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Kompetencija, jgudziy plétra

ir naujy technologijy idiegimas —
svarbiausios dabartiniy
pulmonology darbo kryptys

Sveikatos priezitiros specialistams kiekvieni metai
tampa vis sudétingesni, atnesa vis naujy profesiniy bei
moksliniy i$$takiy. Kas $iuo metu aktualiausia pulmo-
nologams?

Pulmonologija, kaip ir kitos medicinos sritys, naudodamasi
naujausiomis diagnostikos ir gydymo technologijy pritai-
kymo galimybémis, nuolat tobuléja ir pleciasi. Mums, pul-
monologams, Zvelgiantiems j ateitj, svarbus $ie pagrindiniai
klausimai: gydytojai ir ju kompetencija, naujy specialisty
rengimas, jgadziy plétra ir naujy technologijy jdiegimas
paisant bendryjy medicininiy kompetencijy. Tiksliau ta-
riant, skatiname pulmonologus siekti ir gydytojo internisto
kompetencijos. Kitu atveju kils problemy, nes labai siauros
specializacijos gydytojui neretai sunkiai sekasi jvertinti pa-
grindinius paciento sveikatos sutrikimus. Dar pabrézciau,
jog labai svarbi yra technologiné medicinos bazé.
Visuomet norisi priminti, jog vienas dalykas yra zmogis-
kieji resursai, antras — specialisto galimybés, t. y. rapinda-
masis paciento sveikata, gydytojas turéty maksimaliai pa-
naudoti savo kompetencijas. Siam tikslui pasiekti batinos
visos jmanomos $iuolaikinés technologijos, kurios padeda
geriausiai ligas diagnozuoti ir gydyti. Pulmonologija $ian-
dien — invaziné sritis. Pastaruoju metu pasitelkiant nau-
jausias technologijas nesulaikomai pleciasi bronchologiné
pagalba. Smarkiai tobuléja miego medicina. Jos poreikis
Lietuvoje, ypac jteisinus Europos deklaracija dél vairuotoju

Pasauliniy pulmonologijos standarty atitikmens siekianti Lietuvos moksly sveikatos universiteto Pul-
monologijos ir imunologijos klinika stengiasi savo klinikine ir moksline veikla plétoti pavyzdinémis
laikomomis kryptimis. Siandien pulmonologija yra labai sparciai besikei¢ianti disciplina. Apie tai, kas
dabar aktualiausia Sios srities specialistams, ir kokiomis nuotaikomis pulmonologai pasitinka tradicinj
renginj — tarptautine konferencija, kalbamés su LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinikos
vadovu profesoriumi Raimundu Sakalausku.

sveikatos tikrinimo, labai sparciai didéja. Tai didziulis i$$a-
kis pulmonologams.

Ir toliau aktualios tebéra sunkios klasikinés ligos: létiné
obstrukciné plauciy liga (LOPL), plauciy vézys, astma ir
kt. Vis délto naujy technologijuy jsigijimas, idiegimas ir
plétra sukuria naujas galimybes $ias ligas diagnozuoti ir
taikyti tinkamiausia gydyma. Siandien i$ tiesy vyksta di-
dziulés permainos tiek onkologijoje apskritai, tiek i$ dalies
ir plauciy vézio gydymo procese. Griztant prie klasikiniy
problemy, tenka priminti, jog atsirado galimybé diferenci-
juoti tiek sunkios formos astma bei jau minéta LOPL, tiek
ir keisti poziarj j diagnostikos metodikas.

Dar vienas i$stkis pulmonologams — naujos rety ligy gydy-
mo galimybés. Ryskéja specializuotos medicinos tendencija,
kai pacientai, sergantys palyginti retomis ligomis, anks¢iau
neturéje galimybiy pasinaudoti net tinkama diagnostika,
$iandien jau gauna brangius, retus, specialiai $ioms ligoms
gydyti skirtus vaistus, zinoma — ne visi.

Batina paminéti dar viena pulmonologijos sriciai priski-
riama liga — plauciy tuberkulioze. Deja, Lietuvoje iki $iol
net nepradétas nagrinéti organizacinis $iol ligos valdymo
klausimas, nesprendziami asocialiy ir dauginio atsparumo
tuberkulioze serganc¢iy asmeny izoliavimo, $io kontingento
asmeny platinamo uzkrato stabdymo klausimai. Manau,
jog perdétai akcentuojamas Sios problemos medicininis
aspektas, nes tuberkuliozés sukéléjas plinta tik tarp Zmoniy,
o kai jos mastai nekontroliuojami, liga labai sparciai plinta.
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Tuberkulioze serga labai daug Zmoniy, be to, daug yra tokiy,
kurie net nezino, jog serga, o sergantys — nesigydo. Lietuva
negali pasigirti solidZiais rezultatais $ioje srityje. Mano nuo-
mone, tai labiau socialiné, o ne medicinos problema. Labai
nemalonu, kai masy valstybé susilygina su skurdziomis Pie-
try¢iy Azijos ar Afrikos $alimis, kuriy valstybés struktara ir
ekonomika neleidzia tinkamai spresti problemy. Many¢iau,
jog tokj nesubalansuota musuy valstybés pozitrj j $ig ,Zmo-
nijos rykste” nulemia tam tikri interesai.

Taigi, darbai nesibaigia, atsiranda vis naujy seny problemu
sprendimo budy. Pulmonologai darbo turi pakankamai, o
ateityje jo turés dar daugiau.

Plauciy vézys, LOPL, astma ir kitos kvépavimo takuy
ligos labai aktualios, todél neatsitiktinai joms skiria-
ma daug démesio, skelbiamos diagnostikos ir gydymo
rekomendacijos. Kokius naujus algoritmus numatoma
isleisti artimiausiu metu, kiek jie svarbus kasdienéje
gydytojo praktikoje?

Lietuvoje, kaip ir kitose i$sivysciusiose pasaulio valstybése,
rekomendacijas ligy diagnostikos ir gydymo klausimais
rengia specialistai. Ne iS$imtis — pulmonologija. Mes sten-
giameés rekomendacijas nuolat atnaujinti. Neseniai per-
ziarétos ir atnaujintos Pneumonijos (plauciy uzdegimo)
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos (Lietuvos pulmo-
nologuy ir alergology bei Lietuvos pulmonology draugijos,
bendradarbiaudamos su Vilniaus bei Kauno (dabartiné
LSMU MA) universitetais paskutinj karta jas buvo isleidu-
sios 2006 m.). Daugumai pacienty pneumonija diagnozuoja
ir gydo seimos gydytojai ir internistai, kuriy darbo spektras
yra labai platus, taigi ju galimybeés jsigilinti j jvairius plauciuy
uzdegimo aspektus gan ribotos. Specialistams tenka rim-
tas uzdavinys — apzvelgti esama situacija bei masuy salies
duomenis, jvertinti tarptautinj patyrima ir juo pasinaudoti.
Taip teko atnaujinti ir minétas rekomendacijas.

Lietuvoje pneumonija néra vyraujanti patologija mirtin-
gumo struktiroje, taciau sergamumo rodikliai gana dideli.
Medicinos pazanga ilgina vyresnio amziaus Zmoniy gyve-
nimo trukme, kartu daugéja serganciy létinémis ligomis.
Tad pneumonijos diagnozavimas ir tinkamas gydymas lai-
ku tampa labai aktualas, nes i$ tiesy plauciy uzdegimas yra
mirtina liga. Taip yra ne tik Lietuvoje, bet ir Europos $alyse
bei visame pasaulyje, kur nuolat perzitrimi pneumonijos
diagnostikos ir gydymo klausimai.

Apie pulmonologijos aktualijas — plauciy vézj, LOPL, ast-
ma ir kt. — galima kalbéti daug ir ilgai. Taciau tenka svars-
tyti ir tuos klausimus, kurie néra priskiriami vien siaurai
pulmonologijos sric¢iai. Tai placiai paplitusios kitos plauc¢iy
ir kvépavimo taky ligos, kuriy diagnostika ir gydymas yra
nacionalinio lygio medicinos uzdavinys, kurj tenka spresti
visy specialybiy gydytojams. Be abejo, tai nuolatinis masy
démesio objektas.

Be plauciy vézio diagnostikos ir gydymo rekomendacijy buvo
atnaujintos LOPL, astmos, plauciy embolijos diagnostikos ir
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Dar vienas i$sukis
pulmonologams — naujos rety ligy

gydymo galimybeés.

gydymo rekomendacijos. Dabar kartu su kolegomis vilnie-
Ciais ruosiame tuberkuliozés diagnostikos ir gydymo reko-
mendacijas. Toks metodinis darbas ir patirties apibendrini-
mas vyksta nepertraukiamai. Manau, kad jis labai svarbus,
nes bet kurioje Salyje yra privalomi kokybés standartai sie-
kiant pacientams uztikrinti tinkamy ir kokybisky paslaugy
prieinamuma. Siandien visa tai apibrézia faktografinis bei
jrodymais pagristas mokslas ir klinikiné praktika.

Moksliné Pulmonologijos ir imunologijos klinikos veik-
la sékmingai plétojama. Kita vertus, ji neatsiejama nuo
klinikinés praktikos. Kokie pastarojo meto moksliniai
pasiekimai dzZiugina Jasy kolektyva?

I$ dalies moksline musy veikla galima jvertinti pazvelgus j
klinikos struktarg, nes akademiniy darbuotojy profesinis
tobuléjimas siejamas su moksline veikla. Miasuy klinikoje
siandien dirba 4 profesoriai, tiek pat docenty, o mokslinés
laboratorijos ir jos bei visos klinikos sukuriama moksliné
produkcija turbat prilygsta nedidelio, bet kokybiskai dir-
bancio instituto veiklos rezultatams. Musu klinikoje nuolat
arba vos ne kasmet jauni doktorantai apsigina savo darbus.
Siomis dienomis ginama disertacija, skirta astmos aktuali-
joms.

Geguzés 5 diena vyksta jau tradicine tapusi Pulmo-
nologu ir alergology konferencija. Kuo ji pradziugins
dalyvius?

Si kasmet organizuojama konferencija — tam tikras masy
klinikos mokslinés veiklos atspindys. Joje siemet dalyvauja
keturi zinomi uzsienio lektoriai, atstovaujantys jvairioms
medicinos mokslo, pulmonologijos kryptims, jskaitant ir
sunkios astmos, plauciy tuberkuliozés, intersticiniy plauciy
ligy bei klinikinés imunologijos problematika. Be ryskiy
pulmonologijos mokslo favority konferencijos dalyviai
iSgirs ir garbios vie$nios prof. Elizabeth H Bel i§ Amster-
damo pranesima. Ji yra Europos respiratology draugijos
prezidenté, europinio masto mokslininké, ypatinga démesj
skirianti sunkios astmos gydymui. Zinios, kurias dalyviai
gaus konferencijoje, neabejotinai padés gerinti pagalba pa-
cientams, sergantiems plauciy ir kvépavimo taky ligomis.
Toks ir yra svarbiausias musy tikslas.

Kalbéjosi Ramuté Peleliiiniené
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LSMUL KK Pirminio imunodeficito centras

prisijungé prie J Project veiklos

LSMU atstoves prof. B. Sitkauskiene, dokt. E. Gasitniene,
rez. L. Tamasauskiené

S. m. kovo 2-5 d. Antalijoje (Turkija) vyko 2-asis J Pro-
ject kongresas. ] Project organizacija priklauso Europos
pirminio imunodeficito draugijai (ESID) ir vienija Rytu
Europos $aliy gydytojus bei mokslininkus, kurie gilinasi
i pirminiy imunodeficity (PID) etiopatogeneze, diagnos-
tika, gydyma. PID yra jgimty ligy grupé, kuriai badingas
imuninio atsako nepakankamumas. Dabar Zinoma daugiau
nei 200 skirtingy pirminio imunodeficito atmainy, beveik
visos jos (isskyrus jgimta imunoglobulino A stoka) pri-
skiriamos rety ligy grupei. J project iniciatyva jvairiose
$alyse rengiami susitikimai, kuriuose aptariami $ios li-
gos diagnostikos ir gydymo ypatumai, ilgalaikés pacienty
priezitros klausimai. Vienas i§ J Project tiksly — skatinti
nacionaliniy PID registry karimag, suburti eksperty grupes
ir pacienty organizacijas, kad kuo sékmingiau buty jveikti
Sios ligos keliami sunkumai.

Kongrese dalyvavo ir Lietuvos sveikatos moksly uni-
versiteto (LSMU) atstovés: LSMUL KK Pirminio imu-
nodeficito centro vadové prof. dr. Brigita Sitkauskiene,
Pulmonologijos ir imunologijos klinikos doktoranté Edita
Gasitniené bei vyresnioji alergologijos ir klinikinés imuno-

logijos gydytoja rezidenté Laura Tamas$auskiené. Renginio
Antalijoje metu vyko moksliniy pranesimy sesija, kurioje
jaunieji gydytojai ir mokslininkai pateiké stendinius prane-
$imus. LSMU doktoranté E. Gasitniené pristaté 2014 m.
LSMUL KK sékmingai atliktos plauciy transplantacijos
asmeniui, sergan¢iam PID, atvejj, o L. Tamasauskiené —
reta klinikinj atvejj, kai pacientui buvo diagnozuotos dvi
retos patologijos: jprastinis kintamasis imunodeficitas ir
eozinofilinis jejunitas. Prane$imai sulauké didelio renginio
dalyviy susidoméjimo.

Antrajame J Project kongrese daugiausia démesio buvo
skirta PID patogenezei, diagnostikai, genetiniams tyri-
mams. LSMUL KK Pirminio imunodeficito centras, kaip
Lietuvos ekspertinis PID centras, prisijungé prie J Pro-
ject veiklos, o §. m. geguzés mén. j ji planuoja atvykti
J Project vadovas prof. L. Marodi ir skaityti prane$imus
LSMU akademinei bendruomenei (geguzés 4 d.), meti-
nés konferencijos ,Pulmonologija, alergologija ir klinikiné
imunologija-2016“ dalyviams (geguzés 5 d.).

LSMUL KK Pirminio imunodeficito centras siekia uz-
tikrinti kuo ankstyvesne PID diagnostika, nes nuo to pri-
klauso gydymo ir adekvacios priezitros tinkama pradzia,
leidzianti i$vengti sunkiy sios ligos komplikacijy. Bendra-
darbiavimas su kity $aliy PID centrais diagnozuojant ir gy-
dant $ias retas ligas yra itin svarbus. 2015 m. LSMUL KK
Pirminio imunodeficito centras, kaip ekspertinis PID cen-
tras, yra jtrauktas i Orphanet (Europos rety ligy) tinkla,
o Siais metais tapo oficialiu ESID vieningo PID registro
nariu. Siekiant gerinti pacienty zinias, atkreipti visuome-
nés démes;j | serganciy $ia liga problemas, jvairiose $alyse
kasmet organizuojami renginiai, skirti pasaulinei PID sa-
vaitei paminéti. Akcijoje aktyviai dalyvauja ir LSMUL KK
Pirminio imunodeficito centras. Siais metais renginys vyko
balandzio 28 d., jo metu pacientams skaityti prane$imai
apie sergancio PID prieziira, gydymo badus bei svarbg; jie
galéjo klausti, diskutuoti, bendrauti su gydytojais ir kitais
serganciais tokia pacia liga. Pacientams parengta knygeliy,
informuojanciy apie $ios ligos ypatumus, vakcinacija, kas-
dienio gyvenimo, pasirengimo kelionéms klausimus ir kt.

Tik bendromis pastangomis galime pasiekti, kad suma-
zéty PID ,nasta“ ligoniai iSvengty izoliacijos ir pageréty
ju gyvenimo kokybé.
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Tarptautinéje plauciy mokslo konferencijoje

pristatyti Lietuvos mokslo tarybos

finansuojamy moksliniy tyrimy rezultatai

Andrius Januskevicius

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika
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Tarptautinéje plauciy mokslo konferencijoje

Andrius Januskevicius pristato stendinj pranesimg su
naujausiais LSMU MA Pulmonologijos laboratorijoje gautais
moksliniais rezultatais

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos aka-
demijos Pulmonologijos laboratorijos jaunieji mokslininkai
Andrius Januskevicius ir Ieva Janulaityté dalyvavo kasme-
tinéje 14-oje Europos respiratology draugijos organizuoja-
moje Plauciy mokslo (angl. Lung Science) konferencijoje,
vykusioje kovo 10-13 dienomis Estorilyje, Portugalijoje.

2016/Nr.1(18)

Plauciai — heterogeninis organas, todél, norint gerai
suprasti jy veikla bei pokycius sergant kvépavimo siste-
my ligomis, reikia jtraukti daug struktariniy ir funkciniy
tyrimy. Bendrajj poziarj gali suteikti biologiniy sistemu
analizés metody pritaikymas, pradedant nuo plauciy ana-
lizés molekulinés genetikos lygmenyje ir baigiant viso or-
ganizmo bei jj supancios aplinkos lygmenyse. Atsizvelgiant
i sparciai tobuléjancias mokslo sritis, siekiancias apdoroti
vis didéjantj informacijos apie ligy patogeneze kiekj, siy
mety renginyje daugiausia démesio skirta kvépavimo taky
ligy biologinés analizés sistemoms.

Konferencijos dalyviai pristaté naujausius moksliniy
tyrimy rezultatus, dalyvavo mokslinése diskusijose ir
klausési konferencijos sveciy, atvykusiy i§ viso pasaulio,
skaitomy paskaity. Itin daug démesio organizatoriai skyré
jauniesiems Europos mokslininkams, kad paskatinty juos
bendrauti ir semtis patirties i§ ilgamete patirtj kvépavimo
sistemos tyrimuose turin¢iy mokslininky. Atskiros konfe-
rencijos sesijos buvo skirtos gyvenimo aprasymo rengimui
bei dalyvavimui darbo pokalbiuose, kurias rengé penki
mokslinés ir industrinés sri¢iy atstovai.

Jaunieji mokslininkai i§ Lietuvos pristaté mokslines
tezes plenarinése stendiniy pranesimy aptarimo sesijose.
Andrius Januskevicius mokslinése tezése anglisku pava-
dinimu ,Eosinophils enhance WNT-5a and TGF 1 genes
expression in airway smooth muscle cells and promote
their proliferation in asthma® pateiké naujausius duome-
nis i§ Pulmonologijos laboratorijoje vykdomo mokslinio
projekto, finansuojamo Lietuvos mokslo tarybos pagal fi-
nansavimo sutarties numerj MIP-010/2014. Sie rezultatai
organizatoriy perkelti ir bus pristatyti §iy mety Europos
respiratology draugijos suvaziavime, vyksianc¢iame Londo-
ne. leva Janulaityté pristaté mokslinius duomenis i§ Pul-
monologijos laboratorijoje vykdyto nacionalinés mokslo
programos projekto, pavadinimu ,Changes of peripheral
blood eosinophil activity during allergen-induced late-pha-
se airway inflammation in asthma“.
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Ispudziai is COST BM1201 programos
ir Borstelio tyrimy centro surengtos
3-Ciosios ziemos mokymuy mokyklos

Ieva Janulaityté
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Mokyklos organizatoriai ir dalyviai

Lapkricio 25-27 d. Borstelyje, Vokietijoje, vyko trecioji
ziemos mokymuy mokykla ,Evoliuciné medicina ir respi-
ratoriniy ligy vystymasis“ (angl. Evolutionary Medicine
& Development of Respiratory Disease), organizuojama
COST BM1201 programos bendradarbiaujant su Borstelio
tyrimy centru (angl. Research Center Borstel Leibniz-Cen-
ter for Medicine and Biosciences). Borstelio tyrimuy centro
teritorijoje jsikure jvairiy plauciy ligy moksliniy tyrimuy
padaliniai. Daugiausia démesio skiriama astmai ir alergijai,
tuberkuliozei bei infekcinéms ligoms, todél tiriamos ligos
tiek gyvany modeliuose in vivo, tiek in vitro, naudojant i$
zmogaus iSskirtas biologines medziagas jvairiems moleku-
liniams tyrimams. | Borstelio tyrimy centrui priklausancia
ligonine konsultacijy bei gydymo siunc¢iami pacientai i$
visos Vokietijos ir kaimyniniy Saliy.

Siy mety tema pasirinkta neatsitiktinai — ji apima
skirtingus kvépavimo sistemos aspektus, pradedant pre-
nataliniais tyrimais ir baigiant parazity infekcijos svarba
letiniy kvépavimo taky ligoms i$sivystyti. [ Siuos moky-
mus buvo sukviesti ekspertai, kurie skaité paskaitas, bei
jaunieji mokslininkai i§ 8 Europos valstybiy, vyko disku-

sijos, stendiniy pranesimuy sekcija, kur buvo pristatyti ir
du pranesimai i$ Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Pulmonologijos ir imunologijos klinikos. 1§ 17 pristaty-
ty moksliniy teziy Ievos Janulaitytés tezés ,Expression of
transcription factors in Th9 cells in patients with allergic
respiratory diseases” ir Andriaus Januskeviciaus — ,Eosin-
ophils enhance ASMC proliferation and elevate WNT-5a
and TGF-f1 genes expression in asthma“ buvo jvertintos
kaip pazangios.

Vyko ir ekskursijos po tyrimy centro laboratorijas,
kur mokslininkai pasakojo apie jose atliekamus darbus,
projektus, taikoma metodika bei ateities tyrimy planus.
Borstelio tyrimuy centro ligoninéje buvo lankomi pacientai,
ligoninés vadovas supazindino su infekcinémis ir nein-
fekcinémis létinémis ligomis bei jy sukeliamais gyvenimo
kokybés pokyciais. Vienas i$ svarbiausiy $ios mokyklos
renginiy buvo svecio i§ Didziosios Britanijos dr. Paul
Charlton interaktyvis seminarai, kuriy metu buvo mo-
koma pristatyti save ir savo mokslinj darba, sudominti
klausytoja tarptautinése konferencijose bei kongresuose
ir patobulinti profesinj bendravima.
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2015 m. Europos respiratology draugijos

kongrese — trys LSMU atstovy praneSimai

Europos respiratology draugijos kongreso
dalyvé Deimanté Hoppenot

2015 m. rugséjo 26—-30 d. Amsterdame vyko vienas pa-
grindiniy tarptautiniy renginiy besidomintiems kvépavimo
sistemos problemomis — Europos respiratology draugijos
(ERS) metinis kongresas. Tai vienas didziausiy Europoje
renginiy, organizuojamas 25-3ji karta, skirtas dirbantiems
respiratologijos srityje, kurio metu aptariamos naujausios
klinikinés problemos, pristatomos diagnostikos, gydymo
naujovés bei moksliniai atradimai. Penkias dienas trukes
renginys subuaré apie 23 tukst. dalyviy i$ jvairiy pasaulio
saliy: gydytojy, mokslininky bei pacienty organizacijy at-
stovy. ERS kongreso metu vyko ir vienuolikos moksliniy
asambléjy nariy susitikimai.

Lietuvos sveikatos moksly universiteto (LSMU) Pul-
monologijos ir imunologijos klinikoje greta klinikinés bei
pedagoginés veiklos aktyviai vykdomi ir moksliniai tyrimai
(pastaruoju metu tyrimai astmos ir plauciy vézio srity-
se). Klinikos mokslininkai bei doktorantai vykdo jvairius
mokslinius projektus, kuriais siekiama geriau suprasti mi-
néty ligy priezastis bei vystymosi mechanizmus. Siy mety
ERS metiniame kongrese LSMU Pulmonologijos ir imu-
nologijos klinikos doktoranté Deimanté Hoppenot skaité
pranesima tema ,Periferinio kraujo 9 tipo T limfocity pa-
galbininky (Th9) skaic¢iaus ir serumo interleukino 9 (IL-9)
koncentracijos ypatumai astma serganciy pacienty, ku-
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riems pasireiské tik ankstyvoji arba ir ankstyvoji, ir vélyvo-
ji bronchy obstrukcija“ Sis pranesimas buvo atrinktas zo-
diniy pranesimuy sesijai ,Astmos ir alerginiy ligy vystymosi
naujausi mechanizmai ir gydymo galimybés“. Prane$ime
pristatyti rezultatai, gauti vykdant Lietuvos mokslo tary-
bos (LMT) finansuojamg Nacionalinés mokslo programos
»Létinés neinfekcinés ligos projekta ,Th9 limfocity raiskos
ir eozinofily aktyvumo reik§mé prognozuojant alerginiy
kvépavimo ligy eiga” (finansavimo sutarties numeris LIG-
08/2012). Th9 limfocitai priklauso naujai atrastam astmos
patogenezéje dalyvaujanc¢iam CD4* limfocity pogrupiui.
Sios lastelés yra pagrindinés IL-9 gamintojos ir dalyvauja
alergeno salygoto uzdegimo patogenezéje. Kadangi Th9
limfocitai atrasti neseniai, ju vaidmuo sergant alerginé-
mis kvépavimo taky ligomis mazai iStirtas; ypa¢ mazai
moksliniy duomeny apie Zzmogaus Th9 limfocity vaidmenj
esant létiniam alerginiam uzdegimui. Projekto metu gauti
rezultatai ne karta pristatyti jvairiy konferencijy Zodiniuo-
se bei stendiniuose pranesimuose bei i$spausdinti moks-
lo leidiniuose, turin¢iuose Thomson Reuters ,ISI Web of
Knowledge® citavimo rodiklius.

Stendiniy pranesimy diskusiju sesijoje ,Plauciy vézio
biozymenys, imuniniai bei molekuliniai mechanizmai“
Pulmonologijos ir imunologijos klinikos doktoranté Jur-
gita Jackuté pristaté stendinj pranesima ,CD4*Foxp3-,
CD4* bei CD8* lasteliy pasiskirstymas nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu serganciy ligoniy biopsinéje medziagoje®.
Pranesime pateikti duomenys, gauti vykdant LMT Moks-
lininky grupiy finansuojama projekta ,Imuninio atsako
ypatumai sergant plauciy véziu“ (finansavimo sutarties
numeris MIP-035/2013). Projektas vykdomas bendradar-
biaujant trims LSMU MA padaliniams: Pulmonologijos ir
imunologijos, Patologinés anatomijos bei Kratinés chirur-
gijos klinikoms. Sio projekto metu plauciy véziu sergan-
¢iy ligoniy operacinéje medziagoje tiriamos plauciy vézio
patogenezéje dalyvaujancios imuninés lastelés: reguliuo-
janciosios T lastelés, efektorinés T lastelés pagalbininkés
bei makrofagai.

LSMU Pulmonologijos ir imunologijos klinikos Pul-
monologijos laboratorijos biologas Andrius Januskevic¢ius
stendiniy pranesimy diskusiju sesijoje ,Astmos mecha-
nizmai ir gydymas® pristaté LMT mokslininky grupiy
projekto ,Eozinofily jtaka bronchy lygiyjy raumeny re-
modeliacijai sergant astma“ pirmuosius rezultatus tema
»Integrinai turi jtakos eozinofily adhezijai prie lygiyjy
raumeny lasteliy sergant astma“ (finansavimo sutarties
numeris MIP-010/2014). Tyrimas vykdytas naudojant
kombinuotas bronchy lygiyjy raumeny lasteliy ir peri-
ferinio kraujo eozinofily kultaras bendradarbiaujant su
Nyderlandy Groningeno universitetu.
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Vairuotojuy patikros
dél obstrukcinés miego apnéjos
tvarka Lietuvoje

Guoda Pilkauskaité, Renata Ambultiené
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: obstrukcinés miego apnéjos sindromas, vairuotojy sveikatos patikra.

Santrauka. 2014 m. liepos 1 d. Europos Komisija iSleido direktyva 2014/85/ES, kuria i$ dalies kei¢iama Europos Parlamento ir
Tarybos direktyva 2006/126/EB dél vairuotojo paZzyméjimy. Paskelbta daug tyrimy, kuriais patvirtinta, kad obstrukcinés miego
apnéjos sindromas yra vienas didziausiy su motorinémis transporto priemonémis susijusiy eismo jvykiy rizikos veiksniy, todél
su vairuotojy pazyméjimo isdavimu susijusiuose teisés aktuose negalima nepaisyti Sio sutrikimo. Valstybés narés ne véliau kaip
2015 m. gruodZio 31 d. turéjo priimi ir paskelbti teisés aktus, batinus Siai direktyvai jgyvendinti, taigi ¢ia apzvelgiama vairuotojy
patikros dél obstrukcinés miego apnéjos tvarka Lietuvoje.

Pastaraisiais metais vis plac¢iau nagri-
néjama nelaiminguy atsitikimy, jvykusiy
vairuojant transporto priemones, pro-
blema. Jau jrodyta ir pripazjstama, kad
obstrukcinés miego apnéjos (OMA —
objektyviai nustatyti =5 kvépavimo
jvykiai per miego valanda) sindromas
(OMAS — OMA kartu su simptomais,
i$ kuriy vienas dazniausiy — mieguis-
tumas diena) yra vienas svarbiausiy
rizikos veiksniy, nuo kuriy priklauso
nelaimingy atsitikimy daznumas vai-
ruojant motorines transporto prie-

Lentelé. Medicininiy bdkliy sukeliama
santykineé rizika bati eismo jvykio kaltininku
(pagal [1])

Medicininé buklé Santykineé
rizika

Sutrikes regéjimas 1,09
Sutrikusi klausa 1,19
Cukrinis diabetas 1,56
Neurologinés ligos 1,75
Sirdies ligos 1,23
Psichikos ligos 1,72
Alkoholizmas 2,0
Vaistai ir narkotikai 1,58
Obstrukciné miego apnéja ir 3,71
narkolepsija

8

mones (galimai sukelia 1/5, t. y. apie
20 proc. visy eismo jvykiy). Santykiné
medicininiy bukliy keliama rizika buti
eismo jvykio kaltininku pagal 2003 m.
Europos Komisijos finansuoto projek-
to ,IMMORTAL" rezultatus pateikta
lenteléje [1]. Kaip matyti, OMA kartu
su narkolepsija yra pavojingesné buklé
net uz alkoholizma, apie kurj $iandien
placiai diskutuojama. Tiesa, reikéty at-
kreipti démesj, kad $io darbo autoriai
teigia, kad serganciy narkolepsija skai-
Cius analizéje buvo nedidelis ir bitent
sergamumas OMA, o ne narkolepsija,
didino eismo jvykiy rizika [1].

OMA gali bati sékmingai gydoma
nuolatinio teigiamo slégio ventiliaci-
ja (angl. continuous positive airway
pressure ventilation, CPAP), o dauge-
lis ligos salygoty simptomy, kaip antai
mieguistumas dieng, démesio sutriki-
mai, gali bati visiskai griztami tinkamai
gydant $ia liga.

2014 m. liepos 1 d. Europos Komi-
sija iSleido direktyva 2014/85/ES, kuria
i$ dalies keiciama Europos Parlamento
ir Tarybos direktyva 2006/126/EB dél
vairuotojo pazyméjimy [2]. Direkty-
voje teigiama, kad yra paskelbta daug
tyrimy, kuriais patvirtinta, kad OMAS
yra vienas didziausiy su motorinémis

transporto priemonémis susijusiy eis-
mo jvykiy rizikos veiksniy, todél su
vairuotoju pazyméjimo isdavimu susi-
jusiuose teisés aktuose negalima nepai-
syti Sio sutrikimo [2]. Valstybés narés
ne véliau kaip 2015 m. gruodzio 31 d.
turéjo priimi ir paskelbti teisés aktus,
butinus $iai direktyvai jgyvendinti. Ver-
téty atkreipti démesj, kad Direktyva
reglamentuoja tik serganciy vidutinio
sunkumo (apnéjy ir hipopnéjy indek-
sas — 15-29/val.) ir sunkia OMA (ap-
néjy ir hipopnéjy indeksas — >30/val.),
vairuotoju ir kandidaty j vairuotojus
patikra.

Siekiant jgyvendinti $ia Europos
Komisijos Direktyva kiekvienoje salyje
naréje buvo kuriamos darbo grupés ir,
atsizvelgiant i kiekvienai $aliai budinga
vairuotoju pazyméjimy isdavimo tvar-
ka, sveikatos apsaugos sistema, sveika-
tos draudimg ir vairuotojy tyrimo bei
gydymo galimybes, pradéti atnaujinti
sveikatos apsaugos jstatymai, profilak-
tiniy vairuotoju sveikatos tikrinimy
teisés aktai, jvairGs mieguistumo ver-
tinimui skirti klausimynai, vairuotojy
teisiy iSdavimo tvarka. Neabejotinai
tai yra létas ir daug klausimy keliantis
procesas, ver¢iantis svarstyti ne tik is-
tyrimo, bet ir gydymo kompensavimo
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galimybes, kas padidinty paciy vairuo-
toju motyvacija kreiptis j specialistus ir
tinkamai gydytis.

Siandien Europoje néra bendros sis-
temos ir algoritmy vykdyti OMA dia-
gnostika, gydyma ir tolesne pacienty
stebésena. Daugelyje Europos Sajungos
$aliy nariy, tarp jy ir kaimyninése Len-
kijoje bei Estijoje, valstybé kompen-
suoja tiek Sios ligos diagnostikos, tiek
gydymo CPAP ventiliacija i$laidas. Lie-
tuvoje gydymas CPAP ventiliacija néra
kompensuojamas valstybés léSomis.

Kaip $ios Direktyvos jgyvendinimui
pasiruosé kitos salys? Slovénijoje buvo
priimtas nutarimas ne tik dél profilakti-
nés vairuotojy patikros OMA nustatyti,
bet ir privaloma tvarka tirti vairuotojus,
patyrusius nelaiminga jvykj vairuojant,
jei yra nors menkiausias jtarimas, kad
eismo jvykj sukélé uzsnides. Jungtiné-
je Karalystéje, siekiant kuo efektyviau
sumazinti nelaimingy atsitikimy dél
OMA daznumg, pakoreguota ir trans-
porto priemoniy draudimo sistema,
jtraukiant nauja punkta, jog, esant dia-
gnozuotai OMA ir ja serganciam, jei jis
efektyviai nesigydo, padarius avarij,
visa zala turi atlyginti eismo jvykj su-
kéles vairuotojas. Jungtinés Karalystés
jstatyme, kuriame apibréziami sutriki-
mai, galintys apriboti teisiy gavima vai-
ruotojams profesionalams (2 vairuoto-
ju grupé), miego sutrikimai isskiriami
atskiru punktu ir pabréziama, kad esant
nekontroliuojamam mieguistumui vai-
ruotojui draudziama vairuoti, o to ne-
paisant, vairuotojas neatleidziamas
nuo teisinés atsakomybés. Vairuotoju
pazyméjimy isdavimo komisijos (angl.
Driver and Vehicle Licensing Agency)
internetiniame puslapyje placiai ap-
raSfoma OMA galima zala, pateiktas
specialus klausimynas vairuotojams,
susirGpinusiems dél mieguistumo vai-
ruojant (angl. ‘Tiredness can kill’ leaf-
let), akcentuojami ir démesio koncen-
tracijos poky¢iai, kuriuos lemia OMA.
Be to, vairuotojai, kuriems nustatyta
OMA, privalo apie tai pranesti vairuo-
tojy pazyméjimy isdavimo komisijai.
Jei vairuotojas nepranesa, jvykus eismo
ivykiui, sis poelgis bus laikomas krimi-
naliniu nusikaltimu.

Kaip Lietuva pasiruosé sios Direk-
tyvos igyvendinimui? 2015 m. gruo-
dzio 31 d. buvo patvirtintas ,Isakymas
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dél Lietuvos Respublikos sveikatos ap-
saugos ministro 2000 m. geguzés 31
d. jsakymo Nr. 301 ,Dél profilaktiniy
sveikatos tikrinimy sveikatos priezii-
ros jstaigose patvirtinimo® pakeitimo®
Nr. V-1604 [3]. Isakyme papildytas
Vairuotojy sveikatos tikrinimo reika-
lavimy ir tvarkos aprasas (7 priedas).
Jame teigiama: ,,10.3 Kandidatas arba
vairuotojas apsilankymo pas S$eimos
arba vidaus, arba vaiky ligy gydytoja
metu uzpildo, pasiraso ir pateikia gy-
dytojui Klausimyna dél obstrukcinés
miego apnéjos ir Epworth mieguistu-
mo skale (Apraso priedas). Gydytojas,
jvertines atsakymus, naudodamasis
OMA klausimyno vertinimo metodika
ir jtares $ia liga, siuncia kandidata arba
vairuotoja gydytojo neurologo arba gy-
dytojo pulmonologo konsultacijos“ [3].
Pagal $j jstatyma, ne kiekvienas gydyto-
jas pulmonologas arba neurologas gali
atlikti vairuotojy patikra dél OMA, o
tik dirbantis jstaigose, kurios turi ga-
limybe ir licencija atlikti reikiamus ty-
rimus OMA diagnozei patvirtinti arba
paneigti ir geba vertinti gydymo efek-
tyvuma. Gydytojas pulmonologas arba
gydytojas neurologas turi nustatyti
OMA sunkumo laipsnj, kad tinkamai
jvertinty paciento gebéjima saugiai
vairuoti ir paskirty reikiama gydyma
bei nurodyty galimas pagalbos prie-
mones ar taikomy apribojimy dél me-
dicininiy priezasc¢iy kodus, atliekant
viso nakties miego laikotarpio respira-
cine poligrafija ir (ar) polisomnografija
ir kitus tyrimus.

Lietuvos pulmonology ir alergolo-
gy draugija, atstovaujama pirmininko
prof. Kestu¢io Malakausko, kartu su
Lietuvos neurology asociacija, atsto-
vaujama prezidento prof. Daliaus Ja-
tuzio, parengé Vairuotojy patikros dél
OMA rekomendacijas. Jomis $iandien
ir turéty vadovautis gydytojai, atliekan-
tys profilaktinius sveikatos tikrinimus
sveikatos prieziGros jstaigose. Reko-
mendacijose nurodyta, kaip turéty bati
vertinamas ir interpretuojamas ,Klau-
simynas dél obstrukcinés miego apné-
jos“ ir pateiktos kitos rekomendacijos,
neprieStaraujancios anksciau minéty
Direktyvos ir [statymy nuostatoms.

Naudojant 2013 m. Europos komi-
sijos dokumente pateikta ir j lietuviy
kalba i$versta klausimyna, yra atlieka-
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ma patikra, kurios metu vertinama ti-
kimybé sirgti vidutinio sunkumo arba
sunkia OMA. Sj klausimyna privalo
uzpildyti kiekvienas asmuo, kuris krei-
pési dél sveikatos patikrinimo prie$
iSduodant arba atnaujinant vairuotojo
pazyméjima. Klausimyno pabaigoje
tiriamasis savo parasu turi patvirtinti,
kad pateikta informacija yra teisinga ir
jis supranta, jog pablogéjus sveikatos
buklei turi nedelsdamas kreiptis j gydy-
toja. Patikra atliekantis gydytojas, t. y.
$eimos arba vidaus, arba vaiky ligy gy-
dytojas, turi jvertinti klausimyna ir tai
dokumentuoti Ambulatorinéje asmens
sveikatos istorijoje.

Jei patikros rezultatai yra teigiami,
reikalinga gydytojo pulmonologo arba
gydytojo neurologo i$vada prie$ isduo-
dant leidima vairuotojo teiséms. Tiria-
mieji turi bati informuojami, kad iki di-
agnozés patvirtinimo turéty nevairuoti,
ir siunciami j gydymo jstaigas, kurios
turi galimybe ir licencija atlikti reikia-
mus tyrimus OMA diagnozei patvirtin-
ti arba paneigti ir geba vertinti gydymo
efektyvuma [3].

Vairuotojo pazyméjimas gali buti
iSduodamas kandidatams j vairuotojus
arba vairuotojams, kuriems pasireiskia
vidutinio sunkumo arba sunkios obs-
trukcinés miego apnéjos sindromas,
jei jie, pateikdami kompetentingos me-
dicinos jstaigos i$vada, jrodo, kad pa-
kankamai kontroliuoja savo sutrikima,
laikosi tinkamo gydymo kurso ir kad ju
mieguistumo sutrikimas (jei buvo) pa-
geréjo [2].

Besigydanciy kandidaty j vairuoto-
jus arba vairuotojy, kuriems pasireiskia
vidutinio sunkumo arba sunkios obs-
trukcinés miego apnéjos sindromas,
sveikata reguliariai tikrinama (ne re¢iau
kaip kas trejus metus 1 grupés vairuo-
tojy ir ne reciau kaip kas vienus metus
2 grupés vairuotojy), siekiant nustatyti,
kaip laikomasi gydymo kurso, poreikj
testi gydyma ir gero nuolatinio budru-
mo laipsnj [2].

Europos Sgjungoje néra bendros
vairuotojy sveikatos tikrinimo sistemos.
Skiriasi ir OMA diagnostikos bei gydy-
mo prieinamumas. Sergan¢iy OMA
mieguistumas dazniausiai vertinamas
klausimynais, o tai yra subjektyvu ir da-
lis vairuotojy gali stengtis nuslépti ligos
simptomus [4]. Tai zinodami, patikra
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atliekantys gydytojai, net ir esant nei-
giamam patikros rezultatui, turi teise
siysti tiriamagjj pulmonologo arba neu-
rologo konsultacijos.

Pagal 2015 m. gruodzio 31 d. jsa-
kyma Nr. V-1604, gydytojas pulmo-
nologas arba neurologas sprendzia dél
tolesnio iStyrimo, pagal reikalg skiria
viso nakties miego laikotarpio respira-
cine poligrafija ir (ar) polisomnografija
bei kitus reikiamus tyrimus ir pateikia
rekomendacija, ar kandidatas | vai-
ruotojus/vairuotojas gali vairuoti [3].
2016 m. grupé eksperty i§ Europos res-
piratology sajungos ir Europos miego
tyréjy asociacijos zadéjo pateikti prak-
tines $ios direktyvos jgyvendinimo re-
komendacijas [4]. Tuo pagrindu ir Lie-
tuvoje galéty buti patikslinta vairuotojy
ir kandidaty i vairuotojus tikrinimo dél
OMA tvarka.

STANDARDS FOR TESTING DRIVERS WITH
OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA IN LITHUANIA

GUODA PILKAUSKAITE, RENATA AMBULTIENE
DEPARTMANET OF PULMONOLGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome, drivers
health testing.

Summary. On the 1st of July, 2014 European Commis-
ion has passed a Directive amending Directive 2006/126/
EC of the European Parliament and of the Council on
driving licences. Numerous studies have become avail-
able that confirm that the obstructive sleep apnoea syn-
drome is one of the highest risk factors for motor vehicle
accidents. Therefore this condition should no longer be
ignored in the context of the Union driving licence leg-
islation. Member States had to adopt and publish by 31
December 2015 at the latest the laws and regulations
necessary to comply with this Directive, hence standards
for testing drivers with obstructive sleep apnea syndrome
in Lithuania are reviewed in this article.
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Vairuotojy sveikatos tikrinimo

reikalavimy ir tvarkos apraso

priedas

Klausimynas dél obstrukcinés miego apnéjos

(pildymo data)

EPWORTH MIEGUISTUMO SKALE

Prasome uzpildyti Epworth mieguistumo skale, skirtg tikimybei, kad Jas
uzsnusite ar uzmigsite, esant situacijoms, pateiktoms toliau esancioje len-
teléje, neatsizvelgiant j nuovargj, jvertinti. Atsakymai turi apibadinti Jasy
$iy dieny gyvenimo buda. Jeigu Jas paskutiniu laiku nebuvote tokiose situ-
acijose, pabandykite jsivaizduoti, kaip jose jaustumétés. ] lentelés baly skiltj
jrasykite vieng i$ skaléje pateikty labiausiai kiekvienai situacijai tinkanciy
skaiciy:

0 = niekada nesnaudziu

1 = nedidelé galimybé uzsnasti

2 = vidutiné galimybé uzsnusti

3 = didelé galimybé uzsnasti

Svarbu jvertinti situacija kuo tiksliau

autojvykj (buvote suzeistas

ar buvo sudauzyta transporto
priemoneé) dél mieguistumo per
pastaruosius 3 metus?

1. | Lytis Vyras [0 Moteris [I

2. | Amzius

3. | Svoris

4. | Ugis

5. | Ar vairuodamas buvote uzsnudes? Taip [0 Ne O Nezinau O
6. | Ar buvote patekes j rimta Taip O Ne O Nezinau O

7. | Ar Jus knarkiate beveik kiekviena
naktj?

Taip O Ne O Nezinau OO

8. | Ar kas nors Jums yra sakes, kad
nustojate kvépuoti miego metu?

Taip 00 Ne O Nezinau O

9. | Ar atsibundate pailséjes po nakties
miego?

Taip O Ne O Nezinau O

10. | Ar Jasy kraujo spaudimas bana
padidéjes arba vartojate vaistus,
skirtus kraujo spaudimui mazinti?

Taip O Ne O Nezinau O

Situacija Balai

Sédint ir skaitant

Zitrint televizoriy

Ramiai sédint vie$oje vietoje (pvz., teatre ar
susirinkime)

Valanda laiko be pertraukos keliaujant automobiliu
keleivio vietoje

Atsigulus pailséti piety metu, kai leidzia aplinkybes

Sédint ir su kuo nors kalbantis

Ramiai sédint, papietavus, negérus alkoholiniy gérimy

Vairuojant automobilj, stabteléjus kelioms minutéms
spusties metu

Uztikrinu, kad mano pateikta informacija yra teisinga, ir suprantu, kad pa-
blogéjus sveikatos buklei turiu nedelsdamas (-a) kreiptis j gydytoja.

* Klausimynas dél obstrukcinés miego apnéjos ir Epworth mieguistumo (parasas) (vardas, pavardé)
skalé turi bati atspausdinta ant vieno lapo i$ abiejy pusiy.

Prasome uzpildyti Epworth mieguistumo skale kitoje lapo puséje*. Pastaba. Klausimynas jdedamas j Asmens sveikatos istorija ,F 025/a“
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lygoti astmos

ReikSminiai Zodziai: astma, senéjimas, kvépavimo takai, bronchy lygiyjy raumeny Iastelés, tarplastelinis matriksas, eozinofilai,

fibroblastai.

Santrauka. Senéjimas — natiralus procesas, prasidedantis vos gimus, kuris apima visa organizmga, jskaitant ir kvépavimo takus.
AmZiniai kvépavimo sistemos anatominiai, fiziologiniai ir imuniniai pokyciai gali turéti jtakos plauciy funkcijai bei jvairiy kvépavimo
sistemos ligy eigai. Astma — viena labiausiai paplitusiy létiniy kvépavimo taky ligy visame pasaulyje, todél organizmo senéjimo
poveikis Sios ligos patogenezei itin aktualus. Pasaulinés sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis, sparciai auga astmos paplitimas
vyresnio amziaus Zzmoniy grupéje, budinga sunkesné eiga, mazesnis standartiniy gydymo metody veiksmingumas, blogesnés baigtys.
Pastebéti astmos (ypac sunkios) patogenezés ir natiraliai sveikuose plauciuose Zmogui senstant vykstanciy procesy panaSumai. No-
rint kuo geriau suprasti astmos patogenezés mechanizmus, pastarajj deSimtmetj didéjo doméjimasis pagrindiniy ligos patogenezéje
dalyvaujanciy uzdegimo lasteliy saveika su struktdriniais apatiniy kvépavimo taky elementais. Manoma, kad etapinis kvépavimo
taky remodeliacijos procesy blokavimas galéty pristabdyti struktiriniy pokyciy progresavima ir salygoti geresnj gydymo efekta.

Astmai budingi simptomai rasytiniuo-
se Saltiniuose aprasyti dar 1870-aisias.
Astma, kaip liga, jvardyta senovés
Egipto laikais. 20-ojo amziaus pra-
dzioje jai priskirtas ir psichosomatinés
ligos statusas, o létine uzdegimo liga
pripazinta tik 1960 metais, pradéjus
vartoti uzdegima slopinancius vaistus.
Iki $iy dieny nuolat vykstantys inten-
syvus tyrinéjimai astmos patogenezeés
srityje, atrandant vis naujus ligos as-
pektus, tik patvirtina, kokia liga yra
heterogeniné. Taigi labai svarbu ja
kuo geriau i$Smanyti, norint pasiekti
kuo geresniy gydymo rezultaty. Nors
atlikta ir atliekama daugybé tyrimy,
vis délto astmos patogenezé vis dar
iki galo nesuprasta. Pastaruoju metu
daug démesio telkiama j eozinofilus,
bronchy epitelj, tarplastelinj matrik-
sa, fibroblastus, ju poveikj bronchu
lygiesiems raumenims ir dél to atsi-
randancius struktarinius kvépavimo
taky pokycius. Kadangi astma jprasta
laikyti jauny zmoniy liga, dazniausiai
atliekamuy tyrimy protokolai riboja ti-
riamyjy amziy, o gaunami rezultatai
naudojami atnaujinant visoms am-
ziaus grupéms bendras diagnostikos,
gydymo rekomendacijas, kuriant nau-
jas gydymo strategijas. Tac¢iau kliniki-
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néje praktikoje vyresniems astma ser-
gantiems pacientams taikant jprastus
ligos gydymo principus, neretai sun-
kiau sekasi kontroliuoti liga, i$vengti
jos komplikacijy. Didéjant vyresniy
zmoniy populiacijai (PSO duomeni-
mis), auga ir susidoméjimas Zmogaus
senéjimo jtaka jvairiy ligy patogene-
zei. Eksperimentiniy tyrimuy (atlieka-
my daugiausia su gyvanais) rezultatai
leidzia daryti prielaidas, kad, senstant
organizmui, atsiranda amziniy poky-
¢iy ligy patogenezés mechanizmuose,
galin¢iy lemti sunkesne ligos eiga, gy-
dymo sunkumus. Ne i§imtis— ir astma.

ASTMOS FENOTIPAI

Astmos jvairialypiskuma pagal skir-
tingus dominuojancius klinikinius,
patogenezinius veiksnius, nevienoda
atsaka j gydyma isduoda isskiriamy
ligos fenotipy gausa. Pagal simpto-
mus ir eozinofilinj uzdegima skiriama
jaunystéje prasidedanti atopiné astma,
gerybiné astma, antsvorj turinc¢iy as-
meny astma, ankstyvais dominuojan-
Ciais simptomais pasireiskianti astma
ir astma su vyraujanciais uzdegimo
pokyciais [1]. Pagal granuliocity rais-
ka indukuotuose skrepliuose liga gali

buti eozinofiliné, neutrofiliné ir misri
granuliocitiné arba paucigranuliociti-
né (kai nustatomas normalus kiekis
tiek eozinofily, tiek neutrofily). Pagal
atsaka | vartojamus vaistus skiriami
atsparios gliukokortikoidams ir aspi-
rino netoleruojan¢iy asmenuy astmos
pogrupiai [2, 3]. Bandymas skirstyti
astma pagal Th2 antikany kiekj kraujo
serume gali bati naudingas vertinant
galima gydymo antiinterleukinu 13
nauda [4], o azoto oksido koncentra-
cijos iskvepiamame ore ir eozinofily
skai¢iaus skrepliuose matavimas yra
vertingas predikcinis rodmuo progno-
zuojant atsaka i gydyma gliukokorti-
koidais [5].

Ivairiy autoriy nuomonés skiriasi
vertinant situacija, kai vaikystéje ne-
patyres respiraciniy simptomy asmuo
astma suserga suauges — ar tai atskiras
astmos ,vienetas“ [6] ar tylios astmos
eigos tasa ir vélyvas klinikinis pasireis-
kimas? Taip pat diskusiju kelia medi-
cinos literatiroje vartojami vyresniyjy
astma apibréziantys terminai: vélyvos
pradzios astma (angl. late-onset asth-
ma) ir suaugusiyjy astma (angl. adult
asthma). Ar tikrai juos galima vartoti
kaip sinoniminius terminus? Viena-
reik$miy atsakymuy j Siuos klausimus
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néra. Riboti ir duomenys apie vyresniyju astmos fenoti-
pavima. H. M. Park su bendr. (2015 m.) atliko vyresnio
amziaus serganciyjy astma klasterine analize ir pabandé ja
pirma karta suskirstyti j potipius. Aiskiai i$skirtos keturios
grupés: 1) ilga simptomy trukmeé ir zenkli kvépavimo taky
obstrukcija, 2) dominuoja moteriskoji lytis bei normali
plauciy funkcija, 3) dominuoja rikantys vyrai ir susilpné-
jusi plauciy funkcija, 4) auks$tas kiino masés indeksas bei
ribiné plauciy funkcija [7]. Toks klasterinis grupavimas
pasirodé esgs ir stiprus predikacinis laiko iki pirmojo as-
tmos patimeéjimo veiksnys (log-rank p = 0,01) [8].

Kol kas néra aiskiai apibréztos ar specifiniais patomor-
fologiniais zymenimis paremtos bendros visoms amziaus
grupéms tinkamos astmos klasifikacijos i potipius, kas pa-
déty greiciau atpazinti sunkesnius ligos atvejus, jvertinti
dominuojantj patogenezés aspekta, nuspéti galima vaisty
poveikj ir taip konkre¢iam pacientui skirti efektyviausia,
individualizuota astmos gydyma (ypac vyresnio amziaus
ligoniams, kuriy ligos eiga dazniau bana sunkesné) [9].
Visos pastangos suskirstyti astma j kelis konkrecius fenoti-
pus baigiasi vis naujy fenotipy atradimu, kas tik dar karta
irodo esant neatskleisty ligos patogenezés aspekty. Taciau,
nepaisant tokios gausybés aprasomu astmos potipiy, kli-
nikinéje praktikoje daznai naudojamas elementariausias
astmos skirstymas | ankstyva praeinancia, nuolatine (tiek
alergine, tiek be atopijos pozymiy) ir vélai prasidéjusia
astma. Batent pastaroji $§iuo metu ir kelia didelj moksli-
ninky susidoméjima, bandant atsakyti j klausima, ar am-
ziniai poky¢iai ir nulemia daznesnius sunkios ligos eigos,
nepakankamo skiriamo gydymo efekto atvejus.

ASTMA IR SENEJIMAS

Astma paplitusi visame pasaulyje. Skaiciuojama, kad $ia
liga serga apie 334 mln. Zmoniy, tai sudaro apie 5 proc.
visos populiacijos, o kai kuriose Salyse — iki 18 proc. gy-
ventojy [10, 45]. Epidemiologiniy tyrimy ir PSO duomeni-
mis, pastaraisiais desimtmeciais labai iSaugo sergamumas
$ia liga, vaikams ir suaugusiems dazniau nustatoma sunki
ligos forma. Buvo jprasta manyti, kad astma dazniausiai
serga vaikai ir jauni darbingo amziaus Zmonés, taciau se-
néjant visuomenei, kas yra pagrindiné geréjanc¢ios medici-
ninés priezitros ir gydymo bei mazéjanc¢io gimstamumo
rezultatas, $ia liga (tiek diagnozuota, tiek nediagnozuota)
serga vis didesné vyresnio amziaus asmeny dalis. Koks
tikslesnis vélyvos pradzios astmos paplitimas, jvardyti su-
détinga dél jvairiy autoriy skirtingos vélyvos astmos pra-
dzios sampratos (varijuoja nuo 25-45 mety iki 65 mety).
Imant ne jaunesnius kaip 65 mety amziaus asmenis, pa-
plitimas svyruoja tarp 4 ir 8 proc., kas sudaro daugiau
nei 2 mln. pasaulio gyventojy [10, 11]. Jei vélyva pradzia
laikytume 20-25 gyvenimo metus, pavyzdziui, Jungtinéje
Karalystéje tai sudaryty apie 7,7 proc. astmos atvejy [12].
Abu minéti vélyvos pradzios astmos vertinimai i§ esmeés
yra teisingi, nes plauciai funkciniu pozitriu subresta iki
20-25 gyvenimo mety, o bendri organizmo senéjimo po-
zymiai prasideda vos gimus. Zenkliai didéjant astmos pa-
plitimui tarp vyresniy asmeny, nataraliai auga ir gydymui
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skiriamos islaidos bei socioekonominé nasta. Vien Euro-
poje su astma susijusios islaidos sudaro apie 18 mln. eury
per metus [13, 14]. Nors vyresnio amziaus asmeny astmos
paplitimas didelis, turima mazai veiksmingy visuomenés
sveikatos priemoniy, gerinanciy astmos baigtis, taip pat
ir mirtinguma nuo $ios ligos [7]; astmos raida, diagnosti-
ka ir gydymas $ioje amziaus grupéje nepakankamai istirti
[15]. Atliekant sistemine medicinos literataros apzvalga,
galima pastebéti, kad senjorai (vyresni nei 60-65 mety
amziaus) beveik niekada nejtraukiami j daugybe didelés
apimties tyrimy. Todél nenuostabu, jog triksta jrodymu
apie ligos pasireiskimo, diagnostikos skirtumus, taip pat
ir apie nattralia ligos eiga Sioje populiacijoje [15].

Suaugusiyjy astma kaip atskiras subtipas pradéta is-
skirti daugiau nei prie§ puse amziaus. Jau 1940 m. Rac-
kemann pastebéjo, kad nealerginés astmos pradzia tipis-
kai vélyva, budinga sunkesné klinikiné ligos eiga [16].
I$ tikryjy, vertinant astma, kuri prasideda vyresniame
amziuje (lyginant su prasidedancia vaikystéje), isskiriami
tokie klinikiniai aspektai kaip Zenkliai reciau nustatomas
alerginis ligos komponentas (iki 30 proc. atvejy), sunkesné
ligos forma ir eiga, spartesnis plauciy funkcijos blogéjimas
[17, 18], prastesnis atsakas j skiriama gydyma [6], ypa¢
B2 adrenoreceptoriy agonistais [19], pastebima ir neigia-
ma jtaka gretutinéms ligoms. Tikétina, kad ir gydymas
inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais gali buti veikiamas
amziniy poky¢iy. Tyrimuose nustatyta, kad sergant gliu-
kokortikoidams atsparia astma biana padidéjes interleu-
kino (IL)-2 (pagrindinis jy $altinis yra 2 tipo T lastelés
pagalbininkés (Th2), kuriy sukeliamas imuninis atsakas
yra dominuojantis astmos patogenezéje) ir IL-4 kiekis [20].
Tyrime, analizavusiame senéjimo jtaka kvépavimo takuy
remodeliacijai Gminés astmos atvejais peliy modeliuose,
nustatyta, kad senéjant didéja IL-4 koncentracija (IL-5, IL-
13 mazéja) [21]. Su neutrofiline astma (tokia daznu atveju
ir yra nealerginé vyresniyjy astma) susijes didesnis Th17
kiekis [22, 23]. Kadangi IL-4, Th17 padaugéjimas siejamas
su sunkia astma, o Th17 — ir su neutrofiline astma, IL-2 ir
IL-4 — su atsparumu gliukokortikoidams, tai i$ dalies pa-
aiskina, kodél vyresniesiems astma btina sunkesnés eigos,
pras¢iau reaguoja i pagrindinj astmos gydyma. Tyrimai
sunkios astmos srityje néra baigtiniai. Labai svarbu gilinti
astmos patogenezés zinias dél ypac¢ vyresniame amziuje
didéjancio atsparumo skiriamiems vaistams, isliekancios
bronchy obstrukcijos. Tikétina, kad amziniai poky¢iai turi
jtakos kvépavimo takuose esanciy receptoriy jautrumui,
per daug ligos mety létinio uzdegimo fone kintanciai
bronchy struktarai.

Zmogui senstant, poky¢iai apima visa organizma,
iskaitant ir kvépavimo takus. Nors senéjimas yra ne liga,
senéjimo procesas sumazina organizmo funkcinius rezer-
vus ir padidina jautruma ligoms. Lopez-Otin su bendr.
isskiria devynis pagrindinius organizmo bendro senéjimo
pozymius: lastelinis senéjimas, intra lasteliniy rysiy poky-
¢iai, mitochondrijy disfunkcija, sutrikes maisto medziagy
pasisavinimas, kamieniniy lasteliy i$sekimas, proteostazés
praradimas, epigenetiniai poky¢iai [24] (pav.). Visi i$var-
dyti reiskiniai badingi ir kvépavimo sistemai. Senstancios
kvépavimo sistemos pokycius galima skirti j tris dideles
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Intralasteliniy rysiy
pokyciai

Lasteliy senéjimas

Mitochondrijy
disfunkcija

Sutrikes maisto

medziagy passavan

Uzdegimas

Telomery trumpéjimas

Epigenetmiai pokyciai

Proteostazes praradimas

Kamieniniy lasteliy
issekimas

1 pav. Bendrieji Zmogaus organizmo senéjimo pozymiai [42]

pagrindines grupes: anatominiai-
struktariniai, funkciniai-fiziologiniai
ir imuniniai pokyciai.
Anatominiai-struktiriniai poky-
Ciai bendruoju poziuriu apima kra-
tinés lastos elastingumo sumazéjimg,
kratinés lastos ir kratininés stuburo
dalies deformacijas, dél kuriy gali di-
déti jprastam kvépavimui reikalingos
pastangos [25]. Plauciy parenchima
pamazu praranda atramines strukti-
ras, vystosi vadinamoji seniliné emfi-
zema (senstant didéja funkciné lieka-
moji talpa (angl. Functional Residual
Capacity, FRC), liekamasis taris (angl.
Residual Volume, RV) [25]), uzdegimo
lasteliy veikiami proliferuoja bronchy
lygieji raumenys, manoma, pasikei-
¢ia tarplastelinio matrikso kiekybiné
ir kokybiné sudétis [26, 27]. Silpnéja
kvépuojamieji raumenys, galintys trik-
dyti efektyvy atsikoséjima ir sekreto i$
kvépavimo taky pasisalinima (palan-
kios salygos tarpti infekcijai). Pastaraji
blogina kvépavimo takus dengiancio
virpamojo epitelio funkcijos — muko-
ciliarinio klirenso — sutrikimas. Am-
ziniai poky¢iai paliecia net ir kvépavi-
mo takuose esancius receptorius, o tai
kliniskai pasireiskia silpnesniu atsaku j
ta pati gydyma, lyginant vyresnius su
jaunais [25]. Atliktas didelis (n = 2064)
perspektyvusis daugiacentris klinikinis
tyrimas, j kurj jtraukti jvairiy amziaus
grupiy (nuo 18 mety, neapibréziant
galutinés amziaus ribos) tiriamie-
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ji, kuriems jau diagnozuota astma.
Vyresniesiems nustatytas mazesnis
bronchus plec¢ianciy vaisty efektyvu-
mas (35-54 mety grupéje p = -0,7
(95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) -9,4—(-8,0); =55 mety amziaus
B = -18,4 (95 proc. PI -31,9-(-4,9))
[28]. Vyresniesiems dazniau teko ast-
mg gydytis stacionare (p < 0,001), o
esant sunkiems astmos paiiméjimams
reCiau pasireiské sunkiai astmai bu-
dingi simptomai (p = 0,001) [28].

Funkciniu poziuriu, kaip minéta,
plauciai ,bresta“ iki 20—-25 mety am-
ziaus [25], po to prasideda su senéji-
mu susijes nataralus plauciy funkcijos
silpnéjimas, daznai apibadinamas ma-
Zéjanciais forsuoto iskvépimo per pir-
ma sekunde (angl. Force Dexpiratory
Volume in 1 Second, FEV)) ir forsuo-
tos gyvybinés talpos (angl. Force Dvi-
tal Capacity, FVC) rodikliais. Didéja
alveoliy ,negyvasis tarpas®, turintis
jtakos arterinio kraujo deguonies kie-
kiui (taciau neveikiantis anglies dvi-
deginio pasi$alinimo). Vyresnio am-
Ziaus zmonéms pastebimas sumazéjes
dusulio jutimo slenkstis, suprastéjes
ventiliacinis atsakas j hipoksija ar hi-
perkapnija, dél to jie labiau pazeidzia-
mi sirgdami ligomis, kai organizmui
reikia didesniy ventiliacinés funkci-
jos kompensaciniy pajégumuy (pvz.:
sirdies nepakankamumu, pneumonija
ir t. t.). Visa tai daznu atveju lemia
prastesnius ne tik astmos, bet ir kity
ligy gydymo rezultatus [25].

PULMONOLOGLJA

Vyresniems asmenims (ypac
>60 m.) daznesni atvejai, kai sunku
nustatyti plauciy funkcijos blogéjimo
etiologinj veiksnj dél neretai tiek as-
tmai, tiek létinei obstrukcinei plauciy
ligai (LOPL) budingy simptomuy (as-
tmos ir LOPL ,overlap” sindromas)
[29]. Kodél taip yra, klausimas lieka
atviras. Viena i$ galimy hipoteziy — su
senéjimu susij¢ astmos patogenezés
ypatumai. Illi su bendr. atlikto dide-
lio astma serganciy vaiky tyrimo [30]
duomenimis, per pirmuosius gyveni-
mo metus patyrus ekspozicija alergenu
ar jvykus sensibilizacijai, nustatomas
létinis bronchy hiperreaktyvumas ir
sutrikusi plauciy funkcija mokyklinio
amziaus vaikams, t. y. vyresniems nei
alergeno ekspozicijos ar sensibilizaci-
jos metu. Sie rezultatai nepriestarauty
hipotezei, kad senéjimas turi jtakos as-
tmos patogenezei.

Imuniniai pokyciai susije su sens-
tan¢ia imunine sistema, kamieniniy
lasteliy issekimu ir, tikétina, su kin-
tanciomis uzdegimo lasteliy efektori-
némis savybémis, dél to sutrinka imu-
ninis atsakas. Imunine sistema jprasta
skirti j jgimta ir jgyta. Nors pastaro-
sios veikia nepriklausomai, vis dél-
to yra Sias sistemas jungiantis rysys.
Amziniai pokyciai susije su pakitusiu
lasteliniu/adaptaciniu imuniniu atsaku
(labiausiai T lasteliy) dél sutrikusios
imuninio atsako reguliacijos [31]. Pa-
lyginti su minétais lastelinio imuniteto
pakitimais, jgimto imuniteto savybes
amziniai pokyciai paveikia maziau. Su-
trinka T lasteliy proliferacija, maziau
gaminama IL-2, prastéja atsakas i an-
tigenus [32]. Neintensyvus uzdegimas,
kuris fiziologi$kai pastebimas net ir
sveikiems vyresnio amzZiaus asmenims,
prisideda prie progresuojancios vidaus
organy, tarp juy ir plauciy, disfunkcijos
[33, 34]. Uzdegimas gali lemti proteo-
litinj ar antioksidanty salygota plauciu
matricos pazeidima, mazéjantj alveoliy
kiekj ir dél to sutrikdyti dujy apykaita
per alveoliy membranas. Dél amzinés
uzkracio liaukos involiucijos sumazéja
naiviygjy T lasteliy gamyba, santykinai
padidéja atminties T lasteliy propor-
cija, mazéja T lasteliy jvairove, todél
daugiau problemy kyla organizmui ko-
vojant su nauju uzkratu ar antigenu.
Be to, vyresnio amziaus asmenims gali
sutrikti naivigjy T lasteliy aktyvavimas
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[35]. Igimto imuniteto amziniai poky¢iai atsiranda dél
imuniniy lasteliy, jskaitant neutrofilus, monocitus ir ma-
krofagus, membrany poky¢iy, su receptoriy veikla susiju-
siy signaliniy keliy pakitimy ir persistuojancio uzdegimo,
palaikomo citokiny ir oksidacinio streso, senéjanc¢iame or-
ganizme [36-38]. Nors $ie pokyciai ir nezenklas, taciau
turi jtakos bendram imuniteto ,senéjimui. Kalbant apie
vietinj imuninj atsaka plauciuose, atliktas tyrimas anali-
zuojant bronchoalveolinio lavazo (BAL) skystj. Pastebéta,
kad vyresniems asmenims randama didesnis neutrofily
kiekis, mazesné makrofagy procentiné israiska, lyginant
su jaunesniais asmenimis, pastebétas su amziumi susijes
IgM, IgA koncentracijos, CD4*/CD8* santykio padidéjimas
BAL skystyje [25].

Pagal dualistine Zmogus samprata, Zmogaus sveikata
priklauso ne tik nuo fizinés kano sveikatos, bet ir nuo
psichinés. Astmos diagnozé nepriklausomai nuo amziaus
siejama ir su patiriamu psichologiniu diskomfortu, didesne
nerimo ir depresijos rizika, kartu mazéjancia motyvacija
kontroliuoti liga, menkesniu gyvenimo kokybés vertinimu
[15] (ne veltui ligos istorijoje astma vadinta psichosoma-
tine liga). Senstant ir taip besikeiciantys tipiski psichopa-
tologiniai fenomenai, didéjanti depresijos rizika, lydintys
kiti psichikos sutrikimai tik dar labiau apsunkina astma
serganc¢io zmogaus gyvenima, sunkina kai kuriy gretuti-
niy ligy, daznai neatsiejamy nuo vyresnio amziaus, eiga ir
reik§mingai sutrikdo psichikos sveikatg.

Stebint plauciy ir kvépavimo taky senéjimo pozymius,
ju panasuma su astmos patogeneze, akivaizdzius vyres-
niy suaugusiyjy astmos klinikinius ir gydymo efektyvu-
mo skirtumus, manoma, kad senéjimas turi jtakos astmos
eigai, gydymui ir baigtims. Taciau tikslis mechanizmai
neaiskas, kelia didelj mokslininky susidoméjima. Bene
daugiausia démesio telkiama j amzinius imuninés siste-
mos pokycius, remodeliacijos procesus ir ju jtaka astmos
patogenezei, ligos eigai ir gydymo efektyvumui.

Imuninio atsako amziniai pokyciai
Ar senéjantis imunitetas turi klinikiniy pasekmiy? Su se-
néjanciu imunitetu apskritai siejamas didesnis imlumas
infekcijoms, didesné supiktybéjimo rizika, daznesnés au-
toimuninés ,atakos”. Taciau, kaip senéjantis imunitetas vei-
kia létines kvépavimo taky uzdegimo ligas (pvz., astma),
nepaisant nuolatiniy tyrinéjimy, klausimas islieka atviras.
Suaugusio zmogaus organizme pirminiai limfoidiniai
audiniai yra kauly c¢iulpai ir uzkracio liauka. Kauly c¢iul-
puose gaminamos uzdegima reguliuojancios bei fagociti-
nés lastelés (dauguma ju yra jgimto, nespecifinio imuninio
atsako lastelés): eozinofilai (eozinofiliniai granuliocitai),
bazofilai (bazofiliniai granuliocitai), polimorfonukleariniai
leukocitai (neutrofilai, arba neutrofiliniai granuliocitai),
makrofagai, nataralieji zudikai ir B limfocitai bei antigena
pristatancios lastelés (makrofagai, dendritinés lastelés); jie
toliau bresdami jgyja savo specializuotas funkcijas. Sens-
tant kauly ¢iulpy mazéja, senka ju funkcija. Silpnéjancias
jgimto imuniteto funkcijas rodo mazéjantis makrofagy,
neutrofily, dendritiniy lasteliy aktyvumas [39]. Atliktas
tyrimas, kuriame vertinta senstanciy gyvany alveoliy
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makrofagy, galin¢iy isskirti reaktyvias deguonies formas
ir azoto oksida, funkcijos. Nustatyta gerokai sumazéjusi
reakcija | lipopolisacharidy (bakterijy j krauja i$skiriamy
endotaksiny) stimuliacija, palyginti su sveiky suaugusiyjy
kontroline grupe [40].

Imuninio atsako vystymuisi ir limfoidinio audinio ga-
mybai labai svarbi uzkracdio liauka (dar vadinama c¢iobria-
liauke). Joje subresta kamieninés lastelés, o viena ju grupé,
priklausanti nuo liaukos, yra T limfocitai (esminé laste-
linio imuniteto dalis). Ciobrialiauké gamina biologiskai
aktyvia medziaga timozing, svarbia T limfocity gamybai
kauly ciulpuose. Nesubrende T limfocitai i§ kauly ciulpy
migruoja j uzkracio liauka, ten baigia vystytis ir kraujo-
takos bei limfine sistema pasklinda po visa kana. Liauka
ypac didelé bana vaikystéje, lytiskai subrendus palaipsniui
mazéja ir senstant involiucionuoja. Dél to mazéja naiviyjy
T limfocity gamyba [41], padaugéja atminties T lasteliy,
kartu sumazéja T lasteliy jvairové [42, 43]. Senstant mazé-
ja ir citokiny sekrecija, T lasteliy proliferacija [44, 45]. Sie
T lasteliy poky¢iai prisideda prie jgyto imuniteto funkcijos
susilpnéjimo.

Sergant astma, sutrinka apsauginé kvépavimo taky
epitelio funkcija, padidéja pralaidumas antigenams. Ne-
specifinio imuniteto grandies pazeidimas sudaro palankias
salygas jkvéptiems alergenams, virusams ar cheminéms
medziagoms lengvai prasiskverbti j gilesnius kvépavi-
mo organy audinius ir sukelti imuninj atsaka. Dirgiklis
(alergenas ar virusas), patekes | kvépavimo takus, skatina
epitelio lasteles gaminti ir i§skirti uzkracio stromos lim-
fopoeting (uzdegimo atsako formavimuisi ir kvépavimo
taky remodeliacijai svarby citokina [46]). Sis, priklausomai
nuo dirgiklio sudéties, skatina jgimto imuniteto dalyviy,
dendritiniy lasteliy, aktyvuma bei chemokiny sekrecija,
putliyjy lasteliy stimuliacijg, IL-5, IL-6, IL-13 i$siskyrima.
Suaktyvintos dendritinés lastelés migruoja j sritinius limf-
mazgius ir tampa specifinio imuninio atsako generatore-
mis, be to, sukelia alergenui specifiniy naiviyjy T limfocity
virsma j Th2 limfocitus, gaminancius IL-4, IL-5, IL-13 bei
naviko nekrozés veiksnius, skatinan¢ius imunoglobulino E
(IgE) gamyba, eozinofilinj kvépavimo taky uzdegima, ir
Th17 limfocitus, i$skirianc¢ius IL-17A, IL-17F, IL-6, IL-22.
Pastebéta, kad Th17 daznu atveju susijes su neutrofiliniu
uzdegimu [22, 23]. Tyrimy metu naudojant specifine bron-
chuy provokacija alergenu pastebéta, kad Th17 susijes ir su
alerginés kilmés astma (didesné lasteliy koncentracija nu-
statoma i$sivyscius vélyvai uzdegimo reakcijai j jkvepiama
alergena), ir su sisteminiu uzdegimu [39].

Jauny zmoniy astmai badingas eozinofilinis patogene-
zés komponentas ir Th2 imuninis atsakas, tuo tarpu atlikti
tyrimai rodo, kad vyresniems astma sergantiems asme-
nims su vyraujanciu neutrofiliniu uzdegimu, tikétina, svar-
by vaidmenj vaidina Th1 imuninis atsakas [47]. Senyviems
pacientams nustatomas labai ryskus T lasteliy aktyvumas
ir padidéjusi Zmogaus leukocity antigeny (HLA-) DR bei
CD69 raiska [48]. Pastebéta, kad senstant sumazéja ir B
lasteliy populiacija, naivieji B limfocitai virsta antigena
pristatanc¢iy B lasteliy kohorta [49]. Sumazéjusi antika-
ny gamyba gali bati atsakinga uz prailgéjusia antigenuy
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cirkuliacijg, kas budinga vyresniems
asmenimis [48].

T limfocity populiacijos poky¢iai,
sutrikes B lasteliy salygoto antige-
no pristatymas, pakitusios eozinofily
funkcijos kartu su mazéjusiomis fa-
gocitozés galimybémis yra neabejotini
amziniai imuninés sistemos pokyciai
[48].

Pastaryjy mety eksperimentiniy
tyrimy su gyvanais rezultatai rodo
Th17 ir juy isskiriamuy citokiny reiks-
me neutrofilinio kvépavimo taky
uzdegimo vystymuisi sergant astma.
Pastebéta, jog kvépavimo takuose vy-
raujant neutrofilams daznesné sunki
astmos eiga, ryskesnis plauciy funk-
cijos pazeidimas ir nepakankamas at-
sakas j gydyma gliukokortikoidais [50,
51]. Th17 lasteliy svarba nustatyta ir
moksliniame alergine astma sergan-
¢iy zmoniy tyrime: padidéjusi IL-17
(daugiausia gaminamo Th17 lasteliy)
koncentracija susijusi su sunkios eigos
astma ar neutrofiliniu kvépavimo taky
uzdegimu [52-54].

Siekiant jvertinti amzines imuni-
teto savybes, Th2, Th17 imuninj at-
saka sergant alerginémis kvépavimo
taky ligomis, atlikta tyrimy. Vienas
ju — naudojant namy dulkiy erkémis
sensibilizuoty peliy model;j [55]. Aler-
giniy kvépavimo taky ligy savybés,
pvz.: gleivinés lasteliy hiperplazija,
eozinofily ir limfocity infiltracija kve-
pavimo takuose, Th2 citokiny raiska ir
serumo IgG1 koncentracija buvo rys-
kesnés vyresnéms peléms [55], o jau-
nesnéms peléms nustatytas ryskesnis
bronchy hiperreaktyvumas. Taciau tik
vyresnéms peléms po sensibilizacijos
namy dulkiy erkiy alergenu issivysté
kvépavimo taky neutrofiliné infiltraci-
ja ir pasireiské Th17 imuninis atsakas,
o BAL skystyje buvo padidéjes citoki-
ny IL-17A bei KC, bluznyje T lasteliy
gaminamo citokino Th17 kiekis. CD4*
T lasteliy suaktyvéjimas ir kauly ¢iul-
pu dendritiniy lasteliy sensibilizacija
namy dulkiy erkiy alergenu lémé sti-
presnj Th17 citokino atsaka lastelése,
izoliuotose i$ seny peliy. Remiantis $io
tyrimo rezultatais teigiama, kad aler-
giniy kvépavimo taky ligy savybés, ju
sunkumas priklauso nuo amziaus; pa-
stebétas stipresnis Th17 imuninis at-
sakas senéjant [55]. Taigi, vyresniame
amziuje, jei yra atopinis komponentas,

18

astma linkusi pasireiksti sunkiu alergi-
nés kilmés kvépavimo taky uzdegimu
su misriu Th2/Th17 imuniniu atsaku
[55].

Literataroje neretai aprasomi se-
néjimo nulemti imuniniy lasteliy
funkcijy pokyciai, salygoti T lasteliy,
neutrofily, fagocituojanciy makrofagy,
dendritiniy lgsteliy. Taciau nespecifi-
nio ir specifinio imuninio atsako re-
akcijose dalyvauja ir daugiau kraujo
lasteliy. Kalbant apie alergine astma
ir biologinius senéjimo poky¢ius, bene
daugiausia démesio telkiama j eozino-
filus, manoma, pagrindinius astmos
patogenezés veiksnius. Eozinofilai
gausiai migruoja j astma sergancio
asmens kvépavimo takus, ypa¢ pau-
méjimy metu, o jy kiekis kvépavimo
takuose koreliuoja su ligos sunkumu
[56, 57]. Taciau informacijos apie
eozinofily amzinius poky¢ius maza.
S. M. Mathur su bendr. (2016 m.) at-
likto tyrimo [8], kuriame vertintos su
amziumi susijusios eozinofily funk-
cijos ir galima jy jtaka astmai, duo-
menimis, kvépavimo taky eozinofilija
jvairiose amziaus grupése yra panasi,
taciau pastebéta vyresniy asmeny pe-
riferinio kraujo eozinofily efektoriniy
funkcijy pokyciy. Astmos alerginio
uzdegimo patofiziologijai svarbios
eozinofily ,efektorinés” funkcijos yra
eozinofily degranuliacijg, superoksido
jony gamyba, adhezija ir chemotaksis.
Tiriamieji pagal amziy suskirstyti j 2
grupes: 20—40 ir 55—-80 mety. Vertin-
tas eozinofily aktyvumas pagal eozino-
fily degranuliacija, superoksido anijo-
ny gamyba, adhezija ir chemotaks;j [8].
Eozinofily degranuliacija, salygota IL-5
stimuliacijos, buvo zenkliai mazesné
vyresnio amziaus grupéje (p = 0,025).
Eozinofily superoksido anijony gamy-
ba reaguojant j forbolmiristato acetata,
nors ir buvo mazesné vyresniesiems,
tadiau statistiskai nereik§mingai (p =
0,097). Eozinofily adhezija, chemo-
taksis, plauciy funkcija ir eozinofilai
skrepliuose procentine dalimi abie-
jose grupése buvo panasis. Tyrimo
trakumas, kad issikeltiems tikslams
siekti naudoti periferinio kraujo eo-
zinofilai.

Manoma, jog alerginés astmos pa-
togenezéje eozinofilai vaidina pagrin-
dinj vaidmenj ir, nepaisant sutriku-
sio imuninio atsako, islieka glaudziai
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susije¢ su bronchy hiperreaktyvumu,
struktariniais pokyciais bei astmos
simptomais vyresniems Zmonéms
[58, 59]. Tai gali lemti svarbius kli-
nikinius skirtumus vyresniems astma
sergantiems pacientams dél amziaus
salygoty uzdegimo lasteliy funkcijy
pokyc¢iy, galinciy turéti jtakos ligos
pasirei$kimui ir (ar) atsakui j gydyma.
Todél vyresnio amziaus asmenims su-
trikusi reakcija i infekcija, sustipréjes
kvépavimo taky uzdegimo kompo-
nentas (sustipréjantis dél senstant ir
taip fiziologiskai kvépavimo takuose
vykstanc¢io nuolatinio uzdegimo) gali
salygoti sunkesne ligos formg ir eiga,
uzsitesusia infekcija, lemti antrinius
létinio uzdegimo poky¢ius ir remo-
deliacijos pasekmes.

Senéjimo jtaka kvépavimo taky
remodeliacijai

Astma sergancio asmens bronchy ly-
giyju raumeny struktiriniai ir mor-
fologiniai pokyciai aprasyti dar 1922
metais, pastebéjus, jog atliekant po-
mirtinj tyrima nuo astmos paaméjimo
(lyginant su kitomis mirties priezas-
timis) mirusiems asmenims randami
zenkliai storesni bronchai, ypa¢ bron-
chuy lygiyjy raumeny sluoksnis [60].
Kaip paaiskéjo tolesniuose astmos
patogenezés tyrimuose, tai buvo vie-
nas i$§ svarbiausiy struktariniy bron-
chy pokyciy sergant astma [61-64].
Bronchy remodeliacijai be bronchy
lygiyjy raumeny masés padidéjimo
priskiriama ir didesnis bronchuy epi-
telio pazeidziamumas, tauriniy lasteliy
hiperplazija, suaktyvéjusi angiogenezé,
kolageno sankaupos pogleivyje, paki-
tusi kity tarplastelinio matrikso balty-
muy kiekybiné ir kokybiné sudétis [65].
Kvépavimo taky remodeliacija galima
vadinti specifiniu atsaku j pazeidima
(astmos atveju i létinj kvépavimo taky
uzdegima), kas didina bronchuy hiper-
reaktyvuma sergant astma. Vyresnie-
siems dél kvépavimo takuose nuolat
vykstanciy remodeliacijos procesy
paprastai bana nevisiskai i$nykstanti
bronchy obstrukcija (nepaisant var-
tojamy bronchus plecianciy vaisty),
sunkinanti ligos eiga. Manoma, kad
sunkesné astmos eiga, spartesnis plau-
¢iy funkcijos silpnéjimas susijes su re-
modeliacijos procesais, kurie, atrodo,
senstant keiciasi.
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Remiantis iki $iol atlikty tyrimy duomenimis, bronchuy
sustoréjima sergant astma daugiausia lemia bronchu lygiy-
ju raumenu hiperplazija bei hipertrofija ir tarplastelinio
matrikso baltymy kaupimasis [61-64, 66].

Pagrindinés alerginés astmos patogenezés uzdegimo
lastelés eozinofilai turi reikémingos jtakos bronchy lygiyjy
raumeny remodeliacijai [68]. Manoma, jog galima tiesio-
giné ir netiesioginé eozinofily bei bronchy lygiyjy raume-
ny lasteliy tarpusavio saveika. Sioje Iasteliy saveikoje gali
dalyvauti ir integrinai [48]. Kiekvienas integrinas prisi-
jungia prie kity lasteliy pavir$iniy receptoriy arba ligan-
dy, esanciy tarplasteliniame matrikse [69]. Saveikos tarp
eozinofily ir bronchy lygiyju raumeny lasteliy rezultatas
néra visiskai aiskus, taciau aktyviai tyrinéjamas. Nustaty-
ta, kad integrinai veikia bronchuy lygiyjy raumeny lasteliy
proliferacijos procesa ir kontraktiliniy baltymy raiska po
kontakto su alergenu gyvinuy alerginés astmos modelyje
[70]. Be to, kai kurie bronchy lygiyjy raumeny integri-
nai gali suaktyvinti astma serganciy pacienty neaktyvuy
(latentinj) transformuojantj augimo faktoriy beta (angl.
Transforming Growth Factor 3, TGF-B) — citoking, svar-
by kvépavimo taky remodeliacijai. [71]. Nustatyta, kad
integrinai turi jtakos ir eozinofily telkimuisi plauciuose
bei nuolatiniam jy persistavimui tarplasteliniame matrikse
amineés ir létinés alerginés astmos gyvany modeliuose [72,
73]. Eozinofily gaminami citokinai kei¢ia Th2 limfocity
atsaka, o tai skatina makrofagus gaminti TGF-P1, kuris
stimuliuoja tarplastelinio matrikso gamyba [74]. Masi ir
bendr. (2002 m.) atliktame tyrime nustatytas proliferaci-
nis eozinofily lizaty, isskirty i$ sveiky asmeny, poveikis
bronchy lygiyju raumeny lasteléms.

Bronchuy lygieji raumenys atlieka svarby vaidmenj ser-
gant astma, nes batent jie mechaniskai nulemia griztama
bronchy obstrukcija, kliniskai pasireiskiancia oro stoka
[60]. Kvépavimo taky struktariniai pokyciai (remodelia-
cija) gali lemti ir negrjztama bronchy obstrukcija, dél to
standartinis astmos gydymas tampa maziau efektyvus ar
visai neefektyvus.

Tarplastelinio matrikso struktariniy pokyciy svarba
rodo netgi atsirandanti atskira tarplastelinio matrikso
remodeliacijos sgvoka [75-77]. Tarplastelinis matriksas
glaudziai susijes su fibrozés procesais, nes butent jame
esantys fibroblastai po aktyvacijos virsta miofibroblastais
(aktyvesne fibroblasty forma), kuriy pagrindinis tikslas —
»uzgydyti“ pazeidima, suformuoti randa (normaly audinj
pakeisti dominuojanciu fibroziniu audiniu). Viso to rezul-
tatas — molekuliniai, lasteliniai veikiamo substrato poky-
¢iai, dél kuriy ir sutrinka atsakas | gydyma, o tai lemia
sunkesne ligos eiga, prastesnius gydymo rezultatus. Bene
svarbiausi tarplastelinio matrikso baltymai yra kolagenas
ir elastinas. Elastinas yra pagrindinis baltymas, lemiantis
plauciy audinio elastinguma [78—80]. Su amziumi susijes
plauc¢iy audinio standumas, elastiniy savybiy praradimas
yra nulemtas laipsnis$ko elastiniy skaiduly nusédimo bei
proteoliziniy fermenty, kaip antai elastazés ir metalopro-
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teinazés, suaktyvéjimo; kliniskai minéti pokyciai pasireis-
kia seniline emfizema [78]. Kadangi $is reiskinys sutampa
su sveiko senstanc¢io Zzmogaus organizme fiziologiskai per-
sistuojanciu létiniu uzdegimu, tikétina, jog gali paskatinti
su amziumi susijusiy ligy vystymasi, o joms esant — pro-
gresavima [78]. Ne iSimtis — ir astma.

Tyrimo, vertinusio senéjimo jtaka peribronchinei fibro-
zei, tauriniy lasteliy hiperplazijai, kvépavimo taky lygiyjy
raumeny hipertrofijai, metu iskirtinis démesys telktas j III
tipo kolageno raiska ir hidroksiprolino kiekj plauc¢iy audi-
nyje. Alergenu sensibilizuoty vyresniu peliy grupése pa-
stebéta didesné kolageno III raiska, hidroksiprolino kiekis,
lyginant su jaunomis (p < 0,05). Ivykus pazeidimui, kaip
atsakas j pazeisto audinio zona pradeda migruoti fibro-
blastai. Kolageno genai suaktyvéja gaminti randinio tipo
kolagena III ir V [81]. Tyrimuose su vyresnémis pelémis,
3H zymeéto timidino ir 3H Zyméto prolino jtraukimas buvo
reik§mingai sumazéjes, kas rodo su amziumi susijusj au-
diniy reparacijos sutrikima. Sie rezultatai taip pat rodo
sumazéjusia kolageno apyvarta [82]. Panasts duomenys
nustatyti ir tiriant Zzmogaus odos fibroblastus — pastebéta
senstant mazéjanti IL-1 ar tumoro nekrozés faktoriaus alfa
(angl. Tumor necrosis factor alpha, TNF-a) stimuliuota
kolageno VII gamyba [83].

Daugelis fiziologiniy pokyciy, kurie vyksta sergant
astma ir kitomis létinémis kvépavimo sistemos ligomis,
buvo pastebéti ir senéjanciuose plauciuose, o tai rodo, kad
amzius gali bati svarbus plauciy ligy patogenezés veiksnys
[84, 85]. Su amziniais Zmogaus organizmo poky¢iais la-
bai susijes fibrozés procesas, kuris astmos atveju svarbus
kvépavimo taky remodeliacijai dél nuolatinio uzdegimo
fone vykstanciy nataraliy organizmo ,zaizdos“ gydymo
procesy [85].

ISVADOS

Astma yra heterogeniné liga, turinti daugybe fenotipy,
besiskirianc¢iy pirmyjuy ligos simptomy pasireiskimo pra-
dzia, uzdegimo tipu, atsaku j gydyma. Didéjant sergamu-
mui astma, daugéjant vélyvos pradzios ligos atvejy ir su
tuo susijusiy sékmingo gydymo problemy, per pastaraji
desimtmetj suintensyvéjo doméjimasis senéjimu, jo jta-
ka létinéms ligoms. Atliktos apzvalgos [15] duomenimis,
astma per retai diagnozuojama ir nepakankamai gydo-
ma senyviems pacientams, daznéja neigiamos ligos pa-
sekmeés. Todél butina geriau suprasti ligos eiga, senéjimo
jtaka patogenezei, didinti bendruomenés informuotuma
siekiant pagerinti ,sveikatos ir saves valdyma“ vyresniyjy
populiacijoje, kurti efektyvesnes priemones pagyvenusiy
asmeny astmai diagnozuoti ir gydyti. Visa tai yra kelias
individualizuoto gydymo link. Nors ir akivaizdu, kad am-
Zius, kai susergama astma, atlieka svarby vaidmenj pro-
gnozuojant ligos eiga, skirtino gydymo efektyvuma, taciau,
kokie konkretiis astmos patogenezés pokyciai tai nulemia,
dar tebéra tyrimy objektas.
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AGING CAUSED ASTHMA PATHOGENESIS
CHANGES

VIRGINIA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE,
KESTUTIS MALAKAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: asthma, aging/senescence, airway, extracellular
matrix, airway smooth muscle cells, eosinophil, fibroblast.
Summary. Aging is a natural part of human life that be-
gins with birth and affect the entire body, including the
respiratory tract. The age-related structural, physiological
and immunological changes of the respiratory system
may affect lung function and the clinical course of vari-
ous respiratory diseases. Asthma is the one of the most
common chronic respiratory diseases worldwide. The im-
pact of aging on asthma is especially topical. The World
Health Organization (WHO) reports that prevalence of
asthma in the elderly increase rapidly; it is characterized
by more severe disease course, increased resistance to
treatment and worse outcomes. It is observed that there
are similarities in structural lung changes between asth-
ma (especially severe) pathogenesis and natural aging
process in the lungs. In order to better understand the
mechanisms of disease pathogenesis in the last decade
it isgrowing interest in the main inflammatory cells in-
teraction with structural airway cells. It is believed that
staged airway remodeling processes blocking could slow
down the progression of airway structural changes in
asthma and lead to better treatment effect.
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Uminis vaiky kvépavimo
nepakankamumas

Jurgita Peciulyté, Vaidotas Gurskis

LSMU MA Vaiky ligy klinika

ReikSminiai ZodZiai: kvépavimo nepakankamumas, kvépavimo nepakankamumo patofiziologija, vaiky kvépavimo sistemos ana-
tomija, vaiky kvépavimo nepakankamumo gydymo taktika.
Santrauka. Uminis kvépavimo nepakankamumas yra dazniausia priezastis, dél kurios vaikai patenka j gydymo jstaiga. Svarbu
suprasti fiziologinius, anatominius ypatumus, patofiziologinius mechanizmus, kurie paaiskina daznesnj vaiky mirStamuma nuo
kvépavimo nepakankamumo. Svarbu laiku atkreipti démesj j klinikinius simptomus, teisingai interpretuoti fizine apZiira diagno-
zuojant aminj kvépavimo nepakankamuma. Tinkamas fizinis iStyrimas ir bendrosios buklés vertinimas padeda tiksliai nustatyti
priezastj, sukélusig iminj kvépavimo nepakankamuma ir padaryti reikiamus sprendimus pradedant gydyma.

Kvépavimo nepakankamumas (KN)
yra gyvybei pavojingas kvépavimo
funkcijos sutrikimas, kurio pradzia
gali buti staigi arba ilgai besitesian-
ti, trukti nuo keliy valandy iki keliy
dieny, greitai progresuojantis ir besi-
tesiantis nuo keliy dieny iki savaiciy
[1]. Svarbiausia kvépavimo funkcija —
uztikrinti dujy apykaita, t. y. oksige-
nacija (jsotinima deguonimi) ir anglies
dvideginio (CO, ) pasalinima.

Literatiros duomenimis, dél kvé-
pavimo sutrikimo j vaiky priémimo
skyriy atvyksta 10—20 proc. pacienty
[2], o penktadaliui ligoninése gydomu
vaiky diagnozuojamas kvépavimo ne-
pakankamumas.

Sis skaic¢ius vaiky intensyviosios
terapijos skyriuose dar grésmingesnis:
¢ia dél kvépavimo nepakankamumo
patenka kas antras ligonis [3]. Umi-
nés kvépavimo taky infekcijos lemia
apie 20 proc. visy vaiky iki 5 mety
mirc¢iy [5]. Negebéjimas atpazinti li-
gos simptomy yra vienas dazniausiy
didesnio vaiky mir§tamumo veiksniy.
Si klaida daZniausiai padaroma per
pirmaji sergancio vaiko kontakta su
sveikatos priezitros jstaigos darbuo-
tojais. Neteisingas kvépavimo nepa-
kankamumo klinikos jvertinimas, ne-
gebéjimas istirti vaika ir interpretuoti

2016/Nr.1(18)

fizinius pozymius lemia blogas baig-
tis. Ankstyvas simptomuy atpazinimas,
laiku suteiktas gydymas gali nutraukti
patofiziologinius procesus, dél kuriy
issivysto kardiopulmoninis nepakan-
kamumas [6].

APIBREZTIS

Kvépavimo nepakankamumas — tai
sindromas, kai kvépavimo sistema ne-
geba uztikrinti dujy apykaitos: oksige-
nacijos (jsotinimo deguonimi) ir CO,
pasisalinimo, atitinkancius organizmo
metabolinius poreikius.

Kvépavimo funkcija realizuojama
per kelias grandis:

1. O, apykaita tarp aplinkos ir plauciy
alveoliy;

2. O, difuzija per alveoline-kapiliari-
ne membrang;

3. O, difuzija i§ plauc¢iy i organus
(priklauso nuo Sirdies i$stamio
tario ir hemoglobino koncentraci-
jos);

4. CO, pasalinimas i$ kraujotakos.
KN gali buti apibréztas pagal krau-

jo dujy nuokrypj, kai PaO, (parciali-

nis deguonies slégis) yra mazesnis nei

60 mmHg kvépuojant oru ar PaCO,

1 lentelé. Dazniausios vaiky kvépavimo nepakankamumo priezastys

Kvépavimo taky ligos

« Vir$utiniy kvépavimo taky obstrukcija (pvz.: krupas, svetimkanis, epiglotitas, tonziliy hipertrofija)
« Apatiniy kvépavimo taky obstrukcija (pvz.: bronchiolitas, astminé buaklé, bronchopulmoniné

displazija)

+ Plauciy ligos (pvz.: pneumonija, Gminis kvépavimo sutrikimo sindromas, plauc¢iy edema)

Ventiliacijos sutrikimas

« Nervy ir raumeny ligos, miopatijos, Guillain-Barre sindromas
« Kratinés lastos traumos ir jgimtos deformacijos, sunki jgimta skoliozé

« Skystis pleuros ertméje, pneumotoraksas

Nepakankama ventiliacija dél centrinés nervuy sistemos patologijos

« Status epilepticus, infekcija centrinés nervy sistemos, intoksikacija, traumos, neisnesioty

kadikiy apnéja

Padidéjes deguonies poreikis

« Hipovolemija, sepsinis $okas
+ Sirdies nepakankamumas

+ Medziagy apykaitos sutrikimai, apsinuodijimas
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(parcialinis anglies dvideginio slégis)
didesnis nei 55 mmHg, arterinio krau-
jo O, saturacija (Sa0O,) <92 (90) proc.

Kvépavimo nepakankamumas gali
vystytis dél jgimty plauciy ligy, kve-
pavimo taky ligy ar nepakankamuy
kvépavimo pastangy. Esant sunkiai
buklei, gali bati sunku i$ karto aiskiai
atskirti kvépavimo nepakankamuma
nuo kraujotakos nepakankamumo, nes
abi sistemos uztikrina oksigenacija, o
klinikiniai hipoksemijos pozymiai, ne-
svarbu, kokia pradiné ja sukeélusi prie-
Zastis, nesiskiria (1 pav.).

Dazniausios vaiky kvépavimo ne-
pakankamumo priezastys nurodytos
1 lenteléje.

KODEL VAIKAI SERGA
SUNKIAU

Kuadikiy ir suaugusiyjy kvépavimo fi-
ziologijos skirtumy Zinojimas padeda
suprasti, kodél kadikiai ir mazi vaikai
jautresni, greiCiau ir sunkiau serga
kvépavimo ligomis, kodél kvépavimo
nepakankamumas yra dazna problema
naujagimiy ir vaiky intensyviosios te-
rapijos skyriuose (2 lentelé).
Metabolizmas. Pagrindiné kadikiy
medziagy apykaita normaliomis saly-
gomis yra apie 2—3 kartus didesné nei
suaugusiyjy. Tai reiskia, kad kadikiai
turi mazesnj deguonies rezerva, ypac
jei jo suvartojimas padidéja sergant.

) o A Nepakankamos
1g|mt(is plauciy Kvipalylmo kvépavimo
igos taky ligos pastangos

Kardiogeniné

patologija Hipovolemija

Padidéjes kvépavimo darbas ar
nepakankama kvépavimo funkcija

Pastangos kvépavimo metu, tachipnéja arba
negilus kvépavimas ir bradipnéja, tachikardija

Kompensuotas sokas
Pakankama gyvybiskai svarbiy organy perfuzija
Tachikardija, tachipnéja, prailgéjes kapiliary
prisipildymas, normalus sistolinis kraujospudis

Kvépavimo nepakankamumas

Dekompensuotas sokas
|

Kardiopulmoninis nepakankamumas

A

Kardiopulmoninés veiklos isnykimas

1 pav. Kardiopulmoninio nepakankamumo vystymosi schema

Kvépavimo kontrolé. Kvépavimo
reguliacija atlieka centrai, esantys
pailgosiose smegenyse, jie galutinai
susiformuoja per paskutiniasias nés-
tumo savaites ir pirmasias dienas po
gimimo. Tai paaiskina didelj apnéjos
paplitimg kadikiy, gimusiy anksciau
laiko, grupéje. Kvépavimas yra neregu-
liarus, o tam tikry bukliy atveju didéja
hiperkapnijos ar hipoksijos rizika [7].

Apatiniai ir virSutiniai kvépavi-
mo takai. Vaiko kvépavimo takams
susiauréjus 1 mm, skerspjavis sumazeé-
ja 75 proc., pasiprie§inimas oro srovei
padidéja 16 karty, tuo tarpu suaugu-

2 lentelé. Vaiky kvépavimo fiziologijos ypatumai

Priezastys

Fiziologija ir anatomija

Greitesnis metabolizmas

Didéja O, suvartojimas

Didesné apnéjos rizika

Nesubrendes kvépavimo centras

Didesnis virSutiniy kvépavimo taky
pasipriesinimas

Kvépuoja pro nosj
Didelis liezuvis

Siauresni kvépavimo takai
Greiciau subliaksta
Mazesnis ryklés raumeny tonusas

Didesnis apatiniy kvépavimo taky
pasipriesinimas

Kvépavimo takai siauresni
Kvépavimo takai greic¢iau sublitksta

Smarkesnis kvépavimo taky sieneliy subliaskimas
Maziau elastinio audinio

Mazas plauciy taris

Maziau alveoliy

Nesusiformavusi kolateraliné ventiliacija

siyju kvépavimo taky praeinamumas
sumazéja 44 proc., pasiprieSinimas
padidéja tik 3 kartus ramiai kvépuo-
jant. Esant apatiniy kvépavimo taky
obstrukcijai, didéja forsuoto iskveépi-
mo pastangos, tuo paciu didéja vidinis
kratinés lastos slégis. Todél iskvépi-
mo stridoras lemia tolesnj iskvepiamo
oro srauto mazéjima (pvz., didéjanti
vir$utiniy ir apatiniy kvépavimo taky
obstrukcija, verkimo metu). Suprasti
$i dinamiska kvépavimo taky sublias-
kimo reiskinj yra itin svarbu gydant
vaikus. Labai svarbu apsaugoti vaika
nuo streso, pasalinti dirgiklius, galin-
¢ius sukelti baime (2 pav.).
Susidarius turbulencinéms sro-
véms, pvz., vaikui verkiant, kvépavi-
mo darbas padidéja 32 kartus. Vaiky
gerklos yra auk$c¢iau nei suaugusiyjy
(atitinkamai ties kakliniu C3 ir C6
slanksteliais), siauriausia vieta — ties

Nerimas ir baime

T kvépavimo - Verkimas
nepakankamumas - Forsuotas
iSkvépimas
- T minutiné
T kvépavimo ventiliacija
pastangos -1 O, suvartojimas

Tarp$onkauliniai raumenys nebrandas

Sonkauliy padétis horizontali

Diafragma plokstesné
Diafragmos raumenys nebrandus
Tarpsonkauliniai raumenys nebranduas

Nepakankama kvépavimo raumeny
iStverme

Didesnis kvépavimo daznis
Mazesnis I tipo raumeniniy skaiduly skaicius

22

T kvepavimo taky kolapsas
T retrakcijos

2 pav. Nerimo ir baimés sukeltas kvépavimo
taky obstrukcijos ciklas vaikams
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ziedine kremzle, jos yra elastingesnés. Vaiky alveoliy elas-
tinés skaidulos néra gerai i$sivysciusios, todél gali lengviau
subliaksti [8].

Kriatinés lasta ir kvépavimo raumenys. Mazy vai-
ky kratinés lastos siena yra elastingesné, tarpSonkauli-
niai raumenys nebrandas, $onkauliy padétis horizonta-
li, diafragma plokstesné, paradoksinio kvépavimo metu
tarpsonkauliniy raumeny judesiai tampa nekoordinuoti.
Kvépuojamieji raumenys ne iki galo susiformave ir subren-
de. Kratinés lastos buklé ,ekspiraciné” (Sonkauliai sudaro
tiesy kampa su stuburu). Ribotos galimybés didinti kve-
pavimo tarj ir jveikti pasipriesinima obstrukcijos metu
greitai susilpnéja, nes pavargsta kvépuojamieji raumenys.
Be to, ir diafragmos padétis yra ,auksta“ Tarpusienis labai
paslankus, todél jam pasislinkus, suspaudziamas plautis,
perlinksta stambiosios kraujagyslés (3 pav.).

Plauciy parenchima. Vaiky acinusas ,primityvus®,
kolateraliné ventiliacija menka, todél didéja atelektaziy
rizika. Tarpalveolinis ir tarpskiltinis jungiamasis audinys
yra purus, plauciuose gausu kraujagysliy. Blogesné dujy
difuzija ir sunkesnis O, pasisavinimas, didesnis polinkis j
plauciy edema ir infekcijos i$plitima yra budingi vaikams.
Tai pat tachipnéjos metu sumazéja kvépuojamasis taris.
Pleura plona, $velni, o pleuros elastinis tinklas formuo-
jasi iki 7 m. amziaus. Greta esantys audiniai yra purdas ir
pazeidziami, todél, pleuros ertméje kaupiantis skysciui,
lengvai nustumiami tarpusienio organai.

Vaiky kvépavimo organy anatominiai ir fiziologiniai
ypatumai turi didesne reik$me iki 8 m. amziaus; iSorinio
kvépavimo funkcinis efektyvumas pasiekia suaugusiyjy tik
sulaukus vyresniojo mokyklinio amziaus.

Klinikinio vertinimo nauda

Dazniausiai néra konkreciy simptomy, atitinkanc¢iy kon-
krecia kvépavimo taky liga, bet teisingas klinikiniy po-
Zymiy interpretavimas leidzia nustatyti priezastis ir pa-
zeidimg. Patofiziologija pagristas poziiris ir teisingas
anamnezés interpretavimas bei klinikiniy pozymiy supra-
timas naudingiausi vertinant kvépavimo nepakankamumo

3 pav. Vaiky kvépavimo fiziologija

Tarpsonkauliniai raumenys ir diafragma yra priesingi vidiniams tarpsonkauliniams
raumenims (ekspiraciniams), kurie ramaus kvépavimo metu juda labai létai (kairioji
schema). Paradoksinio kvépavimo metu pradeda veikti pagalbiniai iskvépimo rau-
menys, diafragma suplokstéja, plauciy taris tampa maZesnis (desinioji schema).
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sunkuma [10]. Pirmoji uzduotis, vertinant vaika, kuriam
yra kvépavimo nepakankamumas, numatyti pagalbos
apimtj, parinkti deguonies terapijos metoda (pvz., nein-
vaziniai deguonies terapijos metodai ar dirbtiné plauciy
ventiliacija). Esant sunkiam kvépavimo nepakankamumui,
$is sprendimas turi buti priimtas pirmosiomis minutémis.
Todél zinoti klinikinius simptomus yra itin svarbu (pa-
galbiniy raumeny dalyvavimas kvépuojant, kvépavimo,
samonés lygmuo).

Pirmiausia reikia jvertinti, ar vaikas kvépuoja sponta-
niskai, ar kvépavimo takai atviri. Esant kvépavimo taky
nepraeinamumui, svarbiausia uztikrinti ju praeinamuma.
Skubios intervencijos, kaip antai: siurbimas, apatinio zan-
dikaulio pakélimas ir, jei reikia, ventiliacija, daznai gali
bati atliekamos i§ karto [11]. Sékminga ventiliacija pro
kauke atliekama esant tinkamai galvos padéciai, iskélus
apatinj zandikaulj, parinkus tinkamg veido kauke. Esant
visiskai svetimkianio sukeltai kvépavimo taky obstrukcijai,
jis Salinimas Heimlicho metodu, jei vaikas samoningas.
Negalint pasalinti svetimkanio i§ kvépavimo taky ir vai-
kui paradus samone, turi buti atliekamas pradinis vaiko
gaivinimas. Kvépavimo taky atvérimo metodai (galvos
atlosimas, apatinio zandikaulio pakélimas) yra paprasti ir
efektyvis, taciau turéty buti atliekami atsargiai pacien-
tams, kuriems yra adenoidy ir tonziliy hipertrofija [12],
nes daliné obstrukcija gali virsti beveik visiska kvépavimo
taky obstrukcija. Tokiu atveju kvépavimo taky praeina-
mumui palaikyti galima naudoti pagalbines priemones —
orofaringinj ar nazofaringinj vamzdel;.

Jei vaikas kvépuoja spontaniskai, reikia jvertinti kvépa-
vimo daznj, kvépavimo mechanika, spontaninio kvépavi-
mo efektyvuma ir kvépavimo nepakankamumo pasekmes
kity organy sistemoms. Tachipnéja dazniausiai yra pirma-
sis pasirei$kiantis simptomas esant kvépavimo sutrikimui
(distresui). Tachipnéja su stridoru ar $§vokstimu paprastai
pasireiskia vaikams, turintiems kvépavimo taky patologija,
ir dazniausiai yra padidéjusio kvépavimo darbo priezastis.
Priesingai, tachipnéja be papildomy pastangy dazniausiai
jvyksta ne dél plauciy ligy, ja gali salygoti sunki meta-
boliné acidozé, $okas, diabetiné ketoacidozé, paveldimos
medziagy apykaitos ligos, Sirdies nepakankamumas ir
intoksikacija. Esant kardiogeniniam $okui ar Sirdies ne-
pakankamumui, padidéjes kvépavimo darbas atsiranda
dél plauciy edemos. Retas (bradipnéja) ar nereguliarus
kvépavimas paprastai yra grésmingas ir vélyvas klinikinis
kvépavimo nepakankamumo pozymis. Svarbu zinoti, kad
kvépavimo daznio sumazéjimas nuo greito iki ,normalaus”
gali bati pasekmeé blogéjancios baklés, kuria paprastai lydi
blogéjanti samoné ir nuovargis.

Kitas svarbus klinikinis pozymis — padidéjes kvépavimo
darbas, esant kvépavimo nepakankamumui. Padidéjusj kvé-
pavimo darba rodo tarp$onkauliy jsitraukimai, paradoksi-
nis ar nesinchroninis kvépavimo pobudis, nosies sparneliy
isiplétimas (virpéjimas), pagalbiniy raumeny dalyvavimas
kvépuojant, kadikiy ir mazy vaiky galvos paradoksiniai ju-
desiai. Galvos paradoksiniai judesiai atsiranda, nes kaklo
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raumenys néra pakankamai stipras, kad stabilizuoty kadi-
kio galvy, kai tuo metu laiptiniai kaklo ir galvos sukamieji
raumenys dalyvauja kvépuojant. Kiekvienas vaikas, pati-
riantis paradoksinius galvos judesius, kurie atsirado dél
aminio kvépavimo nepakankamumo, turéty bati kruops-
Ciai jvertintas ir atidziai stebimas. Teisingas klinikiniy
pozymiy interpretavimas paprastai padeda kvépavimo
distreso pozymius nesunkiai susieti su vyraujancia kve-
pavimo patologija. Inspiracinis stridoras rodo vir§utiniy
kvépavimo taky obstrukcija. I8kvépimo stridoras vystosi,
kai virSutiniy kvépavimo taky obstrukcija didéja, ir yra
grésmingas sunkios obstrukcijos zZenklas, ypac jei kartu
aktyviai dalyvauja pagalbiniai raumenys. Vyraujantis sun-
kus iskvépimo stridoras kartu su ¢iuopiamu paradoksiniu
pulsu yra sunkios virsutiniy kvépavimo taky obstrukcijos
pozymis, reikalingas neatidéliotinos pagalbos [13].
Batina atlikti plauciy auskultacija, vertinti neinvazinés
pulsoksimetrijos duomenis. Vaikams, kuriems yra tmi-
nis kvépavimo nepakankamumas, beveik visada nustato-
ma hipoksemija. Jei Zmogaus akis pastebi cianoze, tai O,
isotinimas paprastai buna gerokai mazesnis nei 90 proc.
Galiausiai reikia jvertinti kvépavimo nepakankamumo
poveikj kity organy sistemoms. Vaiky minutinis Sirdies
taris daugiausia priklauso nuo sirdies susitraukimo daznio.
Bradikardija kartu su hipotenzija yra sunkios buklés pozy-
mis, rodantis kardiopulmoninés sistemos dekompensacija.
Sutrikusi sgmoné ar mazéjantis samonés lygmuo yra hi-
poksemijos ir (ar) hiperkapnijos rezultatas — tai jspéjamieji
kardiopulmoninés sistemos dekompensacijos zenklai.
Laboratoriniai ir rentgeniniai tyrimai yra svarbios
diagnostinés priemonés, nustatant ir vertinant aminj
kvépavimo nepakankamuma. Kraujo dujy analizé turéty
buti laikoma tik viena dalele visos délionés, ji negali buti
vienintelis veiksnys, nuo kurio priklausyty pagalbos apim-
tis. Kadangi liga progresuoja greitai, minutiné ventiliacija
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praktiskai gali iSsilaikyti normali iki i§sekimo momento,
o hipoksemija ir hiperkapnija sparciai progresuoti ir nu-
lemti visiska kardiopulmoninés sistemos dekompensacija
(4 pav.).

Didziausias vaiky ir suaugusiyjy kvépavimo bei kardio-
pulmoninio nepakankamumo skirtumas yra ne fiziologija,
bet ligos progresavimo greitis. Sprendziant dél dirbtinio
kvépavimo poreikio, svarbiausi kriterijai yra klinikiniai po-
Zymiai, bendroji paciento buklé. Pagrindiniai simptomai:
vaikas neramus, tachipnéja, tachikardija, paradoksiniai
galvos judesiai, nuovargis, nosies sparneliy i$siplétimas.
Intubacija visada bus pavéluota, jei ji atliekama, kai yra
bradipnéja, kvépavimas negilus, sutrikusi samoné ir bra-
dikardija.

GYDYMAS

Gydymas priklauso ne tik nuo konkrecios priezasties, bet
ir nuo kvépavimo nepakankamumo sunkumo. Svarbu laiku
suteikti pagalba, nes kvépavimo nepakankamumas — pa-
grindiné vaiky kvépavimo ir Sirdies sustojimo priezastis.

Kadangi vaikus tenka gaivinti reciau nei suaugusiuo-
sius, gydytojai rezidentai, Seimos gydytojai turi mazesnes
galimybes mokytis ir maziau patirties atpazinti bei gydy-
ti vaiky aminj kvépavimo nepakankamuma. Todél labai
svarbu suprasti anatominius ir fiziologinius ypatumus, mo-
kéti atlikti paprastus veiksmus (pvz.: smakro pakélimas,
padéties suteikimas) juos pritaikyti, esant reikalui, naudoti
neinvazines kvépavimo taky praeinamuma uztikrinancias
priemones, tinkamai atlikti efektyvia ventiliacija pro kauke.

Deguonies turéty buti skiriama visiems vaikams, ku-
riems yra kvépavimo nepakankamumas, kad SpO, bty
palaikomas didesnis nei 92—94 proc. Inhaliuojamyjy vais-
ty, pavyzdziui, adrenalino ar salbutamolio, inhaliacijos gali
buti naudingos, norint uzkirsti kelia tolesniam buklés

Norma Ankstyvas KN

Vélyvas KN

100 + PaO, | |
i |
| |
| |
a0 | |
\ Kompensacinio
> | proceso pradzia 44
: . P
60 | I ! i
£ | | H
~ | |
8 | I
S PaCoO, | |
+, 40 . t
o | |
(o]
o |
| |
20 -| | |
| ,  Sunku numatyti dekompensacijos pradzia,
| | ypac greitai tai vyksta kiadikiams
| |
V] | |
| |
I I
I I

4 pav. Kraujo dujy pokyciai kvépavimo nepakankamumo metu
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blogéjimui kvépavimo taky obstrukcijos atveju. Gydymo
pradzioje butina vaika palikti su tévais ar globéjais. Taip
jam nesukeliama papildomo streso ir nedidinamas O, su-
vartojimas. Reikia vengti skausmingy ar stresiniy proce-
dary (venos punkcija, kraujo tyrimai), pagalvoti, ar butina
skubiai atlikti kratinés rentgenograma. Atlaisvinami kve-
pavimo takai, pvz.: i$siurbiamas susikaupes sekretas no-
syje ar burnoje, pakeliamas apatinis zandikaulis. Skiriama
100 proc. O,, nesukeliant vaikui streso. Neskiriama gerti
skysciy, vaisty — prireikus ventiliacija ir trachéjos intuba-
cija saugesné, kai skrandis yra tuscias. Rekomenduojama
neinvaziné SpO, stebésena (pulsoksimetrija).

Buaklei blogéjant, vaikas atskiriamas nuo tévy ar glo-
béju. Pagalbos tikslas — efektyvi ventiliacija. Atlaisvinami
kvépavimo takai, pvz.: iSsiurbiamas susikaupes sekretas
nosyje ar burnoje, pakeliamas apatinis zandikaulis, ir
pradedama ventiliacija Ambu tipo maisu 100 proc. O,.
Punktuojama vena ir jkiSamas periferinis venos kateteris.
Rekomenduojama SpO,, SSD ir AKS stebésena.

Vaiky gydymo deguonimi ypatumai

Papildomo O, tiekimo bidy yra daugybe, kiekvieno jy

efektyvumas priklauso nuo aparato galimybiy tiekti O,

pakankamo stiprumo srove:

+ Nosies kateteriu galima tiekti 1-3 I/min. tékmeés O,
srove. Nosies kaniulés yra jprastas ir gerai toleruojamas
deguonies tiekimo metodas.

+ O, kauké ar palapiné taip pat tinkami budai.

+ Nuolatiniu teigiamu kvépavimo taky slégiu (angl.
Continuous postitive airway pressure, CPAP) vaikas
kvépuoja spontaniskai. Sukuriamas teigiamas slégis
neleidzia alveoléms subliaksti iskvépimo pabaigoje.
Rekomenduojama skiriamo dujy misinio srové turéty
bati 2—-3 kartus didesné uz paciento minutinj kvépuo-
jamajj tarj. Jei CPAP skiriama neilgai, galima naudoti
veido kauke, taciau ji turi gerai priglusti prie veido.
Ilgam naudojimui rekomenduojama endotrachéjiné in-
tubacija. [prastai vaikai gerai toleruoja pradine 5 cm
H,O CPAP terapija, kuria palaipsniui galima didinti.
Skiriant >10 cm H,O CPAP, rekomenduojama stebéti
minutinj Sirdies tarj.

o Iprastiné dirbtiné (mechaniné) plauciy ventiliacija
(angl. mechanical ventilation, MV). Pacientui uztikri-
nama nustatyto kvépavimo daznio, jpatimo tario ir
sroveés greicio ventiliacija, nepriklausanti nuo paciento
spontaninio kvépavimo pastangy.

+ Didelio daznio dirbtiné plauciy ventiliacijai (angl. High
frequency oscillatory ventilation, HFOV) naudojami
specialas aparatai, palaikantys ypa¢ dazna (iki 900 k./
min.) labai mazo tario kvépavima.

» Neinvaziné teigiamo slégio ventiliacija (angl. Non-in-
vasive Positive Pressure Ventilation, NPPV arba NIV)
atliekama be intubacijos, t. y. be papildomo endotra-
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chéjinio ar tracheostominio ortakio. Neinvazine venti-
liacija galima taikyti kur kas lanksc¢iau, nei tai jmanoma
pacienta intubavus. NIV suteikia daugiau lankstumo
pradedant ir baigiant taikyti MV pacientui — geresnis
toleravimas, lengvesnis atjunkymas. Leidzia pacientui
beveik normaliai valgyti, gerti, bendrauti. Issaugo kvé-
pavimo taky savisaugos, kalbos ir rijimo mechanizmus.

» Ekstrakorporiné membraniné oksigenacija (angl. Ex-
tracorporeal membrane oxygenation, ECMO) tinkama
esant sunkiai kvépavimo nepakankamumo formai.
Ji naudojama tik tada, kai kiti metodai neefektyvas.
Moksliniai jrodymai, pagrindziantys ECMO panaudo-
jima, yra gana prie$taringi.

ACUTE RESPIRATORY FAILURE IN CHILDREN

JURGITA PECIULYTE, VAIDOTAS GURSKIS
DEPARTMENT OF CHILDREN DISEASES LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH
SCIENCES

Keywords: respiratory failure, respiratory failure pathophysiology, respiratory anatomy
of children, child respiratory failure treatment.

Summary. Acute respiratory failure is the most common medical emergency in chil-
dren. Physiologic peculiarities explain the increased vulnerability of infants and children
to any pathology affecting the respiratory tract. The importance of patient’s history
and correct physical examination for early recognition of an impending catastrophic
progression of respiratory failure. Under most circumstances, correct physical exami-
nation alone allows one to pinpoint the cause to a particular part of the respiratory
system and to make the appropriate decisions for a proactive and life-saving mana-
gement of the critically ill child.
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Laisvos DNR reiksmé
diagnozuojant plauciy vézj

*

Danielius Serapinas, Arina Medvedeva, Justé Cepaité, Giedré Mickeviciate

LSMU MA Genetikos ir molekulinés medicinos klinika

ReikSminiai ZodZiai: laisva DNR, plauciy vézys, diagnostika.

Santrauka. Tradiciskai véZio diagnozé nustatoma taikant histologinius ir radiologinius tyrimo metodus, taciau tobuléjant mole-
kuliniams tyrimo metodams, atrandama vis daugiau biozymeny, kurie padeda vézj klasifikuoti j molekulinius tipus. Remiantis
Siais molekuliniais tipais, galima skirti navikui specifinj gydymga ir sulaukti geresniy rezultaty. Daugumai biozymeny aptikti ir
nustatyti reikalingos invazinés procediros: chirurginé naviko ekscizija, biopsijos paémimas ar plonos adatos aspiracija. Tuo tarpu
aptikti ir istirti laisvg DNR (angl. cell free DNA, cfDNA) tereikia minimaliai invazinés procediros, vadinamosios skystos biopsijos.
cfDNR — jautrus, specifiskas biozymuo, suteikiantis galimybe anksti nustatyti naviko diagnoze, stebéti naviko mase, liekamaja liga
bei atsparuma gydymui. ¢fDNR atspindi visa naviko genoma bei navikui biidingg heterogeniskuma, o tai leidZia skirti pacientui

individualizuotg gydyma.

JVADAS

Plauciy vézys skiriamas j du tipus: smulkiyjuy lasteliy plau-
¢iy vézj, kuris sudaro apie 15 proc. atvejy, ir stambiyju
lasteliy plauciy vézj (SPV). SPV toliau klasifikuojamas re-
miantis naviko histomorfologinémis savybémis: suragéju-
siy lasteliy karcinoma, adenokarcinoma, stambiyjuy lasteliy
karcinoma, neuroendokrininiai augliai ir karcinomos su
sarkomos elementais. Histomorfologiné diagnozé tradi-
ciskai buvo naudojama norint parinkti gydyma, paremta
klinikiniais patologijos veiksniais, ir tinkamus vaistus in-
dividualiai kiekvienam pacientui [1-3]. Taciau dél naujy
individualizuotos medicinos pasiekimy $is budas buvo
pakeistas.

Dabar SPV jau gali bati suskirstytas i atskiras moleku-
lines grupes su skirtingomis gydymo implikacijomis ir
standartine paciento, sergancio iSplitusiu SPV, priezitra.
Empirine terapija, kuri remiasi paciento klinikiniais pato-
logijos bruozais, kei¢ia biozymenimis grindziami gydymo
algoritmai, sudaromi remiantis paciento auglio molekuli-
niu pobadziu [3, 4]. Dauguma dabartiniy individualizuoty
vaisty, kuriy taikinys — konkretus genas, yra paremti vieno
geno molekuliniu testu, o tai padeda parinkti specifi$kus
vaistus kiekvienam pacientui individualiai [4].

MOLEKULINIAI BIOZYMENYS
Biozymuo yra cheminis ar biologinis junginys, kuris gali

buti panaudotas ligai diagnozuoti ar eigai stebéti. Vézio
atvejais biozymenys naudojami ankstyvai vézio diagnozei,
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ligos progresavimo ir atsako j gydyma stebéjimui. Biozy-
menys gali buti suskirstyti j dvi placias grupes: nuspéja-
mieji ir prognoziniai. Nuspéjamieji veiksniai — patologiniai
ar klinikiniai pozymiai, kurie nulemia tikéting atsaka j tam
tikra gydyma, o prognoziniai veiksniai — patologiniai ar
klinikiniai bioZymenys, kurie nulemia paciento ligos baigtj
ar iSgyvenimo tikimybe. BioZzymuo tuo paciu gali bati ir
nuspéjamasis, ir prognozinis. Kad bioZymuo buty nau-
dingas, jis turi buti techniskai bei kliniskai jvertinamas ir
turéti jtakos klinikiniy sprendimy priémimui [5].
Pirmasis vézio biozymuo buvo aprasytas 1848 metais.
Tyrimo metu 75 proc. pacienty, serganciy daugine mie-
loma, $lapime buvo identifikuotos imunoglobulino len-
gvosios grandinés [6]. Sis vézio biozymuo naudojamas iki
$iol, taciau dabar, patobuléjus laboratoriniams metodams,
galima tiksliau apskaiciuoti $io biozymens koncentracija.
XX a. i§ véziu serganciy pacienty paimty kiano skysciuy
buvo identifikuoti dar keli Zymenys (baltymai, fermentai
ir hormonai), tac¢iau onkologinés ligos stebéjimas i$ tikryjy
prasidéjo septintajame desimtmetyje identifikavus du bio-
zymenis: alfa fetoproteing ir karcinoembrioninj antigena.
Atrasty vézio biozymeny staiga padaugéjo ir jau dabar
yra aprasyti keli tikstanciai biozymeny, taciau tik keli i$
ju naudingi kliniskai. Nesékmeés pritaikant Zymenj kliniki-
néje praktikoje gali buti siejamos su techniniais sunkumais,
kylanc¢iais juos tiriant, taciau dazniausiai jas lemia persi-
pinancios sveiky ir véziu serganciy pacienty grupés, taigi
sveiky ir vézio pacienty tiriamosios grupés negali bati visi$-
kai atskirtos. Daugumai biozymeny vézinése ir normaliose
lastelése budingas santykinis raiskos skirtumas, nustatoma
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padidéjusi biozymens raiska vézinése
lastelése. Taciau net ir baltyminiams
biozymenims, kaip antai CA15.2,
CA19.2, CA125 ir PSA, kurie klini-
kinéje praktikoje naudojami atsakui j
gydyma stebéti ir ankstyvai diagnozei
nustatyti, stinga jautrumo ir specifis-
kumo - jy rodmenys ne visada gerai
sutampa su auglio stadija [7].

Norint jvertinti véZio progresavi-
ma, daznai kartu atliekami skirtingy
metody tyrimai (bioZymenuy ar vaiz-
do atkarimo tyrimai), taciau daugéjant
gydymo taktiky, reikia efektyvesnio
auglio atsako j gydyma jvertinimo, kad
gydymo taktikos buty optimizuotos.

BioZzymenys gali bati aptinkami
jvairiuose kano skysc¢iuose: kraujyje,
$lapime, seilése ar paciuose auglio
audiniuose. Vézio diagnozé dazniau-
siai nustatoma remiantis morfologi-
niu vézio audinio, gauto biopsijos,
chirurginés ekscizijos ar plonos ada-
tos aspiracijos budu, jvertinimu. Sios
procediros yra santykinai invazinés,
kai kuriais atvejais paimamo audinio
kiekis gali bati per mazas arba au-
glys netinkamas biopsinei medziagai
paimti ar chirurgiskai pasalinti — tai
gali uzkirsti kelia nustatyti kliniskai
naudingus biozymenis. Su kliniskai
reik§mingy bioZymeny paieskomis
kartu ieskoma ir santykinai neinvazi-
niy, pacientui skausmo nesukelianciy
biozymeny, kurie suteikty galimybe
nuolat stebéti pacienta uz santykinai
Zzema kaina.

Uzbaigtas Zmogaus genomo pro-
jektas praplété biozymenuy sritj, ir
dabar i ja jeina DNR, RNR, ncRNR,
miRNR ir epigenetika. Tarptautiniai
bendradarbiaujantys projektai, tarp
kuriy yra ir Tarptautinis véZio genomo
konsorciumas bei Vézio mutacijy ka-
talogas, nustaté pagrindines mutacijas
daugumoje veézio tipy. Kai kurie i$ iy
molekuliniy biozymeny yra naudoja-
mi kasdienéje klinikinéje praktikoje.
Siuo metu atliekama BARF mutacijos
analizé melanomai nustatyti, EGFR ir
ALK tyrimas plauciy véziui bei RAS
tyrimas gaubtinés ir tiesiosios zarnos
véziui nustatyti.

LAISVOJI DNR
cfDNR (angl. cell-free DNA) i$skiria-

ma i§ normaliy ir navikiniy lasteliy
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dél uzprogramuotos lastelés mirties
(apoptozés), ji sudaryta i§ mazy nu-
kleorigs¢iy fragmenty, kurie néra
susije su lastelémis ar jy fragmentais.
cfDNR yra visy zmoniy kraujo plaz-
moje. Kraujyje cfDNR fragmentai yra
nuo 150 iki 200 bp ilgio [8], o ctDNR
(angl. circulating tumor DNA) sudaro
nuo 0,01 proc. iki 90 proc. cfDNR [9].
Navikai, turintys apie 50 mln. piktybi-
niy lasteliy, i$skiria pakankama DNR
kiekj, kad kraujyje baty galima nusta-
tyti cirkuliuojancia nuo lasteliy laisva
DNR [10]. Didéjant naviko dydziui
dél padidéjusios lastelinés kaitos apo-
ptoziniy ir Zuvusiy lasteliy daugéja.
ctDNR gali buti specifiskai tiriama no-
rint nustatyti ir stebéti naviko tipa ir
pacientui specifines mutacijas, taip pat
atliekant de novo sekvenavima iesko-
ti platesnio diapazono mutacijy [11].
DNR somatiniy mutacijy naudojimo
pranasumas yra tas, kad $ios mutaci-
jos buadingos tik naviko lasteliy DNR
ir neaptinkamos normaliose lastelése.
Tai suteikia itin specifi$ka naviko bio-
Zymenj, kuris gali bati nustatomas ir
stebimas tam tikra laika. Dabar ctDNR
aptikti naudojamas masyvus paraleli-
nis sekvenavimas (MPS), nes jam ne-
reikia Ziniy apie tam tikra mutacija
pirminiame navike [7].

Kadangi laisva nuo lasteliy cfDNR
yra potencialus viso naviko genomo
pakaitalas, ji buvo tiriama kaip alter-
natyva biopsijai, vadovaujantis ,skys-
tos biopsijos“ terminu [12]. Gydant
plauciy veézj, vis dazniau taikomas
molekulinis subtipavimas, taciau sg-
lygos prieiti prie naviko audinio, no-
rint atlikti molekulinj tyrima, kartais
yra ribotos. cfDNR nustatymas — gero
specifiskumo, jautrumo ir sutapimo
tyrimas, padedantis lengvai identifi-
kuoti genominius pokyc¢ius, kuriems
yra sukurta tiksliniy vaisty, tai rodo
EGFR mutacijos aptikimas [13-15].

Tyrime, publikuotame European
Respiratory Journal, TISSOT ir kt.[16]
jvertino cfDNR. Tyrimo tikslas — i$si-
aiskinti, ar $is biozymuo gali bati nau-
dojamas prognozuoti auglio atsaka i
gydyma bei SPV serganciy pacienty,
gydomy chemoterapija platinos pa-
grindu, isgyvenamuma. Tyréjai pra-
nesa, kad cfDNR koncentracija kraujo
plazmoje, paimtoje prie§s chemotera-
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pija i§ 218 pacienty, serganciy SPV
(lokaliai i$plitusiu ar metastaziniu),
turéjo nepriklausoma prognozine ver-
te. Pacienty, kuriy plazmoje nustatyta
didesné cfDNR koncentracija, iSgyve-
namumas be auglio progresavimo (p
= 0,034) bei bendrasis iSgyvenamumas
(p = 0,001) buvo pastebimai mazes-
nis nei ty, kuriems nustatyta mazesné
cfDNR koncentracija. Taciau bendro-
sios cfDNR koncentracijos pokyciai
gydymo metu nebuvo nuspéjami ir ne-
padéjo jvertinti chemoterapijos efek-
tyvumo SPV sergantiems pacientams.
Buvo jrodyta, kad didelis ¢cfDNR kiekis
yra neinvazinis blogos prognozés bio-
zymuo sergant plauciy véziu [17-19],
bet kiti tyrimai tokio rysio nenustaté
[20]. Tai aiskinama prastu cfDNR ty-
rimy standartizavimu: labiausiai ski-
riasi ¢fDNR gryninimas ir kiekybinis
jvertinimas. Kitas trikumas yra susijes
su cfDNR saltiniu: jos koncentracija
atspindi ne tik cfDNR pokycius, bet
ir medicinines bukles ar paciento sa-
vybes, kurios gali lemti cfDNR kon-
centracijos padidéjima [21]. cfDNR
koncentracijos prognozinei vertei jta-
kos gali turéti ir naviko molekulinés
savybés [22]. Taigi, pacienty savybés
gali daryti jtaka pradinei cfDNR kon-
centracijai, o tai gali paveikti galutine
prognoze.

ctDNR, kaip naviko dinamikos
Zymens, matavimas akivaizdziai pra-
noksta tradicinius baltymy bioZyme-
nis ar netgi vaizdo atkarimo tyrimus.
Pirma, cfDNR gyvavimo laikas paly-
ginti trumpas (apie 2 val.), tai leidzia
vertinti naviko pokycius valandy, o ne
savaicCiy ar ménesiy, laikotarpiu [23].
Be to, ctDNR gali geriau atspindéti
naviko heterogeniskuma negu mazas
biopsinés medziagos méginys ir pa-
déty tirti jgyjamo atsparumo mecha-
nizmus bei suteikty galimybe tyréjams
stebéti atsparumo vystymasi per tam
tikra laika [24].

BIOZYMENU PRITAIKYMAS

Pagrindinis cfDNR naudojimo tiks-
las — papildyti arba pakeisti audinio
biopsija. Tyrimas yra minimaliai in-
vazinis ir gali bati lengvai kartojamas
jvairiu laiku — taip buty galima ati-
dziai stebéti paciento atsaka j gydyma
ar atkrytj ir anksti diagnozuoti vézi.
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Mutantinés c¢fDNR geba atspindéti
pokycius navike gali bati pritaikoma
jvairiose onkologijos srityse. Pirmasis
ir turbat lengviausiai jgyvendinamas
btidas — naudoti c¢fDNR kaip nauja
biozymenj, panasy j jau naudojamus
baltymy biozymenis naviko masei
stebéti. Kiti pritaikymo buadai: mini-
malios liekamosios ligos nustatymas,
ankstyvas atsparumo gydymui nusta-
tymas, molekulinio heterogeniskumo
jvertinimas ir ankstyvas ligos aptiki-
mas.

cfDNR analizé yra galima alterna-
tyva tradicinei audinio analizei, ne-
priklausoma nuo naviko tipo ir me-
tastazavimo vietos. cfDNR gali buati
naudojama ir tuo atveju, kai nepavyks-
ta audinio biopsija arba ji negali buti
atlikta deél audinio neprieinamumo.
cfDNR gali bati naudojama daugi-
niam mutacijy nustatymui parenkant
individualizuota gydyma, remiantis
paciento naviko genetine sandara [25].

Naviko dydzio stebéjimas

Stebéti naviko dydj gali bati proble-
miska. Po gydymo radiologiniai poky-
¢iai gali neatspindéti tikrojo liekamojo
naviko dydzio, nes sudétinga atskirti
navika nuo aplinkiniy audiniy. Pakar-
totine biopsija ir netgi plonos adatos
aspiracija liekamajam navikui histolo-
giskai patvirtinti gali bati sunku atlikti
ar ji gali bati nereprezentatyvi kiekvie-
nam individualiam navikui dél mégi-
nio émimo variacijy. Dél $ios priezas-
ties, esant galimybei, naviko masei po
gydymo stebéti naudojami kraujo bio-
zymenys. cfDNR pokyciai gali jvykti
anksciau negu jie bus pastebéti vaizdo
atkarimo tyrimais [26, 27], nes cfDNR
gyvavimo kraujyje pusinis laikas yra
trumpas, nuo mazdaug 15 minuciy
[25] iki keleto valandy [28]. Pokyciai
navike gali buti vertinami dienomis, o
ne savaitémis [28]. Be to, ctDNR yra
specifiska individo navikui.

Minimalios liekamosios ligos
stebéjimas

Po vézio iSoperavimo néra priemoniy
nustatyti pacientus, kurie yra isgydyti
ir kurie vis dar gali turéti liekama-
ja liga. Siuo metu isgydyty pacienty
atranka grindziama daugiausia Kkli-
nikiniais ir patologiniais kriterijais.
Cirkuliuojancios naviky lastelés buvo
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naudojamos stebéti pacientus, ser-
gancius specifiniy potipiy navikais,
ju skaicius rodé koreliacija su krities,
prostatos ir plauciy vézio prognoze
[29]. cfDNR yra galimas liekamosios
ligos po operacijos zymuo ir turéty
bati matuojamas po operacijos, bet
pries pradedant gydyma adjuvantais
(i$ viso 6-8 savaités po operacijos)
[30]. Kol kas cfDNR pokyciai kaip
atsakas | gydyma atitinka visy naviky
tipy tyrimus. ctDNR kiekiai atitinka
klinikine eiga ir cfDNR didéja progre-
suojant ligai ir mazéja esant atsakui |
gydyma.

Naviko heterogeniskumo ir
molekulinio atsparumo stebéjimas
Tam tikro laipsnio heterogeniskumas
budingas visiems navikams. Navikai
gali turéti lasteliy populiacijy jvairove,
rodancia klony evoliucija ir skirtingas
mutacijy kombinacijas [31, 32]. Tai
gerai zinoma anatominéje patologijo-
je: histopatologai dazniausiai pastebi
naviky morfologines atmainas. Gerai
zinoma ir morfologiniy bioZymeny
variacija.

Tarptautiniuose projektuose se-
kvenuotas didelis skai¢ius pirminiy
naviky ir nustatytas molekuliy hete-
rogeniskumo laipsnis pirminiuose na-
vikuose tiriant platy spektra zmogaus
naviky [33]. Naviko genomo atlasas
(TCGA) isanalizavo 12 skirtingy na-
viky tipy ir identifikavo i§ viso 127
pagrindinius genus, su vidutiniskai
2-6 pagrindiniy geny mutacijomis
atskirame navike [34].

cfDNR analizé gali suteikti visy
paciento naviko lasteliy apzvalga tuo
paciu metu. Masyvus paralelinis se-
kvenavimas (MPS) buvo taikomas kaip
$ios idéjos jrodymas tiriant pacientus,
sergancius kraties karcinoma, norint
pademonstruoti, jog plazmos cfDNR
tikslinis MPS gali bati naudojamas de
novo mutacijy identifikavimui ir so-
matiniy genetiniy pokyciy stebéjimui
taikant tikslinés terapijos kursa [35].
Sis budas padéty i$vengti sunkumy,
kuriuos kelia intranavikinis genetinio
heterogeniskumas [35]. Mutacijos
jvairiuose navikiniy lasteliy keliuose
gali buti panaudotos planuojant su-
détinj gydyma — taip baty uzkirstas
kelias i$sivystyti navikiniy lasteliy at-
sparumui ir pagerintas atsakas [36].
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Atsparumg gydymui lemia atsi-
randantys nauji molekuliniai pokyciai
naviko lastelése [37-39]. Dél naviko
heterogeniskumo susidaro atspariis
klonai [37-39], o stebéti atsparu-
mo gydymui formavimasi gali padéti
cfDNR ar skystoji biopsija. Tai buvo
pademonstruota leukemijos, plauciy,
zarnyno naviky ir piktybinés melano-
mos atvejais [30, 39].

c¢fDNR SALYGOTAS PROVERZIS
PRENATALINEJE GENETINEJE
DIAGNOSTIKOJE

Pirmieji cfDNR tyrimai biomedicinoje
pradéti perinatologijos srityje vaisiaus
kraujo grupei nustatyti, véliau — vai-
siaus chromosomu ligoms jvertinti.
Neésciosios kraujotakoje cirkuliuoja
laisva vaisiaus DNR, kurios pédsakus
galima aptikti jau nuo 4 néstumo sa-
vaités. Nuo 9 savaités vaisiaus DNR
pasiekia koncentracija, kuri biina pa-
kankama tyrimui dél vaisiaus chromo-
somu ligy (angl. non invasive prenatal
testing, NIPT). Taikant unikaly kieky-
binj VNP metoda iSanalizuojamas vai-
siaus ir motinos laisvos DNR rinkinys.
VNP kiekvieno zmogaus yra skirtin-
ga ir unikali. NIPT metody efektyvu-
mas nustatant chromosomuy ligas yra
96-99 proc. Didziausias efektyvumas
pastebétas nustatant Dauno sindro-
ma (21 chromosomos trisomijg) (99
proc.), kiek mazesnis Edwardso (18
trisomija), Patau (13 trisomija) ir Ter-
nerio (X monosomija) sindromus. Kai
kurie Siuolaikiniai NIPT testai (Nate-
ra Panorama) jgalina nustatyti ne tik
standartinius chromosomu skaic¢iaus
pakitimus, bet ir smulkius chromo-
somuy struktaros defektus, vadina-
muosius mikrodelecinius sindromus
(Angelmano, Prader-Willio, ,katés
kniaukimo®, 22q11.2 (Di Dzordzo) bei
1p36 delecijos ir kt.). Sis neinvazinis
testas rodo ir kadikio lytj (100 proc.
tikslumu).

Siuolaikinis NIPT testas Nate-
ra Panorama Siandien prieinamas ir
Lietuvos nésciosioms (In Medica bei
Motinos ir vaiko klinikose). Tyrimas
sudaro galimybes, be standartiniy
chromosomy trisomijy bei mikrode-
leciniy sindromuy, jvertinti ir reta vai-
siaus liga — triploidija, kai btuna visy
chromosomy trigubas rinkinys. Pati
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vaisius liga gali paveikti ir nésciosios sveikata — didinti
eklampsijos rizika.

NIPT tyrimy tikslumas Zenkliai pagerino prenataliniy
tyrimy efektyvuma. Seniau placiai taikyty biocheminiy
nésciosios tyrimy (PRISCA) efektyvumas nustatant vai-
siaus chromosomuy ligas yra apie 80 proc., o klaidingai
teigiami rezultatai sudaro 5-10 proc. Tai reikia, kad i$
100 motery 5-10-¢iai tyrimai rodo didesne rizika, nors
i$ tiesy vaikas yra sveikas. Kita vertus, tikslieji invaziniai
tyrimai (amniocentezé arba choriono gaureliy biopsija)
kelia komplikacijuy rizika, kad ir labai nedidele. Labai daz-
nai po rizikingo nésc¢iyjy biocheminio (PRISCA) tyrimo
rezultaty, NIPT tyrimas padéty i$vengti invazinio tyrimo
ir nereikalingo streso. Todél pasaulio genetikos ekspertai
rekomenduoja NIPT kaip pirmos eilés tyrimus néscio-
sioms, kurios pageidauja tiksliy ir saugiy tyrimuy.

Verta paminéti, kad kompanija ,Natera“ greitu laiku
pasialys ir komercine cfDNR paslauga onkologinéms li-
goms tirti.

IMPACT OF CELL FREE DNA ON LUNG CANCER DIAGNOSTICS

DANIELIUS SERAPINAS, ARINA MEDVEDEVA, JUSTE CEPAITE, GIEDRE MICKEVICIUTE
DEPARTMENT OF GENETICS AND MOLECULAR MEDICINE LITHUANIAN UNIVERSITY
OF HEALTH SCIENCES

Keywords: free DNA, lung cancer, diagnostics.

Summary. Traditionally, lung cancer is diagnosed using histological and imaging
studies. However with a development of molecular research more biomarkers are
found, which helps to classify tumours into molecular types. It enables to determine
a treatment specific to each individual's tumour and achieve better outcome. How-
ever usually identification of biomarkers requires invasive procedures such as surgical
excision, biopsy or a fine needle aspiration. While cell free DNA (cfDNA) detection
and analysis requires minimally invasive procedure - “liquid biopsy”. cfDNA can be
used as a sensitive and specific biomarker for early detection of cancer, to monitor
tumour burden and to detect a minimal residual disease and therapy resistance. cfDNA
reflects the whole tumour genome and tumor heterogeneity, which allows to plan
a personalized treatment.
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Vaiky bendruomenéje
1gytos pneumonijos

diagnostika
ir gydymas

Valdoné Miseviciené
LSMU MA Vaiky ligy klinika

ReikSminiai Zodziai: vaikai, bendruomenéje jgyta pneumonija, diagnostika, gydymas.

Santrauka. Straipsnyje pateikiamos naujausios vaiky bendruomenéje jgytos pneumonijos diagnostikos ir gydymo rekomendacijos,
paruostos pagal 2015 mety SAM projekta ,Asmens sveikatos prieziros kokybés gerinimas reglamentuojant rizikingiausius pacienty
saugai diagnostikos ir gydymo protokolus” Nr. VP1-4.3-VRM-02-V-05-015.

Vaiky bendruomenéje jgyta pneumonija (VBIP) klasiki-
niu atveju jvardinama, kaip bendruomenéje jgyta apatiniy
kvépavimo takuy infekcija, kuri kliniskai pasireiskia plauc¢iy
parenchimos uzdegimu, kars¢iavimu, kvépavimo funkcijos
sutrikimu bei auskultaciniais ir (ar) rentgenologiniais plau-
¢iy pokyciais.

VBIP dazniausiai klasifikuojama pagal ligos eiga ir radio-
loginj proceso i$plitima.

Pagal ligos eigos sunkumo laipsnj VB]P priimta skirsty-
ti j nesunkia (lengva/vidutinio sunkumo) ir sunkia, o pagal
radiologinius pozymius — j alveoline, arba skiltine/segmen-
tine ir ne alveoline, arba bronchopneumonija (zidinine).

ETIOLOGIJA

+ VBI]P susergama nataralioms gyvenimo salygoms, kai
liga sukelia jprasti aplinkoje cirkuliuojantys mikroorga-
nizmai.

+ Nustatyti VIVP etiologija daznai bana sudétinga, todél
dél jvairiy priezasc¢iy apie 20—-60 proc. atveju pneumo-
nijos sukéléjas nenustatomas.

o Streptococcus pneumonia (pneumococcus), nepaisant
vakcinacijos, lieka svarbiausiu bakteriniu patogenu, su-
kelian¢iu VBIP bet kokio amziaus vaikams. Lietuvoje
vyrauja invaziniai 23, 19, 6, 18 pneumokoko serotipai.

+ Jaunesniems nei penkeriy mety vaikams virusai vie-
ni arba kartu su bakterine infekcija sukelia apie 30-67
proc. visy vaiky pneumonijos atvejy.

30
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Atipiniai sukéléjai (Mycoplasma pneumoniae, Chlamy-
dophyla pneumonia) mokyklinio amziaus vaikams ran-
dami apie 40 proc. serganc¢iy VBIP. Atipinés infekcijos
ikimokyklinio amziaus vaikams néra retas reiskinys —
gali biti nustatomos penktadaliui §io amziaus vaiky.

VBIP sukéléjai labai priklauso nuo vaiko amziaus (1 lentelé).

1 lentelé. Dazniausi VB|P sukéléjai

Vaiko amzius VBIP sukéléjai tikimybés mazéjimo tvarka

Iki 1 mén. Dazniau: B grupés streptokokas,
gramneigiamos Zarnyno lazdelés, S. aureus
Reciau: Listeria monocytogenes, CMV,
Chlamydia trachomatis

1-3 mén. Dazniau: Streptococcus pneumoniae,

respiraciniai virusai

Reciaw: Chlamydia trachomatis, S. aureus,
Bordetella pertussis, gramneigiamos
zarnyno lazdelés, Streptococcus pyogenes,
H. Influenzae, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophyla pneumoniae

3 mén.—5 metai Dazniau: Streptococcus pneumoniae,
respiraciniai virusai, Mycoplasma
pneumoniae

Reciau: Chlamydophyla pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, H. influenzae,

S. aureus, Bordetella pertussis

Daugiau kaip 5 mety  Dazniau: Streptococcus pneumoniae,
Mycoplasma pneomoniae, Chlamydophyla
pneumoniae

Reciau: S. aureus, S. pyogenes, respiraciniai

virusai, H. influenzae
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RIZIKOS VEIKSNIAI

Neisnesioti (gime 24—28 gestacijos savaiciy) ir iki 5 mety
amziaus vaikai.

Lydinciosios jvairios létinés ligos (kvépavimo organy,
endokrininés, virskinimo, metabolinés, irdies ir krauja-
gysliy, nervy-raumeny, jgimtos anomalijos ir kt.).
Pirminis ir antrinis imunodeficitas.

Rakymas.

Mitybos nepakankamumas.

Daugiavaikiy seimy vaikai.

Nepalankas socialiniai ir ekonominiai veiksniai.

KLINIKA

Dazniausi vaiky pneumonijos klinikiniai simptomai:

.

Umi pradzia, daznai po Gminés virutiniy kvépavimo
taky infekcijos.

Karsc¢iavimas.

Padidéjes kvépavimo daznis — tachipnéja.

Kosulys.

Kiti kvépavimo funkcijos sutrikimo pozymiai (2 lentelé).
Kratinés lastos, pilvo, galvos skausmas.

Intoksikacija ir kiti bendrieji negalavimo simptomai.
Ivairas auskultaciniai plauciy poky¢iai neretai atsiranda
veéliau, 2—-3 sirgimo para: smulkas drégni ir (ar) sausi kar-
kalai, pakitusio alsavimo ir perkusinio bei auskultacinio
garso asimetriSkumas.

Iki 50 proc. atipinés ir virusinés etiologijos VBIP lydi
bronchy obstrukcijos sindromas.

Vaiko buklé gali bati nuo lengvos iki gyvybei pavojingos
(3 lentele).

Atipinés infekcijos sukeltai pneumonijai dazniau budin-
ga palaipsné ir lengvesné ligos eiga.

VBIP gali komplikuotis ne tik jvairiais plauciy, bet ir kity

organy pazeidimais, taip pat sisteminiu uzdegimo atsaku |
infekcija. Dazniausios komplikacijos — parapneumoninis
pleuritas ar empiema bei plaucio abscesas ir nekrotizuojanti
pneumonija.

DIAGNOSTIKA

Vaikams bakterinés etiologijos pneumonija tikétina, kai
yra kar$c¢iavimas vir$ 38,5° C ir kvépavimo funkcijos su-
trikimo pozymiai bei tachipnéja, isliekanti nukritus tem-
peratarai (pav.).

PSO rekomendacijose tachipnéja nurodoma kaip svar-
bus pneumonijos pozymis, kai radiologiné diagnostika
yra negalima.

Dauguma svarbiy VBIP klinikiniy pozymiy (kosulys,
auskultaciniai ir radiologiniai plauciy poky¢iai) gali atsi-
rasti véliau arba visai neatsirasti, todél jy verté ankstyvai
ligos diagnostikai nedidelé.

Vyresniems vaikams kvépavimo funkcijos sutrikimo po-
Zymiai yra diagnosti$kai svarbesni uz ankstyvus plauciy
auskultacijos ar perkusijos duomenis.

Jei karsciuojantis ikimokyklinio amziaus vaikas duasta,
$vokscia, pirminé bakteriné pneumonija mazai tikétina.
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2 lentelé. Vaiky kvépavimo sutrikimy vertinimas

Tachipnéja
(kvépavimo daznis,
k./min.)

iki 2 mén. >60

Kiti kvépavimo
funkcijos sutrikimo

pozymiai darbas

Pasunkéjes alsavimas
Nosies sparneliy ir kity pagalbiniy raumeny

Dusulys, maziems vaikams — $vokstimas
Nesinchroninis kvépavimo pobudis
Dejavimas, stenéjimas

Pakitusi samonés bukle

Pakitusi odos ir gleiviniy spalva

Uminio kvépavimo
nepakankamumo

kriterijai pH <7,3

SpO, <92 proc. ir (ar)
Pa0, <60 mmHg, PaCO, >50 mmHg ir

3 lentelé. Plauciy uzdegimu sergancio vaiko klinikinés bukles

sunkumo jvertinimas

Vaiko amzius  Nesunki Sunki

Kuadikis ir Temperattra Temperattra >38,5 C

mazas vaikas <38,5° C KD >70 k./min.

(<5 m.) KD <50 k./min. Vidutinis ar sunkus kvépavimo
Lengvas funkcijos sutrikimas (SpO,
kvépavimo <92 proc. ir (ar) kraujo dujy
funkcijos poky¢iai)
sutrikimas (SpO Nenuolatiné apnéja
>92 proc.) Atsisako valgyti
Valgo ir geria Dehidratacija
gerai KPL >2 sek.

Vyresnis Temperatira Temperatara > 38,5 C

vaikas <38,5" C KD >50 k./min.

(=5 m.) KD <50 k./min. Sunkus kvépavimo funkcijos
Lengvas sutrikimas (SpO, <92 proc. ir
kvépavimo (ar) kraujo dujy pokyc¢iai)
funkcijos Intoksikacija
sutrikimas (SpO Dehidratacija
>92 proc.) KPL >2 sek.

Valgo ir geria
gerai

Tyrimai turi bati atliekami tikslingai, jau jtariant VB]P
ir surinkus anamnezés duomenis, jvertinus klinikinius
pozymius ir paciento bukle.

Kiekvienam vaikui, serganciam plauc¢iy uzdegimu, reiké-
ty atlikti pulsoksimetrija, o stacionare — ir kraujo dujy
tyrimg, jei SpO, <92 proc.

BKT ir CRB dazniausiai nepadeda atskirti virusinés,
bakterinés ar misrios etiologijos plauciy uzdegimo.
Prokalcitonino koncentracijos tyrimas — néra rutininis
tyrimas, taciau gali bati atliekamas, jtarus pneumonija ir
sepsi.

Ligos sukéléjas nustatomas i$ kraujo, skrepliy ar bron-
chy nuoplovy paséliy, taip pat istyrus nosiaryklés sekre-
ta ir (ar) nuoplovas i$ nosiaryklés polimerazés grandini-
nés reakcijos metodu (PGR) virusy bei bakterijy DNR /
RNR nustatymui.

Jei atliekama pleuros punkcija — tiriamas pleuros skystis.
Jei jtariama mikoplazmos sukelta pneumonija, dazniau-
siai atliekami serologiniai kraujo tyrimai, kurie reiks-
mingi tik vélyvai diagnostikai, kai tiriami poriniai seru-
mai, todél néra placiai rekomenduojami.

Patikimy tyrimo metody, patvirtinanc¢iy C. pneumonia
sukelta infekcijg, $iuo metu néra.
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Testiné ir kartotiné temperatara >38,5° C
+
Tachipnéja +
Kiti kvépavimo funkcijos sutrikimo pozymiai +
Kiti badingi VB]P klinikiniai simptomai
A
Panasu j kita priezastj?
1) Amzius <5 m. i
) ) _ Ne Itariama VB]P Taip
2) Yra dusulys, $vokstimas <
3) Yra UVRI ar kiti nebadingi poZymiai
Yra. '
Taip ke
1) Diagnozuoti VBIP Bukle N o
o sunki Rizikos veiksniai?
A 2) Kritinés lastos Ro < Bakle?
aklé?
o 3) Laboratoriniai tyrimai pagal poreikj
Bronchiolitas?
Bronchitas?
Kita liga? Nera.

Buklé nesunki

1) Diagnozuoti VB]P
Néra 2) Ambulatorinis gydymas

Indikacijos gydyti stacionare? .
3) Geriamieji antibiotikai pagal

emperinés antibiotikoterapijos protokola

Yra

Pneumonijos komplikacija?

Ne Taip

1) Gydymas
1) Gydymas antro/trecio o
. . specializuotame
lygio stacionare .
stacionare arba VITS

2) Atlikti papildomus o .
. . 2) Atlikti papildomus
tyrimus pagal poreikj . : ki
rimus pagal poreik

3) Sunkios pneumonijos v bp g P !
. 3) Sunkios ir
gydymas pagal empirinés .
oo . komplikuotos
antibiotikoterapijos .
pneumonijos gydymas
protokola Yy
pagal protokola

Pav. Vaiky bendruomenéje jgytos pneumonijos diagnostikos algoritmas
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Pirmos eilés radiologinis tyrimo metodas yra rentgeno-
grafija.

Vaikams, kuriems kliniskai diagnozuojama nesunkios
eigos VBIDP, kratinés lastos rentgenogramos atlikti nerei-
kia.

Radiologinei VBIP diagnostikai badinga klinikiniy simp-
tomy bei radiologiniy pakitimy disociacija: pakitimai gali
atsirasti ir (ar) i$nykti véliau nei klinikiniai simptomai.
Priekinéje kratinés lastos rentgenogramoje budinga
plauciy parenchimos infiltracija, kuri gali apimti viena
ar kelias plaucio skiltis (skiltiné pneumonija), vieng ar
kelis skilties segmentus (segmentiné pneumonija) ar pa-
sireiksti peribronchine infiltracija ir smulkiais infiltraci-
jos zidiniais (bronchopneumonija).

Pneumonijos atveju plauciy rentgenologiniai pakitimai
néra specifiski sukéléjui.

Kontroliné krutinés lastos rentgenograma neatliekama,
jei vaikas visiskai pasveiko, taciau, kai pneumonija kom-
plikuota atelektaze, audinio destrukcija, pleuritu ar yra
besitesiantys ligos simptomai, rekomenduojama tyrima
kartoti.

Ultragarsinis tyrimas — dazniausiai atliekamas norint
jvertinti skyscio kiekj ir pobidj pleuros ertméje bei nu-
statyti pleuros punkcijos vieta.

Kompiuteriné kratinés lastos tomografija atliekama tik
sunkios ir komplikuotos pneumonijos atveju diferencia-
cijos tikslu.

Bronchoskopinis tyrimas — dazniausiai atliekamas dife-
rencinés diagnostikos, kartais gydymo tikslu, siekiant pa-
tikslinti pneumonijos priezastj, jvertinti kvépavimo taky
bukle, pasalinti gleiviy kamscius, svetimkanius, paimti
pasélj ir kt. Procediira turi buti atliekama patyrusio specia-
listo, sukélus bendraja nejautra, VITS III lygio stacionare.
Tuberkulino méginys atliekamas, jei jtariama TB infek-
cija diferenciacijos tikslu.

DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Vaikams iki 2 mety VB]P dazniausiai reikia atskirti nuo
bronchiolito, vyresniems — nuo aspiracinés pneumoni-
jos, neinfekciniy priezasciy, galin¢iy imituoti pneumo-
nija, tuberkuliozés.

Jei pneumonija kartojasi, butinas i$samus pulmonolo-
ginis iStyrimas dél létiniy plauciy ligy, igimty sklaidos
defekty, imunodeficito ir kt.

GYDYMAS

Gydymas turi buti individualus, kompleksinis ir etapinis
pagal poreikj — ambulatorinis, stacionarinis, intensyvios
terapijos skyrius, reabilitacinis.

Dauguma vaiky, serganc¢iy pneumonija, gali buti saugiai ir
efektyviai gydomi namuose geriamaisiais antibiotikais.

Pagrindinés gydymo rekomendacijos:

*

*

Rezimas — apribotas fizinis aktyvumas.

Dieta fiziologiskai normali, skiriant gerti papildomai
skysciy.

Oksigenoterapija, esant poreikiui.
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Skysc¢iy terapija, esant poreikiui.

Temperattros, skausmo valdymas, kitas simptominis

gydymas.

Etiologinis gydymas:

v Empirinis antibakterinis gydymas pagal jtariama su-
keéléja. Véliau galima korekcija pagal patikslinta pato-
gena ir jo jautruma antibiotikams.

v' Antivirusinis gydymas — jtariant gripa ar kitg virusi-
ne infekcija, kuria galima gydyti etiologiskai.

Plauciy drenazinés funkcijos gerinimas (vibracinis ma-

sazas, kt.) taikomas tik nekarsc¢iuojanciam vaikui, taciau

rutiniskai nerekomenduojamas.

Minimalus manipuliacijy skai¢ius mazina sergancio vai-

ko metabolinius ir O, poreikius.

Invaziniai gydymo metodai taikomi komplikuoty VB]P

atvejais, kai reikalinga pleuros ar absceso punkcija, dre-

nazas, torokoskopija ir (ar) patologinio proceso sanacija
chirurginiu ir (ar) kitu invaziniu badu.

Gydymo stacionare indikacijos:

3

3

SpO, <92 proc., cianozé.

Kvépavimo daznis >70 k./min. (kadikiams ir vaikams iki
2 m.).

Kvépavimo daznis >50 k./min. (vyresniems vaikams).
Pasunkéjes alsavimas (stenéjimas, dejavimas, $voksti-
mas, kt.).

Apnéjos epizodai.

Atsisakymas valgyti, dehidratacijos, blogos perfuzijos
pozymiai.

Itariant skystj pleuros ertméje.

Itariant aspiracine ar stafilokokine pneumonija.

Jei néra teigiamo efekto po 48 val. nuo antibakterinio gy-
dymo pradzios.

Esant nepalankioms buitinéms ir socialinéms salygoms.

Indikacijos vaikus gydyti intensyviosios terapijos
skyriuje (VITS):

SpO, <92 proc,, tiekiant drékinta deguonj pro kauke, kai
13102 >0,5 (tiekiant O, kauke be rezervuaro >8 I/min. srove).
Soko pozymiai, tachikardija, $altas lipnus prakaitas, sa-
monés sutrikimas.

Pasikartojantys apnéjos epizodai arba nereguliarus kvé-
pavimas.

Didéjantis KD ir SSD, esant klinikiniams kvépavimo
funkcijos sutrikimo pozymiams be hiperkapnijos ar su
hiperkapnija (PaCO, >50 mmHg).

Indikacijos taikyti reabilitacija:

*

Po ambulatoriskai ar stacionare taikyto aktyvaus ir pir-
mo etapo reabilitacinio gydymo, pacientas gali buti
siunciamas sveikata grazinancio gydymo arba antro bei
trecio etapo medicininés reabilitacijos j pulmonologinio
profilio reabilitacijos jstaiga.

Pagrindinés antibakterinio gydymo rekomendacijos:

.

Vaikai, kuriems plauciy uzdegimas diagnozuojamas kli-
niskai, turi buti gydomi antibiotikais pagal empirinés
terapijos rekomendacijas (4 lentel¢), nes néra né vieno
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4 lentelé. VB|P empirinio antimikrobinio gydymo rekomendacijos

PULMONOLOGLJA

Gydymas Ligos eiga  Nesunki pneumonija

Sunki

Pirmos eilés antibiotikas Amoksicilinas geriamasis
Makrolidas (dazniausiai klaritromicinas)
geriamasis — tik esant ai$kiems atipinés

infekcijos pozymiams

Benzilpenicilinas | vena

Néra atsako i pirmos eilés ~ Amoksicilinas su klavulano ragstimi

antibiotika per pirmas geriamasis

48 val. ARBA

ARBA Ampicilinas su sulbaktamu geriamasis
itariama misri infekcija, ARBA

atsparumas siauro spektro I kartos cefalosporinas (cefuroksimas)
penicilinams, geriamasis

nuo pat pradziy ligos eiga
sunki ir komplikuota

Benzilpenicilinas j veng + makrolidas geriamasis ar j vena
ARBA

Amoksicilinas su klavulano ragstimi j vena

+ makrolidas geriamasis ar j vena

ARBA

Ampicilinas su sulbaktamu j vena

+ makrolidas geriamasis ar j vena

ARBA

III kartos cefalosporinas (cefotaksimas, ceftriaksonas) | vena
+ makrolidas geriamasis ar j vena

Alergija penicilinams Makrolidas (dazniausiai klaritromicinas)
geriamasis, jei nustatyta pirmo tipo
alerginé reakcija penicilinams

ARBA

IT kartos cefalosporinas geriamasis, jei
nustatyta ne I tipo alerginé reakcija

penicilinams

Jei nustatyta ne I tipo alerginé reakcija penicilinams, II, III kartos
cefalosporinas j veng

+ makrolidas geriamasis ar j vena

Jei nustatyta I tipo alerginé reakcija penicilinams, vankomicinas j vena
+ makrolidas geriamasis ar j vena

ARBA

Chinolonai i vena

klinikinio pozymio, padedancio patikimai atskirti virusi-
ne ar kitokig pneumonijos etiologija. Nustacius sukéléja,
gydymas koreguojamas pagal mikrobiologinio pasélio
rezultatus.

» Antibiotikai j vena turéty buati skiriami, jei vaikas negeria
ar nepasisavina geriamyjy antibiotiky arba jam i$ kar-
to nustatoma sunki, komplikuota ligos eiga, vaikas gy-
domas stacionare. Akivaizdziai pageréjus buklei, bet ne
anksciau kaip po 48-72 val. kritus temperatarai, toliau
galima skirti geriamuosius antibiotikus.

+ Jei 48-72 val. efekto j paskirta gydyma néra, ar po keliy
dieny pertraukos vaikas kartotinai sukar$c¢iuoja, butina
i$ naujo jvertinti bukle, galimas komplikacijas ir kore-
guoti gydyma.

+ Amoksicilinas yra pirmos eilés antibiotikas jvairaus am-
ziaus vaiky, serganciy pneumonija, ambulatoriniam gy-
dymui.

+ Lietuvoje benzilpenicilinas j vena yra pirmos eilés vais-
tas jvairaus amziaus vaiky pneumonijos gydymui stacio-
nare.

+ Makrolidai monoterapija skiriami tik nuo atipinés in-
fekcijos arba esant alergijai penicilinui bei kitiems beta
laktaminiams antibiotikams.

+ Jeijtariama misri infekcija, arba yra nepakankamas efek-
tas | beta laktaminius antibiotikus, galimi pastaryjy ir
makrolidy deriniai bet kurio amziaus vaikams.

+ Jei pneumonija yra susijusi su gripo virusu, tikétina an-
triné S. pneumoniae ar S. aureus sukelta infekcija, todél
empiriniam gydymui antibiotikais rekomenduojamas
amoksicilinas su klavulano rag$timi arba ampicilinas su
sulbaktumu.

+ Naujagimiai gydomi tik ligoninéje, empiriskai rekomen-
duotina skirti benzilpenicilina | vena + gentamicina i
vena.

+ Nesunki VB]P gydoma bent 3 dienas po temperatiros
sumazéjimo, bet ne maziau kaip 5 d., atipiné pneumoni-
ja — iki 2—3 sav., sunki VB]P — ne maziau kaip 2-3 sav.
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Summary. Recommendations for diagnosis and treatment of community acquired
pneumonia (CAP) in children are presented in the article. The article is prepared on
the hasis of the protocol “Diagnosis and management of CAP in children” ordered by
The Ministry of Health of The Republic of Lithuania in 2015.
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Pacienty, serganciy pirminiu
imunodeficitu, priezitra

Laura Tamasauskiené, Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: pirminis imunodeficitas (PID), priezidra, gydymas, skiepijimas.
Santrauka. Pirminis imunodeficitas (PID) yra jgimtas imuninés sistemos komponento (-y) pokytis, lemiantis imuninio atsako nepakankamu-
ma (iSskyrus tik imunoglobulino A stokg). PID priskiriamas retoms ligoms. Pagrindinis jo poZymis — daznos, sunkios, uZsitesusios infekcijos.
Infekcijy pobadis, ligos eiga, prognozé priklauso nuo to, kuri imuninés sistemos grandis yra pazeista. Labai svarbu laiku diagnozuoti PID
ir kuo grei¢iau pradéti gydyma. Kadangi 3i liga yra reta, tiek pacientams, tiek jvairiy specialybiy gydytojams stinga informacijos, kada
jtarti PID, ar pacientui, serganciam Sia liga, rekomenduoti skiepus, ar reikia specialiy fizinio aktyvumo, kelioniy, darbo apribojimy. Sio
straipsnio tikslas — apZvelgti PID klasifikacija, jspéjamuosius pozymius, diagnostika, gydyma ir paciento, sergancio PID, kasdienio gyvenimo

ypatumus bei skiepijimo rekomendacijas.

Pirminis imunodeficitas (PID) yra
imuninés sistemos komponento (-y)
pokytis, jprastai sukeltas genetinio de-
fekto [1]. Tai grupé ligy, kai imuninés
sistemos atsakas yra nepakankamas ir
dél to daznai sergama infekcinémis,
neretai ir autoimuninémis bei onkolo-
ginémis ligomis. Medicinos literattiros
duomenimis, suskai¢iuojama daugiau
nei 300 skirtingy PID formuy. Visos
jos, isskyrus selektyvig imunoglobulino
(Ig) A stoka, yra priskiriamos rety ligy
grupei. Europoje reta liga laikoma to-
kia, kuria serga maziau nei vienas i§ 2
takst. Zmoniy [2]. Pasaulyje PID serga
6 mln. zmoniy, Europoje — daugiau nei
638 tukst. [3]. Nuo 2004 m. Europos
imunodeficity organizacija (ESID) jka-
ré registra, kuris kaupia duomenimis
apie jvairiy Europos saliy pacientus,
sergan¢ius PID [4]. Sio registro duo-
menimis, 2004-2011 m. 41-oje Euro-
pos valstybéje registruoti 13708 $ios
ligos atvejai [5].

Pagrindinis PID pozymis — daznos,
sunkios, uzsitesusios infekcijos. Li-
gos eiga, sunkumas, komplikacijos,
prognozé ir paciento gyvenimo ko-
kybé priklauso nuo PID tipo. Tyrimai
rodo, kad si liga blogina paciento gy-
venimo kokybe ir psichologine bukle
[6, 7]. Diagnozavus PID, pacientas
gali patirti daug neigiamy emocijy:
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baime, nusivylima, kalte, géda. Sutrin-
ka santykiai su artimaisiais, draugais,
bendradarbiais. Tiek pacientui, tiek
$eimos ir kity specialybiy gydytojams
kyla klausimy, kaip elgtis pasireiskus
infekcijai, ar galima sportuoti, keliau-
ti, dirbti. Itin daznai diskutuojama
dél skiepy: ar verta ir saugu skiepyti
PID sergantj pacienta. Sio straipsnio
tikslas — apzvelgti PID Kklasifikacija,
ispéjamuosius pozymius, diagnostika,
gydyma ir paciento, sergancio PID,
kasdienio gyvenimo ypatumus bei
skiepijimo rekomendacijas.

PID KLASIFIKACIJA,
DIAGNOSTIKA IR GYDYMAS

PID Kklasifikuojamas j grupes, pagal
tai, kuri imuniné grandis yra pazeista.
Klasifikacija pateikta 1 lenteléje. Daz-
niausias PID yra B limfocity ir antika-
ny stoka. Remiantis ESID, iSanalizavus
13708 PID serganciy pacienty, i§ 41
Salies duomenis, nustatyta, kad patys
dazniausi yra jprastinis kintamasis
imunodeficitas (CVID) (21,0 proc.)
ir selektyvi IgA stoka(10,4 proc.) [5].
Gana daznai nustatoma ir C1 estera-
zés inhibitoriaus stoka (3,5 proc.).
Pacientai, sergantys PID, daznai
serga jvairiomis infekcinémis ligomis:

virusinémis, bakterinémis, grybeliné-
mis. Sios ligos daznai biina sunkios
eigos, uzsitesusios, gydymui prireikia
ilgo kurso antibiotiky, vaisty nuo vi-
rusy ar grybeliy. Daznai tai vienin-
teliai PID pozymiai, todél gydytojui
labai svarbu bati budriam: laiku jtarti
PID ir siysti pacienta pas specialista
istirti deél sios ligos. Nuolat kartojan-
tis infekcinéms ligoms, sulétéja vaiko
raida, augimas, organizme formuojasi
negriztami organy pokyciai, gyvybei
pavojingos komplikacijos. Ligoniai,
sergantys PID, labiau nei kiti asmenys
yra linke sirgti onkologinémis ir autoi-
muninémis ligomis. Remiantis ESID,
PID nustatomas praéjus vidutiniskai
2,6 m. nuo ligos simptomuy pradzios
[5]. I$skiriama 10 pozymiy, i§ kuriy
esant bent dviem, reikéty pagalvoti
apie PID ir pacienta siysti alergologo
ir klinikinio imunologo konsultacijos
(2 lentelé) [8].

Pagal infekcijy pobudj galima jtarti,
kuri imuninés sistemos grandis yra pa-
Zeista. Komplemento komponenty sto-
kai budingos autoimuninés ligos (esant
C1, C2, C4 stokai), bakterinés infekcijos
(esant C2, C3, faktoriaus B, faktoriaus
H, faktoriaus I, properdino stokai), me-
ningokokinis sepsis (esant faktoriaus
D stokai), Neisseria infekcijos (esant
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1 lentelé. PID klasifikacija [1, 9-15]

ALERGOLOGIJA IR IMUNOLOGIJA

2 lentelé. |spéjamieji PID pozymiai [8]

PID grupé Dazniausi, PID tipai

Klinikiniai pozymiai

B limfocity ir
antikany stoka

+ Brutono liga
« Selektyvi IgA stoka

Bakterinés infekcijos

« Jprastinis kintamasis imunodeficitas

«» IgG poklasiy stoka

« Imunodeficitas su hiper IgM

T limfocity stoka
ir (ar) funkcijos
sutrikimas

» Di George sindromas
«» Létiné odos ir gleiviniy
kandidamikozé

Virusinés, grybelinés,
oportunistinés infekcijos

MisriB ir T
limfocity stoka

« Sunkus miSrus imunodeficitas
« Wiskot-Aldrich sindromas

Virusinés, grybelinés,
oportunistinés, bakterinés
infekcijos

Komplemento
komponenty stoka
stoka

« C1 esterazes inhibitoriaus stoka
« C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9

Angioedema, autoimuninés ligos,
gramneigiamy mikroorganizmy
infekcijos (ypa¢ Neisseria)

« Faktoriy H, [, D, B, properdino

stoka

Fagocituojanciy
lasteliy stoka

« Hiper IgE sindromas

» Nepakankama leukocity adhezija

Stafilokokinés ir gramneigiamy
mikroorganizmy sukeltos
infekcijos

1. Keturi ar daugiau ausy infekcijos atveju
per vienerius metus

2. Du ar daugiau sunkios sinusy infekcijo
satvejy per vienerius metus

3. Du ar daugiau ménesiy gydymo
antibiotikais be reik§mingo poveikio

4. Du ar daugiau reik§mingo plauciy
uzdegimo atvejy per vienerius metus

5. Kuadikiui sunkiai auga svoris, sutrikes
normalus vystymasis

6. Pasikartojantys gilas odos ar kity
organy puliniai

7. Nuolatiné burnos pienligé ar odos
grybelinés infekcijos

8. Antibiotiky j vena poreikis infekcijai
gydyti

9. Du ar daugiau giliai organizme esancios
infekcijos, jskaitant kraujo uzkrétima,
atvejai

10. Seimoje yra ar buvo serganciy pirminiu
imunodeficitu

C5-8, properdino, stokai) [1, 9-12].
Jei pacientui kartojasi bakterinés, ypac
gramteigiamy mikroorganizmy, infek-
cijos, galima jtarti B limfocity ir an-
tikiny stoka, nes B limfocitai gamina
antikanus, kurie dalyvauja imuninése
reakcijose pries bakterijas, ir padeda
fagocituojancioms lasteléms atpazinti
ir sunaikinti $iuos mikroorganizmus
[1, 13]. T limfocity nepakankamu-
mui buadingos virusinés, grybelinés ir
oportunistinés infekcijos. T limfocitai
naikina mikroorganizmus (dazniausiai
virusus), kurie dauginasi zmogaus or-
ganizmo lastelése. B ir T limfocity sto-
kai budingos jvairiy mikroorganizmuy
sukeltos infekcijos. Jei kartojasi stafi-
lokokinés ir gramteigiamy mikroorga-
nizmy infekcijos, reikéty jtarti fagoci-
ty nepakankamuma [1, 13].

IsSimtis — jgimta C1 esterazés in-
hibitoriaus stoka. Skiriami trys $ios
ligos fenotipai: I tipas — angioedema
dél sumazéjusio C1 esterazés inhibi-
toriaus kiekio, II tipas — angioedema
dél sutrikusios C1 esterazés inhibi-
toriaus funkcijos, taciau jo kiekis is-
lieka normalus ar net padidéjes, III
tipas — nezinomos kilmés paveldima
angioedema [14, 15]. Siai ligai budingi
pasikartojantys angioedemos epizodai
jvairiose kano vietose (daznai kvépa-
vimo takuose ir virs$kinimo trakte),
trunkantys 2-5 dienas. Daugeliui pa-
cienty pasireiskia pilvo skausmas dél
laikinos zarnyno obstrukcijos, kuria
sukelia gleivinés edema.

Itarus PID, atliekami laboratoriniai
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tyrimai, nustatantys imuninés sistemos
defekta. Pradiniai tyrimai — visas krau-
jo vaizdas ir baltymy frakcijy jvertini-
mas. Jei sumazéjes limfocity skaicius,
galima jtarti lastelinio imuniteto sutri-
kima, neutrofily — neutrofily kiekybinj
defekta [1]. Gama globulino frakcijos
sumazéjimas leidzia jtarti sutrikima
humoralinio imuniteto grandyje [1].
Antikany kiekis jvertinamas atliekant
IgM, IgA, IgG bei IgG poklasiy tyri-
mus [1, 13, 16]. Limfocity fenotipavi-
mas tékmés citometrijos metodu pa-
deda nustatyti T ir B limfocity stoka
[1, 13, 16]. Komplemento komponenty
nepakankamumui nustatyti pirmiau-
sia rekomenduojama atlikti serumo
hemolitinio komplemento aktyvumo
(CH50 aktyvumas) tyrima ir (ar) alter-
natyvaus komplemento aktyvinimo ke-
lio vertinima (AH50 aktyvumas). Tyri-
mo parinkimas priklauso nuo to, kurio
komponento defektas jtariamas pagal
klinikinius pozymius [16—18]. Jei Sie
rodikliai yra sumazéje, tada rekomen-
duojama atlikti atskiry komplemento
komponenty kiekio ir funkcijos tyri-
mus. DaZniausiai tiriamas C3, C4 ir C1
esterazés inhibitoriy kiekis. Fagocity
nepakankamumo diagnostikai svarus
nitromélynojo tetrazolo (NBT) reduk-
cijos méginys (vertinamas granulioci-
ty metabolinis aktyvumas fagocitozés
metu) ir IgE i$tyrimas [1, 13, 16].
PID gydymas priklauso nuo jo tipo.
Jei stokojama B limfocity ir antikany,
veiksmingas pakaitinis gydymas imu-
noglobulinais [1, 19-22]. Imunoglobu-

linai gali bati skiriami j vena (IVIG)
karta per ménesj arba po oda karta
(SCIG) per savaite. Gydymo imuno-
globulinais tikslas — koreguoti Ig kiekj
ir sumazinti sergamumg infekcijomis.
Pakaitinis gydymas imunoglobulinais
retai sukelia nepageidaujamus reiski-
nius [20-22]. Kai kurie pacientai gali
jausti trumpalaikj galvos skausma ir
svaigima, su injekcijos vieta susiju-
sius nemalonius pojucius, labai retais
atvejais gali kilti alerginés reakcijos.
Pradéjus taikyti SCIG, pastebéta, kad
pageréjo pacienty gyvenimo kokybé
[20-23]. Pacientai pirmenybe teikia
SCIG, nes gali susileisti vaistus na-
muose patogiu laiku, nereikia vaziuoti
i gydymo jstaiga, patiria maziau nepa-
geidaujamu reiskiniy, susijusiy su in-
jekcijos vieta, geriau toleruoja gydyma
[21, 23]. Be to, leidziant imunoglobuli-
nus po oda, IgG koncentracija kraujyje
bina tolygesné ir didesné, todél geriau
kontroliuojamos infekcijos [20-22].

Kauly ciulpy transplantacija atlie-
kama sergant sunkiu misriu imuno-
deficitu bei su T limfocitais susijusiu
imunodeficitu [1, 24]. Pacientai, ser-
gantys PID, daznai serga infekcijomis,
todél joms gydyti skiriama antibiotiky,
antivirusiniy vaisty, vaisty nuo grybe-
lio [1, 19]. Svieziai $aldytos plazmos
arba atskiry komplemento kompo-
nenty (pvz., C1 esterazés inhibitorius)
skiriama esant komplemento kompo-
nenty stokai [1, 14, 15].
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GYVENIMO KOKYBE IR
EMOCINE BUKLE SERGANT PID

Pacientai, sergantys PID, dél nuolatiniy
infekcijy daznai bana nedarbingi, yra pri-
versti neatvykti j darbg ar mokymo jstai-
ga, atsisakyti laisvalaikio pramogy, kelio-
niy, fizinio aktyvumo dazniau nei sveiki
asmenys. Suzinojus PID diagnoze, neretai
patiriama daug neigiamy emocijy: baimé,
susijusi su ligos komplikacijomis, nuolati-
nio gydymosi butinybe, galimais kasdienio
gyvenimo pokyciais, santykiais su $eima,
draugais, artimaisiais. Daznai tai lemia per
mazai informacijos apie liga.

Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV)
atliktas tyrimas, kuriame vertinta pacien-
ty, serganciy PID, kitomis létinémis ligo-
mis, ir sveiky asmeny gyvenimo kokybeé,
susijusi su sveikatos bukle [6]. Pacienty,
serganciy PID, gyvenimo kokybé buvo
reik§mingai prastesné, lyginant su sveikais
tiriamaisiais ir pacientais, serganciais kito-
mis létinémis ligomis. I$tyrus suaugusiyjy,
serganciy CVID, gyvenimo kokybe vienoje
Meksikos ligoniniy, nustatyta, kad sie pa-
cientai maziausiai baly skiria vertindami
savo bendraja sveikatos bukle, energin-
gumg ir fizinj aktyvuma [25]. Tiek vaikai,
tiek suaugusieji, sergantys PID, dazniau nei
sveiki asmenys nurodo, kad turi riboti fi-
zinj, socialinj aktyvuma, praleisti pamokas
[6]. Pacienty, serganéiy PID, psichologiné
buklé taip pat yra blogesné. Tai itin aktualu
vaikystéje ir paauglystéje. Vaiky, serganciy
PID, socialinio gyvenimo kokybé ir emoci-
né buklé blogesné nei sveiky vaiky, jiems
dazniau pasireiskia depresijos ir nerimo
simptomuy [6, 7, 26]. Nustatyta, kad vai-
ky, kuriems yra antikiiny stoka, gyvenimo
kokybé yra blogesné nei cukriniu diabetu
serganciy vaiky [26].

Norint gerinti pacienty gyvenimo ko-
kybe, butina laiku diagnozuoti liga ir skirti
tinkama gydyma, kuris buaty ne tik efek-
tyvus, bet ir patogus pacientui, siekti kuo
mazesnio infekciju daznumo, informuoti
pacienta ir jo artimuosius apie liga, jos
komplikacijas, eiga, infekciju profilaktika,
atsakyti j klausimus apie kasdienj gyveni-
ma [27]. Reikia prisiminti, kad pacientas,
sergantis PID, dazniausiai gali gyventi
jprasta gyvenima: dirbti, mokytis, keliauti,
sportuoti. Taciau reikia laikytis tam tik-
ry apsaugos taisykliy. Pavyzdziui, prie§
vykstant j keliones, reikéty issiaiskinti, ar
pasirinkta $alis néra didelés infekcijy rizi-
kos zonoje, pasitarti su gydytoju dél skie-
py, kelionéje saugotis zarnyno infekcijy,
kurios sergant PID buna sunkios eigos,
uzsitesusios (negerti vandens i§ ¢iaupo,
nevalgyti termiskai neapdoroto maisto,
jaros geérybiy). Prie§ pradedant sportuoti
taip pat reikéty pasitarti su gydytoju. Labai
svarbu laikytis asmens higienos taisykliy
(ranky higiena, danty ir burnos prieziira,
zaizdy prieziara), poilsio ir darbo rezimo,
visavertiskai maitintis, nerakyti ir nebuti
prirakytoje aplinkoje [27]. Pastebéjus de-
presijos, nerimo pozymiy, svarstyti apie
psichologo ar psichiatro konsultacija. vai-
riose $alyse populiaru kurti pacienty orga-
nizacijas, rengti susitikimus, kuriy metu
pacientai, sergantys ta pacia liga, pasidalija
savo asmenine patirtimi [27].

PACIENTO, SERGANCIO PID,
SKIEPIJIMAS

Daugelis pacienty, serganc¢iy PID, yra gydo-
mi pakaitine imunoglobuliny terapija, kuri
padeda apsisaugoti nuo infekcijy palaikant
normaly antikany kiekj. Pacientams, kurie
gauna gydyma imunoglobulinais, skiepai

4 lentelé. Skiepy sergant PID rekomendacijos [27, 28]
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néra butini (iSimtis — gripo virusas, kuris
mutuoja kasmet, todél imunoglobuliny
pakaitiné terapija gali nesuteikti apsau-
gos); taciau daugéja jrodymy, kad skiepai
turi teigiama poveikj ne tik konkrecios
infekcinés ligos profilaktikai, bet ir ben-
drai imuninés sistemos funkcijai [27, 28].
Vakcinacija gali bati naudinga pacientams,
sergantiems PID, todél turéty bati atlieka-
ma. Reikia zinoti, kad kai kuriais atvejais,
kai pacientai serga sunkiu PID (ypa¢ T
limfocity), neturi buti skiriamos gyvosios
susilpnintos vakcinos, nes jos pacios gali
sukelti infekcija (3 lentelé) [27, 28]. Vak-
cinos yra maziau veiksmingos tiems pa-
cientams, kurie gauna pakaitinj gydyma
imunoglobulinu.

Svarbu ne tik paties paciento, bet ir
jo $eimos nariy apsauga nuo infekcijy, to-
dél paciento, sergancio PID, seimos nariai
turéty skiepytis [28]. Paciento, sergancio
sunkiu imunodeficitu (pvz., sunkiu misriu
imunodeficitu), artimiesiems rekomenduo-
jama neskirti gyvyjy susilpninty vakciny
(isskyrus tymy, epideminio parotito, rau-
donukeés bei tuberkuliozés) [28]. Pacientai,
sergantys PID, ir jy artimieji turéty gauti
neaktyvig leidziamaja poliomielito vakcina,
o ne geriamaja [28]. Pacientai, sergantys
PID, turéty vengti kontakto su asmenimis,
paskiepytais geriamaja poliomielito vakci-
na, pirmasias 24 val. po skiepo ir 4—6 sav.

3 lentelé. Gyvosios susilpnintos vakcinos

« Rotaviruso

« Geriamoji poliomielito

+ Tymy, epideminio parotito (kiaulytés),
raudonukes

« Tuberkuliozés

+ Véjaraupiy

« Intranazaliné (skiriama pro nosj) gripo

» Geltonosios karstinés

PID grupé

Nerekomenduojamos vakcinos

Bendrosios rekomendacijos

T limfocity stoka
ir (ar) funkcijos
sutrikimas (pvz.,
sunkus misrus
PID)

« Visos gyvosios vakcinos
» Tuberkuliozés
» Geriamoji poliomielito

Naudoti leidZiamaja neaktyvia poliomielito vakcing, o ne geriamgja poliomielito

vakeing.

« Rotaviruso (esant sunkiam mis$riam
PID ir naujagimiams, kuriy

Seimoje yra serganciy Sia liga)

+ Geltonosios karstinés
» Geriamoji poliomielito

B limfocity,
antikany
nepakankamumas
(pvz., iprastinis
kintamasis PID)

Visos ,vaikiskos“ vakcinos gali buti skiriamos pagal jprastines rekomendacijas

(B tipo Haemophilus influenza, kokliuso, stabligés, difterijos, leidziamoji neaktyvi
poliomielito, meningokoking, tymy, epideminio parotito, raudonukeés).

Naudoti leidziamgja neaktyvig poliomielito vakcina, o ne geriamaja.

Konjuguota pneumokokiné vakcina skiriama iki 2 m., nuo 2 m. — polisacharidiné

vakcina.

Neaktyvi gripo viruso vakcina skiriama kasmet nuo 6 mén. amziaus.
Tuberkuliozés vakcina — pagal skiepy kalendoriy.

Komplemento
komponenty stoka

Dauguma specialisty rekomenduoja papildoma vakcinacija B tipo Haemophilus
influenza, pneumokoko, meningokoko vakcinomis.

Fagocitozés » Tuberkuliozés

sutrikimas

Visos kitos vakcinos, jskaitant geriamasias gyvasias, gali bati skiriamos.

» Gyvoji Salmonella typhi vakcina

PID - pirminis imunodeficitas.

2016/Nr.1(18)

37



.
Dla. PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

vengti artimo fizinio kontakto su asmenimis, paskiepytais geria-
maja poliomielito vakcina [28]. Siy priemoniy taikyti nereikia,
jei pacientai gauna pakaitinj gydyma imunoglobulinu ir yra pa-
laikomas pakankamas IgG kiekis kraujyje.

Skiepy rekomendacijos pacientams, sergantiems jvairiy grupiy
PID, pateiktos 4 lenteléje [27, 28].

APIBENDRINIMAS

Pirminis imunodeficitas (PID) yra jgimtas imuninés sistemos
komponento (-y) pokytis, pasirei$kiantis imuninio atsako ne-
pakankamumu. PID Kklasifikuojamas j grupes, pagal tai, kuri
imuniné grandis yra pazeista. Dazniausias PID yra B limfocity
ir antikiny stoka. Pacientai, sergantys PID, daznai serga jvai-
riomis infekcinémis ligomis. Sios ligos daznai bana sunkios
eigos, uzsitesusios, gydymui prireikia ilgo kurso antibiotiky,
vaisty nuo virusy ar grybeliy. Ligoniai, sergantys PID, labiau
nei kiti asmenys yra linke sirgti onkologinémis ir autoimuniné-
mis ligomis. ISimtis — jgimta C1 esterazés inhibitoriaus stoka,
kuri pasireiskia angioedema. I§skiriama 10 pozymiy, i§ kuriy
esant bent dviem, reikéty pagalvoti apie PID ir pacienta siysti
alergologo ir klinikinio imunologo konsultacijos. Pagal infekcijy
pobudj galima jtarti, kuri imuninés sistemos grandis yra paZeista.
Esant antikany stokai, kartojasi bakterinés infekcijos, lasteliniam
imunodeficitui — virusinés, grybelinés, pirmuoniy sukeltos in-
fekcijos. PID diagnozuojamas atlikus kraujo tyrimus: limfocity
fenotipavimg, imuno globuliny kiekio, komplemento sistemos
komponenty kiekio ir funkcijos tyrimus, jvertinus fagocity ak-
tyvuma. PID gydymas priklauso nuo jo tipo. Esant B limfocity
ir antikany stokai, veiksmingas pakaitinis gydymas imunoglobu-
linais (IVIG arba SCIG). Pagrindinis gydymo tikslas — infekcijy
kontrolé. Kauly ¢iulpy transplantacija atliekama sergant sunkiu
misriu imunodeficitu bei su T limfocitais susijusiu imunodefici-
tu, o $vieziai $aldytos plazmos arba komplemento komponenty
(pvz., C1 estrazés inhibitorius) skiriama esant komplemento
komponenty stokai.

Moksliniai tyrimai rodo, kad tiek vaiky, tiek suaugusiyjy, ser-
ganciy PID, gyvenimo kokybé ir psichologiné buklé yra blogesné
nei sveiky asmeny bei ty, kurie serga kitomis létinémis ligomis.
Gyvenimo kokybei gerinti reikia laiku skirti ne tik efektyvy, bet
ir pacientui priimting gydymo buda, suteikti informacijos apie
liga ir patarti, kaip elgtis kasdieniame gyvenime, kad buaty uzti-
krinta kuo geresné gyvenimo kokybé ir maksimaliai sumazinta
infekcijy rizika.

PATIENTS WITH PRIMARY IMMUNODEFICIENCY MAINTENANCE

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

Keywords: primary immunodeficiency (PID), management, treatment, vaccination.
Summary: Primary immunodeficiency (PID) is defect of one or more components of immune
system. This disease belongs to rare diseases. The main sign of PID is frequent, severe and
long-lasting infections. Type of infection and course as well as prognosis of disease depends
on the components of immune system which are affected. It is necessary to diagnose and treat
PID as soon as possible. Patients and doctors need more information about waming signs of
PID and management of patients with this disease (vaccines, travel, work, physical activities,
etc.). The aim of this article is to review classification, warning signs, diagnosis and treatment
of PID and management of these patients.
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Taikiniy terapija —

efektyviausias

plauciy vézio gydymo budas

Marius Zemaitis

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Plauciy véZys — viena labiausiai paplitusiy ir didZiausig mirtinguma salygojanciy onkologiniy ligy. Pasaulyje naujy plauciy véZio
atvejy skaiCius artéja prie 2 min. VéZio registro duomenimis, kasmet Lietuvoje plauciy véZiu suserga apie pusantro tikstancio
Zmoniy, i$ jy penkerius metus iSgyvena tik 9,2 proc. motery ir 8 proc. vyry [1, 2]. Nepaisant Siuolaikiniy diagnostikos metody,
plauciy vézys nustatomas toli paZenges, ir vienintelis gydymo bidas téra sisteminis gydymas vaistais. Nors citotoksiné (nepagei-
daujamga, neretai gyvybei grésminga, poveikj sukelianti) chemoterapija pailgina plauciy véZiu serganciy ligoniy gyvenimo trukme
ir pagerina gyvenimo kokybe, daugelis mokslininky ir tyréjy pripazjsta, kad chemoterapija yra pasiekusi savo galimybiy ribas:
didZiausias atsako j gydyma daznumas — 25-35 proc., o iSgyvenamumo mediana — 8—10 ménesiy [3].

JVADAS

Pastaraisiais metais onkologiniy ligy, i$ jy ir plauciy vé-
zio, gydymo metodai, pritaikant molekulinés biologijos ir
genetikos mokslo laiméjimus, sparciai tobuléja. Vis svar-
besnis vaidmuo kasdienéje klinikinéje praktikoje tenka
taikiniy terapijai bei individualizuotam gydymui: esant
epidermio augimo veiksnio receptoriaus (angl. epidermal
growth factor receptor, EGFR) geno mutacijai ar anapla-
zinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés (ALK) geno
translokacijai skiriama tirozino kinazés inhibitoriy bei slo-
pinama angiogenezé. Plauciy vézio imunoterapija imuno-
kontrolés tasky inhibitoriais, siekiant aktyvinti organizmo
imunines lasteles kovoti su vézinémis, — naujas gydymo
buadas, Zenkliai prailginantis plauciy véziu serganciyjy
gyvenimo trukme lyginant su jprastine chemoterapija.
Siai dienai jau registruoti pirmieji imunoterapijos vaistai
plauciy véziui gydyti.

Lietuvoje nuo 2011 mety EGER tirozino kinazés inhi-
bitoriy gefitinibg, o véliau ir erlotiniba jtraukus j Plauciy
vézio ambulatorinio gydymo, kurio i$laidos kompensuo-
jamos i$ Privalomojo sveikatos draudimo fondo biudzeto,

2016/Nr.1(18)

tvarkos apra$a, sukaupta pakankamai klinikinés patirties
gydant plauciy vézj EGFR tirozino kinazés inhibitoriais.
EGEFR yra zmogaus epidermio augimo veiksnio re-
cep toriy (angl. human epidermal growth factor receptor,
HER/ErbB) $eimos receptoriné tirozino kinazé. Jos padi-
déjes aktyvumas nustatomas esant jvairiems navikams,
taip pat nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui (NSLPV).
Padidéjes EGFR aktyvumas dél EGFR geno didesnés
raiskos, amplifikacijos, aktyvinanciy mutacijy ar ligandy
didesnés raiskos yra susijes su kancerogenezés proce-
sais. Kai kurie NSLPV navikai turi aktyvinan¢ias EGFR
geno mutacijas, kurios sukelia EGFR baltymy struktaros
poky¢ius, didinan¢ius EGFR aktyvuma. EGFR tirozino
kinaze galima slopinti tirozino kinazés inhibitoriais.

GEFITINIBAS - PIRMASIS TAIKINIU TERAPIJOS
VAISTAS PLAUCIUY VEZIUI GYDYTI

Gefitinibas (Iressa) yra geriamasis selektyvus EGFR tiro-
zino kinazés inhibitorius, blokuojantis autofosforilinimo
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Naujas gydymo budas, Zenkliai
prailginantis plaudiy véziu
serganéiyjy gyvenimo trukme,

lyginant su jprastine chemoterapija

mechanizma bei lastelés signalo perdavima ir veiksmingai
gydantis navikus, kurie turi EGFR tirozino kinazés dome-
na aktyvinanc¢iy mutacijy. Gefitinibas — pirmasis taikiniy
terapijos vaistas, patvirtintas ES NSLPV gydyti.

II fazés klinikiniais tyrimais buvo nustatyta, kad bendroje
NSLPV ligoniy populiacijoje, kai liga progresavo po pir-
mos arba antros eilés chemoterapijos, 42—-54 proc. atvejy
gydymas gefitinibu liga sustabdé, o simptomy kontrole
palaiké 35-43 proc. atvejy [4, 5]. Taciau III fazés kliniki-
niy tyrimy rezultatai bendroje NSLPV ligoniy populiaci-
joje netikétai buvo neigiami: tirozino kinazés inhibitoriai,
derinami su chemoterapija, nepailgino ligoniy gyvenimo
trukmes [6, 7].

Kodél gauti tokie priestaringi rezultatai, tuo metu ne-
buvo zinoma. Prie§ minétus klinikinius tyrimus tam tikrai
daliai ligoniy (sergantiems bronchoalveoliniu plauciy ve-
ziu, nertkantiems ir moterims) tirozino kinazés inhibito-
riai kliniskai buvo veiksmingesni nei kitiems ligoniams. Sie
faktai leido prieiti prie i$vados, kad egzistuoja molekuliniai
jautrumo tirozino kinazés inhibitoriams mechanizmai. Tai
patvirtinta 2004 metais, kai nepriklausomai vienas nuo
kito T. J. Lynch ir bendr. ir J. G. Paez ir bendr. nustaté,
kad aktyvinancios geno EGFR mutacijos siejasi su NSLPV
ligoniy atsaku j gefitiniba. T. J. Lynch tyrime i§ devyniy
ligoniy, turéjusiy geno EGFR mutacijy, astuoniems, o J.
G. Paez visiems penkiems tirtiesiems nustatytas atsakas
i gydyma gefitinibu. Taciau atitinkamai né vienam is sep-
tyniy ir keturiy $iy tyrimuy dalyviy, kuriems geno EGFR
mutacijy nerasta, klinikinio efekto nebuvo [8, 9].

Issiaiskinta, kad navikiniame audinyje aktyvinanciy
EGFR geno mutacijy nustatoma 10-50 proc. (10-15 proc.
NSLPV.

Nuo tada duomeny apie EGFR tirozino kinazés inhibi-
toriy veiksminguma gydant NSLPV ligonius, kuriy naviki-
niame plauciy audinyje nustatytos EGFR geno mutacijos,
gauta atlikus keleta III fazés klinikiniy tyrimuy.

GEFITINIBO VEIKSMINGUMAS ESANT
AKTYVINANCIOMS EGFR GENO MUTACIJOMS

I IPASS (angl. Iressa Pan-Asia Study), pirmaji 1II fazés
klinikinj atsitiktiniy imc¢iy tyrima, atrinkta 1217 pacien-
ty remiantis klinikiniais atrankos kriterijais, leidzian¢iais
numatyti EGFR tirozino kinazés veiksminguma (azijieciai,
nerukantys ar anksc¢iau rake minimaliai, sergantys plauciy
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adenokarcinoma). Jie atsitiktinai paskirti j gefitinibo ar
chemoterapijos (karboplatina ir paklitakseliu) grupe. Gy-
dant gefitinibu, vieny mety i$gyvenamumas be ligos pro-
gresavimo buvo reik§mingai didesnis (24,9 proc.), lyginant
su ligoniais, kurie buvo gydyti chemoterapija (6,7 proc.).
Istyrus navikinj audinj, aktyvinan¢ios EGFR geno mutaci-
jos buvo nustatytos 59,7 proc. tiriamyjy. Grupéje ligoniy,
kuriems, radus aktyvinancia EGFR geno mutacija, buvo
skirtas gydymas gefitinibu, nustatytas reik§mingai didesnis
atsako j gydyma daznumas (71,2 proc.) ir ilgesnis laiko-
tarpis be ligos progresavimo (9,5 mén.), lyginant su paci-
entais, kurie gydyti chemoterapija (atitinkamai 47,3 proc.
ir 6,3 mén.). Nesant aktyvinanc¢iy EGFR geno mutacijy,
chemoterapija buvo veiksmingesné uz gefitiniba. Ben-
drojo iSgyvenamumo rezultatai virsijo lakescius: ligoniy
gyvenimo trukmé pailgéjo net iki trijy karty, lyginant su
istoriniais duomenimis (22 mén., palyginti su 8—10 mén.
standartinés chemoterapijos). Gefitinibas reik§mingiau
pagerino ligoniy gyvenimo kokybe bei salygojo maziau
nepageidaujamy reiskiniy [10].

IPASS Klinikinio tyrimo rezultatai i§ esmés pakeité
plauc¢iy vézio gydymo standartus — jrodyta, kad, esant
aktyvinanc¢ioms EGFR geno mutacijoms, gydymas EGFR
tirozino kinazés inhibitoriais yra reik§mingai efektyvesnis
nei standartiné chemoterapija, ir pacienty atranka gydy-
mui turi buti grista ne klinikiniais, o molekuliniais geneti-
niais kriterijais. Remiantis $iuo klinikiniu tyrimu, nuo 2009
mety gefitinibas buvo rekomenduotas ir patvirtintas kaip
pirmos eilés vaistas nustacius aktyvinanc¢ia EGFR geno
mutacija sergant NSLPV.

Vélesni III fazés klinikiniai tyrimai buvo atlikti su
ligoniais, kuriems nustatytos aktyvinancios EGFR geno
mutacijos. Bendras atsako i gydyma daznumas (62,1-
84,6 proc.), iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana
(8,0-10,8 mén.) bei gyvenimo kokybés pageréjimas buvo
reik§mingai didesni gefitinibo grupéje, palyginti su che-
moterapija (atitinkamai 30,7-37,5 proc. ir 5,4—6,6 mén.).
Bendro i$gyvenamumo mediana sieké net iki 38,8 meé-
nesiy. Gydymas gefitinibu Siuose III fazés klinikiniuose
tyrimuose buvo gerai toleruojamas, o nepageidaujamas
poveikis reikSmingai retesnis nei standartinés chemote-
rapijos grupéje. Dazniausi nepageidaujami reiskiniai buvo
isbérimas — iki 66 proc. (taciau tik 3 proc. > 3 laipsnio)
bei viduriavimas — iki 47 proc. (taciau tik 4 proc. > 3
laipsnio) [11-13].

Kadangi dauguma Kklinikiniy tyrimy buvo vykdomi
klinikinis tyrimas, skirtas gefitinibo veiksmingumui ir sau-
gumui esant aktyvinanc¢iai EGFR geno mutacijai jvertinti
baltyjy rasés populiacijoje. | tyrima jtraukti vyresni nei
18 mety IIIA-IV stadijos NSLPV sergantys ligoniai, 0-2
baly funkcinés buklés pagal ECOG, kuriems nustatyta ak-
tyvinanti EGFR geno mutacija. Kaip pirmos eilés vaista
tirlamiesiems skirtas geriamasis gefitinibas — po 250 mg
1 kartg per diena. Pagrindiné vertinamoji baigtis — atsa-
kas j gydyma. Antrinés baigtys: ligos kontrolés daznumas,
iSgyvenamumas be ligos progresavimo, bendras isgyvena-
mumas, saugumas. I$ 1 060 atrankoje dalyvavusiy tiriamyjy
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aktyvinanc¢ios EGFR mutacijos nustatytos 108-iems, 106
pacientai jtraukti i tyrima. Tiriamyjy charakteristikos: vi-
dutinis amzius — 65 metai, 70,8 proc. motery, 92,5 proc.
IV stadijos, geros funkcinés buklés (tik 6,6 proc. 2 balai
pagal ECOG), 94,4 nerukantys ar mete rakyti, delecija
19 egzone — 65,1 proc., mutacija 21 egzone — 31,1 proc.
Rezultatai: bendras atsako daznumas — 69,8 proc., ligos
kontrolés daznumas — 90,6 proc., i§gyvenamumas be ligos
progresavimo (mediana — 9,7 mén., 12 mén. — 38,5 proc.),
bendras iSgyvenamumas (mediana — 19,2 mén., 12 mén. —
70,4 proc.). Dazniausiai pasitaike nepageidaujami reiskiniai:
iSbérimas — 44,9 proc. (0 proc. > III laipsnio), viduriavi-
mas — 30,8 proc. (3,7 proc. > III laipsnio) [14].

GYDYMAS EGFR TIROZINO KINAZES
INHIBITORIAIS LIETUVOJE

2012 metais paskelbti rezultatai pirmojo ir vienintelio Lie-
tuvoje atlikto tyrimo, skirto jvertinti EGFR geno mutacijy
daznuma ir gydymo EGER tirozino kinazés inhibitoriais
efektyvuma sergant NSLPV. EGFR mutacijos buvo nusta-
tytos 9,71 proc. tiriamyjy (10 i$ 103), dazniau moterims
ir nertikantiems asmenims. Esant aktyvinanc¢ioms EGFR
geno mutacijoms, reik§mingai didesnis atsako daznumas
(85,7 proc.) bei ilgesnis laikotarpis be ligos progresavi-
mo (mediana nepasiekta) buvo grupéje pacienty, gydyty
EGER tirozino kinazés inhibitoriais, palyginti su gydytais
chemoterapija (atitinkamai 32,9 proc. ir 5,6 mén.) [15].
2013-2014 metais paskelbti rezultatai tyrimy, kuriuose
pirma karta apzvelgtas EGFR geno mutacijy daznumas
Europos $aliy klinikinéje praktikoje, jtraukiant i analize ir
Lietuvos mokslininky duomenis. Siy tyrimy duomenimis,
EGFR mutaciju daznumas Europoje svyruoja nuo 4,5 iki
37 proc., vidutiniskai — 13,8 proc. [16, 17].

Atnaujintais 2014 mety Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Kauno kliniky duomenimis, EGFR geno
mutacijy daznumas tiriant nesmulkiyjy ir ne ploksciyjy
lasteliy plauciy véziu sergancius ligonius yra 15,8 proc.
Gydant siuos pacientus EGFR tirozino kinazés inhibito-
riais, jy iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana
buvo reik§mingai ilgesné nei gydyty standartine chemo-
terapija (13,6 mén. ir 5,6 mén.), o kai kuriy pacienty sieké
net 21,2 ménesius (nepublikuoti duomenys).

Ivertinus EGFR tirozino kinazés efektyvuma, reko-
menduojama dél EGFR geno mutacijy istirti ligonius,
sergancius lokaliai i$plitusiu (kai negalimas lokalus radi-
kalus gydymas) ar metastaziniu NSLPV, kai numatomas
gydymas EGFR tirozino kinazés inhibitoriais. Pacienty
atranka molekuliniams tyrimams priklauso nuo plau-
¢iy vézio histologinio tipo ir atliktos proceduaros. Ra-
dikaliai rezekavus plauc¢iy navika operacijos metu reko-
menduojama tirti adenokarcinoma ar adenokarcinomos
komponenta turinc¢iu naviku (pvz., adenoskvamozine
karcinoma) sergancius ligonius, o ploksciyjy lasteliy kar-
cinoma, smulkiyjy lasteliy karcinoma ar dideliy lasteliy
karcinoma sergancius ligonius tirti nerekomenduojama.
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Smulkiyjy biopsijy metu rekomenduojama tirti adeno-
karcinoma ar adenokarcinomos komponenta turinciu
naviku sergancius ligonius. Jei smulkiyju biopsijy metu
nustatoma ploksciyjy lasteliy karcinoma, dideliy laste-
liy karcinoma, nesmulkiyjuy lasteliy karcinoma ar smul-
kiyjy lasteliy karcinoma, rekomenduojama tirti ligonius
dél EGFR mutacijy tais atvejais, kai papildomais imu-
nohistocheminiais tyrimais nustatoma adenokarcinomos
komponentui badingy imunohistocheminiy pozymiy ar
lieka nesmulkiyjy lasteliy karcinomos nepatikslintos
kitaip diagnozé. Kai nepakanka tiriamosios medziagos
papildomiems imunohistocheminiams tyrimams ir néra
galimybés pakartoti biopsijos, dél EGFR geno mutacijy
konsiliumo sprendimu galima tirti ligonius, sergancius
ploksciyju lasteliy karcinoma, dideliy lasteliy karcinoma,
nesmulkiyjy lasteliy plauciy karcinoma, neklasifikuoja-
ma kitaip, ar smulkiyju lasteliy karcinoma, jei negalima
paneigti adenokarcinomos komponento ir yra klinikiniy
predikciniy tirozino kinazés inhibitoriy veiksmingumo
veiksniy (jaunas amzius, nertuke ar buve lengvi rakoriai,
per metus surukydave maziau nei 15 cigareciy pakeliy)
[18].

ATSPARUMO ISSIVYSTYMAS GYDANT
PIRMOS KARTOS EGFR TIROZINO KINAZES
INHIBITORIAIS

Nepaisant zenklaus klinikinio efektyvumo, daugumai plau-
Ciy véziu serganciyjy, gydomy pirmos kartos EGER tirozi-
no kinazés inhibitoriais, liga pradeda progresuoti po 1-2
mety. Atlike pakartotines biopsijas mokslininkai nustaté
keleta molekuliniy pazaidy, atsakingy uz atsparumo issi-
vystyma (MET amplifikacija, HER2 amplifikacija, trans-
formacija | smulkiyjy lasteliy plauciy vézi, mezenchimine
epiteling transformacijg ir kt.), i§ kuriy dazniausias (nusta-
tomas per 60 proc. atvejy) yra naujos mutacijos T790M
EGER gene atsiradimas [19]. Atsiradus $iai naujai mutaci-
jai pakinta EGEFR tirozino kinazés domenas ir pirmos kar-
tos EGER tirozino kinazés inhibitoriai nebegali efektyviai
jungtis ir slopinti $io receptoriaus veiklos [20].

Vienas i$ budy, bandant jveikti $j atsparumo mechaniz-
ma, buvo antros kartos EGFR tirozino kinaziy (afatinibo,
dakomitinibo), pasizyminéiy negrjztamu platesnio spektro
ErbB $eimos receptoriy slopinimu, jvedimas j klinikine
praktika. Ir nors antros kartos EGFR tirozino kinazés
inhibitoriai buvo veiksmingi eksperimentiniuose ikiklini-
kiniuose tyrimuose bei gydant pirmos eilés plauciy vézj,
ju efektyvumas gydant atspary plauciy vézj su nustatyta
EGFR T790M mutacija buvo saikingas (atsako daznis ma-
Ziau nei 10 proc., iS§gyvenamumas be ligos progresavimo —
maziau nei 4 ménesiai) [21]. Pagrindiné to priezastis ta,
kad plauciy véziu serganciyjy kliniskai toleruojama antros
kartos EGER tirozino kinazés inhibitoriy dozé (kurig api-
budina nemutuoto EGFR slopinimas) buvo nepakankama
atsparumo mutacijai T790M EGEFR gene nuslopinti.
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OSIMERTINIBAS - TRECIOS
KARTOS EGEFR TIROZINO
KINAZES INHIBITORIUS

Osimertinibui (Zagrisso, AZD9291)
budingas selektyvus negriztamas po-
veikis tiek aktyvinanc¢ioms, tiek atspa-
rioms EGFR geno mutacijoms (tarp jy
T790M), bet jis praktiskai neblokuo-
ja nemutavusiy, vadinamojo laukinio
tipo, EGFR geno receptoriy, todél ne-
sukelia nepageidaujamo poveikio, ba-
dingo pirmos ir antros kartos EGFR
tirozino kinazés inhibitoriams (béri-
my, viduriavimo ir kt.).
Osimertinibas esant reik§mingam
klinikiniam efektui buvo pagreitintai
registruotas JAV ir Europos atsakingy
jstaigy lokaliai progresavusio ir me-
tastazavusio EGFR mutacijai T790M
teigiamo NSLPV gydymui remiantis I
ir II fazés klinikiniy tyrimy rezulta-
tais. | $iuos klinikinius tyrimus jtraukti
pacientai, kuriems plauciy vézys pro-
gresavo gydant tirozino kinazés inhi-
bitoriais ir kuriems nustatyta atspari
EGFR T790M mutacija navikiniame
audinyje. Siy klinikiniy tyrimy duo-
menimis, stebétas atsako daznis 61—
71 proc., ligos kontrolés daznis 90-95
proc., atsako trukmé 7,8-12,4 mén.,
iSgyvenamumas be ligos progreso —
8,6—13,5 mén. Gydymas osimertinibu
(Tagrisso) kliniskai gerai toleruoja-
mas, nes III-IV laipsnio nepageidau-
jamy poveikiy pasitaiké tik nuo 0 iki
1,2 proc. tiriamyju [22, 23]. Atsparia
EGFR mutacija T790M galima nusta-
tyti tiek navikiniame plauciy audinyje,
tiek ligoniy kraujo plazmoje. Pastarasis
metodas ypa¢ naudingas, nes plauciy
véZziui progresuojant ne visais atvejais
yra jmanomos pakartotinés biopsijos.
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Taikiniy terapija — tai kokybiskai nau-
jas plauciy vézio gydymo standartas,
pailginantis plauciy véziu serganciy
ligoniy gyvenimo trukme ir pageri-
nantis gyvenimo kokybe. Gefitini-
bas, pirmos kartos EGFR tirozino
kinazés inhibitorius, yra efektyvus ir
saugus pirmos eilés vaistas NSLPV
gydyti ligoniams, kuriems nustatytos
aktyvinanc¢ios EGFR geno mutacijos.
Osimertinibas — kitas veiksmingas ir
ypac gerai toleruojamas gydymo budas
gydant atspary EGER tirozino kinazés
inhibitoriams plauciy vézj.

967.770,011/04/16/LT Publikacija remia
UAB , AstraZeneca Lietuva“
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Pirfenidono veiksmingumas
ir saugumas gydant idiopatine
plauciy fibroze

Laima Blazyté, Kestutis Malakauskas

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: idiopatiné plauciy fibrozé, pirfenidonas, veiksmingumas, saugumas.

Santrauka. Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) — tai specifiné Iétinés neaiskios kilmeés ir progresuojancios fibrozinés idiopatinés in-
tersticinés pneumonijos forma. IPF pasireiSkia progresuojanciu dusuliu, prastéjancia plauciy funkcija ir siejama su bloga prognoze.
Pirfenidonas yra geriamasis antifibrozinis vaistas, padedantis stabdyti plauCiy funkcijos prastéjima ir taip létinantis idiopatinés
plauciy fibrozés progresavima. ISsamios studijos ir tyrimai jrodé, kad ilgalaikis gydymas pirfenidonu yra saugus, veiksmingas ir
puikiai toleruojamas pacienty, serganciy IPF.

Idiopatiné plauciy fibrozé — tai ne-
aiskios kilmés specifiné létiné progre-
suojancios fibrozinés idiopatinés in-
tersticinés pneumonijos forma. Si liga
pasireiskia suaugusiesiems ir pazeidzia
tik plaucius. Idiopatiné plauciy fibro-
zé pasireiskia progresuojanciu dusuliu,
prastéjancia plauciy funkcija ir siejama
su bloga prognoze. Sergant idiopatine
plauc¢iy fibroze, nustatomi jprastinés
intersticinés pneumonijos radiologiniai
ir (ar) histologiniai pozymiai [1].

Remiantis Europos idiopatinés
plauc¢iy fibrozés registru, vyry ser-
gamumas yra 20,2 i§ 100 tukst. gy-
ventojy, motery — 13,2 i§ 100 takst.
Idiopatiné plauciy fibrozé sudaro
20-30 proc. visy idiopatinés intersti-
cinés pneumonijos atvejy. Labai retai
idiopatiné plauciy fibrozé pasireiskia
jaunesniems nei 50 mety asmenims,
dazniau vyrams nei moterims, budin-
gesné rukantiems nei nerakantiems
asmenims [2, 3].

DIAGNOSTIKA

Idiopatiné plauciy fibrozé turi buti jta-
riama vyresnio amziaus pacientams,
kurie skundziasi neaiskios kilmés du-
suliu ir neproduktyviu kosuliu. Aus-
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kultuojant girdima pneumoskleroziné

krepitacija. Dar budingi bagno lazde-

liy formos pirstai.
Idiopatinés plauciy fibrozés diag-
nostika:

o kity priezasc¢iy, galin¢iy sukelti
intersticines plauciy ligas, paneigi-
mas (pvz.: namy ir darbo aplinkos
veiksniai, sisteminés jungiamojo
audinio ligos ir vaisty toksinis pa-
zeidimas);

« atlikus didelés skiriamosios gebos
kompiuterinés tomografijos tyrima
ir radus pozymiy, badingy jpras-
tinei intersticinei pneumonijai,
patvirtinama idiopatinés plauciy
fibrozés diagnozé ir nereikia chiru-
ginés plauciy audinio biopsijos [4];

o jei atlikus didelés skiriamosios
gebos kompiuterine tomografija,
iprastinés pneumonijos vaizdas yra
abejotinas, atliekama atvira plauciy
audinio biopsija. Siuo biidu idiopa-
tiné plauciy fibrozé diagnozuojama
tiksliausiai [5].

IDIOPATINES PLAUCIU FIBROZES
GYDYMAS PIRFENIDONU

Idiopatinés plauciy fibrozés prog-
nozé bloga, pagrindiniai gydymo

tikslai — sulétinti jos progresavima ir
stabilizuoti patj procesa. Siuo metu
klinikinéje praktikoje vartojami du
antifibroziniai vaistai: pirfenidonas ir
nintedanibas. Vis délto dar stinga il-
galaikiy ir testiniy klinikiniy tyrimy,
kuriais baty jvertintas vaisty ilgalaikis
veiksmingumas ir saugumas [6].
Pirfenidonas yra geriamasis an-
tifibrozinis vaistas, kuris reguliuoja
svarbias profibrozines ir prouzdegimo
citokiny kaskadas in vitro, mazinda-
mas fibroblasty proliferacija ir kolage-
no sinteze [7]. Tai piridono junginys,
imunosupresantas, slopinantis trans-
formuojanc¢io augimo veiksnio beta
(TGF ), skatinancio lasteliy prolife-
racija ir tarplastelinés medziagos bal-
tymy gamyba, sinteze. Siais metais
British Medical Journal Open respi-
ratory research leidinyje publikuotas
i$samus pirfenidono saugumo tyrimas
pacientams, sergantiems idiopatine
plauciy fibroze [8]. Klinikinis pirfeni-
dono efektyvumas ir saugumas buvo
jvertintas 3 fazés atsitiktiniy imciy
placebo kontroliuojamuose dvigubai
akluose tyrimuose [9-11]. Tai penkiuy
klinikiniy tyrimy integruota analizé.
Dvi studijos i$ penkiy buvo atviros, kai
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ir tyréjas, ir tyrimo dalyviai Zinojo, kokj gydyma gauna, ir
kontroliné grupé nebuvo jtraukta. Kitos trijose studijose
buvo gydymo pirfenidonu su placebu grupés. Pirfenido-
no klinikinis saugumas ir nauda buvo grindziami tiriant
gyvybine plauciy talpa (FVC), atliekant 6 minuciy éjimo
méginj bei stebint i§gyvenamumo rodiklius.

Sioje integruotoje analizéje isnagrinéti 1 299 asmeny
duomenys. Bendra tyrimo populiacija sudaré visi pacien-
tai, kurie 3 fazés tyrimuose buvo atsitiktine tvarka parink-
ti gydyti pirfenidonu (CAPACITY (studijos 004 ir 006),
ASCEND (studija 016)), ir visi pacientai, gave bent viena
pirfenidono doze gretutiniuose tyrimuose (studija 002 ir
studija 012 (RECAP)). CAPACITY 004 tyrime pacientai
atsitiktinai buvo suskirstyti j trys grupes pagal skiriamo
vaisto doze: gaunantieji pirfenidono 2403 mg doze per
diena, pirfenidono 1197 mg per dieng ir placebo pogru-
pis. CAPACITY 006 ir ASCEND 016 tyrimuose, pacientai
buvo suskirstyti j gaunancius pirfenidono 2403 mg doze
bei placebo pogrupj. Kitos dvi studijos buvo atviros, gy-
dyta tik pirfenidonu (studijoje 002 pirfenidono dozé buvo
40 mg/kg per dieng ir RECAP 012 - 2403 mg). Tiriamasis
vaistas buvo vartojamas geriamaja forma valgio metu, pa-
dalytas j tris lygias dozes. [sotinamoji dozé visuose trijuose
tyrimuose pasiekt per dviejy savai¢iy dozés titravimo pe-
riodg. 004 ir 006 studijose pacientai buvo gydomi maziau-
siai 72 savaites, o 0016 studijoje — 52 savaites. Visiems
atrinktiesiems buvo atliktas detalus klinikinis i$tyrimas
bei laboratoriniai tyrimai.

I$ 1 299 asmeny, jtraukty i pirfenidono tyrimus, 710
pacienty gavo gydyma pirfenidonu 3 fazéje, 506 buvo
placebo grupéje bei 83 asmenys dalyvavo atvirajame ty-
rime. Vidutinis pirfenidono vartojimo laikas — 1,7 mety

100
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(nuo vienos savaités iki 9,9 mety), o vidutiné kasdiené
dozé — 2053,8 (+484,9) mg. 545 pacientai (42 proc.) varto-
jo pirfenidona daugiau nei dvejus metus, o 325 (25 proc.)
pacientai pirfenidono gavo daugiau nei ketverius metus.
Dauguma pacienty (964 (74,2 proc.)), vartojo vidutine
1800-2600 mg doze. Beveik visiems pacientams 3 fazés
tyrimuose atsirado $alutiniy reakcijy. Net 495 (38,1 proc.)
nebetesé tyrimo dél nepageidaujamo vaisto poveikio, ly-
ginant su 91 (14,6 proc.) ir 60 (9,6 proc.) pacienty pirfe-
nidono su placebo grupiy tyrimuose.

Dazniausios $alutinés nepageidaujamos vaisto reakcijos
buvo susijusios su virskinimo trakto simptomais (pykini-
mas (37,6 proc.), viduriavimas (28,1 proc.), dispepsija (18,4
proc.), vémimas (15,9 proc.)) bei odos pazeidimas (isbéri-
mas (25 proc.)). Simptomai, susije su kvépavimo sistema,
iskaitant kosulj bei dispnéja, buvo budingesni integruotoje
grupéje nei jungtinéje placebo su pirfenidonu. Sunkios
$alutinés reakcijos pasireiské 639 (49,2 proc.) pacien-
tams. Dazniausios i$ jy buvo IPF pauméjimas (17,5 proc.),
pneumonija (7,9 proc.), kvépavimo nepakankamumas
(3,2 proc.), priesirdziy virpéjimas (2,8 proc.) ir bronchi-
tas (2,7 proc.). Siy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimas
(isskyrus priesirdziy virpéjima), daznesnis buvo placebo
grupéje. Tiriant alanintrasminaze (ALT) ir asparagintran-
saminaze (AST), ilgalaikis pirfenidono vartojimas neturéjo
jtakos kepeny funkcijos pablogéjimui. Kepeny fermentuy
kiekis virsuting normos riba virsijo 2,7 proc. pacienty.
Taciau jokios klinikinés i$raiskos tai neturéjo, o pokyciai
buvo laikini koregavus vaisto doze. Aminotransferaziy ir
(ar) plazmos bilirubino koncentracijos padidéjimas, kuris
pasireiskeé per 6-12 pirfenidono vartojimo ménesiy, sieja-
mas su kitomis priezastimis. Su kepenuy funkcijos sutriki-

Pirfenidone (N=278)

FVC (ml) pokytis nuo pradinio

i ‘*’x.,%

-300 - . .
Absoliutus skirtumas 140 ml \

| (santykis skirtumas 53,5%; p<0,0001

-400 -
Placebo (N=277)
-500 T T T 1
13 26 39 52
Savaiteés

2 pav. Pirfenidono poveikis forsuotai gyvybinei 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 with Idiopathic Pulmonary Fibrosis. N Engl J Med

2014, 370:2083-2092.
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mu susijusios sunkios nepageidaujamos reakcijos 3 fazés
tyrime pasireiské 1 proc. pacienty.

Tyrimo metu uzregistruotos 233 (17,9 proc.) pacienty
mirtis, taciau tai siejama su jy gretutinémis ligomis.

Sios issamios studijos rezultatai rodo, kad ilgalaikis ser-
ganciy idiopatine plauciy fibroze gydymas pirfenidonu (iki
9,9 mety) yra saugus ir puikiai toleruojamas.

Pirfenidono efektyvumas plauc¢iy funkcijai buvo ap-
raSytas dviejuose A. Azuma, T. Nukiwa tyrimuose, pa-
skelbtuose American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine leidinyje 2014 m. [11, 12]. Siose japony
mokslininky studijose lyginati idiopatine plauciy fibroze
sergantys pacientai, kuriy plauc¢iy funkcija yra vidutinio
sunkumo. | tyrima i§ viso buvo jtraukti 555 pacientai:
278 jy gavo gydyma pirfenidonu (2403 mg doze per dieng
52 savaites), 277 — placeba. Vidutiné forsuota gyvybiné
plauciy (FVC) talpa pirfenidono grupéje buvo 67,8 + 11,2
proc., o placebo grupéje — 68,6 + 10,9 proc.

Tyrimas atskleidé, kad pirfenidono grupéje, lyginant su
placebo grupe, 43 proc. santykinai sumazéjo mirties rizika
ar ligos progresavimas (prognoziné reiksmé pirfenidono
grupéje — 0,57, p < 0,001).

Akivaizdus pirfenidono efektyvumas nustatytas atlikus
6 min. éjimo méginj (pailgéjo nueinamas atstumas), spi-
rograma (teigiamas FVC pokytis) bei su placebu lyginant
patuméjimy daznuma (1 ir 2 pav.).

APIBENDRINIMAS

Vartojant pirfenidong, pailgéja paciento nueinamas ats-
tumas per 6 min., sulétéja plauciy funkcijos blogéjimas,
sumazéja idiopatinés plauciy fibrozés paiméjimy daznu-
mas. Dazniausios nepageidaujamos pirfenidono reakcijos
susijusios su vir§kinimo trakto simptomais ir odos pazei-
dimu, bet jos yra gerai toleruojamos. Taigi pirfenidonas —
veiksmingas ir saugus vaistas, létinantis idiopatinés plau-
Ciy fibrozés progresavima ir retinantis ligos paiméjimus.
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SAFETY AND EFFECTIVENESS OF PIRFENIDONE IN THE TREATMENT
OF IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS

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

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis; pirfenidone; safety; effectiveness.
Summary. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic condition of unknown
ethology with an unfavourable outcome from progressively deteriorating respiratory
function leading ultimately to death from respiratory failure. Pirfenidone is an oral
antifibrotic agent that has been shown to reduce the decline in lung function in
patients with IPF. The comprehensive studies have proved that long-term treatment
with pirfenidone is safe and generally well tolerated for patients with IPF.

LITERATURA

1. American Thoracic Society; European Respiratory Society. Idiopathic pulmonary fi-
brosis: 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 interstitial lung
disease. Am J Respir Crit Care Med 150:967-972, 1994

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

5. Flaherty KR, King TE Jr, Raghu G, Lynch JP Ill, 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

6. 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 Pulmonary fibrosis. Am J
Respir Crit Care Med 2015; Vol 192, Iss 2, pp e3-e19.

7. Taniguchi H, Ebina M, Kondoh Y, Ogura T, Azuma A, Suga M, Taguchi Y, Takahashi
H, Nakata K, Sato A, et al.; Pirfenidone Clinical Study Group in Japan. Pirfenidone in
idiopathic pulmonary fibrosis. Eur Respir J 2010;35:821-829.

8. Lancaster L, Albera C, Bradword WZ, et al,; Safety of pirfenidone in patients with
idiopathic pulmonary fibrosis: integradet analysis of cumulative data from 5 clinical
trials. BMJ Open Resp Res 2016; 3: e000105.

9. Noble PW, Albera C, Bradford WZ, et al. Pirfenidone in patients with idiopathic pulmo-
nary fibrosis (CAPACITY): two randomised trials. Lancet 2011;377:1760-8.d0i:10.1016/
S0140-6736(11)60405-4

10.King TE Jr., Bradford WZ, Castro-Bernardini S, et al. A phase 3 trial of pirfenidone
in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med 2014;370:2083-92.
doi:10.1056/NEJMoa1402582

11.Taniguchi H, Ebina M, Kondoh Y, et al. Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis.
Eur Respir J 2010;35:821-9. doi:10.1183/09031936.00005209

12.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.

49




.
Dla. PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

PULMONOLOGLJA

Hullo kosulio
hiperjautrumo

klausimynas létinio kosulio

diagnostikoje

Laima Blazyté!, Kristina Bieksiené'!, Raimundas Sakalauskas', Alyn H Morice?

'LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, > Hullo universitetas, Didzioji Britanija

ReikSminiai Zodziai: létinis kosulys, kosulio hiperjautrumo sindromas, klausimynas.

Santrauka. Kosulys — vienas daZniausiy simptomy, dél kurio kreipiamasi j gydytojus. Daugeliu atveju kosulj sukelia kelios grupés
priezasciy. Klinikinéje praktikoje pasidlytas terminas ,kosulio hiperjautrumo sindromas”, kuris apibréZia nepaaiskinamo kosulio
priezastis ir apima akivaizdziai skirtingas létiniu kosuliu besiskundzianciy pacienty grupes. Kadangi kosulio hiperjautrumo sindroma
objektyviai jvertini kol kas néra priemoniy, buvo sumanytas Hullo kosulio hiperjautrumo sindromo klausimynas.

Kosulys — tai dazniausia priezastis ir simptomas, dél ku-
rio pacientai kreipiasi i medicinos specialistus. Gydytojo
kasdienéje praktikoje dazniausiai susiduriama su tminiu
kosuliu, kuris yra persalimo pasekmeé. Tadiau létinis kosulys
iki $iol apgaubtas paslapc¢iy $ydu. Jis apibréziamas kaip ko-
sulys, trunkantis ilgiau nei 8 savaites. Kosulys labai jvairiai
paveikia zmoniy sveikata. Uminio kosulio atveju sveikata
sutrinka laikinai. Létinio kosulio poveikis sveikatos buklei
gali bati nuo labai menko, kai pacientai net nesikreipia
pagalbos ir nekreipia démesio | patiriama simptoma, iki
nepakeliamo kosulio, kuris Zenkliai pablogina gyvenimo
kokybe. Dazniausiai nukencia fizinés, psichologinés ir so-
cialinés sveikatos sritys. Pacientai, kuriems yra létinis ko-
sulys, dazniausiai skundziasi kriitinés raumeny skausmais,
miego sutrikimais ir uzkimimu, $lapimo nelaikymu. Gali
pasireiksti ir retesni simptomai: trumpas samonés neteki-
mas, sunkus streso valdymas bei vémimas. Nedidelé dalis
pacienty jaucia prie§ingus simptomus, susijusius su noru ir
pojuciu koséti ar kosulj susilaikyti. Sveikatos buklés psicho-
loginiai aspektai — tai nerimas dél sunkiy nepagydomu ligy,
pavyzdziui, vézio ir tuberkuliozés. Kosulio jtaka socialinei
gerovei, priklauso nuo individualiy aplinkybiy. Kosulys gali
buti sunkesniy santykiy, vie$y viety vengimo, trukdziy dar-
be, o sunkesniais atvejais — ir priverstinémis pertraukomis
darbe, pasekmé. Priezastys, dél kuriy pacientai, besiskun-
dziantys létiniu kosuliu, kreipiasi j gydytojus labai jvairios,
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taciau dazniausios — jaudulys dél sunkios ligos, aplinkiniu
drovéjimasis, varzymasis.

Létinio kosulio priezas¢iy yra daug. Dazniausios yra
trys: gastroezofaginio refliukso liga, astma ir nutekéjimo
i$ vir$utiniy kvépavimo taky sindromas. Tacdiau yra atvejy,
kai net ir nuodugniai i$tyrus pacienty, labai sunku létinj
kosulj ,jréminti“ j tam tikros ligos rémus. Anksciau kosulys,
kai nepavykdavo nustatyti jo priezasties, buvo vadinamas
idiopatiniu. Taciau pastaruoju metu vyrauja koncepcija, kad
kosulys kyla dél kvépavimo taky aferentiniy sensoriniy ner-
vy hiperjautrumo. Manoma, kad §j neurony hiperjautruma
salygoja jvairas vidiniai ir i$oriniai provokuojantys veiksniai.
Tad pradétas vartoti naujas, klinikinéje praktikoje dar nesu-
tiktas terminas ,kosulio hiperjautrumo sindromas®. Kosulio
hiperjautrumo sindromas (KHS) - tai klinikinis sindromas,
apimantis varginantj kosulj, kurj sukelia silpni terminiai,
mechaniniai ar cheminiai dirgikliai. Sis sindromas — pa-
lyginti nauja paradigma, kuri yra nepaaiskinamo kosulio
priezastis ir apima akivaizdziai skirtingas létiniu kosuliu be-
siskundzianciy pacienty grupes. KHS atveju pasireiskiantys
simptomai apima nuolatinj kutenimo ar dirginimo jausma
gerkléje ar krutinéje, balso uzkimima, disfonija ar gerkly
obstrukcija. Siuos simptomus kartu su kosuliu gali provo-
kuoti aplinkos dirgikliai, kaip antai tabako damai, kvapai.
Hiperjautrumo patofiziologija néra aiski, taciau manoma,
kad tai susije su TRP (angl. transient receptor potential)
nociceptoriy disreguliacija.
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Nors daugelis klausimy apie $j sindroma dar lieka ne-
atsakyti, ji atpazinti yra itin svarbu, norint istirti létiniu
kosuliu besiskundziancius pacientus. Deja, kol kas néra
objektyviy priemoniy nustatyti KHS. Todél prof. A. H.
Morice su bendraautoriais sukaré Hullo kosulio hiperjau-
trumo klausimyna, kuris buvo sumanytas kaip priemoné,
padésianti paaiskinti bei atskleisti pagrindinius $io sindro-
mo sukeliamus simptomus ir poZzymius. 2015 metais $is
klausimynas buvo i$verstas j lietuviy kalba ir validuotas
(lentelé). Klausimyne pateikti klinikiniai klausimai vertina-
mi balais, kuriuos susumavus sprendziama, ar pacientui
galéty buti KHS. Virsutiné normos riba — 13 i§ 70

Lentelé. Hullo kosulio hiperjautrumo klausimynas

Kaip toliau i$vardytos problemos per PASTARAJ] ménesj paveiké jus?
0 — tokios problemos neturéjote, 5 — sunki, dazna problema

Uzkimimas ar problemos su balsu 0 1 2 3 4 5
Atsikrenkstimas 0 1 2 3 4
Jausmas, kad kazkas lasa i$ jasy 0 1 2 3 4
nosies j gerkle (uznosinio laso

simptomas)

Ziaug¢iojimas ar vémimas kosulio 0 1 2 3 4 5
metu

Kosulys atsigulus ar pasilenkus 0 1 2 3 4
Spaudimas krutinés lastoje ar 0 1 2 3 4

$vokstimas koséjant

Rémuo, nevirgkinimo jausmas, 0 1 2 3 4 5
padidéjes skrandzio sulciy

ragstingumas (ar jus vartojate

ragstinguma mazinancius vaistus?

Jei taip, zymékite 5)

Gerklés kutenimas ar kasnio pojatis 0 1 2 3 4 5
gerkléje

Kosulys valgio metu (valgant ar tik 0 1 2 3 4 5
pavalgius)

Kosulys, valgant tam tikrus maisto 0 1 2 3 4 5
produktus

Kosulys ryte tik atsikélus is lovos 0 1 2 3 4
Uzeinantis kosulys kalbant ar 0 1 2 3 4 5
dainuojant (pavyzdziui, kalbant

telefonu)

Kosulys daugiau badravimo metu 0 1 2 3 4 5

nei uzmigus

Keistas skonis burnoje 0 1 2 3 4 5
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HULL COUGH HYPERSENTIVITY QUESTIONNAIRE IN THE DIAGNOSIS
OF CHRONIC COUGH

LAIMA BLAZYTE ', KRISTINA BIEKSIENE ', RAIMUNDAS SAKALAUSKAS ', ALYN H MORICE ?
" DEPARTMANET OF PULMONOLGY AND IMMUNOLOGY LITHUANIAN UNIVERSITY
OF HEALTH SCIENCES, * UNIVERSITY OF HULL, UNITED KINGDOM

Keywords: chronic cough, cough hypersensitvity syndrome, questtionaire.

Summary. Cough is the most common symptom for which individuals seek medical advice.
In most cases, cough is raised by various groups of causes. In clinical practice, the new term
,Cough hypersensitivity syndome” (CHS) was proposed, which defines unaccountable cough
reasons and different groups of patients with chronic cough. Whereas no objectiv methods to
recognize cough hypersentivity sindrome. Hull cough hypersentivity syndrome questionnaire
was created to help diagnose CHS.
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BRONCHU OBSTRUKCIJOS, ISPROVOKUOTOS
METACHOLINU IR SPECIFINIU ALERGENU,
SUVOKIMAS SERGANT ALERGINE ASTMA

Laima Blazyté !, Brigita Vaidachoviciaté %, Deimanté Hoppenot !, Laura
Tamasauskiené !, Virginija Kalinauskaité-Zukauske !, Kestutis Malakauskas !
! LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, > LSMU MA
Medicinos fakultetas

Sergantieji astma, vystantis bronchy obstrukcijai, jaucia jvairaus
intensyvumo dusulj. Bronchy obstrukcijos i$sivystymo mechaniz-
mai sergant astma yra jvairas: gali vyrauti bronchy lygiyjy raume-
ny susitraukimas, pogleivio paburkimas, kvépavimo taky obtura-
cija sekretu.

TIKSLAS - nustatyti bronchy obstrukcijos, iSprovokuotos
ikvepiamu metacholinu ir specifiniu alergenu, suvokimg sergant
alergine astma.

METODALI Tiriamyjy grupe sudaré pacientai, kuriems dia-
gnozuota alerginé astma bei nustatytas jsijautrinimas namy dul-
kiy erkéms (D. pteromyssinus). Tiriamiesiems atliktas bronchy
provokacinis méginys su metacholinu bei bronchy provokacinis
méginys su namy dulkiy erkiy alergenu. Dusulio intensyvumas
tiriamiesiems vertintas naudojant modifikuota Borgo skale nuo 0
iki 10 prie§ provokacinius méginius ir jy metu. Dusulio suvokimas
bronchy obstrukcijos metu vertintas nustacius dusulio suvokimo
intensyvuma FEV, sumazéjus 20 proc. (PS,) taikant tiesinés inter-
poliacijos metoda. ApskaiCiuojant tiesinés regresijos koeficienta
SLOPE a buvo vertintas dusulio suvokimo kitimas priklausomai
nuo FEV, poky¢iy. Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant
statisting programa SPSS 23.0. Analizei buvo naudoti Pearsono
koreliacijos koeficientas ir Stjudento kriterijus. Rezultatai pateikti
kaip vidurkis + standartinis nuokrypis (SD). Duomeny skirtumas
statistiskai reik§mingas, kai reiksmingumo lygmuo p < 0,05.

REZULTATAL I$tirta 14 pacienty, kuriy amziaus vidurkis —
30,5 + 9,2 metai. Vidutinis tiriamyjy FEV, — 101,7 + 10,6 proc. Pra-
dinis dusulio suvokimas pagal Borgo skale balais buvo vienodas ir
statistiskai reiksmingai nesiskyré prie$ atliekant bronchy provoka-
cinius méginius su metacholinu (0,2 + 0,6 baly) ir su namy dulkiy
erkiy alergenu (0,3 + 0,5 baly) (p > 0,05). PS20 reik§meés, atliekant
bronchy provokacinius méginius su metacholinu ir namy dulkiy
erkiy alergenu, statistiskai reikSmingai tarpusavyje nesiskyré: PS,
=07 +04PS, =08=x06; p>0,05 SLOPE a koeficienty
reik§meés taip pat statistiskai reik§mingai nesiskyré: SLOPE o

tach

‘metach
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=0,19+0,16ir SLOPEa, =0,18+0,16; p > 0,05.
ISVADOS. Dusulio suvokimas nepriklauso nuo bronchy obs-

alerg

trukcija sukeliancio patofiziologinio mechanizmo, bet priklauso
nuo plauciy funkcijos sutrikimo sunkumo.

VAIZDINES ANALOGIJOS SKALES VALIDAVIMAS
PACIENTU, BESISKUNDZIANCIU LETINIU KOSULIU,
GYVENIMO KOKYBEI [VERTINTI

Laima Blazyté !, Ileva Merkyte ?, Kristina Bieksiené
! LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, > LSMU MA
Medicinos fakultetas

Vaizdinés analogijos skalé (VAS) naudojama jvairiy simptomy in-
tensyvumui ir poveikiui gyvenimo kokybei vertinti, taciau kol kas
traksta duomeny, kad VAS buty validuota ir pritaikyta naudoti pa-
cienty, kurie skundziasi létiniu kosuliu, gyvenimo kokybei vertinti.

TIKSLAS - atlikti VAS validavima pacienty, besiskundzianciy
létiniu kosuliu, gyvenimo kokybei jvertinti bei jos patikimumg ir
tinkamuma naudoti gydytojo kasdienéje praktikoje.

METODALI Kosuliui specifiné VAS buvo pateikta pacientams,
besiskundziantiems létiniu kosuliu (trunkanciu >8 savaites). Kosu-
lio VAS — tai 100 mm linijiné tiesé, kurioje pacientai pazymi kosu-
lio poveikj jy gyvenimo kokybei: 0 mm atspindi, kad kosulys neturi
poveikio, 100 mm - turi labai didelj, nepakeliama poveikj. Po 3
savaiciy atliktas pakartotinis VAS jvertinimas.

VAS adaptacija buvo atlikta nuodugniai ir metodiskai, laikantis
tarptautiniy adaptacijos rekomendacijy. Statistiné duomeny ana-
lizé atlikta SPSS 20 versijos statistikos paketu. Taikyta aprasomoji
statistika. Konvergentinis pagrijstumas jvertintas lyginant kosulio
VAS su logiskai panasiu gyvenimo kokybés klausimynu, skirtu pa-
cientams, besiskundziantiems létiniu kosuliu, sudarius koreliacine
matricq ir apskaiciavus Pirsono (Pearson) koreliacijos koeficienta.
VAS vertinimo patikimumas buvo apskaiciuotas (angl. Inter-rater
reliabiliy), matuojant intraklasinj koreliacijos koeficienta (ICC).
Atlikta pakartotiné ty paciy respondenty apklausa po 3 savaiciy ir
apskaiciuotas stabilumas pakartotiniy tyrimy atzvilgiu. Tam buvo
panaudotas Spirmano-Brauno (Spearman-Brown) koeficientas.

REZULTATAL Kosuliui specifiné VAS buvo pateikta 41 mo-
teriai ir 12 vyry, kurie skundési létiniu kosuliu. Tiriamyjy amziaus
vidurkis (metais) — 47,75 + 14,98. Vidutiné kosulio trukmeé 32,245
+ 45,87 (mén). Kosuliui specifinés VAS vidurkis — 50,06 + 24,36
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mm. VAS statisti$kai reik§mingai, bet silpnai korealiavo su gyve-
nimo kokybés esant létiniam kosuliui klausimynu (r = -0,396, p <
0,01). VAS vertinimo patikimumas (angl. test — retest reliability)
atliktas apskai¢iuojant intraklasinj koreliacijos koeficienta (ICC) —
0,89 (P1 0,82 — 0,93, p < 0,0001) ir yra statistiskai patikimas. Ko-
sulio VAS stabilumas statisti$kai patikimas pakartotinio tyrimo
atzvilgiu (Spearmano-Brauno koeficientas — 0,96, p < 0,001).

ISVADOS. 1. Pacientams paruosta prieinama ir lengvai su-
prantama kosuliui specifiné VAS. 2. Kosulio VAS yra suprantama,
tinkama ir statistiskai patikima pacienty, besiskundzianciy létiniu
kosuliu, gyvenimo kokybei vertinti.

PLAUCIU EMBOLIJOS KLINIKINES RAISKOS IR RIZIKOS
VEIKSNIU TARPUSAVIO SASAJU TYRIMAS

Vykintas Celkys !, Skaidrius Miliauskas >
! LSMU MA Medicinos fakultetas, 2 LSMU MA Pulmonologijos ir
imunolgijos klinika

TIKSLAS — istirti plau¢iy embolijos (PE) klinikinés raigkos ir
rizikos veiksniy tarpusavio sasajas.

METODAL Isanalizuoti 88 pacienty, gydyty LSMUL KK Pul-
monologijos ir imunologijos skyriuje dél nedidelés rizikos plauciy
embolijos nuo 2015 mety spalio 1 dienos iki 2016 mety balandzio
1 dienos duomenys. Duomenys surinkti stacionarinio gydymo nuo
aminés PE metu. Vertintos sasajos tarp PE klinikinés raiskos ir ri-
zikos veiksniy. Sasajos vertintos naudojant neparametrinj x * kri-
terijy pagal Mantelio-Haenzelio (angl. Linear-by-Linear) formule,
kiekybiniai parametrai vertinti naudojant Pirsono (Pearson) kore-
liacijos koeficienta.

REZULTATAL [ tyrima jtraukti 40 vyry ir 48 moterys, kuriy
vidutinis amzius — 67,45 + 14,71 mety. Sergantieji PE dazniausiai
kreipési j skubiosios pagalbos skyriy (83,72 proc.), reciau j Seimos
gydytoja (16,28 proc.). | $eimos gydytoja dazniau kreipési besiskun-
dziantys sausu kosuliu (p = 0,036), o | skubiosios pagalbos skyriy —
besiskundziantys tminiu dusuliu (p = 0,05). Daugiausia pacienty i
gydymo jstaiga kreipési praéjus >7 paroms nuo simptomu pradzios
(37,65 proc.). Per pirma para 35,22 proc. pacienty, kurie buvo vy-
resnio amziaus (Pirsono koreliacija, p = 0,05), dazniau kreipési
i skubiosios pagalbos skyriy (p = 0,027), skundési tachipnéja (p =
0,019), aminiu dusuliu (p = 0,002) ir létai progresuojanciu dusuliu
(p = 0,000), aminiu pleurinio tipo skausmu (p = 0,05), sirgo arterine
hipertenzija (p = 0,000). Vertinant klinikinius pozymius, dazniau-
siai pastebétas SpO, sumazéjimas (< 94 proc.) — 75 proc., tachikar-
dija (>100 k./min.) — 48,53 proc., tachipnéja (>24 k./min.) — 47,06
proc. tiriamyjy. Pakartotinis PE epizodas nustatytas 14,77 proc.
atvejy. Rukymas (>1 pakmetis) susijes su pakartotinu PE epizodu (p
= 0,007). Dazniausi PE budingi elektrokardiografiniai (EKG) pozy-
miai — ST segmento ar T dantelio poky¢iai bent dviejose derivaci-
jose (61,54 proc.), SIQ3T3 pozymis (56,41 proc.), neigiamas T V1-
V3 derivacijose (51,85 proc.). Uminiai deSiniosios $irdies perkrovos
echokardiografiniai pakitimai statistiskai reik§mingai dazniau buvo
nustatomi tiriamiesiems, kuriems kartu buvo ir bent vienas EKG po-
Zymis, budingas PE (p = 0,036).

2016/Nr.1(18)

.
Dla. PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

ISVADOS. 1. Daugiausia ligoniy, sirgusiy PE, j skubiosios pa-
galbos skyriy kreipési dél aiminio dusulio, j $eimos gydytoja — dél
sauso kosulio. 2. Per pirma para nuo simptomy pradzios j skubio-
sios pagalbos skyriy dazniau kreipiasi vyresni zmonés dél aminiy
simptomy, sergantys ir arterine hipertenzija. 3. Rukantieji turi di-
desne PE pasikartojimo rizika. 4. Esant nors vienam tminiam de-
Siniosios $irdies perkrovos EKG pozymiui, kartu yra ir bent vienas
desiniosios $irdies perkrovos echokardiografinis pozymis.

PERIOSTINO KONCENTRACIJOS POKYCIAI SERGANT
ASTMA

Edita Gasianiené, leva Janulaityté, Raimundas Sakalauskas,
Brigita Sitkauskiene
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Periostinas yra naujai atrastas lastelés branduolio baltymas, daly-
vaujantis jvairiuose lgstelés procesuose: proliferacijoje, invazijoje,
angiogenezéje. Naujausiy tyrimy in vivo duomenys rodo, kad pe-
riostinas gali turéti jtakos létinio kvépavimo taky uzdegimo pato-
genezei.

TIKSLAS — nustatyti periostino koncentracija sveiky bei ser-
gandiy astma asmeny serume ir palyginti $iuos duomenis atsizvel-
giant j ligos sunkumo laipsnj (lengva—vidutinio sunkumo bei sunki
astma).

METODAL Istirti 149 pacientai: 97 pacientai, sergantys astma,
ir 52 sveiki asmenys. Astma diagnozuota remiantis GINA krite-
rijais. Pagal astmos sunkumo laipsnj tiriamieji buvo suskirstyti j
sergancius lengva—vidutinio sunkumo astma (n = 70) bei sergan-
Cius sunkia astma (n = 27). Periostino koncentracija serume buvo
nustatyta atliekant imunofermentinj (ELISA) tyrima, panaudojant
standartinius reagenty rinkinius (ThermoScientific, JAV).

REZULTATAL Periostino koncentracija buvo didesné sergan-
Ciyjy astma nei sveiky asmeny serume (69,44 + 4,78 ng/ml ir 46,44
+ 5,12 ng/ml, p = 0,003). Lyginant periostino koncentracija skir-
tingo sunkumo astma serganciy asmeny grupése, nustatyta, kad ji
yra reik§mingai didesné esant sunkiai astmai nei lengvai—vidutinio
sunkumo astmai (94,53 + 9,45 ng/ml ir 62,09 + 6,18 ng/ml, p =
0,005).

ISVADOS. Periostino koncentracija sergant astma reik$min-
gai padidéja ir Sis pokytis priklauso nuo ligos sunkumo laipsnio.
Tai leidzia daryti prielaida, kad periostinas yra svarbus astmos pa-
togenezei.

M1 BEI M2 TIPO MAKROFAGU IR JU ISSKIRIAMU
CITOKINU JTAKA SERGANCIUJU NESMULKIUJU
LASTELIU PLAUCIU VEZIU ISGYVENIMO TRUKMEI

Jurgita Jackuté !, Marius Zemaitis !, Darius Pranys 2, Brigita Sitkauskieneé *,
Skaidrius Miliauskas !, Raimundas Sakalauskas !

! LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, > LSMUL KK
Patologinés anatomijos klinika

Svarby vaidmenj plauciy vézio patogenezéje atlieka létinis neinfek-

cinis uzdegimas. Jo metu padidéja uzdegime dalyvaujanciy lasteliy
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(makrofagy, neutrofily, limfocity) ir jy i$skiriamuy citokiny, kiekis
bei aktyvumas. Manoma, kad $iame procese yra labai svarbus tiek
M1 (uzdegima skatinantys), tiek M2 tipo (slopinantys uzdegima
bei audiniy regeneracija skatinantys) makrofagai.

TIKSLAS - jvertinti M1 ir M2 tipo makrofagy bei juy isski-
riamy citokiny jtaka serganc¢iy nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu
(NSLPV) isgyvenimo trukmei.

METODAL Istirta 80 asmeny, serganc¢iy NSLPV (stadija I-
III). Pacienty amzius — nuo 45 iki 77 mety. Plauciy audinio opera-
cinéje medziagoje tirti M1(CD68*/iNOS*) ir M2 (CD68*/CD163*)
tipo makrofagai atliekant dviguba imunohistocheminj dazyma.
Histologiniy preparaty S$viesiné mikroskopija atlikta Olympus
BX50 mikroskopu, padidinus 400 karty (naudotas 10 k. didinantis
okuliaras ir 40 k. didinantis objektyvas). M1 ir M2 tipo makrofagai
skaiciuoti naviko stromoje bei salelése 10 regéjimo lauky. Nusta-
tyta IL-10 ir TNF alfa koncentracija pacienty kraujo serume tai-
kant imunofermentinj ELISA (angl. enzyme linked immunosor-
bent assay) metoda. Duomeny statistiné analizé atlikta naudojant
SPSS/W 20.0 programy paketa. Duomenys pateikiami kaip lasteliy
mediana ir maziausia bei didziausia dydziy reik$més.

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

REZULTATAI M2 tipo makrofagy navikiniame plauciy au-
dinyje buvo nustatyta daugiau nei M1 tipo makrofagy (p < 0,001).
Didesnis kiekis M1 ir M2 tipo makrofagy buvo nustatytas naviko
stromoje nei naviko salelése (p < 0,001). Naviko saleles infiltruo-
jantys M1 tipo makrofagai buvo susije su ilgesne serganciy plauciy
véziu isgyvenimo trukme (RS (95 proc. PI) — 2,55 (1,05-6,19); p
< 0,05). Bendras navikinj plauciy audinj infiltruojan¢iy M2 tipo
makrofagy kiekis buvo susijes su trumpesne iSgyvenimo trukme
(RS (95 proc. PI) — 0,38 (0,16-0,93); p < 0,05 ). IL-10 koreliavo su
bendruoju M1 tipo makrofagy kiekiu (r = 0,27; p < 0,05) ir M1 tipo
makrofagais naviko stromoje (r = 0,23; p < 0,05). TNF « koreliavo
su bendruoju M1 tipo makrofagy kiekiu (r = 0,33; p < 0,05) ir M1
tipo makrofagais naviko stromoje (r = 0,34; p < 0,05) bei M2 tipo
makrofagais naviko salelése (r = 0,24; p < 0,05).

ISVADA. Didelis M1 tipo makrofagy kiekis naviko salelése bei
mazas bendrasis M2 tipo makrofagy kiekis navikiniame plauciy
audinyje susijes su ilgesne i$gyvenimo trukme sergant NSLPV. Ci-
tokiny koncentracija serganc¢iy NSLPV isgyvenimo trukmei jtakos

neturéjo.

PERIFERINIO KRAUJO EOZINOFILY AKTYVUMO
POKYCIAI ALERGENO SUKELTOS VELYVOSIOS FAZES
KVEPAVIMO TAKU UZDEGIMO METU SERGANT ASTMA

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

Kvépavimo taky uzdegimas sergant astma yra kompleksinis proce-

sas, kuriame dalyvauja eozinofilai, neutrofilai, CD4* T limfocitai ir

putliosios lastelés. Iki $iol néra gerai Zinoma, kaip kinta periferinio
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kraujo eozinofily funkcijos (chemotaksis, reaktyviyjy deguonies
formy (RDF) susidarymas, degranuliacija ir apoptozé) alergeno
sukeltos vélyvosios fazés kvépavimo taky uzdegimo metu sergant
astma.

TIKSLAS - jvertinti periferinio kraujo eozinofily funkcinj ak-
tyvuma alergeno sukeltos vélyvosios fazés kvépavimo taky uzdegi-
mo metu sergant astma.

METODIKA. | tyrima buvo jtraukti 30 serganciy alergine as-
tma (AA), 25 serganciy alerginiu rinitu (AR) ir 20 sveiky asmeny
(SA). Periferinio kraujo paimta 24 val. pries ir 7 val. bei 24 val. po
bronchy provokacijos alergenu. Eozinofily chemotaksis, RDF susi-
darymas ir apoptozé vertinta tékmés citometrijos metodu (FACS
Calibur, BD Biosciences). Eozinofily degranuliacija vertinta pagal
eozinofily i$skiriamo neurotoksino (EDN) kiekj kraujo serume
ELISA metodu.

REZULTATAL Pries bronchy provokacija alergenu serganciy
AA periferinio kraujo eozinofily chemotaksis, RDF susidarymas ir
degranuliacija buvo intensyvesni, lyginant su serganc¢iy AR ir SA
(p < 0,05). Tuo tarpu eozinofily apoptozé prie$ provokacija buvo
silpnesné serganc¢iy AA grupéje, lyginant su AR ir SA (p < 0,05).
Praéjus 7 val. ir 24val. po provokacijos, periferinio kraujo eozi-
nofily chemotaksis, RDF susidarymas ir degranuliacija buvo dar
intensyvesni serganciy AA grupéje, lyginant su serganciais AR ir
SA, taip pat ir pradiniais rezultatais gautais prie$ provokacija (p
< 0,05). Nustatytas dar labiau sumazéjes apoptavusiy eozinofily
skaicius, i$skirty i§ serganciy AA periferinio kraujo, lyginant su
eozinofilais, i$skirtais i$ serganciy AR ir SA (p < 0,05).

ISVADOS. Periferinio kraujo eozinofily funkcijos sergant AA
yra pakitusios, lyginant su serganciais AR ir SA, o alergeno sukeltos
vélyvosios fazés kvépavimo taky uzdegimas skatina dar rySkesnius
periferinio kraujo eozinofily aktyvumo pokycius: intensyvéja che-
motaksis ir RDF susidarymas, stipréja degranuliacija bei susilpnéja

apoptozé, lyginant su serganciais AR ir SA.

EOZINOFILAI SKATINA BRONCHU LYGIUJU RAUMENU
LASTELIU PROLIFERACIJA DEL PADIDEJUSIO
NEKANONINIO WNT SIGNALINIO KELIO AKTYVUMO

Andrius Januskevic¢ius, Ieva Janulaityté, Laura Tamasauskiené, Deimanté
Hoppenot, Raimundas Sakalauskas, Kestutis Malakauskas
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Galima tiesioginé eozinofily bei bronchy lygiyju raumeny lasteliy
(BLRL) tarpusavio saveika adhezijos principu, lemianti spartesne
BLRL proliferacija, taciau tikslis mechanizmai bei poky¢iai ser-
gant astma néra aiskts. Manoma, kad sutrikes nekanoninio WNT
signalinio kelio aktyvumas bei tarplastelinés medziagos baltymuy
gamyba gali padéti nustatyti kvépavimo taky remodeliacijos prie-
Zastis sergant astma.

TIKSLAS — istirti eozinofily jtaka WNT-5a, TGE-,, fibronek-
tino ir kologeno genuy raiskos pokyciams BLR lastelése susiejant su
ju proliferacija.

METODIKA. Buvo jtraukta 18 tiriamyjy: 8 nevartojantys
gliukokortikoidy astmos pacientai ir 10 sveiky asmeny. Periferi-
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nio kraujo eozinofilai buvo izoliuoti taikant centrifugavima auksto
tankio gradiente ir magnetinés separacijos metodus bei nedelsiant
sudaromos individualios kombinuotosios kultiros su nemirtinga
sveiky bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy linija. Eozinofily adhezi-
ja jvertinta po 30-240 minuciy nuo kombinuotosios kultaros su-
darymo matuojant eozinofily peroksidazés aktyvuma. WNT-5a,
TGE-B, bei tarplastelinés medziagos baltymy geny raiska nustatyta
atliekant tikrojo laiko polimerazinés grandininés reakcijos analize
praéjus 24 valandoms po ko-kultiry sudarymo. Bronchy lygiyjy
raumeny lasteliy proliferacija jvertinta matuojant Alamaro mélio
redukcija po 48 ir 72 valandy nuo ko-kultary sudarymo.
REZULTATAL Eozinofilai i$skirti i§ astma serganciy paci-
enty reik$mingai (p < 0,05) labiau prikimba prie bronchy lygiyjy
raumeny lasteliy in vitro, lyginant su sveiky asmeny eozinofilais.
WNT-5a, TGF-B, kolageno ir fibronektino geny raiska bronchy ly-
giyjy raumeny lgstelése buvo nustatyta padidéjusi tik po saveikos
su serganciy astma eozinofilais, tuo tarpu TGF-B, geno raiska buvo
padidéjusi tiek po saveikos su serganciy astma, tiek sveiky asmenuy
eozinofilais. Taip pat buvo nustatyta padidéjusi TGF-B, geno rais-
ka eozinofiluose, i$skirtuose i$ serganciy astma pacienty, lyginant
su sveiky asmeny eozinofilais. Bronchy lygiyjy raumeny lastelés
pasizymeéjo spartesne proliferacija po saveikos su serganciy astma
eozinofilais, lyginant su sveiky asmeny eozinofily poveikiu.
ISVADOS. Eozinofilai aktyvuoja nekanoninj WNT signalinj
kelia bei skatina bronchy lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija dél
intensyvesnés tarplastelinés medziagos baltymy gamybos sergant

astma.

KOMPIUTERINES TOMOGRAFIJOS GALIMYBES
FENOTIPUOJANT LOPL

Tomas Jurevicius, Augustinas Tuménas, Vytauté Buroviené,
Jurgita Zaveckiené
LSMU MA Radiologijos klinika

TIKSLAS —isanalizuoti kompiuterinés tomografijos galimybes
kokybiniam ir kiekybiniam pakitimy jvertinimui sergant LOPL

UZDAVINIAL 1. Apzvelgti KT galimybes fenotipuoti LOPL.
2. Jvertinti kvépavimo taky pazeidimo KT pozymius. 3. [vertinti
KT galimybes kokybiskai ir kiekybiskai vertinant emfizemg. 4.
Ivertinti ir palyginti kiekybinei plauciy analizei skirty programy
pritaikyma klinikinéje praktikoje.

METODIKA. Atlikta ,PubMed, ,SienceDirect” ir ,EBSCO
Publishing” duomeny bazése 2005-2015 m. publikuoty literatiros
duomeny apzvalga. Praktiné kokybiné ir kiekybiné KT analizé
atlikta vertinant atsitiktinai atrinkty pacienty, kuriems diagnozuota
LOPL ir atlikta plau¢iy KT, duomenis. Vaizdai analizuoti Siemens
Pulmo3D, Toshiba Lung Volume Analysis ir IMBIO Lung Density
Analysis programomis.

REZULTATAIL  LOPL

natyviniai KT vaizdai. Smulkiyjy taky pazeidimas nustatomas

fenotipavimui  informatyviausi

analizuojant parenchimos tankio ir tario pokycius jkvépimo

ir iskvépimo fazése. Vienfazio skenavimo duomenys vertinant
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»oro spasty“ fenomena nepakankamai informatyvas. Fenotipas
vyraujant emfizemai, nustatomas parenchimos tankiui esant
< -950 HV 26 proc. parenchimos vokseliy. Vyraujant kvépavimo
taky pazeidimo fenotipui, nustatomos sustoréjusios bronchy
sienelés su spindzio pokyciais ar be jy, ,oro spastai“. Funkcinio
pazeidimo lygmuo (proc.) lygus parenchimos daliai, kurios tankis
iSkvepiant yra nuo -856 HV iki -950 HV. Emfizemos pozymiai
galimi esant normaliems spirometrijos rezultatams.

Analizuojant duomenis skirtingomis programomis, rezultatai
skyrési nereikSmingai ir priklausé nuo automatinio plauciy audi-
nio segmentavimo rankinés korekcijos.

ISVADOS. 1. LOPL fenotipa lemiancio pazeidimo nustaty-
mui informatyvus kokybinis KT duomeny vertinimas. Kiekybiné
KT duomeny analizé gali bati svarbi prognozuoti obstrukcijos
pokycius, stebéti atsaka j gydyma, prognozuoti LOPL paiméjimy
daznuma ir baigtj. 2. Dazniausiai nustatomas kvépavimo taky pa-
Zeidimas yra sustoréjusios segmentiniy kvépavimo taky sienelés.
Smulkiyjy taky pazeidima atspindi ,oro spastai“ ir funkcinio pa-
zeidimo taris. 3. Kokybinei emfizemos analizei optimalus vizualus
KT vaizdy vertinimas. Emfizemos tario ir jo poky¢iy jvertinimui
butinas kiekybinis KT vaizdy vertinimas. 4. Visos lygintos analizés
programos gali buti pritaikytos klinikinéje praktikoje. IMBIO Lung
Density Analysis programa aprobuota FDA.

LSMUL KK SUAUGUSIUJU CISTINES FIBROZES CENTRO
2010-2015 M. KLINIKINIY DUOMENU LYGINAMOJI ANALIZE

Virginija Kalinauskaité-Zukauske, Kestutis Malakauskas
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika, LSMUL KK
Suaugusiyjuy cistinés fibrozés centras

Visame pasaulyje cistinés fibrozés (CF) centry veikla siejama su ge-
resne serganciy CF gyvenimo kokybe ir i§gyvenamumu.

TIKSLAS - isanalizuoti LSMUL KK Suaugusiyjy CF centre
2010-2015 metais gydyty CF serganciy pacienty klinikinius duo-
menis, palyginti jy kitima minétu laikotarpiu.

METODAI. LSMUL KK Pulmonologijos ir imunologijos kli-
nikoje 2010-2015 m. gydyty CF pacienty klinikiniai duomenys
suvesti bei analizuoti naudojantis ECFSPR duomeny bazés online
versija ir statistine programa SPSS 21.0.

REZULTATAI LSMUL KK Suaugusiyjy CF centre 2015
metais gydyta 20 pacienty (13 vyry ir 7 moterys), 17 i$ ju stebéti
aktyviai, 2 dél pasikeitusios gyvenimo vietos gydési kitoje salyje,
1 pacienté miré nesulaukusi plauciy transplantacijos dél progre-
suojancio kvépavimo nepakankamumo ir sunkios respiracinés
infekcijos. Centre besigydanciy pacienty skaicius nuolat didéja:
2010 m. — 8 pacientai (3 vyrai, 5 moterys, 1 mir¢), 2011 m. — 15
(8:7:0), 2012 m. — 17 (10:7:1), 2013 m. — 19 (13:6:1), 2014 m. — 18
(12:6:0). I$ viso Suaugusiyju CF centre per tiriamajj laikotarpj gy-
dyti ir stebéti 23 asmenys. I$ ju 20 pacienty CF diagnozé nustatyta
kadikystés/vaikystés laikotarpiu, 3 pacientams — suaugusiojo am-
Ziuje; genetiskai patvirtinta 19 pacienty: homozigotai pagal AF508
sudaro 21,05 proc., heterozigotai pagal AF508 — 78,5 proc. Lietuva
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i§ kity ECFSPR veikloje dalyvaujanciy Europos $aliy i$siskiria san-
tykinai dideliu R553 mutacijos daznumu — 15,79 proc. 2010-2015
m. vidutinis pacienty amzius buvo atitinkamai 21,7 + 2,5; 23,0 +
2,9; 23,3 + 3,1; 23,4 + 3,5; 24,4 + 3,7; 25,3 £ 3,9; vidutinis kano
masés indeksas — 18,2 + 1,2; 18,4 + 2,5; 18,8 + 2,6; 19,4 * 3,3;19,4
+2,1; 19,7 + 3,0 kg/m?; vidutinis forsuoto iskvépimo taris per pir-
ma sekunde (FEV,) — 70,9 + 38,4; 63,6 + 33,7; 69,9 + 27,5; 66,6 +
28,4;59,7 + 28,1; 69,4 + 31,6 proc.; vidutinis CF paiméjimy, gydyty
stacionare, skaicius, tenkantis vienam asmeniui per metus — 0,9
+0,8,0,9 +0,9; 1,2 + 1,0; 1,6 + 1,6; 0,6 + 1,4; 0,9 + 1,3. Didziausia
dalis pauméjimy jvyko $altuoju mety laiku. Paiméjimai jprastai
sieti su bakterine infekcija. Nustatyta létiné infekcija: Staphylococ-
cus aureus 71,4 (2010); 35,7 (2011), 50,0 (2012), 56,3 (2013), 43,8
(2014), 47,1 proc. (2015); Pseudomonas aeruginosa — atitinkamai
14,3; 21,4; 25,0; 25,0; 6,3; 11,8; Burkholderia cepacia — 14,3; 14,3;
12,5; 18,8; 6,3; 11,8. Stenotrophomonas maltophilia infekcija bent
karta per analizuojamus metus nustatytal2,5 proc. ligoniy tik 2012
ir 2013 metais.

ISVADOS. LSMUL KK Suaugusiyjy CF centre besigydanciy
asmeny skaicius, ligoniy amzius, KMI didéja. Pseudomonas ae-
ruginosa nustatymo atvejai retéja, Staphylococcus aureus létinés
infekcijos daznumas, plauciy funkcija ir vidutinis stacionarinio
gydymo nuo patméjusios CF atvejy skaicius, tenkantis vienam li-

goniui, islieka panasas.

ANTIBIOTIKU VARTOJIMAS VIRSUTINIU KVEPAVIMO
TAKU INFEKCIJOMS GYDYTIL: VISUOMENES ZINIU IR
SAVIGYDOS ANALIZE

Ieva Merkyté, Karolina Dubickaité, Eglé Pavydé, Audrius Sveikata
LSMU MA Fiziologijos ir farmakologijos institutas

TIKSLAS - jvertinti antibiotiky vartojimo ypatumus virsu-
tiniy kvépavimo infekcijy gydymui, visuomenés Zinias apie $iuos
vaistinius preparatus bei savigydos antibiotikais paplitima.

METODIKA. 2014 m. rugséjo—2016 m. vasario mén. LSMUL
KK Centrinéje konsultacinéje poliklinikoje atliktas perspektyvusis
momentinis stebéjimo tyrimas. Tyrimui atlikti pasirinktas anoni-
minés apklausos metodas. Sukurtas originalus anoniminis klausi-
mynas. Sudarytas i$ 4 daliy 20 klausimy: demografiniai duomenys,
antibiotiky vartojimas ir elgesys vartojimo metu, Zinios apie anti-
biotiky vartojima, savigyda antibiotikais. Aprasomoji ir lyginamoji
statistiné duomenuy analizé atlikta statistiniu paketu SPSS Statistics
17.0.

REZULTATAL IS viso surinkta 461 anketa. Respondenty am-
ziaus vidurkis buvo 40,2 + 15,3, vyrai sudaré 36,7 proc. Dauguma
apklaustyju gyveno miestuose (76,4 proc.). | tyrima jtraukti skir-
tingo issilavinimo bei skirtingas vidutines ménesio pajamas gau-
nantys respondentai.

Antibiotikus anksciau nurodé vartoje 74,2 proc. apklaustyjy.
Antibiotikus bent karta per metus ir dazniau vartojo 26,0 proc.
Dazniausiai vartotas antibiotikas — amobksicilinas (39,6 proc.). Be-
veik trecdalis apklaustyjy (32,6 proc.) negaléjo jvardyti anksc¢iau
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vartoty antibiotiky pavadinimo arba nurodé kitoms vaisty gru-
péms priskiriamus vaistus.

27,2 proc. respondenty mané, kad antibiotikai veikia virusy
sukeltas infekcijas, 50,9 proc. — kad vienodai veikia tiek bakterijy,
tiek virusy sukeltas infekcijas. 90,5 proc. respondenty supranta,
kad antibiotikus turéty paskirti gydytojas,78,1 proc. pritaré tei-
giniui, kad antibiotikus galima vartoti savarankiskai. 47,1 proc.
respondenty mané, kad antibiotikus reikia vartoti tiek dieny, kiek
paskyré gydytojas.72,5 proc. pacienty mano, kad antibiotiky var-
tojima galima nutraukti pasijutus geriau. Silpnos zinios apie anti-
biotikus buvo susijusios su daznesniu jy vartojimu (p = 0,005) ir
didesne rizika uzsiimti savigyda antibiotikais (p = 0,024).

51,2 proc. respondenty buvo jsigije antibiotiky be recepto ar
vartojo juos be gydytojo nurodymo. Pagrindiniai $altiniai buvo li-
kutis namy vaistinéléje (35,7 proc.), antibiotikai jsigyti vaistinéje
be recepto (21,3 proc.). Beveik pusé respondentuy (44,7 proc.) ne-
suvartotus antibiotikus pasilieka namy vaistinéléje.

ISVADOS. 1. Visuomenés Zinios apie antibiotikus ir jy racio-
naly vartojima yra nepakankamos. 2. Silpnos pacienty zinios apie
antibiotikus lemia daznesnj, nereikalinga $iy vaistiniy preparaty
vartojima. 3. Savigyda antibiotikais yra placiai paplites reiskinys, i
kurj turéty bati atkreiptas sveikatos sistemos specialisty démesys.

SERGANCIU NESMULKIUJU LASTELIU PLAUCIU VEZIU
EPIDERMIO AUGIMO VEIKSNIO RECEPTORIAUS
MUTACIU ANALIZE

Ieva Merkyté !, Neringa Vaguliené *, Marius Zemaitis 2,
Raimundas Sakalauskas *

' LSMU MA Medicinos fakultetas, > LSMU MA Pulmonologijos ir
imunologijos klinika

Epidermio augimo veiksnio receptoriaus (angl. epidermal growth
factor receptor, EGFR) mutacijos yra vienos i$ svarbiausiy progno-
ziniy ir predikciniy nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézio (NSLPV)
Zymeny. Priimant gydymo taktika yra svarbu ne tik i$siai$kinti, ar

yra nustatyta EGFR mutacija, bet ir kokia mutacija nustatyta.

0,8

0,6 1

Daznos EGFR mutacijos
04 -

02 -

0,0 { Retos EGFR mutacijos

0 30 60

Gyvenimo be ligos progresavimo
trukmeés tikimybé

Ménesiai
Pav. Gyvenimo be ligos progresavimo tikimybés palyginimas pagal

Kaplano-Mejerio metoda tarp pacienty, kuriems nustatytos daznos ir
retos EGFR mutacijos (p > 0,05)
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TIKSLAS — nustatyti serganc¢iy NSLPV EGFR mutacijy tipa,
predikcine ir prognozine verte.

METODIKA. Nuo 2010 m. balandzio mén. iki 2015m. lapkri-
¢io mén. 67 pacientams, sergantiems isplitusiu NSLPV, nustatytos
EGEFR mutacijos ir skirtas gydymas EGFR tirozino kinazés inhibi-
toriais (TKI). Atsizvelgiant | mutacijos tipa, pacientai suskirstyti i
dvi grupes: daznos EGFR mutacijos —nustatyta delecija 19-ameeg-
zonear 21 egzono mutacija ir retos EGFR mutacijos —nustatytos
kitos EGFR mutacijos.

REZULTATALI EGFR mutacijos navikiniame plauciy audinyje
nustatytos 67 pacientams: 77,6 proc. (52/67) daznos EGFR muta-
cijos ir 22,4 proc. (15/67) retos EGFR mutacijos (p < 0,001). 61,5
proc. (16/26) vyry ir 87,8 proc. (36/41) motery nustatytos daznos
EGEFR mutacijos, o 38,5 proc. (10/26) vyry ir 12,2 proc. (5/41) mo-
tery nustatytos retos EGFR mutacijos (p < 0,05). Daznos EGFR
mutacijos nustatytos 70,6 proc. (12/17) rukantiems, 42,9 proc.
(3/7) metusiems rukyti ir 85,7 proc. (36/42) nertukantiems paci-
entams, o retos mutacijos nustatytos 29,4 proc. (5/17) rukantiems,
57,1 proc. (4/7) metusiems rukyti ir 14,3 proc. (6/42) nertkantiems
pacientams (p < 0,05). Daznos EGFR mutacijos nustatytos 78 proc.
(46/59) adenokarcinomos histologiniam tipui, 80 proc. (4/5) dide-
liy lasteliy karcinomos histologiniam tipui ir 66,7 proc. (2/3) nepa-
tikslintam NSLPV histologiniam tipui, o retos EGFR mutacijos nu-
statytos 22 proc. (13/59) adenokarcinomos histologiniam tipui, 20
proc. (1/5) dideliy lasteliy karcinomos histologiniam tipui ir 33,3
proc. (1/3) nepatikslintam NSLPV histologiniam tipui (p > 0,05).

Bendras gydymo atsakas pacientams, kuriems nustatytos daz-
nos EGFR mutacijos, buvo 82,6 proc., pacientams, kuriems nusta-
tytos retos EGFR mutacijos, buvo 41,7 proc. (p < 0,05). Pacienty,
kuriems nustatytos daznos EGFR mutacijos ir pacienty, kuriems
nustatytos retos EGFR mutacijos, gyvenimo be ligos progresavimo
trukmeé reikSmingai nesiskyré (p > 0,05) (pav.).

ISVADOS. Pacienty, kuriems nustatytos daznos EGFR mu-
tacijos, bendras gydymo atsakas geresnis nei pacienty, kuriems
nustatytos retos EGFR mutacijos, taciau gyvenimo laikas be ligos
progresavimo $iose grupése statistiskai reiksmingai nesiskyré.

TROMBOCITU IR LIMFOCITY SANTYKIS SERGANT
NESMULKIUJU LASTELIY PLAUCIY VEZIU

Matas Meskauskas !, Neringa Vaguliené %, Marius Zemaitis 2,
Raimundas Sakalauskas?

'LSMU MA Medicinos fakultetas, > LSMU MA Pulmonologijos ir
imunologijos klinika

Pastaryjy mety tyrimai rodo, kad periferiniame kraujyje padidéjes
trombocity ir limfocity santykis (T/L) siejamas su blogesne plau-
¢iy vézio prognoze.

TIKSLAS — nustatyti serganciy nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziu (NLPV) T/L verte gydymo eigai.

METODAI Atlikta retrospektyviné 146 serganciy lokaliai
i$plitusiu ar metastaziniu NLPV, kuriems 2011-2015 m. LSMUL
KK Chemoterapijos dienos stacionare skirta chemoterapija plati-
nos preparaty pagrindu, duomeny analizé. Atsizvelgiant j T/L me-
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Pav. Gyvenimo be ligos progresavimo tikimybés palyginimas pagal
Kaplano-Mejerio metoda tiriamosiose grupése

*p < 0,05, palyginti su pacientais, kuriems nepadidéjes T/L.

diang (179,5) sergantys NLPV suskirstyti j dvi grupes: tie, kuriems
padidéjes T/L, bei tie, kuriems T/L nepadidéjes.

REZULTATALI Tiriamyjy amziaus mediana buvo 64,0 metai
(34; 72). Padidéjes T/L nustatytas 59,3 proc. motery (16/27), 48,3
proc. (58/120) vyry (p > 0,05); 48,5 proc. (50/103) rikoriy, 51,8
proc. (14/27) buvusiy rakoriy, 58,8 proc. (10/17) nerukanciyjy (p
> 0,05); 62,2 proc. (23/37) ploksciyjy lgsteliy karcinomos plauciy
vézio histologiniam tipui, 43,4 proc. (33/76) adenokarcinomos
plauciy vézio histologiniam tipui, 62,9 proc. (17/27) dideliy laste-
liy karcinomos plauciy vézio histologiniam tipui ir 14,3 proc. (1/7)
nepatikslintam NLPV (p < 0,05).

Serganciy NLPV gyvenimo be ligos progresavimo trukmés me-
diana buvo 7,17 mén. (0,7-25,9). Sergantiems NLPV, kuriems nu-
statytas padidéjes T/L, bendras atsakas j gydyma buvo 17,6 proc.,
stabili ligos eiga — 47,3 proc., ligos progresavimas — 35,1 proc., o
sergantiems NLPV, kuriems nustatytas nepadidéjes T/L, bendras
atsakas j gydyma buvo 27,8 proc., stabili ligos eiga — 41,7 proc.,
ligos progresavimas — 30,5 proc. (p > 0,05).

Sergantiems NLPV, kuriems T/L yra padidéjes, gyvenimo be
ligos progresavimo trukmé nustatyta reikSmingai trumpesné nei
sergantiems NLPV, kuriems T/L nepadidéjes (pav.).

ISVADOS. Nenustatyta reiksmingy T/L skirtumy atsizvel-
giant j lytj ir rakymo jprocius. Pacientams, kuriems yra padidéjes
T/L nustatytas reik§mingai trumpesnis laikas iki ligos progresavi-

mo nei pacientams, kuriems T/L nepadidéjes.

PILATESO METODO PRATIMU POVEIKIS KVEPAVIMO
FUNKCIJAI ASMENU, SERGANCIU LETINE
OBSTRUKCINE PLAUCIU LIGA, REABILICIJOS METU

Raimondas Savickas, Joana Krisciokaityté, Arvilé Gaidekyte,
Sarlota Guzovijaté, Valdoné Kolaityté
LSMU MA Reabilitacijos klinika

TIKSLAS — nustatyti pilateso metodo pratimy poveikj kvépa-

vimo funkcijai asmeny, serganciy obstrukcine plauciy liga.
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METODIKA. Tiriamieji (n = 80) gydési stacionare nuo LOPL.
Buklei pageréjus, buvo pradéta pirmo etapo reabilitacija. Plauciy
ventiliacijos rodikliy matavimas ir vertinimas. AKS, kratinés lgs-
tos ekskursijos matavimas ir vertinimas. Skirtumas tarp rezultaty
laikytas statistiskai reik§mingu, kai p < 0,05.

REZULTATAL Bronchy obstrukcija apibadina Tifno rodiklis,
kuris sergant LOPL tampa mazesnis nei 70 proc. I gr. rezultatas
pries kineziterapija (KT) buvo 63,9 proc., po rodiklis pakilo ir tapo
65,4 proc. Po KT procediros rezultatas pageréjo 1,5 proc. Tuo tar-
pu II gr. tiriamyjy rodiklis prie§ KT buvo 58,6 proc., o po KT —
61,6 proc. Taigi II gr. tirlamuyjy rezultatas pageréjo 3,0 proc., (p <
0,05). I gr. tiriamyjy Genslerio rodiklis pries KT buvo 64,9 proc., o
po — 66,2 proc. (p < 0,001). Po KT procediros reik§mé pakilo 1,3
proc. II gr. tiriamyjy Genslerio rodiklis pries KT buvo 51,9 proc.,
po KT tapo 54,9 proc. (p < 0,001), kas rodo, kad II gr. tiriamiesiems
FEV /EVC proc. reiksmé padidéjo 3,0 proc. I gr. FVC aritmetinis
vidurkis prie$ KT buvo 69,4 proc., po KT - 70,8 proc. (p < 0,001).
II gr. tiriamyjy FVC prie$ KT buvo 66, 8 proc., ir po KT — 70 proc.
(p < 0,001). I gr. rodikliy skirtumas — 1,4 proc. pageréjimo po Kt,
o II grupés — 3,2 proc. Arterinio kraujo spaudimo rezultatai I gr.
tiriamiesiems pageréjo 6,0 mmHg, o II grupés — 7,8 mmHg. I gr.
tiriamyjy kratinés lastos ekskursija pries KT buvo 5,2 ¢cm, po KT
tapo 5,9 cm (p < 0,001). II gr. tiriamyjy kratinés lastos ekskursija
pries reabilitacija buvo 4,9 cm., po — 5,9 cm. Galima daryti i$vada,
kad II gr. rezultatai yra geresni nei I gr.

ISVADOS. 1. Nustatyta, kad pilateso metodo pratimai turéjo
geresnj poveikj gerinant plauciy ventiliacijos ir kraujosptudzio bei
kratinés lastos ekskursijos rodiklius nei jprastiné reabilitacija. 2.
Pilateso medoto pratimai lémé statistiskai reik$minga geréjima,
lyginant su jprastinés reabilitacijos grupés rezultatais, taciau ti-
riamyjy dusulio laipsnis isliko vidutinis, ribojantis paciento fizinj
aktyvuma. 3. Tiek motery, tiek vyry kvépavimo funkcijos rodikliai
po pilateso metodo taikymo statistiskai reiksmingai geresni, taciau

didesné rodikliy geréjimo tendencija pastebéta motery grupéje.

PLAUCIU FUCIJOS POKYCIAI SERGANT SARKOIDOZE

Goda Slekyte‘l, Erika Ruockaité?, Skaidrius Miliauskas?,

Raimundas Sakalauskas®

'LSMU MA Medicinos fakultetas, 2 LSMU MA Intensyviosios terapijos
klinika, * LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

TIKSLAS - jvertinti plauc¢iy funkcijos pokycius sergant sar-
koidoze.

1 lentelé. Rezultatai

MOKSLINES TEZES

METODIKA. Atlikta literattros, kurioje nagrinéjami plauciy
funkcijos pokyciai, sergant sarkoidoze, analizé. Gautas bioetikos
centro leidimas atlikti mokslinj tyrima. Tyrimo objektas: pacientai,
kuriems 2007-2014 m. LSMUL KK nustatyta sarkoidozé. Retros-
pektyviai i$nagrinéti 93 ambulatoriniy korteliy duomenys. Vertin-
ti dujy difuzijos ir spirometrijos duomenys diagnozés nustatymo
metu ir po 3, 6, 12 mén. Analizuoti spirometrijos duomenys: for-
suota gyvybiné plauciy talpa (FVC), forsuoto iskvépimo taris per
1 sekunde (FEV) santykiniais bei absoliuciaisiais dydziais, dujy
difuzijos (DL,) santykinis dydis. Pacientai suskirstyti j dvi gru-
pes: tuos, kuriems skirtas gydymas sisteminiais gliukokortikoidais,
ir tuos, kurie negydyti $iais vaistais. Statistiné duomeny analizé
atlikta naudojant programuy paketa SPSS statistics 17.0. Buvo ap-
skaiciuoti tiriamyjy pozymiy aritmetiniai vidurkiai, standartiniai
nuokrypiai, pozymiy daznumas. Tikrinant statistines hipotezes,
buvo pasirinktas reik§mingumo lygmuo p = 0,05. Grupiy palygi-
nimui naudotas neparametrinis Mano-Vitnio (Mann-Whitney) U
kriterijus (1 lentelé).

ISVADOS. 1. Sarkoidozés diagnozavimo metu nustatytas
statisti$kai reik$mingai mazesnis FVC ir DL, santykinis dydis
tiems pacientams, kuriems véliau buvo paskirtas gydymas, lyginant
su negydytais. FEV, santykinis ir absoliutus dydziai diagnozeés
nustatymo metu abiejose grupése statistiskai reik§mingai nesiskyre.
2. Tirlamyjy FVCir FEV, santykiniai ir absoliutieji dydziai bei DL
santykinis dydis abiejose grupése statistiskai reik§mingai nesiskyré
po 3, 6 ir 12 mén. 3. Serganciy sarkoidoze ir gydyty sisteminiais
gliukokortikoidais diagnozés nustatymo metu FVC ir DL
procentinis dydis buvo statistiskai reik§mingai mazesnis, taciau
gydant pageréjo ir po 3 mén. statisti$kai reik§mingai nesiskyré nuo
negydyty pacienty.

ASTMOS KONTROLE IR ITAKOS JAI TURINTYS
VEIKSNIAI SERGANT LETINIU RINOSINUSITU IR
NOSIES POLIPOZE

Giedre Urbiené, Jaraté Staikaniené
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Astmos gydymo tikslas — simptomy kontrolé. 34-50 proc.
serganciy astma diagnozuojamas ir létinis rinosinusitas bei nosies
polipozé, kurie gali turéti jtakos astmos kontrolei.

TIKSLAS - jvertinti astmos kontrole ir jtakos jai turincius
veiksnius sergant létiniu rinosinusitu (LRS) ir nosies polipoze (NP)
ar be jos.

METODIKA. Istirti 66 pacientai, sergantys LRS su NP ar
be jos (LRS = NP). LRS nustatytas pagal EPOS, astma — pagal

Diagnozés nustatymo metu Po 3 mén. Po 6 mén. Po 12 mén.
Gydyti Negydyti Gydyti Negydyti Gydyti Negydyti Gydyti Negydyti
FVC, proc. 95,85 + 18,78 106,23 + 15,02 99,71 + 14,33 100,23 + 12,80 106,88 + 11,21 100,44 + 9,97 100,86 + 9,34 100,17 + 12,69
FVC, 1 4,29 + 1,38 4,21 + 1,10 4,49 + 1,32 3,86 £ 0,99 4,54 + 1,14 4,11 + 1,16 3,88 + 1,38 3,90 + 1,02
FEV,, proc. 93,65 + 21,64 102,03 + 15,02 96,67 * 16,26 9538 + 14,71 104,38 £ 9,07 97,38 + 12,64 97,00 + 9,29 95,79 + 11,91
FEV, | 3,53 + 1,31 3,43 + 0,97 3,62 + 1,13 3,11 £ 0,91 3,74 + 1,06 3,38 + 1,06 3,15 + 1,38 3,16 + 0,88
DLco, proc. 71,77 + 16,16 83,30 + 17,08 74,65 + 16,15 82,89 + 22,32 75,25 + 8,26 85,32 + 17,11 81,14 + 691 92,55 + 19,65
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GINA kriterijus. Tiriamieji suskirstyti j 3 grupes: I gr. — sergantys
nekontroliuojama astma, II gr. — kontroliuojama astma, III grupé —
tik LRS + NP. Astmos kontrolés lygmuo vertintas pagal astmos
kontrolés testa (kontroliuojama, kai >20 baly, nekontroliuojama
<20 baly), spirometrija. Astmos gydymas suskirstytas | 5
pakopas pagal GINA. Atlikti odos dirio méginiai su standartiniu
jikvepiamuyjy alergeny rinkiniu, nustatytas IgE ir eozinofily kiekis
kraujo serume, jautrumas NVNU anamnezéje. LRS sunkumas
vertintas pagal vaizdinés analogijos skale (VAS) 0—-10 cm, atliktas
nosies sekreto paseélis dél virSutiniy kvépavimo taky infekcijos.
Duomeny analizé atlikta SPSS 22.0 programa, apskaiciuotas
vidurkis ir standartiné paklaida (X + SE), koreliacijos koeficientas,
skirtumas statistiskai reik§mingas, kai p < 0,05.

REZULTATAL 66 tiriamyjy amziaus vidurkis — 52,9 + 1,7 m.,,
43 motery (65,2 proc.) ir 23 vyry (34,8 proc.). Astma nustatyta 41
tiriamajam (62,2 proc.), kontroliuojama 17 (25,8 proc.), nekon-
troliuojama 24 (36,4 proc., 58,5 proc. astmos atvejy). Vidutiné as-
tmos trukmeé, lytis tarp tiriamyjy grupiy nesiskyré. Nosies polipo-
z¢ nustatyta dazniau kontroliuojamos astmos grupéje (100 proc.)
(p < 0,05). Dazniausiai buvo skirtas IV pakopos gydymas 58,5 proc.,
III — 19,5 proc., II — 14,6 proc., V — 4,9 proc., I — 2,4 proc. tiria-
muyjuy (p < 0,01). Kvépavimo taky simptomus dazniausiai provokavo
alergenai — 47,6 proc., nespecifiniai dirgikliai — 28,6 proc., vais-
tai — 26,2 proc. Tarp grupiy provokuojanciy veiksniy daznumas
nesiskyré. Nekontroliuojamos astmos grupéje nustatyta ilgesné
LRS simptomy trukmé (16,5 + 2,2m.), intensyvumas (VAS — 7,2 +
0,4 cm) (p < 0,02), daznesnis jautrumas NVNU (37,5 proc. ir 11,8
proc.) (p < 0,05), mazesni spirometrijos rodmenys, didesnis eozi-
nofily kiekis kraujyje (2 lentelé). Didéjant AKT balui, mazéja LRS
simptomuy indeksas (r = -0,45, p = 0,003). [sijautrinimas oro aler-
genams nustatytas vidutiniskai 50 proc. tiriamuyjy ir nesiskyré tarp
grupiy. Dazniausi alergenai yra D. pteronyssinus — 19,7 proc., kie-
tis — 18,2 proc., D. farinae — 16,7 proc. IgE kiekis kraujyje, vir§utiniy
kvépavimo taky kolonizacijos daznumas tarp grupiy nesiskyre.

ISVADOS. Sergantiems LRS astma nustatoma daznai (62,6
proc.), kasantram yra patvirtinama alergija. Daugumai atvejy astma
islieka nekontroliuojama, nors gydoma vidutinémis—didelémis
gliukokortikoidy dozémis ir ilgalaikio poveikio bronchus plec¢ianciais
(II-V  pakopa).
nustatyta ilgesné LRS simptomy trukmeé ir intensyvumas, daznesnis
jautrumas NVNU, blogesni kvépavimo funkcijos rodmenys, didesné
eozinofilija kraujyje. Geresné vir$utiniy kvépavimo taky simptomuy

vaistais Nekontroliuojamos astmos grupéje

kontrolé siejosi su geresne astmos kontrole.

PACIENTU, SERGANCIU SUNKIA OBSTRUKCINE MIEGO
APNEJA, GYVENIMO KOKYBES IR PAZINIMO FUNKCIJU
POKYCIAI PRIKLAUSOMAI NUO NUOLATINIO
TEIGIAMO SLEGIO VENTILIACIJOS TRUKMES

Gediminas Vasiliauskas !, Rata Keryteé !, Guoda Pilkauskaité !,
Diana Barkauskiené 2, Raimundas Sakalauskas *

! LSMU MA Medicinos fakultetas, > LSMU MA Pulmonologijos ir
imunologijos klinika

Obstrukciné miego apnéja (OMA) gali lemti pazinimo funkcijy

pablogéjima, pasireiskiantj démesingumo, judesiy greicio
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sumazéjimu, salygoti prastesne gyvenimo kokybe. Néra aisku, kaip
patogenezinio OMA gydymo metodo — nuolatinés teigiamo slégio
(CPAP) ventiliacijos —trukmeé keicia siuos rodiklius.

TIKSLAS - jvertinti pacienty, serganc¢iy sunkia obstrukcine
miego apnéja, gyvenimo kokybeés ir kognityviniy funkcijy poky¢ius,
priklausomai nuo CPAP ventiliacijos trukmeés.

METODALI Tyrimui vykdyti gautas LSMU Bioetikos centro
leidimas Nr. BEC-MF-12. Perspektyviai tirti vyrai, kuriems 2015
m. LSMU Pulmonologijos ir imunologijos klinikoje pirma karta
nustatyta sunki OMA. Tiriamieji visus testus atliko du kartus:
prie$ gydyma CPAP ventiliacija ir po trijy ménesiy. Mieguistumas
vertintas pagal Epworth mieguistumo skalés (EMS) rezultatus.
Gyvenimo kokybé tirta miego apnéjos gyvenimo kokybés klausimyno
(MAGKI) trumpaja versija. Judesiy greitis ir démesys vertinti kelio
paieskos testo (KPT) A ir B dalimis. Pacientai suskirstyti | grupes
pagal CPAP taikymo trukme: N grupé — iki 5 val. per naktj ir L
grupé — >5 val. Kontroliné grupé sudaryta i$ vyry, neturéjusiy OMA
budingy nusiskundimy ir gretutiniy ligy. Kiekybiniai duomenys tarp
nepriklausomy im¢iy lyginti panaudojant Mano- Vitnio (Mann-
Whitney U) ir Kruskalo-Valiso (Kruskal-Wallis) kriterijus, o tarp
priklausomy — Vilksono (Wilcoxon) kriterijy. Duomenys aprasyti
kaip mediana (2575 kvartiliai).

REZULTATALI Istirta 12 kontrolinés grupés asmeny ir 15
vyry, serganc¢iy sunkia OMA (L grupé — 9 pacientai, N grupé —
6 pacientai). Visy grupiy tiriamyjy amzius nesiskyré (p = 0,252).
Sergantys OMA pries gydyma KPT Air Bdalisi$sprendéatitinkamai
per 35,625 (26,26-52,27) ir 90's (58,41-100,23). Kontrolinés grupés
KPT A bei B daliy rezultatai atitinkamai buvo 31,81 s (20,98-
33,18) ir 50,33 s (44,61-56,98, t. y. geresni nei sergan¢iy OMA
(atitinkamai p = 0,045 ir p = 0,003). Po 3 mén. L grupés asmeny
KPT A dalies rezultatas buvo geresnis nei pradinis — 33,44 s (26,65—
46,81), (p = 0,02), o B dalies rezultatas reik§mingai nepageréjo —
73,46 s (54,60-101,37), (p = 0,055). N grupés asmenys po 3 mén.
KPT A ir B dalis i$sprendé atitinkamai per 26,57 s (18,17-39,64)
ir 53,31 s (50,71-55,86). Po 3 mén. gydymo skirtumo nebuvo tarp
A (p =0,313) ir B (p = 0,156) daliy tyrimy. Sergantys OMA savo
mieguistuma pagal EMS jvertino 13 baly (9,5-16,5). Po 3 mén. L
grupés asmeny EMS jvertinimas buvo 3 balai (2-3), o N grupés —
3,5 balo (2-3). Abiejy grupiy asmeny mieguistumas sumazéjo (p
< 0,05). Kontrolinés grupés EMS rezultatas buvo 1,5 balo (0-2).
L ir N grupiy asmeny EMS rezultatai po 3 mén. gydymo isliko
prastesni nei kontrolinés. MAGKI klausimyna sergantiejiys OMA
jvertino 5,31 balo (4,15-5,61), kontrolinés grupés asmenys — 5,29
balo (4,83-5,94), (p = 0,66). Po 3 mén. gydymo L grupéje MAGKI
rezultatas pageréjo iki 6,92 baly (6,55-7), (p = 0,004). N grupéje
MAGAKI rezultatas taip pat pageréjo iki 6,32 balo (6-6,74), (p =
0,031). Abiejy grupiy pacienty MAGKI rezultatai po gydymo buvo
geresni nei kontrolinés grupés (p = 0,017), o L grupés — geresni uz
N grupés (p = 0,026).

ISVADOS. Subjektyviais testais vertinti sergan¢iy OMA
rodikliai (gyvenimo kokybé ir mieguistumas) pageréjo po 3 mén.
taikyto gydymo CPAP ventiliacija nepriklausomai nuo gydymosi

trukmeés. Pacientai geriau vertino savo gyvenimo kokybe po 3

2016/ Nr.1(18)



MOKSLINES TEZES

meén. gydymo CPAP ventiliacija nei kontrolinés grupés asmenys.
Ilgesné CPAP naudojimo trukmé salygojo geresnj gyvenimo
kokybés jvertinima. Objektyviai vertintas judesiy greitis pageréjo
tik pacienty, kurie gydési CPAP ventiliacija daugiau nei 5
val., reik§mingy démesio pokyciy po 3 mén. gydymo nebuvo

nepriklausomai nuo ventiliacijos trukmes.

PROTEOSOMAS KODUOJANCIU GENU POLIMORFIZMU
SASAJOS SU 265 PROTESOMU KONCENTRACIJA
KRAUJO SERUME SERGANT ASTMA

Zivile Zemeckiené !, Edita Gasitniené 2, Brigita Sitkauskiené 2,
Raimundas Sakalauskas ?, Astra Vitkauskiené '

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

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, kurios
predisponuojantys veiksniai dar néra gerai Zinomi. Vienas i$
astma veikianciy veiksniy galéty bati proteosomos — fermenty
kompleksai, atliekantys svarby vaidmenj uzdegimo procesuose.
Nustatyta, kad proteosomos ir jas koduojanciy geny polimorfizmai
gali turéti jtakos jvairiy ligy patogenezei.

TIKSLAS - nustatyti sasajas tarp proteosominiy genuy
PSMAG6 ir PSMC6 vieno nukleotido polimorfizmo varianty ir 26S
proteosomy koncentracijos kraujo serume.

METODALI Istirta 90 asmeny, serganciy astma (amZziaus
vidurkis — 46,4 + 15,3), nustatyta pagal GINA kriterijus. DNR i$
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tiriamyjy periferinio kraujo buvo iskirta naudojant QIAamp
DNA blood mini kit rinkinj (Qiagen, Vokietija) pagal gamintojo
protokola. Aleliui specifinés amplifikacijos ir restrikcijos fragmenty
ilgio analizés metodais buvo istirti pasirinkty proteosominiy geny
variantai: PSMA6 geno rs2277460 (-110C > A) ir rs1048990 (-8C
> G), PSMC6 geno — rs2295826 (86—104A > G) ir rs2295827 (86—
46C > T). 26S proteosomuy koncentracija periferinio kraujo serume
buvo nustatyta imunofermentinés analizés (ELISA) metodu,
naudojant komercinius rinkinius pagal gamintojo (Human 26-
PSM ELISA Kit, Elabscience, Kinija) protokola.

REZULTATAI. Nustatyta 26S proteosomy koncentracija
sergant astma 2,01 * 2,2 ng/ml. PSMA6 geno polimorfizmo
rs1048990 reta G alelj turinciy pacienty kraujo serume nustatytas
padidéjes 26S proteosomy koncentracijos kiekis (2,47 + 2,2 ng/ml
esant G aleliui ir 1,86 *+ 2,3 ng/ml esant C aleliui), ta¢iau pokytis
nebuvo statistiskai reik§mingas. Tiriant rs2277460 polimorfizma
26S proteosomy koncentracijos poky¢iy nenustatyta (1,81 + 1,9
ng/ml esant A aleliui ir 2,05 + 2,4 ng/ml esant C aleliui). Nustatyta
statisti$kai reik§minga sasaja tarp PSMC6 geno polimorfizmy
rs2295826/rs2295827 rety aleliy G/T bei sumazéjusios 26S
proteosomy koncentracijos (1,3 + 1,12 ng/ml esant G/T aleliams ir
2,13 £ 2,5 ng/ml esant A/C aleliams, p < 0,05). G/T aleliy daznumas
astma serganciy zmoniy grupéje buvo 17 proc.

ISVADOS. Proteosominio geno PSMC6 polimorfizmy
rs2295826/rs2295827 reti aleliai G/T gali salygoti sumazéjusia 26S

proteosomy koncentracija kraujo serume sergant astma.
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Vitaminas D ir astma

Laura Tamasauskiené, Brigita Sitkauskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai ZodZiai: astma, vitaminas D, 25(0H)D, 1,25(0H)2D.
Santrauka. Astma yra dazna létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, kuriai bidingas Svokstimas, dusulys, kosulys, kriitinés ver-
Zimo pojutis. Sergamumas Sia liga nuolat didéja visame pasaulyje. Sergant astma, padidéja bronchy reaktyvumas j tiesioginj
ar netiesioginj dirgiklj. Astmos priezastys ir iSsivystymo mechanizmai néra visiskai aiskis. Nuolat atrandama naujy lasteliy bei
citokiny, dalyvaujanciy Sios ligos patogenezéje. Daugéja duomeny, kad vitaminas D yra reikSmingas jvairiy létiniy ligy, taip pat
ir astmos, patogenezéje. Tyrimai rodo, kad jvairaus amZiaus pacientams, sergantiems astma, nustatomas maZesnis $io vitamino
kiekis nei sveikiems asmenims. Manoma, kad pats vitaminas D pasizymi uzdegima slopinanciomis savybémis, be to, yra vienas
i$ komponenty, requliuojanciy imuninés sistemos atsaka. Pastebéta, kad pakankamas vitamino D kiekis gali pagerinti pacienty,
serganciy astma, kvépavimo funkcijos rodiklius, atsaka j vartojamus inhaliuojamuosius gliukokortikoidus, sumazinti vaisty poreikj

bei paiméjimy skaiciy.

Astma yra létiné kvépavimo taky uz-
degimo liga, kuria serga 1-18 proc. gy-
ventojy jvairiose Salyse [1]. Daugelyje
$aliy $ios ligos paplitimas nuolat didéja
[2]. Astmai badingas padidéjes bron-
chy reaktyvumas j tiesioginj ar netie-
sioginj dirgiklj ir létinis uzdegimas kvé-
pavimo takuose [1]. Si liga pasireiskia
$vokstimu, dusuliu, kratinés verzimo
pojuciu, kosuliu. Simptomy daznumas
ir intensyvumas priklauso nuo provo-
kuojanciy veiksniy: fizinio aktyvumo,
salycio su alergenu ar kitu dirgikliu, oro
salygy pokyciy, kvépavimo taky infek-
cijos [1]. Astma diagnozuojama jverti-
nus klinikinius simptomus, anamneze
ir kvépavimo funkcijos tyrimus [1]. Si
liga neigiamai veikia paciento gyveni-
mo kokybe: riboja kasdienj aktyvumg,
yra viena pagrindiniy mokyklos nelan-
kymo ir darbo praleidimo priezasciy.
Ekonomiskai stiprios valstybés astmai
gydyti iSleidzia 1-2 proc. visy sveikatos
paslaugoms skirty lésy [2].

Astmos priezastys ir i$sivystymo
mechanizmai néra visiskai aiskas. Zi-
noma, kad $ios ligos patogenezéje svar-
by vaidmenj atlieka putliosios lastelés,
eozinofilai, neutrofilai, T limfocitai,
makrofagai ir epitelio lastelés [3]. 2 tipo
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T limfocitai pagalbininkai (Th2) i§skiria
interleuking (IL) 5 ir granulocity ma-
krofaguy kolonija stimuliuojantj faktoriy
(GM-SCE), kurie skatina angiogeneze,
eozinofily diferenciacija bei chemotak-
sj, ir IL-13, kuris dalyvauja kvépavimo
taky remodeliacijos ir uzdegimo pro-
cesuose [4, 5]. Mokslininkai nuolat at-
randa naujy citokiny, imuniniy lasteliy,
kurie yra svarbus $ios ligos patogene-
zéje. Daugéja duomeny, kad vitaminas
D yra reikSmingas jvairiy létiniy ligy
patogenezéje. Keliama hipotezé, kad
vitaminas D gali dalyvauti astmos vys-
tymosi procesuose [6—10].

Sis vitaminas yra tirpus riebaluose,
jo pagrindiné funkcija — kalcio ir fosfo-
ro reabsorbcija plonosiose Zarnose bei
inkstuose ir dalyvavimas kaulo minera-
lizacijos procese [11, 12]. Vitaminas D
i Zmogaus organizmg patenka per oda
arba zarnyna [13]. Kepenyse vitaminas

D3 yra verciamas j neaktyvia forma
25-hidroksivitamina D (25(OH)D), o
inkstuose — j aktyvia forma 1,25-dihi-
droksivitaming D (1,25(OH)2D). No-
rint istirti vitamino D atsargas organiz-
me, rekomenduojama tirti 25(OH)D,
nes $i forma pasizymi ilgesne gyvavimo
trukme ir maziau priklauso nuo kity
hormony kiekio, inksty, kepeny veiklos
nei 1,25(0OH)2D [13].

VITAMINO D
KONCENTRACIJOS SKIRTUMAI
SVEIKU ASMENU IR PACIENTU,
SERGANCIU ASTMA,
ORGANIZME

Siuo metu atlieckama daug moksliniy
tyrimy, analizuojandiy vitamino D jta-
ka astmos issivystymui. Tiek vaikams,
tiek suaugusiesiems, sergantiems ast-
ma, nustatomas mazesnis vitamino D

1 lentelé. Vitamino D koncentracijos skirtumai (ng/ml) pacienty, serganciy astma, ir sveiky

asmeny organizme [8, 10, 15]

Pacientai, sergantys astma

Sveiki asmenys

Tyréjai

22,64+9,96** 32,11+14,74 A. Turkeli ir kt.
17,5£11,0** 20,8+10,0 M. S. Ehlayel ir kt.
14,36+0,57** 22,13+0,84 L. Tamas$auskiené ir kt.

*p < 0,01, palyginti su sveikais asmenimis
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kiekis nei sveikiems asmenims (1 lente-
lé) [8, 10, 14, 15]. Mokslininkai teigia,
kad tarp vitamino D koncentracijos ir
astmos yra tiesioginis ry$ys [13—15].

VITAMINO D VEIKIMO
MECHANIZMAS SERGANT
ASTMA

Vitamino D poveikis ai$kinamas ak-
tyvios vitamino D formos uzdegima
slopinanc¢iomis savybémis ir yra vie-
nas veiksniy, reguliuojanc¢iy imuninés
sistemos atsaka. Kvépavimo taky epi-
telio ir lygiyjy raumeny lastelése yra
i$sidéste vitamino D receptoriai, kurie
dalyvauja verc¢iant 25(OH)D j 1,25(OH)
D, slopinantj uzdegima [16]. Eksperi-
mentiniai tyrimai rodo, kad vitaminas
D sergant astma neleidzia telktis eo-
zinofilams, mazina IL-5, IL-9 ir IL-13
kiekj bei lygiyjy raumeny proliferacija
[7,13, 17, 18]. Pastebéta, kad $is vitami-
nas didina IL-10, pasizyminc¢io uzdegi-
mga slopinanc¢iomis savybémis, kiekj ir
turi jtakos gliukokortikoidy veikimui:
papildomai pridéjus vitamino D j CD4*
T lasteliy kultara, gauta i§ astma ser-

ganciy pacienty, atspariy gliukokor-
tikoidams, pastebéta padidéjusi IL-10
sekrecija, prilygstanti pacienty, jautriy
gliukokortikoidams, sekrecijai [7, 13,
18]. Vitamino D stoka skatina uzdegi-
mo mediatoriy IL-6 ir IL-8 sekrecija
[18].

VITAMINO D JTAKA
KVEPAVIMO FUNKCIJAI,
ATSAKUI I GYDYMA IR
ASTMOS KONTROLEI

Klinikiniy tyrimy duomenimis, stoko-
jant vitamino D, blogéja plauciy funk-
cijos rodikliai, didéja kvépavimo taky
reaktyvumas ir silpnéja atsakas i gliu-
kokortikoidus [7]. Tyrimas, kuriame
dalyvavo daugiau nei 14 tukst. tiria-
muyjy, atskleidé statistiskai reik§minga
ry$j tarp vitamino D kiekio, vidutinio
forsuoto iskvépimo tario ir forsuotos
gyvybinés talpos [7]. Pastebéta, kad,
vartojant vitamina D, mazéja gliuko-
kortikoidy poreikis [13].

Japonijoje atliktas klinikinis atsitik-
tiniy imciy placebu kontroliuojamas
dvigubai aklas tyrimas, kuriame 2 mé-

FARMAKOTERAPLJA

nesius mokyklinio amziaus astma ser-
gantiems vaikams buvo duodama vita-
mino D 800 TV per diena arba placebo
preparatas [9]. Efektas buvo vertintas
po 2 ir 6 mén. pagal astmos kontrolés
testa (2 lentelé). Nustatyta, kad astmos
kontrolé po 2 mén. buvo statistiskai
reik§mingai geresné pacienty, gavusiy
vitamino D, grupéje, palyginti su place-
bo grupe [9]. Po 6 mén. forsuoto iskvé-
pimo taris <80 proc. butinojo dydzio
buvo reik§mingai mazesnis pacienty,
gavusiy vitamino D, grupéje [9]. Api-
bendrinus tyrimo rezultatus, galima
teikti, kad mazos, trumpai vartojamos
vitamino D dozés kartu su jprastiniu
astmos gydymu gali pagerinti mokykli-
nio amziaus vaiky astmos kontrole.

2016 m. Turkijoje atliktame tyrime
buvo matuojamas 25(OH)D3 kiekis iki-
mokyklinio amziaus vaikams, sergan-
tiems astma, ir sveikiems asmenims [8].
Didesnis ligos paiméjimy skaicius ir
blogesné astmos kontrolé nustatyta pa-
cientams, kuriy organizme vitamino D
kiekis buvo nepakankamas. Nustatytas
tiesioginis rySys tarp serumo vitamino
D kiekio ir astmos kontrolés [8].

2 lentelé. Suaugusiyjy, paaugliy ir 6-11 m. vaiky astmos kontrolés jvertinimas pagal Global initiative of asthma (GINA) [1]

A. Astmos simptomy kontrolé

Astmos kontrolés laipsnis

Ar per paskutines 4 savaites:

« Pasireiské astmos simptomai dieng daugiau nei

2 kartus per savaite?
» Pabudote naktj dél astmos simptomy?

» Naudojote vaisty simptomams palengvinti
dazniau nei 2 kartus per savaite?
« Ribojote kasdienj aktyvuma dél astmos?

Gerai kontroliuojama —

Taip visi atsakymai neigiami

I dalies
kontroliuojama — 1 ar

Nekontroliuojama — 3 ar 4
atsakymai teigiami

Ne 2 atsakymai teigiami

Taip
Ne
Taip
Ne
Taip
Ne

B. Blogos astmos prognozés rizikos veiksniai

Ivertinti rizikos veiksnius reguliariai, ypa¢ tiems pacientams, kuriems budingi dazni pauméjimai.

Ivertinti FEV1 gydymo pradzioje, praéjus 3—-6 mén. po gydymo pradéjimo, véliau — periodiskai.

Modifikuojami nepriklausomi astmos paiiméjimo rizikos veiksniai:

» Nekontroliuojami astmos simptomai

» Daznas trumpai veikianciy veikimo beta 2 agonisty vartojimas

» Neadekvatus inhaliuojamyjy gliukokortikoidy vartojimas (netinkama jkvépimo technika, nereguliarus vaisto

vartojimas, gydytojo neskirty vaisty vartojimas)

» Mazas FEV,, ypa¢ <60 proc.
« Psichologinés ir socioekonominés problemos

» Rakymas, kontaktas su astma provokuojanciais alergenais
« Kitos ligos: nutukimas, rinosinusitas, maisto alergija

« Skrepliuose ir kraujyje nustatyta eozinofilija
» Néstumas

Kiti svarbiis nepriklausomi astmos paumeéjimo rizikos veiksniai:
« Intubacija ar gydymas nuo astmos intensyviosios terapijos skyriuje
» Daugiau nei vienas astmos pauméjimas per paskutinius 12 mén.

Esant vienam ar daugiau
rizikos veiksniy, didéja
astmos patimeéjimo rizika,
net jei simptomai yra gerai
kontroliuojami

Nuolatinio plauciy funkcijos sutrikimo rizikos veiksniai:

» Nepakankamas gydymas inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais
» Rakymas, kontaktas su kenksmingais chemikalais

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

Vaisty nepageidaujamo poveikio rizikos veiksniai:
Sistemiskai veikianciy: daznas geriamyjy gliukokortikoidy vartojimas, ilgalaikis dideliy doziy inhaliuojamyjy gliukokortikoidy vartojimas, P450

inhibitoriy vartojimas.

Vietiskai veikianciy: dideliy doziy inhaliuojamyjy gliukokortikoidy vartojimas, netaisyklinga vaisto jkvépimo technika.
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VITAMINO D SVARBA NESTUMO METU

Moksliniai tyrimai atskleidé rysj tarp motinos mitybos nés-
tumo metu ir astmos rizikos vaikui. Nustatyta, kad pakanka-
mas vitamino D, E ir antioksidanty kiekis vaikams sumazi-
na astmos ir $vokstimo rizika [7]. Vaikams, kuriy mamoms
néstumo metu stokojo vitamino D, dazniau i$sivysté astma
ir atopinis dermatitas 4 gyvenimo metais [7]. Danijoje atlik-
tas tyrimas, kurio metu néscios moterys vartojo vitamina D,
o ju vaikai dél alerginiy ligy buvo stebimi 7 metus. Nustaty-
ta, kad ty motery, kurios gavo didesnes vitamino D dozes,
vaikai reciau sirgo astma [19].

VITAMINO D VARTOJIMO REKOMENDACIJOS

Daugéja moksliniy tyrimy duomeny apie teigiama vitamino
D poveikj astmos atzvilgiu, tac¢iau bendros nuomonés dél
papildomo jo skyrimo sergant astma ar jos paiméjimu néra.
Oficialiy rekomendacijy, nurodanciy, kokiomis dozémis ir
kiek laiko reikéty vartoti vitaming D sergantiems astma, taip
pat néra. Endokrinology draugijos rekomendacijos teigia,
kad 19-70 m. amziaus Zzmonés (jskaitant né$c¢ias moteris)
per diena turéty gauti bent 600 TV vitamino D, o vyresni nei
70 m. — bent 800 TV/d. [20]. Taciau, norint, kad 25(OH)D
kiekis buty didesnis nei 30 ng/ml, gali prireikti 1500—2000
TV/d. [20]. Kadikiams vitamino D rekomenduojama pradeé-
ti duoti i$ karto po gimimo, nepriklausomai nuo mitybos, ir
iki vieneriy mety amziaus skirti bent 400 TV per dieng, o
vyresniems nei vieneriy mety vaikams — bent 600 TV per
diena [20].

APIBENDRINIMAS

Astma yra dazna létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, ku-
rios paplitimas nuolat didéja. Si liga pasireiskia $vokstimu,
dusuliu, kratinés verzimo pojuaciu, kosuliu. Astmos patoge-
nezé yra aktyviai tyrinéjama. Manoma, kad vitaminas D gali
atlikti svarby vaidmenij $ios ligos patogenezéje.

Vitaminas D | zmogaus organizma patenka per oda arba
zarnyng. Norint istirti vitamino D atsargas organizme, reko-
menduojama tirti neaktyvia forma 25(OH)D. [vairaus am-
Ziaus pacientams, sergantiems astma, nustatomas mazesnis
vitamino D kiekis nei sveikiems asmenims. Aktyvi vitamino
D forma pasizymi uzdegima slopinanc¢iomis savybémis ir
gebéjimu reguliuoti imuninés sistemos atsaka.

Mokslo literatiros duomenimis, stingant vitamino D
organizme, gali blogéti plauciy funkcijos rodikliai, astmos
kontrolé, didéti kvépavimo taky reaktyvumas, paiméjimuy
daznumas ir silpnéti atsakas j gliukokortikoidus. Pakanka-
mas vitamino D kiekis motinos néstumo metu sumazina
astmos rizika vaikui. Tyrimais nustatyta, kad papildomai
vartojamas $is vitaminas kartu su jprastiniu gydymu gali pa-
gerinti astmos kontrole.
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Summary. Asthma is common chronic inflammatory airway disease, which morbi-
dity increases every year in the world. The main symptoms are wheezing, dyspnoea,
cough and chest tightness. Airway hyper responsiveness to direct or indirect irritant
is observed during asthma. The cause and mechanisms of this disease are not fully
investigated yet. Researchers discus about role of vitamin D in various chronic diseases,
including asthma. Scientific studies show that lower vitamin D level is detected in
various age patients with asthma compared to healthy individuals. Vitamin D may
have anti-inflammatory properties. Moreover, it may regulate immune system res-
ponse. Sufficient vitamin D level can increase patients’ with asthma lung function
results, response to inhaled steroids and reduce consumption of medications and
exacerbations of this disease.
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Saugus inhaliatoriaus pakeitimas
gydant LOPL

Rata Nutautiené

Respublikiné Kauno ligoniné

Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
duomenimis, LOPL nusine$a mazdaug
2 750 takst. gyvybiy (4,8 proc. mirciy)
per metus [1]. Prognozuojama, jog iki
2020 mety LOPL taps trecia dazniausia
mirties priezastimi pasaulyje [2]. LOPL
susirgusius asmenis labai svarbu tin-
kamai gydyti. Pagal GOLD (angl. The
Global initiative for chronic Obstructi-
ve Lung Disease) 2011, 2013 rekomen-
dacijas, LOPL gydymas skiriamas jver-
tinus ne tik bronchy obstrukcijos spiro-
metrinj FEV, (forsuoto iskvépimo taris
per pirma sekunde) rodiklj, bet ir simp-
tomy sunkuma, paimeéjimy anamneze.
Atnaujintose GOLD rekomendacijose
(GOLD 2016) [3] bronchus pleciantys
vaistai isliko pagrindiniai LOPL simp-
tomus gydantys vaistai (tiek esant len-
gvai, tiek labai sunkiai LOPL). Teigia-
mas bronchodilatatoriy poveikis pasi-
reiskia dél sumazéjusio kvépavimo taky
pasipriesinimo, pageréjusio iskvépimo
ir sumazéjusios plauciy hiperinfliacijos
tiek ramybés, tiek fizinio kriavio metu,
todél sumazéja dusulys ir pageréja fi-
zinio kravio toleravimas. Bronchodi-
latatorius padeda pasiekti keleta LOPL
gydymo tiksly: palengvina simptomus
ir apsaugo nuo juy atsiradimo, sumazi-
na paiméjimy daznuma ir sunkuma,
pagerina bendraja sveikatos bukle ir fi-
zinio kravio toleravima. Taciau, kad ir
kaip gaila, LOPL gydymo sékme lemia
ne vien geras inhaliuojamojo vaisto kli-
nikinis efektyvumas, sékmé pirmiausia
priklauso ir nuo paciento pastangy lai-
kytis vaisty jkvépimo rezimo, gebéjimo
tinkamai jkvépti vaistus ir naudotis in-
haliatoriumi. LOPL gydyti skirty vaisty,
inhaliatoriy pasirinkimas suteikia pla-
¢ias galimybes rinktis — pradedant nuo
veikliosios medziagos iki inhaliatoriaus
tipo. Tiesa, norint pakeisti inhaliato-
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riy, dazniausiai tenka keisti ir veikliaja
medziagy, arba atvirksciai. Todél $iuo
metu LOPL gydyti skiriamo vaisto pra-
nasumas, kai ta pati veiklioji medziaga
gali bati jkvepiama skirtingo veikimo
principo inhaliatoriais (pvz., tiotropis
Respimat®, tiotropis HandiHaler®), o
ju vieno keitimas kitu nesukelia vaisto
saugumo ir veiksmingumo poky¢iy.

APIE TIOTROPIO BROMIDA

Tiotropio bromidas yra pirmasis ilgai
veikiantis inhaliuojamasis anticholi-
nerginis vaistas, kurj vartojant uztikri-
namas reik$mingas ir ilgalaikis plauciu
funkcijos pageréjimas vartojant vaista
tik vieng karta per para [4]. Tiotropio
bromidas palankiai veikia LOPL klini-
kine eiga, pagerina serganciu ja gyve-
nima [4]. Sergantiems LOPL tiotropio
bromidas palengvina kvépavima, pra-
plecia susiauréjusius kvépavimo takus
net 24 val. Tiotropio bromidas veikia
per pagrindinj grjztamaji LOPL me-
chanizma — cholinerginj bronchy spaz-
ma. Remiantis tyrimy duomenimis,
tiotropis pasizymi ilgalaikiu bronchus
plecianc¢iu poveikiu ir sumazina hi-
perinfliacija (oro spastus) [4]. Placebu
kontroliuojamuose tyrimuose tiotropiu
gydytiems pacientams reciau pasireis-
ké fizinio kravio sukeliamas dusulys,
pageréjo iStvermingumas.

4 mety trukmés UPLIFT® tyrime
jrodyta tiotropio bromido nauda: page-
réjo Siuos vaistus vartojanciy pacienty
plauc¢iy funkcijos, gyvenimo kokybé,
sumazéjo pauméjimy ir su LOPL su-
sijusio  hospitalizavimo  daZnumas.
Tiotropio bromido nauda nustatyta
sergantiems jvairaus sunkumo LOPL,
jskaitant pacientus, kuriems naujai
skirtas palaikomasis gydymas, ir jau-
nesnius pacientus (<50 mety).

4 UPLIFT ir mety POET-COPD’
trukmeés tyrimuose jrodyta, kad vartoti
tiotropio bromida LOPL sergantiems
pacientams yra saugu ir naudinga.

Sio retrospektyviojo kohortinio ty-
rimo [5], kuriame vertinta tiotropio,
vartojamo kartu su inhaliuojamaisiais
gliukokortikoidais ir ilgai veikianciais f3,
agonistais, jtaka vidutinio sunkumo ir
sunkia LOPL serganciy pacienty mirs-
tamumui ir paiméjimy skaiciui, rezul-
tatai rodo tiotropio nauda: reik§mingai
sumazéja mirStamumo ir paiméjimy
rodikliai sergant vidutinio sunkumo ir
sunkia LOPL. Tiotropio nauda patvirti-
na ir tiotropio bei salmeterolio klinikinj
efekta lyginusio tyrimo rezultatai [6].

Vidurio ir Ryty Europos regione at-
liktas SOSPES (atviras, perspektyvusis
vienos grupés (be kontrolinés grupés)
[7] stebéjimo tyrimas, trukes beveik
vienerius metus). SOSPES tyrimas —
neintervencinis LOPL gydymo tyrimas,
skirtas jvertinti tikrgjj gydymo tiotropiu
(per HandiHaler® inhaliatoriy) poveikj
kasdieniam gyvenimui ligoniy, ser-
ganciy pagal globalia LOPL iniciatyva
GOLD2-GOLD-3 LOPL, neeliminuo-
jant jo gretutiniy ligy. SOSPES tyrimo
pagrindinis tikslas buvo jvertinti gyve-
nimo kokybe (remiantis SGRQ klausi-
myno rezultatais) LOPL pacientams,
gydomiems tiotropiu (vienu ar su kitais
LOPL vaistais). Antriniai vertinamieji
kriterijai — kokie vaistai buvo vartoti su
tiotropiu, kaip laikytasi tiotropio inha-
liavimo rezimo.

Tiriamyjy gyvenimo kokybé buvo
vertinta SGRQ klausimynu. Pirminé
tiotropio veiksmingumo vertinamoji
baigtis buvo SGRQ bendro rezultato vi-
dutinis pokytis nuo pradinio vizito, lygi-
nant su 6 ménesiy stebéjimo laikotarpio
pabaiga. Pacientams, gydomiems 18 ug
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tiotropio vieng karta per para, SGRQ
klausimyno rezultatas buvo statistis-
kai ir kliniskai reik$mingai (per 21,7
vienetus, p <0,0001) sumazéjes (page-
réjo), nepriklausomai nuo rakymo, $ir-
dies ligy jtraukimo | tyrima metu [7].
Analizé atskleidé, kad amzius, gydymo
rezimo laikymasis ir GOLD ligos klasi-
fikacija yra svarbus veiksniai, turintys
jtakos bendrai LOPL ligonio btuklei pri-
klausomai nuo skirtingo ligos sunkumo.

Aptariant tyrimo rezultatus, nu-
rodoma, kad LOPL gydymo tiotropiu
rezimo buvo gana grieztai laikomasi,
pastebéta, kad pacientai patys pajute
sveikatos buklés pageréjima buvo la-
biau motyvuoti tinkamai laikytis gy-
dymo rezimo. Tyrimas jrodé ir gera
tiotropio efektyvuma, nepaisant esamy
gretutiniy ligy.

Remiantis tyrimo duomenimis,
per Sesis tiotropio vartojimo ménesius
LOPL serganciy asmeny su sveikata
susijusi gyvenimo kokybé akivaizdziai
pageréja, nepaisant jy amziaus, gretu-
tiniy ligy ir jy sunkumo, taip pat riako
jie ar ne.

TIOTROPIO BROMIDAS
SKIRTINGUOSE
INHALIATORIUOSE: AR YRA
SKIRTUMAS

Tiotropio bromidas jkvepiamas 1 k./p.
sausy milteliy forma per HandiHaler®
inhaliatoriy (18 pg 1 k./d.) arba purs-
kiamo vandeninio tirpalo forma per

Respimat® smulkia migla
formuojantis inhaliatorius

smulkia migla formuojantj inhaliato-
riy (angl. soft mist inhaler) Respimat®
(2 ikvépimai po 2,5 pg (i$ viso 5,0 pg)
1k./d.).

Respimat inhaliatorius sukurtas no-
rint kiek jmanoma labiau pagerinti vais-
ty jkvépimg ir padidinti vaisto daleliy
kaupimgsi plauciuose (inhaliatorius i$
vaisto suformuoja smulkia migla; nerei-
kia tinkamos jkvépimo sroves) (1 pav.),
mazesne vaisty doze (5 pg, palyginti su
18 pg) galima pasiekti maksimaliai gera
gydymo efekta. Handihaler® pranasu-
mas — jkvepiama vaisto dozé nepriklau-
so nuo jkvépimo pastangy, inhaliatoriy
naudoti yra labai paprasta [8]. Farma-
kokinetikos analizé rodo, kad siste-
minis tiotropio poveikis panasus tiek
vartojant 18 ug per HandiHaler®, tiek
5 pug per Respimat® inhaliatoriy [8]. Kli-
nikiniai tyrimai atskleidé, kad tiotropis
Respimat ne maziau veiksmingas nei
tiotropis HandiHaler® — prie tokiy i$-
vaduy prieita remiantis plauciy funkcijos
rodikliais ir pirmosios pagalbos vaisty
poreikiu, LOPL patméjimo rizika [8].

Siekiant detaliai jvertinti tiotropio
Respimat® sauguma, atliktas didelés
apimties TIOSPIR™ (angl. The Tiotro-
pium Safety and Performance in Respi-
mat Trial) tyrimas.

Atliekant TIOSPIR™ tyrimo aposte-
riorine analize [8], vertintas tiotropio,
ikvepiamo per inhaliatoriy Respimat®
saugumas, vaisto veiksmingumas gy-
dant stabilios eigos LOPL (=2 méne-
sius) pauméjimus pacientams, pries

Fiksuoty doziy inhaliatorius
(anggl. metered-dose inhalator)

.
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tyrima inhaliavusiems tiotropj inha-
liatoriumi HandiHaler® (18 pug), o ty-
rimo metu pakeitusiems j inhaliatoriy
Respimat®. Taip pat vertintas galimas
rizikos skirtumas keiciant viena in-
haliatoriy (HandiHaler® 18 pg) kitu
(Respimat® 2,5 pug ar 5 pg). Analizuoti
tyrime TIOSPIR™ dalyvavusiy LOPL
serganciy pacienty, kuriy podilataci-
nis Genslerio indeksas (FEV, / FVC)
<0,70, FEV, (forsuoto iskvépimo tiris
per pirmaja sekunde) <70 proc. buti-
nojo dydzio, turéjusiy ne trumpesne
kaip 10 pakmeciy riakymo anamneze
ir prie$ dalyvavima tyrime naudojusiy
inhaliatoriy HandiHaler®, duomenys
(n = 2 784). TIOSPIR™ buvo tarptauti-
nis, didelés apimties (n = 17 135), I1Ib/
IV fazés, atsitiktiniy imciy, dvigubai
aklas, paraleliniy grupiy, jvykiu pagris-
tas tyrimas. Pacientai, kuriy duomenys
vertinti post-hoc analizéje, atsitiktine
tvarka suskirstyti j 3 grupes: vienoje
grupéje tiotropis vartotas per inhaliato-
rig Respimat® po 2,5 pug (n = 914), kitoje
grupéje — per Respimat inhaliatoriy po
5 g (n = 918) arba per HandiHaler® in-
haliatoriy po 18 pg (n=952) 2—3 metus.

Tiotropj vartojant per inhaliatoriy
Respimat®, palyginti su inhaliatoriumi
HandiHaler®, turéjo mirtingumo rizika
buvo panasi (nustatyti paciento gyvybi-
niy funkcijy rodikliai, rizikos santykis
(RS); 95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI): Respimat®2,5 ug RS — 0,87; 95 proc.
PI - 0,64—1,17; Respimat®5,0 pg RS —
0,79; 95 proc. PI — 0,58-1,07), nenusta-
tyta tarp lyginamuyjy grupiy ir kliniskai

Fiksuoty doziy inhaliatorius
Ir tarpiné

1 pav. Vaisty, jkvepiamy per skirtingo tipo inhaliatorius, kaupimasis plauciuose (scintigrafinis vaizdas)
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Rizikos santykis
01 (95 proc. pasikliautinasis intervalas)
© ' Tiotropis Tiotropis Tiotropis ~ Tiotropis Respimat®  Tiotropis Respimat®
X Respimat®2,51g Respimat® 5,0 g HandiHaler® 18 ug 2,5 pg, palyginti 5,0 ug, palyginti
N n=914) (n=917) (n=951) su HandiHaler® su Handitaler®
¥ 0,10 - 1819 18119
v Pacientai, patyre 77 (84) 71(7,7) 92(97)  087(0,64,1,17) 0,79(0,58,1,07)
5 tiiamajjjvyk,
g 0081 n(proc)
5
x .
L7 (. i L
(]
B 0064 Gydymas
-g' Tiotropis Respimat® 2,5 ug
ﬂ ------- Tiotropis Respimat® 50 pg e
_g 0,04 1 Tiotropis HandiHaler® 18 ug
° -
£
H :
2 T e
[ 0,02 A
]
>
g TP 0 "
O'OO 7:*-.1—\ T T T T T T T T T T T T T T T
0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840 900 960
Dienos nuo gydymo pradzios
Pacienty, turinciy jvykio rizika, skaicius
Tiotropis Respimat®2,5pug 914 911 907 903 901 894 887 882 877 872 865 858 824 788 0647 355 129
Tiotropis Respimat® 50 ug 918 916 914 909 901 898 897 897 839 879 875 873 844 807 685 397 117
Tiotropis HandiHaler® 18 ug 952 949 944 937 932 930 923 914 902 895 8385 879 836 806 675 386 146

2 pav. Laiko iki mirties (skiriant gydyma) Kaplano-Mejerio analize

reik§mingo LOPL patiméjimy, jskaitant
ir sunkius patiméjimus, rizikos ir daz-
numo skirtumy [8]. Sunkus nepagei-
daujamas poveikis $irdziai ir mirtimi
pasibaiges nepageidaujamas poveikis
Sirdziai Respimat® ir HandiHaler® in-
hialiatoriy grupése pasitaiké panasiai
(sunkus nepageidaujamas poveikis
$irdziai Respimat® 2,5 pg grupéje RS
- 0,73, 95 proc. PI — 0,47-1,15; Respi-
mat® 5,0 ug grupéje RS — 0,69, 95 proc.
PI — 0,44-1,08; mirtimi pasibaiges ne-
pageidaujamas poveikis Sirdziai Respi-
mat® 2,5 ug grupéje RS — 0,57, 95 proc.
PI - 0,27-1,19; Respimat® 5,0 pg gru-
péje RS — 0,67, 95 proc. PI - 0,33-1,34)
(2 pav.). Gydant mirtimi pasibaigusiy
nepageidaujamuy komplikaciju daznu-
mas buvo mazesnis Respimat® 5,0 ug
grupéje, palyginti HandiHaler® 18 ug
grupe (Respimat® 2,5 pg grupéje RS —
0,78, 95 proc. PI — 0,55-1,09; Respi-
mat® 5,0 ug grupéje RS — 0,62; 95 proc.
PI - 0,43-0,89).

APIBENDRINIMAS
LOPL - didelé finansiné ir socialiné
nasta visuomenei. Tik efektyvus ir sau-

gus Sios ligos gydymas gali pagerinti
ligonio gyvenimo kokybe, klinikinius
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simptomus. Viena naujausiy aposterio-
riniy tyrimo TIOSPIR™ analiziy rodo,
kad pacientams, ne trumpiau kaip 2
ménesius iki tyrimo pradzios gavu-
siems stabily LOPL gydyma tiotropiu
HandiHaler® 18 pg, tyrime pakeitus ji i
tiotropi Respimat® 2,5 pug ar 5,0 pg, ne-
padidéjo nei mirties rizika (skaitine is-
rais$ka mirties rizika net buvo mazesné),
nei didziyjy su Sirdies ir kraujagysliy
sistema susijusiy nepageidaujamuy reis-
kiniy daznumas, palyginti su tiriamai-
siais, ir toliau inhaliavusiais 18 pg tio-
tropio bromido per HandiHaler® inha-
liatoriy. Tiek naudojusiems Respimat®,
tiek HandiHaler® inhaliatorius ligos
paameéjimy skaic¢ius buvo panasus. Sie
duomenys sutampa su TIOSPIR™ tyri-
mo rezultatais. Ir tai tik dar kartg pa-
tvirtina tiotropio Respimat® sauguma,
o akivaizdus gydymo efektas pasireiskia
vartojant mazesne bronchus pleciancio
vaisto doze. Tyrimu nustatyta, kad sau-
gu keisti tiotropio HandiHaler® inha-
liatoriy Respimat® inhaliatoriumi, nes
vaisto veiksmingumas nenukencia.
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Salmeterolio ir flutikazono
derinio efektyvumas
gydant astma

Rata Nutautieneé

Respublikiné Kauno ligoniné

ReikSminiai Zodziai: astma, astmos kontrolé, salmeterolis ir flutikazonas, Saflutin.
Santrauka. Astma yra placiai paplitusi létiné kvépavimo taky uZdegimo liga, kuri tinkamai nekontroliuojama blogina paciento gyvenimo
kokybe ir didina ilaidas, skirtas sveikatos paslaugoms. Astmos gydymo tikslai yra gera simptomy kontrolé, normalus kasdienis paciento
aktyvumas, maza pauméjimy rizika ir normali plauciy funkcija. Norint juos jgyvendinti, reikia laiku diagnozuoti liga, parinkti tinkama
gydyma, inhaliatoriy, suteikti pacientui informacijos, mokyti jj taisyklingos vaisto jkvépimo technikos.

Astma yra létiné kvépavimo taky uz-
degimo liga, kuria jvairiose Salyse ser-
ga 1-18 proc. gyventojy [1]. Apskai-
Ciuota, kad pasaulyje $i liga pasireiskia
300 mln. zmoniy [2]. Daugelyje saliy
astmos paplitimas nuolat didéja, ypac
vaiky grupéje [2]. Astma pasireiskia
svokstimu, dusuliu, verzimo krutinéje
pojuciu, kosuliu. Simptomy daznumas
ir intensyvumas daznai priklauso nuo
provokuojanciy veiksniy: fizinio akty-
vumo, salycio su alergenu ar kitu dirgi-
kliu, oro salygy pokyc¢iy, virusinés kve-
pavimo taky infekcijos [1]. Simptomai
gali i$nykti savaime ar vartojant vaistus,
taciau net ir nesant klinikiniy astmos
pozymiy, padidéjes kvépavimo taky
reaktyvumas | tiesioginj ar netiesioginj
dirgiklj ir létinis uzdegimas kvépavimo
takuose islieka nuolat [1]. Astmos dia-
gnozé pagrindziama remiantis kliniki-
niais simptomais, detalia anamneze ir
kvépavimo funkcijos tyrimy duomeni-
mis [1].

Astma blogina paciento gyvenimo
kokybe bei didina valstybés islaidas,
skirtas sveikatos paslaugoms: riboja pa-
cienty kasdienj aktyvuma, yra viena pa-
grindiniy pamokuy ir darbo praleidimo
priezasciy, astmos gydymui ekonomis-

2016/Nr.1(18)

kai stipriose valstybése isleidziama 1-2
proc. visy sveikatos paslaugoms skirty
lésy [2]. ISlaidos blogai kontroliuoja-
mos astmos gydymui dar didesnés [2].
Dél siy priezasciy labai svarbu anksti
diagnozuoti liga, parinkti optimaly gy-
dyma ir siekti geros astmos kontrolés.

Straipsnyje aptariami veiksniai, le-
miantys efektyvy astmos gydyma, sal-
meterolio ir flutikazono derinio efekty-
vumas.

KAS LEMIA EFEKTYVU
ASTMOS GYDYMA

Astmos kontrolés vertinimas apima
simptomuy pasireiskimo sunkuma ir
daznuma bei blogos astmos prognozés
rizikos veiksniy nustatyma (lentelé).
Tam, kad astma buty tinkamai kontro-
liuojama, reikia skirti tinkama gydyma,
kuris parenkamas atsizvelgiant j simp-
tomuy daznuma ir intensyvuma [1]. La-
bai svarbu mokyti pacienta. Veiksmin-
giausias budas tai padaryti — paciento ir
gydytojo bendravima gristi partnerys-
tés principu [1]. Pirmiausia gydytojas
turi suteikti informacijos apie liga: jos
priezastis, provokuojancius veiksnius,
i$sivystyma, simptomus, gydymo me-

todus ir prognoze [1]. Informacija turi
buti pateikiama taip, kad pacientas ja
suprasty; rekomenduojama duoti ra-
$ytiniy $altiniy, nuorody internete [1].
Pacientui reikia i$aiskinti, kodél butina
grieztai laikytis skirto gydymo, kaip
veikia jo vartojami vaistai, kodél dera
reguliariai lankytis gydymo jstaigoje.
Tyrimai rodo, kad apie 50 proc. vaiky
ir suaugusiyjy, serganciy astma, ne-
vartoja vaisty taip, kaip yra nurodyta
[3]. Svarbu paraginti pacienta paciam
stebéti ir dokumentuoti astmos simp-
tomus, provokuojancius veiksnius, li-
gos pauméjimus, vartojamus vaistus,
astmos kontrolés laipsnj. Tyrimai rodo,
kad tai nuo 1/3 iki 2/3 sumazina hos-
pitalizavimo dél astmos paiaméjimy,
apsilankymu skubios pagalbos skyriuje,
neplanuoty vizity pas gydytoja, praleis-
ty darbo ir mokymosi dieny bei nakti-
niy prabudimy skaiciy [1].

PROBLEMOS, KYLANCIOS
PARENKANT MEDIKAMENTIN]
ASTMOS GYDYMA

Pagrindiniai astmos gydymo tikslai —

pasiekti ir ilaikyti simptomuy kontrole,
uzkirsti kelia paaméjimams, islaikyti

69



.
Dla. PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

FARMAKOTERAPLJA

Lentelé. Suaugusiyjy, paaugliy ir 6-11 m. vaiky astmos kontrolés jvertinimas pagal Global initiative of asthma (GINA) [1]

A. Astmos simptomuy kontrolé

Astmos kontrolés laipsnis

Ar per paskutines 4 savaites:

« Pasireiské astmos simptomai dieng daugiau nei

2 kartus per savaite?
» Pabudote naktj dél astmos simptomuy?

» Naudojote vaisty simptomams palengvinti
dazniau nei 2 kartus per savaite?
« Ribojote kasdienj aktyvuma dél astmos?

Gerai kontroliuojama —

Taip visi atsakymai neigiami

I$ dalies
kontroliuojama — 1 ar

Nekontroliuojama — 3 ar 4
atsakymai teigiami

Ne 2 atsakymai teigiami

Taip
Ne
Taip
Ne
Taip
Ne

B. Blogos astmos prognozés rizikos veiksniai

Ivertinti rizikos veiksnius reguliariai, ypa¢ tiems pacientams, kuriems budingi dazni paaméjimai.

Ivertinti FEV1 gydymo pradzioje, praéjus 3—6 mén. po gydymo pradéjimo, véliau — periodiskai.

Modifikuojami nepriklausomi astmos paumeéjimo rizikos veiksniai:

» Nekontroliuojami astmos simptomai

» Daznas trumpai veikian¢iy veikimo beta 2 agonisty vartojimas

» Neadekvatus inhaliuojamyjy gliukokortikoidy vartojimas (netinkama jkvépimo technika, nereguliarus vaisto

vartojimas, gydytojo neskirty vaisty vartojimas)

» Mazas FEV,, ypa¢ <60 proc.
« Psichologinés ir socioekonominés problemos

» Rakymas, kontaktas su astma provokuojanciais alergenais
« Kitos ligos: nutukimas, rinosinusitas, maisto alergija

« Skrepliuose ir kraujyje nustatyta eozinofilija
« Néstumas

Kiti svarbiis nepriklausomi astmos pauméjimo rizikos veiksniai:
« Intubacija ar gydymas nuo astmos intensyviosios terapijos skyriuje
» Daugiau nei vienas astmos pauméjimas per paskutinius 12 mén.

Esant vienam ar daugiau
rizikos veiksniy, didéja
astmos pauméjimo rizika,
net jei simptomai yra gerai
kontroliuojami

Nuolatinio plauciy funkcijos sutrikimo rizikos veiksniai:

» Nepakankamas gydymas inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais
» Rakymas, kontaktas su kenksmingais chemikalais

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

Vaisty nepageidaujamo poveikio rizikos veiksniai:
Sistemiskai veikianciy: daznas geriamyjy gliukokortikoidy vartojimas, ilgalaikis dideliy doziy inhaliuojamyjy gliukokortikoidy vartojimas, P450

inhibitoriy vartojimas.

Vietiskai veikianciy: dideliy doziy inhaliuojamyjy gliukokortikoidy vartojimas, netaisyklinga vaisto jkvépimo technika.

plauciy funkcija kiek jmanoma arti-
mesne normaliai, o esant normaliai,
neleisti blogéti, kartu minimalizuojant
galimus gydymo nepageidaujamus
reiskinius. Inhaliuojamieji gliukokor-
tikoidai (IGK) yra astmos gydymo pa-
grindas, taciau daznai neapsieinama
ir be bronchus plec¢ianciy vaisty (pvz.:
trumpai veikianc¢iy beta 2 agonisty
(TVBA), ilgai veikianciy beta 2 agonis-
tu (IVBA)). Lengvos eigos astmos atve-
ju pakanka mazy IGK doziy, tikétina,
sukelianciy retesnius ir (ar) lengvesnius
nepageidaujamus reiskinius. Taciau ne
retam vidutinio sunkumo ar sunkios ei-
gos astma serganc¢iam pacientui, norint
kontroliuoti astmos simptomus, rei-
kalingos didelés IGK dozés, keliancios
nerima dél galimo sisteminio nepagei-
daujamo poveikio. Tobulinant astmos
gydyma, sukurta sinergiskai veikianciy
IGK ir IVBA vaisty deriniy (atskiruose
ar viename inhaliatoriuje). Jais gydant,
kai pridedamas bronchus pleciantis
vaistas, gera gydomajj efekta galima pa-
siekti mazesne IGK doze. Kalbant apie
vis labiau vertinamg individualizuota
gydyma, atrodyty, kad patogiau btty
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turéti atskirus inhaliatorius su skir-
tingy farmakologiniy klasiy vaistais ir
kiekviena jy dozuoti individualiai. Tai-
gi, sergantiems vidutinio sunkumo ar
sunkios eigos astma reikéty turéti ma-
Ziausiai tris inhaliatorius: su IGK, ilgai
veikianc¢iu bronchus plecianciu vaistu
ir greitai veikianc¢iu bronchus plecian-
¢iu vaistu. Deja, toks vaisty vartojimo
rezimas yra sudétingas (o tai pripazin-
ta astmos gydymo problema) [1] ir gali
buti sékmingo ilgalaikio astmos gydy-
mo kliatis ar nuolat juntamy astmos
simptomuy ir patméjimy priezastis.
Kita opi nesékmingo astmos gydymo
priezastis — pacienty savigyda, kai ne-
pagristai nutraukiamas gydymas IGK
vos pajutus, kad astmos simptomai pa-
lengvéjo. Gerai astmos kontrolei koja
kisa ir perdétas pasitikéjimas trumpai
veikianciais bronchus plec¢ianciais vais-
tais, kurie neretam ligoniui tampa vie-
nintele astmos simptomus malsinancia
priemone. To pasekmé — negydomas
nuolatinis kvépavimo taky uzdegimas,
esminis astmos patogenezés veiksnys,
padarantis ilgalaikés Zalos apatiniams
kvépavimo takams ir didinantis rizika

patirti gyvybei grésminga astmos pa-
améjima. Suderinus IGK ir IVBA vie-
name inhaliatoriuje, gydymasis labai
supaprastéja, todél geriau laikomasi
vaisty vartojimo rezimo, kas galiausiai
lemia geresne ligos kontrole [1]. Vienas
tokiy inhaliatoriy astmai gydyti yra sal-
meterolio ir flutikazono derinys.

SALMETEROLIO IR
FLUTIKAZONO (SAFLUTIN)
FARMAKODINAMIKA IR
FARMAKOKINETIKA

Salmeterolis priklauso ilgai veikianciy
beta 2 adrenoreceptoriy blokatoriy
grupei, o flutikazonas — inhaliuojamuyjy
gliukokortikoidy grupei [3]. Salmete-
rolio ir flutikazono derinys skiriamas
reguliariam astmos gydymui, kai rei-
kia kartu vartoti ilgai veikianciy beta
2 adrenoreceptoriy blokatoriy ir inha-
liuojamyjy gliukokortikoidy. Sis vaistas
tinka pacientams, kuriems inhaliuoja-
mieji gliukokortikoidai ir inhaliuoja-
mieji trumpai veikiantys beta 2 adreno-
receptoriy blokatoriai, vartojami pagal
poreikj, nepakankamai veiksmingi [3].
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Salmeterolio ir flutikazono veikimo
mechanizmas yra skirtingas. Salme-
terolis yra selektyvaus poveikio ilgai
veikiantis beta 2 adrenoreceptoriy blo-
katorius, turintis ilga Sonine grandine,
kuria jungiasi prie iSorinés receptoriaus
dalies [3]. Salmeterolis bronchus isple-
¢ia ilgesniam laikui (maziausiai 12 val.)
nei jprastinés trumpai veikianciy beta 2
adrenoreceptoriy blokatoriy dozés [3].
Ikvéptas flutikazonas pasizymi uzde-
gima kvépavimo takuose slopinanciu
poveikiu, dél to mazéja astmos simpto-
mai, retéja patiméjimai ir nebtina nepa-
geidaujamy reiskiniy, budingy sistemi-
niams gliukokortikoidams [3].

Salmeterolis veikia plaudiuose vie-
tiskai, jo koncentracija plazmoje per
maza sisteminiam poveikiui sukelti.

Ikvépto flutikazono absoliutus bio-
loginis prieinamumas priklausomai
nuo jkvépimui naudojamo prietaiso yra
mazdaug 5-11 proc. nominalios do-
zés. Nustatyta, kad astma sergantiems
pacientams $is procentas dar mazes-
nis. Absorbcija  sistemine kraujotaka
vyksta per plaucius i$§ pradziy greitai,
po to — létai [3]. Likusi jkvéptos dozés
dalis gali bati nuryta, bet jos jtaka siste-
miniam poveikiui kilti yra minimali dél
mazo tirpumo vandenyje ir metaboliz-
mo prie§ patenkant j sisteming kraujo-
taka — pro burna patekusio flutikazono
biologinis prieinamumas yra mazesnis
nei 1 proc. [3]. Prie plazmos baltymy
prisijungia 91 proc. flutikazono dozés.
Flutikazonas labai greitai pasalinamas
i$ sisteminés kraujotakos, daugiausia
dél to, kad citochromo P450 fermentas
CYP3A4 pavercia jj neaktyviu karboksi-
ragsties metabolitu [3]. Kiti metabolitai
yra $alinami su iSmatomis. Tik 5 proc.
flutikazono dozés, daugiausia metaboli-
ty pavidalu, $alinama su $lapimu.

SALMETEROLIO IR
FLUTIKAZONO EFEKTYVUMAS
GYDANT ASTMA

Remiantis Global Strategy for Asthma
Management and Prevention, Global
Initiative for Asthma (GINA) 2015,
astmos gydymo tikslai yra $ie: pasiekti
gera simptomy kontrole, minimalizuo-
ti padméjimo rizika, stabilizuoti plau-
¢iy funkcija ir i$vengti nepageidauja-
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my reiskiniy [1]. Astmos simptomy
kontrolés jvertinimas pateiktas lente-
léje. Kai astma yra nekontroliuojama,
jos simptomai vargina daznai, dél jy
pabundama naktj >1 karta per savaite,
rekomenduojama skirti inhaliuojamy-
ju gliukokortikoidy ir ilgai veikiancio
beta 2 adrenoreceptoriy blokatoriaus
derinj [1].

Klinikinio atsitiktiniy imc¢iy placebu
kontroliuojamo daugiacentrio tyrimo
duomenimis, salmeterolio ir flutikazo-
no derinys statistiskai reik§émingai la-
biau nei salmeterolis sumazino kosulj,
eozinofily kiekj ir eozinofily isskiria-
mo katijoninio baltymo koncentracija
skrepliuose, pagerino plauciy funkcija
pacientams, sergantiems astma, ku-
rios pagrindinis simptomas — kosulys
[4]. Nutraukus gydyma salmeterolio ir
flutikazono deriniu, pastebétas smar-
kus buklés pablogéjimas: pacientams
atsinaujino kosulys, plauc¢iy funkcijos
rodikliai ir eozinofilinio uzdegimo in-
tensyvumas kvépavimo takuose grizo
i pradinj lygmenj [4]. Palyginti su mo-
noterapija flutikazonu, $is vaistas efek-
tyviau sumazina astmos patmeéjimo
rizika, inhaliuojamojo greitai veikian-
Cio beta 2 agonisto poreikj ir suvarto-
jamu sisteminiy gliukokortikoidy kiekj
[5]. Skyrus salmeterolio ir flutikazo-
no derinj po astmos paaméjimo arba
esant daznam trumpai veikiancio beta
2 agonisto poreikiui, labiau sumazéja
pakartotinio astmos pauméjimo rizika
ir skubios pagalbos vaisty poreikis nei
vartojant flutikazonag [5].

APIBENDRINIMAS

Astma yra dazna létiné kvépavimo taky
uzdegimo liga. Jos diagnozé pagrin-
dziama remiantis klinikiniais simpto-
mais, detalia anamneze ir kvépavimo
funkcijos tyrimy duomenimis. Netin-
kamai gydoma astma vercia pacientus
riboti savo kasdienj aktyvuma, daznai
neatvykti i darbg ar mokykla. Astma,
ypac nekontroliuojama, didina i$laidas,
skirtas sveikatos priezitrai.

Kad astma buty gydoma efektyviai,
svarbu paciento mokymas, tinkamas
inhaliatoriaus parinkimas ir taisyklin-
ga jkvépimo technika. Pagal gruodzio
7-3ja isigaliojusj 2015 mety kompen-
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suojamyjuy vaistiniy preparaty kainyna
i vaisty Salmeterolum et Fluticasonum
grupe buvo jrasyti maziau kainuojantys
generiniai vaistiniai preparatai Saflutin,
kurie leidzia sumazinti kompensuoja-
mu vaisty priemoka. Saflutin inhaliato-
riuje esantis salmeterolio ir flutikazono
derinys skiriamas reguliariam astmos
gydymui, kai reikia kartu vartoti IVBA
ir innhalivojamyjy gliukokortikoidy.
Salmeterolis yra selektyvus ilgai vei-
kiantis beta 2 adrenoreceptoriy bloka-
torius, bronchy i$pleciantis maziausiai
12 val,, o flutikazonas mazina uzdegi-
ma plauciuose. Sis vaisty derinys veikia
tik vietiskai, j kraujotaka patenka labai
nedidelis juy kiekis, todél jie nesukelia
sisteminio nepageidaujamo poveikio.

SALMETEROL AND FLUTICASONE COMBINATION OF
EFFICACY IN THE TREATMENT OF ASTHMA

RUTA NUTAUTIENE
REPUBLICAN HOSPITAL OF KAUNAS

Keyword: asthma, asthma control, salmeterol and flu-
ticasone, Saflutin.

Summary. Asthma is common chronic inflammatory
airway disease. Uncontrolled asthma impairs patient’s
quality of life and increases costs for health services.
The aim of asthma treatment is well controlled asthma,
normal patient’s daily activity, reduced exacerbation risk
and normal lung function. In order to achieve these goals
itis necessary to diagnose disease early, to choose proper
treatment and inhalator and to provide information and
inhalation skills for patients.
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