds $iai tiesai, o farmakotechnolo-
ginés naujovés Siandien leidzia gydymo
taikiniu pasirinkti konkrecias plauciy
sritis. Foster” yra butent toks vaistas — ji
iSpurskiant sukuriamas smulkiy dale-
liy aerozolis, pasiekiantis smulkiuosius
kvépavimo takus, ir jvykdomas svar-
biausius astmos gydymo tikslus: astma
gerai kontroliuojama, pagerinama gy-
venimo kokybé, suvartojama mazesné
IGK dozé. Vaisto efektyvumas ir sau-
gumas patvirtintas klinikiniais tyrimais
ir ne vieneriy mety klinikine patirtimi.
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Tiotropis — saugus vaistas net ir

patyrusiems Sirdies komplikacijas
Retrospektyvioji UPLIFT® tyrimo duomeny analizé

JVADAS

Tiotropis yra anticholinerginis bron-
chus pleciantis vaistas, skirtas palen-
gvinti létinés obstrukcinés plaudiy li-
gos (LOPL) simptomus, suretinti ligos
paameéjimus. Vaistas gali bati skiriamas
sausy milteliy per HandiHaler® inhalia-
toriy (18 ug 1 k./d.) arba ispurskiamo
tirpalo per smulkig migla formuojantj
inhaliatoriy (angl. soft mist inhaler)
Respimat® (du jkvépimai po 2,5 pg 1
k./d.) pavidalu. Respimat® inhaliatorius
buvo sukurtas norint kiek jmanoma
pagerinti vaisty jkvépima, padidinti
vaisto daleliy kaupimasi plauciuose ir
mazesne vaisty doze pasiekti geriausia
gydymo efekta. HandiHaler® pranasu-
mai: jkvepiama vaisto dozé nepriklauso
nuo jkvépimo pastangy, inhaliatoriy
naudoti visiskai nesudétinga [1, 2, 3].
Farmakokinetikos analizé rodo, kad
sisteminis tiotropio poveikis panasus
tiek vartojant 18 ug per HandiHaler®,
tiek 5 pg per Respimat® inhaliatoriy
[4, 5], Klinikiniy tyrimy duomenimis,
tiotropis Respimat® ne maziau veiks-
mingas kaip tiotropis HandiHaler® —
iSvados padarytos remiantis plauciu
funkcijos rodikliais ir skubios pagal-
bos, kitaip simptominiy, vaisty porei-
kiu [4, 5] bei LOPL pauméjimo rizika
[6]. Tiotropio vartojimo saugumas yra
pripazintas ne tik tyrimy metu, bet ir
klinikinéje praktikoje, taciau dél abe-
joniy jo saugumu Sirdies patologija
turintiems pacientams pakartotinai
jvertinti duomenys ketverius metus
trukusio UPLIFT® (angl. Understan-
ding Potential Long-term Impacts on
Function with Tiotropium) tyrimo at-
kreipiant démesj | tiotropio HandiHa-
ler® sauguma pacientams, tyrimo metu
patyrusiems miokardo infarkta, Sirdies
nepakankamuma arba $irdies ritmo su-
trikimy.
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TIOTROPIO SAUGUMU

Tiotropio saugumu suabejota, pasiro-
dzius aposteriorinei analizei, kurios
i$vadose teigiama, kad tiotropio Respi-
mat® 5 pg vartojusiy pacienty grupéje
nustatytas didesnis mir¢iy daznumas
nei placebo grupéje (nors skirtumas
nebuvo statistiskai reik$mingas) ir di-
desnis mirtingumas LOPL pacienty,
kurie sirdies ritmo sutrikimy turéjo jau
atsitiktinés atrankos vykdymo metu [7].
Kaip $irdies ritmo sutrikimai susije su
mirtimi, liko neaisku, taciau priezas-
tinio rysio su tiotropiu Respimat® ne-
nustatyta. Pasirodé ir kity autoriy pa-
nasaus turinio sisteminiy apzvalgy bei
metaanaliziy, kuriose taip pat kalbéta
apie galimg tiotropio, vartojamo per
Respimat® inhaliatoriy, poveikj LOPL
pacienty mirtingumo padidéjimui [8, 9,
10]. Siekiant jvertinti tiotropio Respi-
mat® sauguma buvo atliktas TIOSPIR™
(angl. The Tiotropium Safety and Per-
formance in Respimat Trial) tyrimas,
kuriame dalyvavo apie 18 tikst. paci-
enty. Didesnio mirtingumo ar dides-
nés mirties rizikos tiotropj Respimat®
vartojusiy pacienty grupéje, palyginti
su tiotropio HandiHaler® grupe, ne-
nustatyta, o mirciy priezastys abiejose
grupése buvo panasios [6]. TIOSPIR™
tyrime pateikti patikimi duomenys apie
tiotropio Respimat® sauguma ir veiks-
minguma, palyginti su HandiHaler",
gydant pacientus, sergancius vidutinio
sunkumo bei sunkia LOPL ir jvairiomis
gretutinémis ligomis, kurie rodo, kad
reikia kritiskai vertinti mazesnés apim-
ties duomeny baziy ir stebéjimo tyrimy
metaanaliziy saugumo rezultatus.
Norint jsitikinti rezultatais UPLIFT®
tyrimo, kuriame vertintas tiotropio
Handihaler® saugumas, i$nagrinétos
metaanalizés, duomeny apzvalgos, bet
didesnio tiotropj vartojusiy pacienty
mirtingumo nuo visy priezasciy irgi
nebuvo nustatyta [11, 12, 13, 14].

Diskusijos apie galima tiotropio,
inhaliuojamo per Respimat® ir Han-
diHaler® inhaliatoriy, skirtinga po-
veikj mirtingumui, Sirdies ir krauja-
gysliy sistemai paskatino pakartotinai
jvertinti ankstesniy LOPL ir tiotropio
klinikiniy tyrimy duomenis ir jsitikinti
iSvady pagristumu.

UPLIFT® TYRIMO
APOSTERIORINE ANALIZE

Didelés apimties (beveik 6000 LOPL
serganciy pacientai) 4 mety trukmes
atsitiktiniy imciy placebu kontroliuo-
jamame dvigubai aklame paraleliniy
grupiy tyrime UPLIFT® vertintas tio-
tropio HandiHaler® saugumas (kontro-
liné grupé — placebas). Tirti vidutinio
sunkumo, sunkia ar labai sunkia LOPL
sergantys asmenys. Sio tyrimo aposte-
riorinés (angl. post-hoc) analizés tikslas
— jvertinti mirtinguma nuo visy prie-
zasCiy (jskaitant Sirdies patologija ir
atvejus, kai priezastis liko nezinoma) ir
sunkaus nepageidaujamo poveikio $ir-
dziai atvejus, taip pat galima priezastinj
ry$j su tiotropiu (j analize jtraukti tik
tyrima baige asmenys). Dauguma pa-
cienty, turinciy Sirdies sutrikimy, dél
kuriy jie buty neatitike tyrimo salygu
ir nebuty galéje dalyvauti tyrime, tesé
dalyvavima tyrime, iSreisSke savo nora
ir taip suteike galimybe gauti daugiau
vaisto saugumo jrodymuy.

Tiotropj inhaliavusiy asmenuy gru-
péje buvo nustatytas mazesnis mir-
tingumo rodiklis, lyginant su placebu
[9]. Skaitine i$rai$ka, analizuojant vi-
sus tirtus asmenis, kuriy gyvybiniai
rodikliai buvo prieinami, miré 921
pacientas (tyrimas truko iki 1440
dieny): 14,4 proc. tiotropio grupéje
ir 16,3 proc. placebo grupéje (rizikos
santykis (RS) — 0,87; 95 proc. pasi-
kliautinasis intervalas (PI) 0,76-0,99)
[17]. Siekiant jvertinti tiotropio Han-
diHaler® sauguma pacientams, patyru-
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siems nauja Sirdies komplikacija tyrimo metu, atlikta ir
pacienty, UPLIFT® tyrimo metu patyrusiy $irdies aritmija,
miokardo infarkta ar Sirdies nepakankamumg, duomeny
analizé vertinant mirtinguma nuo visy priezasciy ir sunky
nepageidaujama poveikj $irdziai, jskaitant mirtj nuo $ir-
dies komplikacijy bei nuo neaiskiy priezas¢iy. ]| UPLIFT®
tyrima nebuvo jtraukti asmenys, kurie per <6 ménesius iki
tyrimo pradzios patyré nauja miokardo infarkta, nestabilia
ar gyvybei gresiancia $irdies aritmija arba vieneriy mety
laikotraapiu $irdies aritmija, kai buvo reikalingas interven-
cinis gydymas ar keistas medikamentinis gydymas arba per
praéjusius metus buvo gydomi stacionare nuo Sirdies ne-
pakankamumo (pagal Niujorko Sirdies asociacija III ar IV
klasés). Atrinkti pacientai buvo suskirstyti j grupes, jiems
buvo skiriamas gydymas 18 pg tiotropio arba placebo 1
k./d. per HandiHaler® [17]. Tyrimo metu inhaliuojamieji
vaistai, i$skyrus kitus anticholinerginius, nebuvo uzdrausti.
Vizitai vyko pirmga, trecia, o véliau kas tris ménesius visa
4 mety tyrimo laikotarpj. Aposteriorinei analizei atrinkti
pacientai, patyre Sirdies komplikacija: aritmija, miokardo
infarkta ar Sirdies nepakankamuma. Pacienty, gydytuy tio-
tropiu, rezultatai buvo palyginti su placebo grupés. [ ver-
tinima jtrauktas laikas iki pirmo nepageidaujamo Ssirdies
reiskinio atsiradimo, sunkias nepageidaujami reiskiniai bei
sunkus nepageidaujamas poveikis $irdziai po pirmo nepa-
geidaujamo Sirdies reiskinio.

Gyvybiniy rodikliy analizei mirtimi pasibaigusiais nepa-
geidaujamais rei$kiniais buvo laikomi tie, kai mirtis jvyko
>1 dieng po pirmos sirdies komplikacijos (aritmijos, miokardo
infarkto ar Sirdies nepakankamumo) ir per 1440 dieny nuo
gydymo pradzios. Gydymo poveikio analizei vertinti naudoti
nepageidaujami reiskiniai, jvyke =1 diena po pirmos Sirdies
komplikacijos (aritmijos, miokardo infarkto ar Sirdies nepa-
kankamumo) iki buvo nutrauktas gydymas ir dar 30 dieny.

I aposteriorine analize jtraukti ir sudétiniai didieji sirdies
ir kraujagysliy sistemos nepageidaujami reiskiniai: mirtimi
pasibaige Sirdies ir kraujagysliy sistemos nepageidaujami
reiskiniai kartu su jvykusiu miokardo infarktu (mirtinu ar
nemirtinu), insultu (mirtinu ar nemirtinu), staigios mirtys,
staigios mirtys ir mirtys nuo Sirdies komplikacijy.

UPLIFT® tyrime dalyvavo 5993 atsitiktinai atrinkti
pacientai, i§ kuriy 2987 buvo skirta tiotropio, o 3006 —
placebo. Tyrimo metu 400 pacienty patyré Sirdies arit-
mijg: 197 placebo grupéje ir 203 tiotropio grupéje. Dél
jvykusios aritmijos gydymas nutrauktas 26 pacientams:
16 placebo grupéje ir 10 tiotropio grupéje. Kaplan-Meier
analize nustatyta tendencija, kad tiotropio grupéje pirmoji
aritmija jvyko praéjus ilgesniam laiko tarpui nuo gydymo
pradzios (1 pav.) [1]. Vidutiné gydymo trukmé po pirmos
$irdies aritmijos buvo 576,0 dienos (standartinis nuokrypis
(SD) — 454,3) placebo ir 518,8 dienos (SD — 438,0) —
tiotropio grupéje. 60,2 proc. (109 i§ 181) pacienty, kurie
inhaliavo placeba, po jvykusio sirdies ritmo sutrikimo ty-
rimo metu dar patyré ir sunky nepageidaujama reiskinj,
0 20,4 proc. (37 i$ 181) — sunky Sirdies nepageidaujama
reiskinj [1]. Panasia procentine i$raiska pacientai pasi-
skirsté ir tiotropio grupéje — 53,9 proc. (104 i§ 193) pa-
tyré sunkiy ir 22,8 proc. (44/193) sunkiy Sirdies nepagei-
daujamuy reiskiniy. 19,9 proc. pacienty placebo grupéje ir
14,5 proc. tiotropio grupéje pasireiské sirdies aritmija ir
ivyko mirtimi pasibaiges nepageidaujamas rei$kinys [1].
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1 pav. Laiko, kai UPLIFT® tyrime jvyko pirmoji Sirdies aritmija,
Kaplan-Meier analizé [1]

Gyvybiniy rodikliy analizés rezultatai buvo panasis: daz-
nesni mirtimi pasibaige nepageidaujami reiskiniai nusta-
tyti placebo (21,0 proc.), o ne tiotropio (17,6 proc.) grupéje
[1]. Ivertinus didZiuosius Sirdies nepageidaujamus reiskinius,
paaiskéjo, jog tiotropio grupéje jie nebuvo daznesni. Pacie-
ntams, tyrimo metu patyrusiems $irdies aritmija, didZiyju
sirdies nepageidaujamu reiskiniy daznumas buvo 13,8 proc.
placebo grupéje, lyginant su 7,8 proc. tiotropio grupéje. Mir-
tiny didziyjy Sirdies nepageidaujamy reiskiniy tyrimo metu
patyré 8,3 proc. pacienty, vartojusiy placeba, ir 5,2 proc.
pacienty, gydyty tiotropiu; tyrimo metu didziyjy nepageidau-
jamuy Sirdies reiskiniy ir neaiskios priezasties mirciy atvejy
atitinkamai grupése buvo 9,9 proc. ir 6,7 proc. [1].

Per tyrimo laikotarpj 172 pacientams pasireiské mio-
kardo infarktas: 92 placebo grupéje ir 80 tiotropio gru-
péje. Po pirmojo jvykio gydymas nutrauktas 41 pacientui:
24 — placebo grupéje, 17 — tiotropio grupéje. Panasiai kaip
ir sirdies aritmijy atveju, Kaplan-Meier analizé atskleidé
tendencija, kad inhaliuojant tiotropj miokardo infarktas
istiko véliau nei inhaliuojant placebg (2 pav.). Vidutiné
gydymo trukmeé po jvykusio miokardo infarkto buvo 581,7
dienos (SD — 444,1) placebo grupéje ir 580,6 dienos (SD —
427,6) tiotropio grupéje [1]. 55,9 proc. placeba vartojusiy
pacienty, kuriuos tyrimo metu i$tiko miokardo infarktas,
veliau (po patirto infarkto) jvyko sunkus nepageidauja-
mas reiskinys ir 27,9 proc. sunkus sirdies nepageidaujamas
reiskinys, tiotropio grupéje— atitinkamai 68,3 proc. ir 28,6
proc. pacienty. Mirtimi pasibaigusius nepageidaujamus
reiskinius tyrimo eigoje patyré 16,2 proc. pacienty placebo
grupéje ir 9,5 proc. pacienty tiotropio grupéje. [vertinus
didziuosius $irdies nepageidaujamus reiskinius, nustaty-
ta, jog jie tiotropio grupéje nebuvo daznesni. Pacientams,
tyrimo metu patyrusiems miokardo infarkta, didziyjy ne-
pageidaujamuy Sirdies reiskiniy daznumas buvo 16,2 proc.
placebo grupéje, palyginti su 9,5 proc. tiotropio grupéje
[1]. Mirtini didieji Sirdies nepageidaujami reiskiniai ati-
tinkamai grupése buvo 7,4 proc. ir 4,8 proc.

Tiriamuoju laikotarpiu $irdies nepakankamuma patyré
397 asmenys: 213 placebo ir 184 tiotropio grupése. [vykus
pirmam Sirdies nepakankamumo atvejui gydymas buvo
nutrauktas 56 pacientams: 27 — placebo grupéje ir 29 —
tiotropio grupéje. Kaplan-Meier analizé atskleidé ten-
dencija, kad tiotropio grupéje pirmasis Sirdies nepakan-
kamumo atvejis jvyko praéjus ilgesniam laikotarpiui nuo
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gydymo pradzios (3 pav.) [1]. Vidutiné gydymo trukmé po
ivykusio Sirdies nepakankamumo buvo 474, 3 dienos (SD
— 417,6) placebo grupéje ir 447,0 dieny (SD — 399,4) —
tiotropio grupéje. 60,8 proc. placebg inhaliavusiy pacienty,
kurie tyrimo metu patyré sirdies nepakankamuma, jvyko
sunkus nepageidaujamas reiskinys ir 23,7 proc. sunkus
sirdies nepageidaujamas rei$kinys. Tiotropio grupéje re-
zultatai atitinkamai 58,7 proc. ir 28,4 proc. (lentelé).

Analizuojant gyvybinius rodiklius nustatyta, kad po
jvykusio $irdies nepakankamumo, mirtimi pasibaigusiu
nepageidaujamy reiskiniy panasiai buvo tiek placebo
(22,0 proc.), tiek tiotropio (21,9 proc.) grupése. [vertinus
didziuosius $irdies nepageidaujamus reiskinius, nusta-
tyta, jog jie tiotropio grupéje nebuvo daznesni. Pacien-
tams, tyrimo metu patyrusiems Sirdies nepakankamuma,
didziyjy Sirdies nepageidaujamy reiskiniy daznumas buvo
12,4 proc. placebo grupéje ir 10,3 proc. — tiotropio grupé-
je. Mirtini didieji Sirdies nepageidaujami reiskiniai atitin-
kamai grupése buvo 7,0 proc. ir 7,1 proc., kartu vertinant
ir mirtis nuo neaiskios priezasties — atitinkamai 8,6 proc.
ir 7,1 proc. [1].

UPLIFT® tyrimas patvirtino tiotropio sauguma Sirdies
sistemos atzvilgiu [11, 18]. Tiotropio HandiHaler® grupéje
(lyginant su placebu) nenustatyta didesnio sunkiy ar mir-
timi pasibaigusiy nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant mir-
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tis nuo Sirdies komplikacijy ir nuo neaiskios priezasties,
daznumo pacientams, UPLIFT® tyrimo metu patyrusiems
Sirdies aritmija, miokardo infarkta arba Sirdies nepakanka-
muma, taip pat nenustatyta ir didesnio tiek bendry, tiek $ir-
dies sunkiy nepageidaujamuy reiskiniy daznumo ar didesnio
mirtingumo. Tiotropis nepadidino bendro ir sirdies sunkiy
nepageidaujamuy reiskiniy atvejy daznumo ir pacientams,
anksciau patyrusiems sunkias $irdies komplikacijas (Sie re-
zultatai gauti vertinant pacienty, savo noru nepasitraukusiy
i$ tyrimo net jo metu jvykus Sirdies komplikacijai).

APIBENDRINIMAS

Remiantis aposteriorinés analizés, vertinusios UPLIFT®
tyrimo rezultatus, duomenimis, galima daryti iSvada, kad
tiotropio HandiHaler® vartojimas yra saugus tiek po naujai
jivykusios, tiek po anamnezéje buvusios $irdies komplikaci-
jos. Kaplan-Meier analizé atskleidé vélesnio sunkiy nepa-
geidaujamuy Sirdies reiskiniy atsiradimo tendencija tiotropio
HandiHaler*® grupéje, palyginti su placebu. Sirdies kompli-
kacija patyrusiems pacientams, kurie toliau tesé dalyvavima
tyrime UPLIFT® bei gydymasi tiotropiu, nebuvo nustatyta
didesnés mirtingumo nuo visy priezasciy ar Sirdies sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy rizikos. Tiotropio grupéje, paly-
ginti su placebu, nebuvo padidéjusi mirtingumo ir sunkiy
nepageidaujamy komplikacijy dél pagrindiniy Sirdies ne-
pageidaujamuy reiskiniy rizika. Pacientams, kurie nebuty
buve jtraukti j tyrima dél Sirdies patologijos, inhaliuojant
tiotropj didesnés rizikos patirti Sirdies komplikacijas, mirtj
nuo $irdies patologijos ar sunky nepageidaujamuy reiskinj
nebuvo. Taigi, tiotropio skyrimas LOPL gydyti yra pagristas
vaisto veiksmingumo ir saugumo jrodymais.

LITERATURA

1. Tashkin DP, Leimer I, Metzdorf N, Decramer M. Cardiac safety of tiotropium

in patients with cardiac events: a retrospective analysis of the UPLIFT® trial.
Respiratory Research (2015) 16:65.

2. Hochrainer D, Holz H, Kreher C, Scaffidi L, Spallek M, Wachtel H. Comparison
of the aerosol velocity and spray duration of Respimat Soft Mist inhaler
and pressurized metered dose inhalers. J Aerosol Med. 2005;18:273-82.

3. Pitcairn G, Reader S, Pavia D, Newman S. Deposition of corticosteroid
aerosol in the human lung by Respimat Soft Mist inhaler compared to
deposition by metered dose inhaler or by Turbuhaler dry powder inhaler.
J Aerosol Med. 2005;18:264-72.

4. Ichinose M, Fujimoto T, Fukuchi Y. Tiotropium 5microg via Respimat and
18microg via HandiHaler; efficacy and safety in Japanese COPD patients.
Respir Med. 2010;104:228-36.

5. van Noord JA, Cornelissen PJ, Aumann JL, Platz J, Mueller A, Fogarty C.
The efficacy of tiotropium administered via Respimat Soft Mist Inhaler or
HandiHaler in COPD patients. Respir Med. 2009;103:22-9.

6. Wise RA, Anzueto A, Calverley P, Dahl R, Dusser D, Pledger G, et al. The
Tiotropium Safety and Performance in Respimat Trial (TIOSPIR), a large
scale, randomized, controlled, parallel-group trial-design and rationale.
Respir Res. 2013;14:40.

7. Tiotropium (Spiriva) Respimat: evaluation of fatal events [http://trials.
boehringer-ingelheim.com/content/dam/internet/opu/clinicaltrial/com_
EN/results/Pooled%?20analysis/PA_205.372_251_252_254_255_U10-3255-
01.pdf1.

8. Dong YH, Lin HH, Shau WY, Wu YC, Chang CH, Lai MS. Comparative safety
of inhaled medications in patients with chronic obstructive pulmonary dis-
ease: systematic review and mixed treatment comparison meta-analysis of
randomised controlled trials. Thorax. 2013;68:48-56.

9. Karner C, Chong J, Poole P. Tiotropium versus placebo for chronic obstruc-
tive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev. 2012;7:CD009285.

10. Singh S, Loke YK, Enright PL, Furberg CD. Mortality associated with tiotro-
pium mist inhaler in patients with chronic obstructive pulmonary disease:
systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials.BMJ.
2011;342:d3215.

Pagal Tashkin DP, Leimer I, Metzdorf N, Decramer M. Cardiac safety of tiotropium in patients with cardiac
events: a retrospective analysis of the UPLIFT" trial. Respiratory Research (2015) 16:65 parengé R. Nutautiené

58

2015/Nr.2(17)



FARMAKOTERAPIJA

.
Dla. PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

Ultibro® Breezhaler® — indakaterolio
ir glikopironio junginys,
veiksmingai mazinantis LOPL

o o o

paumeéjimy rizika

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena pagrin-
diniy sergamumo ir mirtingumo priezasciy pasaulyje, da-
bar — ketvirtoji dazniausia mirties priezastis. Numatoma,
kad artimiausiu metu LOPL toliau plis ir mirtingumas nuo
sios ligos didés. Europoje LOPL paplitimas yra 4—6 proc.
[1]. Lietuvoje, turimy epidemiologiniy tyrimy duomeni-
mis, serga apie 3 proc. suaugusiy gyventojy. Nuo LOPL
Europoje kasmet mirsta iki 300 tikst. Zzmoniy, Lietuvoje —
apie viena tukstantj [2].

Létiné obstrukciné plauciy liga — patologiné bukleé,
kurios jmanoma i$vengti, ji yra gydytina, pasirei$kianti
ne visiskai i$nykstancia kvépavimo taky obstrukcija. Kve-
pavimo taky obstrukcija paprastai progresuoja ir yra su-
sijusi su nejprastu plauciy uzdegimo atsaku i jkvepiamas
kenksmingas daleles arba dujas, pirmiausia rakant ciga-
retes. Nors LOPL pazeidzia plaucius, ji sukelia reiksmin-
gu sisteminiy padariniy. Dazni ir pasikartojantys LOPL
patuméjimai blogina paciento gyvenimo kokybe, blogéja
plauciy funkcija, didéja hospitalizavimo daznumas, gy-
dymo islaidos ir pacienty mir§tamumas [3].

Pagrindiniai tikslai gydant LOPL yra sumazinti simp-
tomus ir juos kontroliuoti, retinti paiméjimy skaiciy ir
sunkuma, pagerinti sveikatos bukle bei padidinti fizinio
kravio toleravimg. Pagrindiniai LOPL gydyti vartojami
vaistai yra inhaliuojamieji bronchus pleciantys vaistai
[3]. Bronchus pleciantys vaistai sumazina bronchy obs-
trukcija ir plauciy hiperinfliacija, dusulj, pagerina fizinj
pajéguma. Ilgai veikiantys inhaliuojamieji muskarino re-
ceptoriy blokatoriai (IVMB) bei ilgai veikiantys beta 2
agonistai (IVBA) taip pat mazina ligos paaméjimy daz-
numay, pagerina su sveikata susijusia gyvenimo kokybe,
taciau nemazina laipsnisko plauciy funkcijos blogéjimo
ir mirstamumo nuo LOPL [3].

IVMB ir IVBA bronchy obstrukcija mazina veikdami
komplimentariai per skirtingus receptorius. Atlikta daug
tyrimy, kuriais jrodyta, jog, vartojant IVMB ir IVBA de-
rinj, bronchy obstrukcija, LOPL simptomai sumazéja ir
gyvenimo kokybé pageréja reik§mingai labiau nei varto-
jant $iuos preparatus atskirai monoterapija [4, 5].
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INHALIUOJAMIEJI
GYDANT LOPL

GLIUKOKORTIKOIDAI

Ilgalaikis gydymas inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais
(IGK) pagal GOLD (angl. The Global Initiative for Chro-
nic Obstructive Lung Disease) rekomendacijas skiriami
pacientams, sergantiems sunkia ir labai sunkia LOPL, bei
pacientams, kuriems, nepaisant gydymo ilgai veikianciais
bronchus plec¢ianciais vaistais, daznai kartojasi paiméjimus
(=2 per metus) [3]. Tac¢iau klinikiniy studiju duomenys
rodo, kad daznai IGK skiriami esant vidutinio sunkumo
LOPL bei pacientams, kurie patyré maziau nei du paumeé-
jimus per metus. Perteklinis IGK vartojimas néra saugus
[6, 7]. Tyrimy duomenimis nuolatinis IGK vartojimas gali
salygoti Salutinius reiskinius, o ypa¢ pneumonija [8, 9].
Paprasciausia iSeitis — nutraukti gydyma IGK LOPL paci-
entams, kuriems jy nereikia.

Ar saugu nutraukti gydyma IGK sergantiems vidutinio
sunkumo LOPL ir tiems, kuriems patméjimai reti, vertinta
OPTIMO studijoje. Tai perspektyvinis realiy salygy daugia-
centris tyrimas, | kurj buvo jtraukta 914 LOPL serganciy
pacienty, nuolat gydomy bronchus plecianciais vaistais ir
IGK, kuriy FEV, buvo >50 proc. bitinojo dydzio, patyrusiy
maziau nei du pauméjimus per metus. 59 proc. pacienty
gydytojo sprendimu testas gydymas IGK, 41 proc. — gydy-
mas IGK nutrauktas ir testas palaikomasis gydymas ilgai
veikianéiais bronchus plecianciais vaistais (91 proc.). Stu-
dijos pradzioje ir po 6 ménesiy vertinta FEV,, CAT (LOPL
simptomuy klausimynas) bei paiméjimai. Tyrimo rezultatai
atskleidé, kad FEV,, LOPL simptomai bei patiméjimy daz-
numas tiek pradzioje, tiek po 6 ménesiy grupése nesiskyré.
Taigi $io tyrimo rezultatai rodo, kad sergantiems viduti-
nio sunkumo LOPL ir esant retiems paiméjimams saugu
nutraukti IGK vartojima, nes pacientai toliau gydosi ilgo
veikimo bronchus plecianciais vaistais [10].

Dar 2005 metais publikuotos COSMIC studijos duo-
menimis, nutraukus nuolatinj IGK vartojima LOPL ser-
gantiems pacientams, kuriems nustatyta sunki bronchy
obstrukcija ir dazni paaméjimai, gali padidéti LOPL
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pauméjimy rizika ne tik lyginant su
placebu, bet ir su nuolatiniu gydymu
ilgai veikianciais bronchus plecian-
¢iais vaistais [10]. Taciau 2014 me-
tais paskelbtos WISDOM studijos
rezultatai kitokie. WISDOM - tai 12
meén. trukmeés dvigubai aklas parale-
liniy grupiy tyrimas. | tyrima jtrauk-
ti 2485 pacientai, sergantys sunkia
ar labai sunkia LOPL, kuriems buvo
bent vienas dokumentuotas paameé-
jimas per paskutinius 12 meénesiy.
Sesias savaites pacientai buvo gydy-
ti trimis inhaliuojamaisiais vaistais:
tiotropiu, salmeteroliu ir flutikazo-
nu. Po $esiy savaic¢iy gydymo pa-
cientai atsitiktinai suskirstyti j dvi
grupes: vienai grupei testas tas pats
gydymas, kitai — flutikazono varto-
jimas palaipsniui trimis pakopomis
nutrauktas. Pagrindiné tyrimo ver-
tinamoji baigtis — laikas iki pirmo-
jo vidutinio ar sunkaus patméjimo.
Tyrimo rezultatai atskleidé, kad vi-
dutiniy ir sunkiy paiméjimuy rizika
buvo vienoda tiek IGK vartojusiyjy
grupéje, tiek ji nutraukusiy. 18 savai-
te, kai gydymas IGK buvo galutinai
nutrauktas, plauciy funkcija, vertinat
FEV,, reik§mingai daugiau (38 ml)
sumazéjo, lyginant su pradine, flu-
tikazona nutraukusiyjy grupéje nei
tesusiy jo vartojima. 52 gydymo sa-
vaite, vertinat dusulj, skirtumo tarp
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grupiy nebuvo, o vertinant bendra
sveikatos bukle, pastebétas nezen-
klus pablogéjimas IGK nutraukusiyjy
grupéje. Taigi gydymo IGK nutrau-
kimas pacientams, sergantiems vi-
dutinio sunkumo bei sunkia stabilia
LOPL ir gydomiems bronchus ple-
Cianciais vaistais, nepadidino vidu-
tinio sunkumo ir sunkiy paiméjimy
rizikos [11].

Pastaruoju metu atsirado naujy
vaisty ir jy deriniy LOPL gydyti. Vie-
nas pagrindiniy tiksly, kurio siekta
tiriant $iy vaisty efektyvuma, buvo
sumazinti LOPL paaméjimuy skaiciy.

ULTIBRO® BREEZHALER®
(INDAKATEROLIO

IR GLIKOPIRONIO
JUNGINIO) POVEIKIS LOPL
PAUMEJIMAMS

Ultibro® Breezhaler® (QVA149) yra
dviejy bronchus plecianciy vaisty —
ilgai veikiancio beta 2 agonisto inda-
katerolio ir ilgai veikian¢io muskarino
receptoriy blokatoriaus glikopironio
— junginys, inhaliuojamas viena karta
per para. Tai kompensuojamas dvejo-
po poveikio sudétinis vaistas, skirtas
palaikomajam LOPL gydymui.

Sio vaisto efektyvumas gydant
LOPL jrodytas daug klinikiniy ty-
rimy. Toliau apzvelgiami tyrimai,

kuriais vertintas gydymo QVA149
poveikis LOPL patmeéjimams.

Klinikinis tyrimas SPARK - 64
savai¢iy trukmeés daugiacentris dvi-
gubai aklas paraleliniy grupiy tyri-
mas su iSankstinés atrankos laiko-
tarpiu. Vertintas LOPL patméjimuy
daznumas vartojant dviejy bronchus
ple¢ianciy vaisty junginj QVA149,
lyginant su monoterapija glikopiro-
niu ir tiotropiu. Tyrime dalyvavo (n
= 2224) sunkia ir labai sunkia LOPL
sergantys pacientai, patyre bent vie-
na vidutinio sunkumo ligos pauméji-
ma per paskutinius metus. Pagrindi-
nis tikslas buvo jrodyti, kad QVA149
pranasesnis uz glikopironj vertinant
vidutiniy ir sunkiy pauméjimy daz-
numa gydymo periodu. Studijos re-
zultatai rodo, kad QVA149 zenkliai
sumazino vidutinio sunkumo ir sun-
kiy LOPL pataméjimy daznuma (iki
12 proc.), palyginti su glikopironiu
(pauméjimy skaic¢ius per metus —
0,84, kai 95 proc. pasikliautinasis
intervalas (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). Tai-
gi, dvieju bronchus plecianciy vaisty
junginys QVA149 zenkliau sumazino
vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL
paiméjimy daznuma nei monotera-
pija IVMB glikopironiu, pageréjo ir
plauciy funkcija bei bendroji sveika-
tos buklé. Visy (nesunkiy, vidutinio
sunkumo ir sunkiy) paiméjimuy daz-
numas buvo reik§mingai mazesnis
(15 proc.) QVA149 grupéje, palyginti
su glikopironiu, ir 14 proc. palygin-
ti su tiotropiu. Lengvy pauméjimy
daznumas QVA149 grupéje buvo su-
mazintas 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 lyginamuyjuy vaisty nenustatyta
[12].

LANTERN studijos tikslas buvo
palyginti IVBA indakaterolio ir
IVMB glikopironio junginio QVA149
bei IVBA salmeterolio ir IGK fluti-
kazono (SFC) junginio efektyvuma ir
sauguma gydant vidutinio sunkumo
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ir sunkia LOPL sergancius pacien-
tus, patyrusius <1 pauméjima per
metus. Tai 26 savaiciy trukmés dvigu-
bai aklas paraleliniy grupiy tyrimas.
Pagrindinis tyrimo tikslas — jrodyti,
kad QVA149 toks pat efektyvus kaip
ir SFC gydant LOPL, lyginant FEV,
26 gydymo savaite. Tyrime dalyvavo
744 pacientai, kurie atsitiktinai su-
skirstyti j dvi gydymo grupes: viena
grupé gydyta QVA149, kita — SFC.
Vertinant FEV, 26 gydymo savaite,
QVA149 buvo reiksmingai efekty-
vesnis nei SFC (gydymo skirtumas
(A) = 75 ml, p < 0,001). QVA149 ir
SEC vienodai sumazino dusulj, pa-
gerino bendra sveikatos bukle ir su-
mazino pagalbiniy vaisty poreikj. Ta-
¢iau QVA149 reik§mingai sumazino
vidutiniy ir sunkiy LOPL pataméjimy
daznuma (31 proc.), lyginant su SFC.
Pneumonijy daznumas buvo 3 kartus
mazesnis QVA149 grupéje. Taigi gauti
rezultatai rodo, kad QVA149 yra gera
alternatyva gydyti vidutinio sunkumo
ir sunkia LOPL sergancius pacientus,
kuriems liga pauméja retai [13].

APIBENDRINIMAS

Ultibro® Breezhaler® (QVA149) yra
dvieju bronchus plecianciy vaisty —
ilgai veikiancio beta 2 agonisto inda-
katerolio ir ilgai veikianc¢io muskarino
receptoriy blokatoriaus glikopironio
— junginys, inhaliuojamas viena karta
per para. Tai kompensuojamas dve-
jopo poveikio sudétinis vaistas, skir-
tas palaikomajam LOPL gydymui.
QVA149 Zzenkliai sumazino vidutinio
sunkumo ir sunkiy LOPL patméjimy
daznuma, lyginant su monoterapija
glikopironiu, pacientams, sergantiems
sunkia ir labai sunkia LOPL. QVA149
gali buti alternatyva gydyti vidutinio
sunkumo ir sunkia LOPL sergancius
pacientus, kuriems ligos paaméjimai
reti, nes, lyginant su IGK ir IVBA jun-
giniu (SFC), QVA149 yra efektyvesnis
vertinant plauciy funkcija (FEV ), 3a-
lutinius reiskinius (pvz., pneumonija)
bei pauméjimy daznumag. IGK gydant
LOPL turi bati skiriami tik pagal re-
komendacijose nurodytas indikacijas
ir neskirtini pacientams, kuriems $iy
vaisty nereikia.
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Pacientai, kuriems liga pauméjo (proc.)
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SFC: 0 (0,0%) 24(6,6%) 38(10,5%) 48(13,4%) 67(18,9%)

3 pav. Laikas iki pirmo vidutinio ar sunkaus LOPL patiméjimo per 26 gydymo savaites (Kapla-

no Mejerio kreivés)
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Symbicort SMART — galimybé
geriau kontroliuoti astmos

simptomus

ASTMOS KONTROLE: KODEL TOKIA SVARBI IR
KAIP JA PAGERINTI

Astmos kontrolé klinikinéje praktikoje néra optimali ne-
paisant didelio vaisty pasirinkimo. Nepakankama astmos
kontrolé susijusi su padidéjusia paiméjimy rizika, pras-
tesne gyvenimo kokybe, didesnémis gydymo islaidomis ir
sumazéjusiu darbo nasumu [2]. Kadangi astma yra viena
dazniausiy létiniy ligy pasaulyje [2], akivaizdu, kaip svarbu
kuo efektyviau ja gydyti. Pagal GINA (angl. Global Initia-
tive for Asthma, liet. Visuotiné astmos iniciatyva) astmos
gydymas turi bati grindziamas paciento astmos kontrolés
lygmeniu, kuris nustatomas pagal dienos metu juntamus
simptomus, jprastos veiklos ribotuma, prabudimus naktj
dél ligos ir simptominiy — greitai veikianc¢iy bronchus ple-
¢ianciy — vaisty vartojimo daznj. Daugelis pacienty linke
pervertinti simptomuy kontrole ir tinkamai nejvertinti ba-
klés sunkumo, teigdami, kad jie puikiai toleruoja simpto-
mus ir kasdienés veiklos apribojimus. Tai parodé ir atliktas
tyrimas, kurio metu didziausias démesys telktas j astmos
kontrolés vertinima pagal astmos kontrolés klausimyna
[3]. Tyrime dalyvavo 1363 stabilios eigos astma serganciy
pacienty (vidutinis amzius 38 + 14 mety, 60,3 proc. mo-
tery; 69,1 proc. nerukantieji). Pacienty astmos kontrolé
pagal GINA apibrézta astmos kontrolés klasifikacija, buvo:
astma kontroliuojama 13,6 proc., i§ dalies kontroliuojama
34,2 proc., nekontroliuojama 52,3 proc. Nors dauguma
pacienty ir gydytojy suvoke liga kaip kontroliuojama arba

70% 7 B4.5%
60% - Pacienty supratimas
51.3% W Gydytojy supratimas
50% -
40% - K=0.53
32.6%
30% 278
20% 16.1%
10% - 6.9%
0% P gy T .
Kontroliuojama  I$ dalies Nekontroliuojama
astma kontroliuojama astma

astma

1 pav. Pacienty ir gydytojy astmos kontrolés suvokimas [3]
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i$ dalies kontroliuojama, tarp grupiu atitikimas buvo isties
mazas (kK = 0,53) (1 pav.).

Taigi tikétina, kad ligoniai gydytojui gali pateikti klai-
dinga informacija apie astmos kontrole (subjektyvumo
jtaka) ir gauti netinkama gydyma.

Su nepakankama astmos kontrole susije veiksniai yra
gydymo rezimo nesilaikymas ir bloga inhaliavimo technika
[4, 5, 6]. Norint sukurti veiksminga astmos gydymo buda
ir pagerinti ligoniy gydymo rezultatus, svarbu suvokti skir-
tinga pacienty pozitrj j savo bukle bei pritaikyti gydyma,
atitinkantj jy specifinius poreikius. Tam butinas puikus gy-
dytojo ir paciento bendradarbiavimas. Labai svarbia vieta
uzima pacienty inhaliavimo technikos mokymas.

REALISE TYRIMO DUOMENYS

Astmos kontrolei ir gydymui realaus gyvenimo salygomis
vertinti atliktas REALISE (angl. the REcognise Asthma and
Link to Symptoms and Experience) tyrimas, kurio metu
siekta jvertinti astmos kontrole pacientams, besinaudojan-
tiems internetu, socialine Zziniasklaida, taip pat jvertinti,
kaip jie supranta astmos kontrole ir koks ju poziaris i
astma; palyginti astmos simptomus, paiméjimy daznuma
ir ligos kontrole skiriant jvairy astmos gydyma (simpto-
minis vaistas, vienas kontrolinis vaistas, kontroliniy vaisty
derinys arba kontroliniy vaisty derinys ir geriamosios ta-
bletés). Atlikta 8 takst. astma serganciy pacienty (amzius
18-50 mety, daugiau kaip 2 kartus keistas astmos gydy-
mas per paskutinius 2 metus, geba naudotis socialinémis
priemonémis) i§ 11 Europos $aliy apklausa internetu.
20,1 proc. apklaustyju astma buvo kontroliuojama,
34,8 proc. — i$ dalies kontroliuojama ir 45,1 proc. — ne-
kontroliuojama (pagal GINA kriterijus). Daugiau nei pusé
apklaustyjy teigé savaite iki tyrimo pabaigos prabusda-
ve naktj ar jute simptomus, ribojancius kasdiene veikla.
44,0 proc. tyrimo dalyviy nurodé per pastaruosius 12
ménesiy astmos gydymui vartoje geriamuyjy gliukokorti-
koidy, 23,9 proc. dél ligos buvo apsilanke skubiosios pa-
galbos skyriuje ir 11,7 proc. bent viena para buvo gydyti
ligoninéje. Apklaustieji kaip esminj negalavimo simpto-
ma nurodé dusulj. Pacientai, kuriy astma tyrimo metu
laikyta kontroliuojama, nurodé per paskutinius metus
turéje astmos paaméjimy, dél kuriy 42,3 proc. vartojo
antibiotikus, 23,7 proc. geriamuosius gliukokortikoidus,
7,4 proc. lankési skubiosios pagalbos skyriuje ir 1,6 proc.
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Lentelé. Subjektyvus astmos suvokimas [2]

Respondentai, GINA apibrézta astmos kontrolé

kurie sut.in.ka su I$ viso Kontroliuo- I$ dalies Nekontro-

siais teiginiais,  (p = 8000) jama astma kontro- liuojama

n (proc.) (n = 1604) liuojama astma
astma (n = 3611)

(n = 2785)

Nenoriu, kad kiti 6.558 9329 2836

pagalv:)tq, jog a$ (82,0) 1,400 (87,3) (83.4) (78.5)

sergu

Mano ligos

. A 5,730 2,239 2,079

s%mp.tomal néra (71,6) 1,412 (88,0) (80.4) (57.6)

rimti *

A$ nesu toks,

S 4,982 1,800 2,070
lt<a1p kiti saergan- (62,3) 1,112 (69,3) (64,6) (57,3)
ys astma
Mano sveikata
geresné nei kity
bendraamziy *

. 5,647 2,057 2,267
/ mano svel‘kata‘ (70,6) 1,323 (82,5) (73.9) (62,8)
ne prastesné nei
kity bendraam-
zig ®
Tik ignoruoda-
mas astmg ir jos
simptomus galiu 3,420 1,197 1,601
jaustis normaliai (42,8) 622 (38,8) (43,0) (44,3)

ir neissiskirti i$
draugy, kolegy ®

¢ Atsakymai buvo derinami ,linke pritarti® ir ,visidkai sutinku®; * atsakymai |
abu teiginius buvo sujungti.

prireiké stacionarinio gydymo. Kaip astmos ligoniai su-
vokia astmos simptomus ir kontrole, apibendrinta len-
teléje. Dauguma nelaiké saves ligoniais, o nemaza dalis
visiskai ignoravo ligg, norédami niekuo neissiskirti i$ kity
ir jaustis normaliai. Daugiau nei 80 proc. respondenty
mané, kad jy astma yra kontroliuojama, o daugiau kaip
du trecdaliai nelaiké juntamy astmos simptomuy rimtais,
netgi tie, kuriy astma pagal GINA kriterijus i$ tiesy buvo
nekontroliuojama. Daugiau kaip 80 proc. respondenty, per
praéjusius metus patyrusiy Gmy astmos paiméjima (geria-
mieji gliukokortikoidai, vizitas skubios pagalbos skyriuje
ar stacionarinis gydymas), laiko savo astma kontroliuoja-
ma. 55,5 proc. mananciy, kad jy astma kontroliuojama,
jauté simptomus, ribojancius kasdiene veikla, 52,5 proc.
per paskutine savaite prabusdavo naktimis dél juntamuy
ligos simptomy. 19,5 proc. ty, kurie laiké, kad astma néra
rimta, nurodé su astma susijusius apsilankymus skubiosios
pagalbos skyriuje per praéjusius metus [2].

SYMBICORT® TURBUHALER® IR SMART

Vartojant budezonido ir formoterolio sudétinj vaista vie-
name inhaliatoriuje tiek palaikomajam gydymui, tiek pagal
reikala (SMART metodika), astmos paiméjimuy pasitaiko
zenkliai rec¢iau (santykinis ligos paiméjimy daznumas ge-
rokai mazesnis nei vartojant budezonido ir formoterolio
sudétinj vaista kartu su trumpai veikianciais beta 2 ago-
nistais (TVBA) (sumazéja 47 proc., rizikos santykis (RS)
— 0,53;95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 0,44—0,65)
ir budezonida su TVBA (sumazéja 47 proc., RS — 0,53; 95
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Budezonido ir formoterolio sudétinis vaistas palaikomajam
gydymui ir simptomams lengvinti pagal poreikj
Budezonido ir formoterolio sudétinis vaistas
fiksuotomis dozémis

Iprastinis astmos gydymas

Létas poveikis:
gydymas pradedamas
patuméjimo metu

w)

s e
= Ankstyvas poveikis: laikinas .- -

= gydymo sustiprinimas o

2 koreguojant palaikomaja doze :

= .

g

2 Skubus/neatidéliotinas 4

g poveikis: gydymas prade- ‘."

w) damas, kai simptomai tik o

pradeda sunkéti l

.
>

Laikas

2 pav. Grafinis skirtingy astmos gydymo rezimy rezultaty palyginimas
vertinant simptomy pasunkéjima [1]

proc. PI 0,44-0,64) [1]. Toks rezultatas aiskinamas grei-
tu vaisty, tiek skubiosios pagalbos (bronchus plecianciy),
tiek uzdegima slopinanciy, saly¢iu su apatiniais kvépavimo
takais bei poveikiu jiems, dél ko uzkertamas kelias pro-
gresuoti ligos simptomams ir ligai paumeéti [1] (2 pav.).

Tyrimuose jrodyta, kad, budezonido ir formoterolio su-
détinio vaisto vartojimas SMART metodu, gerokai suma-
zina laika iki pirmo sunkaus pauméjimo (hospitalizavimas,
apsilankymas skubiosios pagalbos skyriuje; gydymas geria-
maisiais gliukokortikoidais; rytinis PEF< 70 proc. pradinio
2 dienas i$ eilés; vaikams IGK dozés didinimas ir (ar) kitas
papildomas gydymas), lyginant su budezonido ir formotero-
lio sudétiniu vaistu, vartojamu kartu su TVBA, ar budezo-
nidu, vartojamu kartu su TVBA (abiem atvejais p <0,001)
[1]. Sergant astma ir vartojant budezonido ir formoterolio
sudétinj vaista SMART metodu, palengvéja ne tik astmos
simptomai, bet ir reik§mingai pageréja plauciy funkcija,
recCiau vargina nakties simptomai ir prabudimai, mazesnis
greitos pagalbos vaisty poreikis, lyginant su budezonido ir
formoterolio sudétiniu vaistu (p < 0,001) (rezultatai gauti
vartojant apytikriai 240 pg IGK paros doze) [1].

Budezonido ir formoterolio sudétinio vaisto vartojimas
SMART metodu gerokai sumazina atvejy, kai inhaliuo-
jama labai daug skubios pagalbos vaisty (>6 inhaliacijos
per diena), lyginant su visais alternatyviais IGK ir [IVBA
rezimais. Jautrumo analizé rodo, kad nepriklausomai nuo
IGK ir IVBA vartojimo rezimo, kuo didesnis doziy pagal
reikala per diena skai¢ius (>2, > 4, > 6 ir > 8 inhaliacijos
per para), tuo didesnis astmos pauméjimy daznumas 21
dienos laikotarpiu [11]. SMART metodas padeda suretinti
astmos paimeéjimus po intensyvaus skubios pagalbos vais-
ty vartojimo epizody [11].

Vertinant SMART metodo veiksminguma ir sauguma,
atliktas atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamasis tyrimas [12].
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Tyrime dalyvavo pacientai, turintys sunkiy astmos paume-
jimy rizika (92 proc. i$ ju patyre maziausiai viena sunky
paaméjima, 39 proc. — du ar daugiau sunkius pauméjimus
praéjusiais metais). Tiriamieji suskirstyti j dvi grupes. Vie-
nos grupés pacientai jkvépdavo po 2 inhaliacijas budezo-
nido ir formoterolio sudétinio vaisto 2 k./d. (atitinkamai
200 pg ir 6 pg vieno jpurskimo metu) ir vieng papildoma
ikvépima pagal reikala pasireiskus simptomams; kitos gru-
pés pacientai gydyti standarti$kai: 2 inhaliacijas budezo-
nido ir formoterolio sudétinio vaisto 2 k./d. (atitinkamai
200 g ir 6 pg vieno jpurskimo metu) ir iki dviejy salbu-
tamolio (100 pg vieno jpurs$kimo metu) inhaliacijy esant
simptomams. Pagrindiné vertinamoji baigtis — kokiai da-
liai pacienty vienoje ir kitoje grupéje bent karta prireiké
labai intensyvaus gydymo beta 2 agonistais (daugiau nei
8 budezonido ir formoterolio sudétinio vaisto inhaliacijos
per diena, nepaisant 4 inhaliacijy palaikomajam gydymui
SMART grupéje ir daugiau kaip 16 salbutamolio inha-
liaciju per diena standartinio astmos gydymo grupéje).
Maziau intensyvaus beta 2 agonisty vartojimo dieny buvo
SMART grupéje (vidurkis — 5,1 dienos (standartinis nuo-
krypis (SN) 14,3), lyginant su 8,9 dienomis standartinio
gydymo grupéje (SN 20,9), santykinis daznumas — 0,58
(0,39-0,88); p = 0,01). SMART grupés tiriamieji reciau
patyré sunkiy astmos pauméjimuy (35 (svertinis vidurkis
metams — 0, 53), lyginant su 66 (0,97); santykinis daznu-
mas — 0,54 (0,36-0,82); p = 0,004). Vienas i$ keturiy ti-
riamyjy salbutamolj dozavo savarankiskai ir inhaliuodavo
daugiau nei 32 jkvépimus per diena salbutamolio (ar kito
lygiavercio vaisto) bent viena karta tyrimo metu. Be to, 90
proc. pacienty, inhaliavusiy dideles vaisty dozes, tai daré
be gydytojo prieziaros. Tai rodo, kad pacientai, turintys
sunkiy astmos pauméjimuy rizika, daznai perdozuoja beta
2 adrenoreceptoriy agonisty. Zenklus beta 2 agonisty per-
dozavimas buvo 40 proc. mazesnis SMART grupéje [18].
Taigi, SMART rezimas sumazina sunkiy astmos patiméji-
my rizika nedidindamas rizikos perdozuoti beta 2 agonisto
be medicininés perziaros ir nedidina ilgalaikio gydymo
sisteminio poveikio gliukokortikoidais poreikio [12].

APIBENDRINIMAS

REALISE tyrimo duomenimis, tik penktadaliui astma
serganc¢iy pacienty liga yra kontroliuojama [2]. Astmos
kontrolé Europoje prasta — dazni ligos simptomai ir pa-
améjimai. Siekiant gerinti astmos gydyma, skiriant vaistus
konkrec¢iam ligoniui, reikia jvertinti asmenybe, doméjimasi
savo liga, specifinius poreikius, nuolat vertinti ligos kon-
trole gydant, tikrinti inhaliatoriaus naudojimo technika.
Labai svarbu, kad pacientas laikytysi paskirto gydymo
rezimo. To galima pasiekti nuolat gilinant paciento Zi-
nias apie jo liga ir mazinant naudojamy inhaliatoriy, o ne
reikalingy inhaliuojamuyjy vaisty kiekj. Symbicort® Turbu-
haler®, vartojamas SMART metodu, sukuria salygas geriau
kontroliuoti astmos simptomus — skubi pagalba ir ilgalai-
kis gydymas yra viename inhaliatoriuje. Tyrimais jrody-
tas palankus SMART rezimo naudos ir rizikos santykis.
Gydant Symbicort® SMART astmos pauméjimai Zenkliai
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retesni (iki 47 proc.). Tiems, kuriems nepavyksta i$veng-
ti paaméjimo, pailgéja laikas iki jo. Vartojant Symbicort®
SMART metodu, zenkliai sumazéja intensyvaus beta 2
agonisty vartojimo dieny skai¢ius paaméjimo metu (vi-
durkis — 5,1 dienos lyginant su 8,9 dienomis standartinio
gydymo grupéje), todél 40 proc. sumazéja ir beta 2 ago-
nisty perdozavimas (be medicinos specialisty prieziaros).
Tokie rezultatai gauti vartojant apytikriai 240 pg IGK pa-
ros doze. Taigi, astmos gydymas IGK budezonido ir [IVBA
formoterolio sudétiniu vaistu gali bati rekomenduojamas
suaugusiesiems, kuriems gresia sunkis astmos paimeé-
jimai, nes jiems SMART gydymo rezimas yra saugus ir
veiksmingas, lyginant su standartiniu gydymu budezonido
ir formoterolio sudétiniu vaistu bei greitai veikian¢iu beta
2 agonistu salbutamoliu. Skirti Symbicort® Turbuhaler® pa-
laikomajam gydymui ir simptomams lengvinti tikslinga,
jeigu nepakankamai kontroliuojama astmos eiga, daznai
tenka vartoti vaisty simptomams palengvinti; yra buve
astmos pauméjimy, kuriems nutraukti prireikdavo gydy-
tojo pagalbos [13]. O pagal Lietuvos suaugusiyjy astmos
diagnostikos ir gydymo sutarimg (2015 m.) budezonido
ir formoterolio sudétinis vaistas ilgalaikiam nuolatiniam
astmos gydymui bei papildomai simptomams $alinti nu-
rodomas kaip vienas i$§ pirmaeiliy pradedant nuo trecios
gydymo pakopos.
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Umeklidino ir vilanterolio sudétinis
vaistas — naujas preparatas létinei
obstrukcinei plauciy ligai gydyti

Laura Tamasauskiené, Ieva Bajoriainiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

IVADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL)
yra viena pagrindiniy sergamumo prie-
zasciy ir ketvirta pagal daznuma mir-
ties priezastis pasaulyje [1]. Europos
Sajungoje islaidos LOPL gydyti sudaro
56 proc. visy kvépavimo taky ligy gy-
dymo islaidy, t. y. apie 38,6 mlrd. eury
(1, 2]. Sia liga dazniausiai serga rikan-
tys vyrai [1]. LOPL vystosi palaipsniui,
kvépavimo takuose vyksta nuolatiniai
uzdegimo procesai, kurie véliau saly-
goja struktarinius pakitimus. Pacientai
skundziasi dusuliu, pablogéjusiu fizinio
kravio toleravimu, kosuliu ir skrepliavi-
mu, kurie palaipsniui progresuoja [1].
GOLD (angl. Global Initiative for
Chronic Obstructive lung disease) 2015
m. rekomendacijose siiloma LOPL gy-
dyma pasirinkti ne tik pagal kvépavimo
funkcijos rodiklius, bet ir atsizvelgti i
simptomuy stiprumg bei daznumg ir li-
gos paiméjimo rizikos laipsnj [1]. Sie-
kiant sugrupuoti pacientus, skiriamos
keturios kategorijos (A, B, C ir D) pagal
bronchy obstrukcijos sunkuma (1 lente-
1é), pauméjimy skaiciy per metus, hos-
pitalizavimo dél LOPL patuméjimo daz-
numg, LOPL jvertinimo testo (COPD
Assessment Test, CAT) bala (2 lentele)
ir modifikuoto brity medicinos moksly
tarybos klausimyno (mMRC) rezultatus
(3 lentelé). C ir D kategorijoms priklau-
sanciy pacienty ligos pauméjimo rizika
yra didesné nei priklausanciy A ir B
kategorijoms (4 lentelé) [1].
Pagrindiniai vaistai, skiriami LOPL
gydyti, yra ilgai veikiantys broncho-
dilatatoriai [1, 4]. Sie vaistai pageri-
na plauciy funkcija, palengvina ligos
simptomus ir sumazina jos paiméjimy
daznuma. Inhaliuojamieji gliukokorti-
koidai derinami su ilgai veikianciu beta
2 agonistu yra skiriami pacientams, ku-
riems daznai kartojasi ligos patiméjimai
[1, 4]. Vis délto neretai inhaliuojamieji
gliukokortikoidai skiriami ir tiems pa-
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cientams, kuriems patméjimai néra
buadingi, bet pasireiskia sunkis LOPL
simptomai [4]. Remiantis GOLD re-
komendacijomis, dviejy ilgai veikian-
¢iy bronchodilatatoriy derinys (ilgai
veikianc¢io beta 2 agonisto ir ilgai vei-
kianc¢io muskarino receptoriy blokato-
riaus) gali buti skiriamas pacientams,
priklausantiems B, C ir D kategorijoms
[1]. Toks gydymas maksimaliai page-
rina plauciy funkcija dél poveikio per
skirtingus mechanizmus [4—6].
Umeklidino ir vilanterolio sudéti-
nis vaistas — tai ilgai veikiantis beta 2
agonistas ir ilgai veikiantis muskarino
receptoriy blokatorius viename inha-
liatoriuje, skirtas palaikomajam LOPL
gydymui, patvirtintas Europos Sgjun-
goje ir Jungtinése Amerikos Valstijose
[4]. Straipsnio tikslas — apzvelgti ume-
klidino ir vilanterolio sudétinio vaisto
efektyvuma ir sauguma gydant LOPL.

UMEKLIDINO IR
VILANTEROLIO SUDETINIO
VAISTO VEIKIMAS

Umeklidino bromidas yra naujai atras-
tas ilgai veikiantis bronchodilatatorius,
skiriamas pacientams, sergantiems
LOPL. Sis vaistas yra ilgai veikian-
tis muskarino receptoriy blokatorius
[5, 6]. Jis prisijungia prie muskarino
receptoriy (didziausias afinitetas M3
receptoriams), kuriy randama bronchy
lygiuosiuose raumenyse, ir blokuoja jy
atsaka j cholinerginés nervy sistemos
stimuliacija; taip iSpleciami bronchai,
mazéja jyu obstrukcijos laipsnis [5, 6].
Vaisto poveikis prasideda po 5-15 min.
[6]. Tyrimai su sveikais asmenimis at-
skleidé sio vaisto sauguma. Véliau tiriant
umeklidino poveikj pacientams, sergan-
tiems LOPL, paaiskéjo, kad vienkartiné
$io vaisto dozé statistiskai reikémingai la-
biau pagerina plauciy funkcija (padidéja
FEV,, palyginti su pradiniu) nei placebas
ir poveikis islieka ilgiau nei para [5].

Vilanterolis yra selektyvus ilgai vei-
kiantis beta 2 agonistas [5, 6]. Sis vaistas
vartojamas karta per dieng, jo poveikis
pasireiskia labai greitai (po 5-15 min.)
ir trunka 24 val. [5, 6]. Tyrimy duome-
nimis, astma ir LOPL serganciy paci-
enty, vartojusiy vilanterolj, FEV, po 5
min. padidéja reik§mingai daugiau nei
pacienty, gavusiy placeba ir toks povei-
kis trunka nuo 5 min. iki 25 val. [5].
Sis vaistas retai sukelia nepageidauja-
mus reiskinius, tyrimy metu poveikio
kraujo spaudimui, QT intervalui, sirdies
susitraukimy dazniui, glikemijai, kalio
kiekiui kraujyje nepastebéta [5].

Sis ilgai veikianc¢io beta 2 ago-
nisto vilanterolio ir ilgai veikiancio
muskarino receptoriy blokatoriaus
umeklidino derinys teikiamas viena-
me sausy milteliy inhaliatoriuje —
ELLIPTA [5]. Jame yra ai$ki doziy
skaiciuokle, likus 9 dozéms, viena puseé
doziy langelio tampa raudona. Atlikus
pacienty, naudojanciy $j inhaliatoriy,
apklausg, 98 proc. i$§ 327 respondenty
nurodé, kad prietaisa naudoti lengva
arba labai lengva [5].

Sis vaistas skirtas pacientams, ser-
gantiems vidutinés, sunkios ir labai
sunkios eigos LOPL [6].

UMEKLIDINO IR
VILANTEROLIO SUDETINIO
VAISTO EFEKTYVUMAS IR
SAUGUMAS

2015 m. pristatyti klinikinio tyrimo re-
zultatai, kuriame buvo lyginamas ume-
klidino ir vilanterolio bei flutikazono
ir salmeterolio sudétiniy vaisty efek-
tyvumas ir saugumas gydant vidutinio
sunkumo ir sunkia LOPL sergancius
pacientus, patiriancius ligos simpto-
mus, bet vienerius metus iki jtrauki-
mo | tyrima neturéjusius patimeéjimo
[4]. Tyrime dalyvavo daugiau nei 700
pacienty, jie buvo suskirstyti j B ir D
kategorijas (pagal GOLD 2015). Daliai
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1 lentelé. Bronchy obstrukcijos sunkumas pagal GOLD 2015
rekomendacijas [1]

Pacientai, kuriy FEV /FVC* <0,70

Obstrukcijos laipsnis  Obstrukcijos FEV, (proc.)
sunkumas

GOLD 1 Lengvas >80

GOLD 2 Vidutinis 50<FEV <80

GOLD 3 Sunkus 30<FEV <50

GOLD 4 Labai sunkus <30

Vertinamas FEV, po bronchodilatacinio meéginio.
*FEV, —forsuoto iskveépimo ttrio per 1-a sekunde, FVC — forsuota gyvybine
plauciy talpa.

2 lentelé. CAT testas [3]

.
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3 lentelé. MMRC klausimynas [1]

Laipsnis Apibadinimas
0 A dustu tik sunkaus fizinio kravio metu
1 AS dustu, kai skubu arba lipu | nedidelj kalna
2 A$ vaikstau léc¢iau nei kiti mano amziaus zmoneés dél

to, kad jauciu dusulj, arba turiu sustoti pailséti dél
atsiradusio dusulio

3 AS turiu sustoti pailséti dél atsiradusio dusulio, nuéjus
apie 100 m arba paéjus kelias minutes

4 AS negaliu iSeiti i$ namy dél dusulio arba jauciu dusulj
rengdamasis

4 lentelé. Pacienty grupeés pagal GOLD 2015 m. rekomendacijas [1]

AS$ niekada nekoséju 12345 As visg laika koséju Grupé Reiksmeé Apibadinimas

Mano plauciuose 12345 Mano plauciai labai pilni A Maza rizika, GOLD 1 arba 2

visiSkai néra skrepliy skrepliy nedaug ir (ar) 0 ar 1 paaméjimas per metus,
Visai nejauciu kriti- 12345 Jauéiu stipry kritinés simptomy ir nebuvo hospitalizacijos dél LOPL

nés verzimo verzima paumeéjimo,

Kai lipu j kalva ar 12345 Kai lipu j kalvg ar viena ir CAT balas <10 arba mMRC laipsnis 0 ar 1
vieng auksta laiptais, auksta laiptais, labai uzdastu B Maza rizika, GOLD 1 arba 2

neuzdistu daugiau ir (ar) 0 ar 1 paaméjimy per metus,
Mano atliekama 12345 Mano atliekama veikla na- simptomy ir nebuvo hospitalizacijos dél LOPL patméjimo,

veikla namuose yra
neribojama

muose yra labai ribojama

Nepaisant mano plau- 12345
¢iy bukles, iseidamas
i$ namy jauciuosi

Dél savo plauciy bukleés,
iSeidamas i§ namuy jauciuosi
visiskai neuztikrintas

uztikrintas

Miegu kietai 12345 Dél savo plauciy buklés
nemiegu kietai

Turiu daug energijos 12345 Visiskai neturiu energijos

tiriamyjy skirta vartoti umeklidino ir vilanterolio sudétinio
vaisto 62,5/25 pg 1 k./d., kitiems — flutikazono ir salmetero-
lio sudétinio vaisto 500/50 pg 2 k./d. Tyrimu nustatyta, kad
FEV, reik$mingai, palyginti su pradiniu, padidéjo abiejose
grupése, taciau kiti plauciy funkcijos rodikliai umeklidino
ir vilanterolio sudétinio vaisto grupéje pageréjo statistiskai
reik$mingai labiau nei flutikazono ir salmeterolio sudéti-
nio vaisto [4]. Klinikiniai simptomai sumazéjo abiejose
grupése. Nepageidaujamy reakcijy daznumas nesiskyre
tarp grupiy nesiskyré. Dazniausi nepageidaujami reiski-
niai — nazofaringitas ir galvos skausmas [4].

Klinikiniy tyrimy, skirty umeklidino ir vilanterolio
sudétinio vaisto efektyvumui ir saugumui (tiek vartojant
atskirai, tiek kartu) jvertinti, duomenimis, $is vaistas reiks-
mingai pagerina plauciy funkcija, palengvina LOPL simp-
tomus ir sumazina ligos paiméjimo rizika bei nesukelia
sunkiy nepageidaujamy reiskiniy [5, 6]. Siais metais ,Chest”
Zurnale publikuota metaanalizé, | kurig jtraukti visi kliniki-
niai tyrimai, kuriuose umeklidino ir vilanterolio sudétinis
vaistas lygintas su atskirais savo komponentais, triotropiu,
flutikazono ir salmeterolio sudétiniu vaistu [7]. I$analizuota
11 Kklinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau nei 9 tikst.
pacienty. Rezultatai rodo, kad pacienty, vartojusiy umekli-
dino ir vilanterolio sudétinj vaista, plauc¢iy funkcija pageréjo
labiausiai, lyginant su tiriamyjy, vartojusiy tik umekliding,
tik vilanterolj, tiotropj bei flutikazono ir salmeterolio sudé-
tinj vaista [7]. Umeklidino ir vilanterolio sudétinis vaistas
statistiskai reik§mingai labiau sumazino LOPL patiméjimo
rizika, palyginti su atskirai vartojamais umeklidinu ir vi-
lanteroliu. Nepageidaujamy reakcijy daznumas tarp visy
grupiy reik§mingai nesiskyré [7].
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ir CAT balas 210 arba mMRC laipsnis >2

C Didelé rizika, GOLD 3 arba 4
mazai simp- ir (ar) 22 paaméjimai per metus,
tomy arba >1 hospitalizacija dél LOPL pauméjimo,
ir CAT balas <10 arba mMRC laipsnis 0 ar 1

D Didelé rizika, GOLD 3 arba 4

daugiau ir (ar) 22 paaméjimai per metus,
simptomy arba >1 hospitalizacija dél LOPL patiméjimo,
ir CAT balas 210 arba mMRC laipsnis >2
APIBENDRINIMAS

LOPL yra dazna, progresuojanti létiné kvépavimo taky
liga, kuriai budingi paiméjimai. Tai viena dazniausiy mir-
ties priezas¢iy pasaulyje. Si liga ne tik blogina pacienty
gyvenimo kokybe, bet ir didina valstybés islaidas, skirtas
sveikatos priezitrai. Remiantis GOLD 2015 m. rekomen-
dacijomis, pacientai, sergantys LOPL, yra grupuojami j
keturias kategorijas (A, B, C, D), apibudinancias simpto-
my stiprumg, daznuma ir paaméjimo rizika, pagal kurias
rekomenduojama pasirinkti ligos gydymo taktika. Pacien-
tams, priklausantiems B, C ir D kategorijoms, galima skirti
dviejy ilgai veikian¢iy bronchodilatatoriy derinj. Umekli-
dino ir vilanterolio sudétinis vaistas — tai ilgai veikiantis
beta 2 agonistas ir ilgai veikiantis muskarino receptoriy
blokatorius viename sausy milteliy inhaliatoriuje. Jis reiks-
mingai pagerina plauciy funkcija, palengvina ligos simpto-
mus, sumazina paiméjimy rizika. Sis vaistas pranasesnis
uz kitus, nes mazina bronchy obstrukcija veikdamas per
du skirtingus mechanizmus. Umeklidino ir vilanterolio
sudétinj vaista patogu vartoti pacientams: du vaistai yra
viename inhaliatoriuje, kurj reikia naudoti tik viena karta
per para. Klinikiniy tyrimy duomenimis, umeklidino ir vi-
lanterolio sudétinis vaistas yra ne maziau efektyvus, o kai
kuriais aspektais pranoksta ilgai veikiancio beta 2 agonisto
ir inhaliuojamojo gliukokortikoido derinj, tiotropj bei ume-
kliding ir vilanterolj (vartojamus atskirai). Umeklidino ir
vilanterolio sudétinis vaistas retai sukelia nepageidaujamus
reiskinius, dazniausiai jie buna nesunkas.

Straipsnj remia UAB ,GlaxoSmithKline Lietuva“
LT/UCV/0012/15

Literatiros Saltiniai (i$ viso 7) redakcijoje.
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Plauciy veézys: kaip pailginti
pacienty gyvenimo trukme

Margarita Lapénaité, Marius Zemaitis

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: plauciy vézys, spinduliné terapija, chemoterapija, taikiniy terapija, imunoterapija, chirurginis gydymas.
Santrauka. Plauciy vézys — viena i$ didziausig mirtinguma lemianciy onkologiniy ligy Lietuvoje ir pasaulyje. Pasaulio sveikatos
organizacijos duomenimis, 2012 m. nuo plauciy véZio miré 1,59 min. Zmoniy, o tai sudaro 19 proc. visy mirciy dél onkologiniy
ligy. Lietuvoje 2011 m. naujai diagnozuoti 17862 susirgimai onkologine liga, i3 jy net 9 proc. plau¢iy véZiu, o nuo Sios ligos tais
paciais metais miré 17 proc. visy ligoniy. Jrodyta, kad plauciy vézio iSsivystymui didZiausia jtaka turi rikymas. Didesnis per dieng
surukomy cigareciy skaicius bei ilgesné bendra rakymo trukmé smarkiai didina rizikg susirgti plauciy véZiu. Rukaniyjy rizika susirgti
plauciy véZiu, lyginant su neriikandiais, iSauga 30 proc. [1]. Plaudiy véZiu paprastai suserga vyresnio amZiaus Zzmonés. Jaunesni
nei 45 m. amziaus asmenys sudaro tik 2 proc. plauciy véZio ligoniy. Manoma, jog sergamumas 3ia liga ateinandiais deSimtmeciais
gali iSaugti 3 kartus. ISgyvenamumga sergant plauciy véziu lemia daugybé aspekty: ankstyva diagnostika, naujos plauciy véZio
gydymo ir diagnostikos galimybés, geresné gydymo komplikacijy bei ligos simptomy kontrolé, geriausia palaikomoji prieziura.

PLAUCIUY VEZIO PATOGENEZE

Plau¢iy vézio patogenezé néra visiskai aiski. Zinoma,
jog onkologiniy ligy atsiradima lemia organizmo lasteliy
transformacija | vézines lasteles. Tam jtakos turi geneti-
niai, i$orés veiksniai: fiziniai kancerogenai (UV ir jonizuo-
jancioji spinduliuoté), cheminiai kancerogenai (asbestas,
tabako damai, arsenas), biologiniai kancerogenai (virusai,
bakterijos, parazitai). Imuniné sistema labai svarbi plauciy
vézio patogenezéje, nes imuninés lastelés neatpazista pa-
kitusiy véziniy lasteliy. Tokiomis salygomis nulemiamas
vézio augimas ir metastazavimas.

Dabarties medicinoje itin daug démesio skiriama pa-
cienty gyvenimo trukmés ilginimui ir gyvenimo kokybés
gerinimui. ISgyvenamumui didele jtaka turi efektyvus ligos
gydymas, $iomis dienomis teikiantis nemazai galimybiy
ir pasirinkimuy.

Pagrindiniai plauciy vézio gydymo budai yra operaci-
nis gydymas, spindulinis gydymas ir (arba) chemoterapija,
taikiniy terapija. Plauciy vézio gydymo taktika parenkama
daugiadisciplinio aptarimo metu, kai jvertinama paciento
buklé, vézio histologinis tipas, stadija. Taikant standarti-
nius gydymo metodus, vézio registro duomenimis, vyry
pacienty, serganciy plaucdiy véziu, 5 mety iSgyvenamumas
Lietuvoje siekia 6,4 proc., motery — 9,9 proc. [2].
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PLAUCIU VEZIO ANKSTYVOJI DIAGNOSTIKA

Pacienty, serganciy plauciy véziu, iSgyvenamuma pailgina
ankstyva plauciy vézio diagnostika. 2011 metais atlikty
tyrimy duomenimis (angl. The National Lung Screening
Trial), didele rizika susirgti plauciy véziu turinciy pacien-
ty patikra mazy doziy kratinés lastos kompiuterine tomo-
grafija sumazino mirS§tamuma 20 proc. 75 proc. pacienty
nustatoma jau pazengusi ar i$plitusi liga, todél 5 mety
iSgyvenamumas siekia vos 5 proc.

OPERACINIS PLAUCIU VEZIO GYDYMAS IR
ADJUVANTINE CHEMOTERAPIJA

Operacinis gydymas taikomas pacientams, kurie serga I,
II, retai IIIA stadijos nesmulkiyjy lasteliy plaudiy véziu
(NSLPV), po kurio dar gali buti skiriama chemoterapija ir
spindulinis gydymas. Kokia taktika bus taikoma, priklauso
nuo naviko lokalizacijos (gali buti atliekama lobektomija,
segmentektomija, polisegmentektomija, pulmonektomija).
Atsizvelgiant | nustatyta vézio stadija, prie§ operacija gali
buti taikomas neoadjuvantinis sutaptinis chemospindu-
linis gydymas, po kurio, pakartotinai jvertinus naviko
tinkamuma operuoti, taikomas operacinis gydymas ir
pooperaciné chemoterapija. Svarbiausias plauc¢iy vézio
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operacinio gydymo tikslas — radikalumas. Po operacijos
jvertinami rezekcijos krastai, jei yra navikiné infiltracija,
rekomenduojama pakartotiné rezekcija be chemoterapijos
ar su ja arba spindulinis gydymas be chemoterapijos ar su
ja. Operacija yra radikali, kai rezekcijos krastuose ir sriti-
niuose limfmazgiuose nerandama navikinés infiltracijos.
Pacientui parenkamas individualus, optimalus gydymas
bei tikimasi geriausiy rezultaty.

Adjuvantiné chemoterapija platinos pagrindu, klini-
kiniy tyrimy duomenimis (angl. the International Adju-
vant Lung Cancer Trial, European Big Lung, the Adjuvant
Lung Project Italy), sumazino 5 mety mirtinguma 5,4
proc. Adjuvantiné chemoterapija daugiausia reiksmeés
turéjo gydant II ir IITA stadijos NSLPV. Adjuvantinés
chemoterapijos nauda IB stadijos NSLPV nebuvo statis-
tiskai reik§$minga, o pacientams, sergantiems IA stadijos
NSLPYV, adjuvantiné chemoterapija sumazino iSgyvena-
mumo vidurkj [3-6]. Tarptautiniame klinikiniame tyrime
(IALT) tirtas adjuvantinés chemoterapijos efektyvumas
gydant I, II, III stadijos NSLPV, lyginant su pacienty ste-
béjimu. Tirti 1867 pacientai, kurie sirgo I, II, III stadijos
NSLPYV bei buvo gydyti chirurginiu badu. Nustatyta, kad
5 mety iSgyvenamumas, skiriant adjuvantine chemote-
rapija, buvo ilgesnis (44,5 proc.) nei pacienty, kuriems
adjuvantinis gydymas nebuvo skirtas (40,4 proc.) [3, 7].

Po chirurginio gydymo adjuvantinis spindulinis gy-
dymas skiriamas esant navikinei infiltracijai rezekcijos
krastuose ir (ar) pazeistiems sritiniams limfmazgiams
(N2). Analizuoti duomenys pacienty, sirgusiy IIIA sta-
dijos NSLPYV, kuriems buvo taikytas chirurginis gydymas
2006-2010 metais JAV (angl. the National Cancer Data
Base) ir pooperacinis spindulinis gydymas. Isgyvenamu-
mo trukmés mediana skiriant pooperacinj spindulinj gy-
dyma buvo 45,2 mén., o neskiriant — 40,7 mén. 5 mety
iSgyvenamumas skiriant adjuvantinj spindulinj gydyma
buvo 39,3 proc., neskiriant — 34,8 proc. [8].

Kuo labiau pazengusi liga, tuo pacienty isgyvena-
mumas prastesnis. NSLPV serganciy pacienty 5 mety
iSgyvenamumas (angl. the Surveillance, Epidemiology and
End Results) pagal plauciy vézio stadija: IA — 73 proc.,
IB — 58 proc., IIA - 46 proc., IIB — 36 proc., IITA — 24
proc. [9].

SPINDULINIS PLAUCIU VEZIO GYDYMAS

Spindulinis plauc¢iy vézio gydymas pirma karta buvo pa-
naudotas daugiau nei prie§ $imtmetj. Spindulinio gydy-
mo esmé — jonizuojancigja spinduliuote suardant DNR
grandine, siekiama pazeisti vézinés lastelées DNR. Taip
gydant pazeidziami ir sveikieji audiniai, taciau jie geba
greiCiau regeneruoti dél tam tikry molekuliniy mecha-
nizmy, atkurianciy pazeistas DNR jungtis, kuriy stokoja
vézinés lastelés [10]. Spindulinis gydymas gali bati ra-
dikalus, skiriamas kartu su chemoterapija, adjuvantinis
ir paliatyvusis. Spindulinio gydymo skyrima, doze bei
jo trukme lemia ligonio bendra buklé, vézio stadija bei
lokalizacija. Taikant radikaly spindulinj gydyma isgyve-
namumas 5 metus siekia 20 proc. Pagal plauciy vézio
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diagnostikos ir gydymo rekomendacijas, adjuvantinis
spindulinis gydymas turéty buti pradétas praéjus ne
daugiau kaip 4—6 savaitéms po chirurginio gydymo. Pa-
liatyvusis spindulinis gydymas skirtas paciento gyvenimo
kokybei pagerinti lengvinant tam tikrus simptomus.

Stereotaktiné spinduliné terapija (SST) — tai technika,
kai navikas $vitinamas didelémis spinduliuotés dozémis,
minimaliai sumazinant jos kiekj, tenkantj gretimiems
audiniams. SST gydymas trumpas, nes skiriama nuo 1
iki 5 frakciju po 1-34 Gy. Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno klinikose (LSMUL KK)
SST taikoma 4-5 metus. Sis gydymas skiriamas I ar II
plauciy vézio stadija sergantiems pacientams, kuriems
negalimas operacinis gydymas arba jie dél tam tikry prie-
zas¢iy jo atsisako. Sio gydymo indikacijos: neoperuoja-
mas, periferinis navikinis darinys iki 5 cm skersmens be
limfmazgiy pazeidimo. Lietuvoje $is gydymas taikomas
tik histologiskai verifikuoto plauciy vézio atvejais, o kai
kuriose $alyse skiriamas ir histologiskai neverifikuotam
plauciy véziui gydyti. Dviem trecios fazés klinikiniais
tyrimais (STARS ir ROSEL), kuriuose lygintas I stadijos
NSLPV operacinis ir stereotaktinés spindulinis gydymas,
vertinant 58 tyrimo dalyviy i$gyvenamuma (31 gydytas
SST, 28 operuoti), nustatyta, kad SST gydyty tiriamyjy
3 mety iSgyvenamumas sieké 95 proc., o operuoty — 79
proc. [11].

PLAUCIU VEZIO GYDYMAS TAIKINIUY
TERAPIJOS IR IMUNOTERAPIJOS PREPARATAIS

Chemoterapija platinos pagrindu (cisplatina ar karbopla-
tina) ir vienu i$ trecios kartos antinavikiniy vaisty (do-
cetakseliu, paklitakseliu, gemcitabinu, vinorelbinu) lemia
ilgesne gyvenimo trukme, lyginant su chemoterapija pla-
tinos preparatu ir antros eilés antinavikiniu vaistu (pvz.,
etapozidu) [12]. Chemoterapiniai vaistai veikia greitai be-
sidauginancias lasteles skirtinguose jos dalijimosi cikluo-
se. Jie néra selektyvas vézinéms lasteléms, dél to veikia ir
kitas, greitai besidalijancias kauly ¢iulpy, odos, Zarnyno
lasteles. Tai lemia $alutinius chemoterapijos reiskinius:
plauky slinkima, kraujo lasteliy sumazéjima.

Taikiniy terapija — vienas i$ naujausiy ir pazangiau-
siy plauciy vézio gydymo metody, pailginanc¢iy NSLPV
serganciy pacienty gyvenimo trukme. Gydymo esmé —
esant EGFR geno mutacijai ir ALK geno translokacijai,
skiriant tirozino kinazés inhibitorius ar monokloninius
antikiinus, sustabdomas véziniy lasteliy augimas. Sis gy-
dymas skiriamas pacientams, kuriy liga jau yra pazengu-
si. EGFR — lastelés baltymas, atsakingas uz jos augima.
Esant EGFR mutacijai (kai yra histologiskai patvirtinta
adenokarcinoma ir dideliy lasteliy karcinoma), skiria-
mas tirozino kinazés inhibitorius erlotinibas, gefitinibas
arba afatinibas. Tirozino kinazés — fermentai, atsakin-
gi uz daugelio baltymy aktyvacija per kinaziy kaskadas
(signalo perdavimo kelius). Tirozino kinazés inhibitoriai,
blokuodami specifinius véziniy lasteliy receptorius, blo-
kuoja signalo perdavima vézinei lastelei — taip stabdo jos
geba daugintis ir lastelé zava. Gydant tirozino kinazés
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inhibitoriais, pacienty i$gyvenamu-
mo mediana geresné — ji siekia 27
ménesius. Sergant pazengusiu ne-
smulkiyjy lasteliy plauciy véziu, taip
pat tiriama ALK geno translokacija.
ALK - anaplastinés limfomos kinazé,
priklausanti tirozino kinazés baltymu
Seimai. Esant ALK geno mutacijai,
lastelés greic¢iau auga ir metastazuoja.
Nustacius ALK translokacija, efekty-
vus yra ALK inhibitorius krizotini-
bas. Krizotinibas, slopindamas ALK
receptorius, slopina vézinés lastelés
augima ir sukelia jos zutj. Jis skir-
tas i$plitusiam, anksciau gydytam,
nesmulkiyjy lasteliy plauciy veéziui
gydyti. Ceritinibas yra antros kartos
ALK inhibitorius, skirtas gydyti pa-
cientus, kuriems liga progresuoja gy-
dant krizotinibu, taip pat tiems, kurie
jo netoleruoja.

Vienas i$ inotyviausiy pazengu-
sio vézio gydymo budy yra imuno-
terapija. Imunoterapijos tikslai: pa-
déti organizmo imuninei sistemai
atpazinti vézine lastele, stimuliuoti
imuninj atsaka bei sumazinti imuni-
nés sistemos tolerancija pakitusioms
lasteléms. Sékmingas imuninés sis-
temos pakitusiy lasteliy likvidavimas
susideda i$ keliy pakopy. Imuninés
sistemos pagrindiné funkcija — at-
pazinti organizmui svetimas ar pa-
kitusias lasteles. Sergant onkologine
liga slopinamas imuninés sistemos
atsakas, dél to i$sivysto imuniné to-
lerancija navikinéms lasteléms ir su-
sidaro palankios salygos siy lasteliy
proliferacijai. [prastai antigena patei-
kianti lgstelé pristato naviko antigena
T limfocitams per specifinius T las-
telés receptorius. Taip suaktyvéjusios
T lastelés atpalaiduoja citolizinius
fermentus bei citokinus ir sunaikina
navikines lasteles. Navikinés lastelés,
siekdamos i$vengti imuninés sistemos
atsako, tam tikrais ligandais (PDL1,
CTLA-4) jungiasi prie T limfocity
pavirsiuje esanciy receptoriy ir inak-
tyvuoja T limfocitus, inkatyvuojant
ir slopinant imuninj atsaka. Imuno-
terapijai vartojami antikinai jungiasi
prie T limfocity esanciy receptoriy,
juos blokuoja ir neleidzia navikiniy
lasteliy ligandams prisijungti prie T
limfocity ir slopinti imuninio atsako.
Jau yra sukurti vaistai, blokuojantys
navikiniy lasteliy pavir$iuje esancius
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ligandus, taciau vaistas, kurj galima
taikyti klinikinéje praktikoje dar ne-
sukurtas.

Melanomos ir plauciy vézio las-
telés skiriasi nuo kity organuy labai
dideliu mutacijy skai¢iumi jose. Navi-
kai, turintys daug somatiniy mutacijy,
pasizymi geresniu atsaku j gydyma
[13, 14]. Vieno klinikinio tyrimo duo-
menimis, NSLPV sergantys pacientai,
kuriems buvo skirtas anti-PD1, kli-
nikinis atsakas koreliavo su mutacijy
skaic¢iumi [15].

Kadangi imunoterapija $iuo metu
laikoma daug zadancia plaudiy vézio
gydymo kryptimi, atliekami jvairas
klinikiniai tyrimai, kuriuose tiriamas
imunoterapiniy vaisty grupés — mo-
nokloniniy antikiny — veiksmingu-
mas. Monokloniniai antikinai — tai
zmogaus sukurtos molekulés, kurios
saveikauja su specifiniais vézio laste-
lés antigenais. Si saveika inaktyvina
vézio augimo receptorius ir skatina
lasteliy apoptoze. Plauciy vézio gydy-
mas imunoterapija Siuo metu néra pa-
tvirtintas. Lietuvoje ir visame pasau-
lyje atliekami $io naujo plauciy vézio
gydymo metodo klinikiniai tyrimai.
Intensyviai tyrinéjami programuotos
lasteliy zaties 1 (angl. Programmed
cell Death-1, PD1) signalinis kelias ir
programuotos lasteliy zaties ligandas
1 (angl. Programmed cell death Li-
gand-1, PDL-1).

GERIAUSIA PALAIKOMOJI
PRIEZIURA

Tai pacienty, serganciy progresuojan-
¢iu ar isplitusiu plauciy véziu, gydy-
mas ir slauga. Geriausia palaikomoji
prieziGra yra orientuota j konkrety
asmenj, jo ligos sukelty problemuy
sprendimus ir ligonio buklés palengyvi-
nima bei dar likusio gyvenimo salygy
gerinimg. Stengiamasi mazinti ilgalai-
kio gydymo padarinius, ypac skausma,
laiku teikti visa jmanoma specialisty
pagalba. Taikomas paliatyvusis spin-
dulinis, operacinis gydymas, paliaty-
viosios invazinés procedaros.

Tokia prieziara tiesiogiai nelemia
ilgesnés gyvenimo trukmeés, bet gydy-
tojy, slaugytojy, psichologuy teikiamos
pagalbos serganc¢iam asmeniui tikslas
— uztikrinti geriausia jmanoma gyve-
nimo kokybe.

FARMAKOTERAPIJA

LUNG CANCER: HOW TO EXTEND THE LIVES
OF PATIENTS

MARGARITA LAPENAITE, MARIUS ZEMAITIS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
ACADEMY OF MEDICINE LITHUANIAN UNIVERSITY OF

HEALTH SCIENCES

Keywords: lung cancer, radiation therapy, chemothera-
py, targeted therapy, immunotherapy, surgical treatment.
Summary. Lung cancer - one of the highest mortality
rate of oncological diseases determining illness in Li-
thuania and all over the world. According to The World
Health Organization, of lung cancer died 1.59 million.
people in 2012, accounting for 19 % of all deaths due
to onco-logical diseases. In 2011, 17862 people were
diagnosed with cancer in Lithuania, of which 9 % were
lung cancer cases. It has been shown that the greatest
impact on lung cancer devel-opment has smoking.The
risk of developing lung cancer increases with the number
of cigarettes smoked per day and duration of smoking.
Smokers' risk of developing lung cancer increases by
30proc. when compared to non-smokers. Generally,
older people are suffering from lung cancer. Only 2 %
of lung cancer cases consists of younger people than
45 years old. It is estimated that the incidence of this
disease in the coming decades can be increased by 3
times. Many aspects lead to lung cancer survival:early
diagnosis, new lung cancer diagnostic and treatment op-
tions, better control of complications and symptomsand
the best supportive care.

LITERATURA

1. Samet JM, Wiggins CL, Humble CG, Pathak DR.
Cigarette smoking and lung cancer in New
Mexico. Am Rev Respir Dis 1988; 137:1110.

2. Smailyté G, Aleknavitiené B. Vézys Lietuvoje
2011 metais; 2011.

3. Arriagada R, Bergman B, Dunant A, et al. Cispl-
atin-based adjuvant chemotherapy in patients
with completely resected non-small-cell lung
cancer. N Engl J Med 2004; 350:351.

4. Waller D, Gower N, Milroy MD, et AL.. The Big
Lung Trial: determining the value of cisplatin-
based chemotherapy for all patients with non-
small cell lung cancer (NSCLC). Preliminary re-
sults in the surgical setting (abstract). Proc Am
Soc Clin Oncol 2003; 22:639.

5. Scagliotti GV, Fossati R, Torri V, et al. Randomized
study of adjuvant chemotherapy for completely
resected stage |, II, or llIA non-small-cell Lung
cancer. J Natl Cancer Inst 2003; 95:1453.

6. Pignon JP, Tribodet H, Scagliotti GV, et al. Lung ad-
juvant cisplatin evaluation: a pooled analysis by the
LACE Collaborative Group. J Clin Oncol 2008; 26:3552.

7. Arriagada R, Dunant A, Pignon JP, et al. Long-term
results of the international adjuvant lung cancer trial
evaluating adjuvant Cisplatin-based chemotherapy
in resected lung cancer. J Clin Oncol 2010; 28:35.

8. Cliff G. Robinson,Aalok P. Patel, Jeffrey D. Brad-
ley, Todd DeWees, Saiama N. Waqar, Daniel
Morgensztern, Maria Q. Baggstrom et al. Post-
operative Radiotherapy for Pathologic N2 Non-
Small-Cell Lung Cancer Treated With Adjuvant
Chemotherapy: A Review of the National Cancer
Data Base; Journal by Clinical Oncology; 2015.

Kiti literaturos Saltiniai (is viso 15) redakcijoje.

2015/Nr.2(17)




