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Teisės aktuose numatomos naujos 
priemonės bus veiksmingos...

Pulmonologija neabejotinai yra viena sparčiausiai progresuojančių medicinos sričių. Ir toliau di-
džiausias dėmesys skiriamas kuo efektyvesnei kovai su plaučių vėžiu bei lėtine obstrukcine plaučių 
liga. Vis dar aktuali išlieka tuberkuliozė, nors šios ligos atvejų pastebimai mažėja, o tarp vaikų – 
astma. Tačiau ant pulmonologų pečių gulanti nelengvo kasdienio darbo našta nėra lengva, juolab 
kad nuolat kyla klausimų, kurių sprendimo jie tikisi sulaukti iš atitinkamų institucijų. Kas šian-
dien aktualiausia plaučių bei kvėpavimo takų ligas diagnozuojantiems bei gydantiems gydyto-
jams, kaip sekasi spręsti jiems rūpimus klausimus, kalbamės su Lietuvos sveikatos apsaugos  
viceministre Jūrate Sabaliene.

Atsižvelgiant į LOPL (lėtinės obstrukcinės plaučių 
ligos) reikšmę, Lietuvos gydytojų draugijų ir SAM 
specialistų konsultantų iniciatyva buvo pradėta rengti 
reguliariai rūkančiųjų plaučių funkcijos tyrimo tvarka. 
Kokios stadijos yra šio klausimo sprendimas šiandien?

2016 m. sausį Sveikatos apsaugos ministerijoje (SAM) 
vykusiame posėdyje, kuriame dalyvavo ir SAM specia-
listai konsultantai: prof. dr. Skaidrius Miliauskas, prof. 
dr. Edvardas Danila, prof. dr. Kęstutis Malakauskas, 
buvo svarstytas klausimas – ar į Profilaktinių sveikatos 
tikrinimų tvarką įtraukti privalomą rūkančiųjų plaučių 
funkcijos patikrinimą. Prof. R. Sakalauskas buvo pasiū-
lęs ir privalomųjų tikrinimų formulę, tačiau šis siūly-
mas nesulaukė visuotinio pritarimo, nes tai būtų itin 
didelė finansinė našta Privalomojo sveikatos draudimo 
fondo (PSDF) biudžetui. Dar kartą aptarus klausimą 
su SAM Asmens sveikatos priežiūros ir Visuomenės 
sveikatos priežiūros departamentais, siūlymams nebuvo 
pritarta. Šį rugsėjį planuojama sudaryti darbo grupę, 
kuri peržiūrėtų sveikatos apsaugos ministro 2000 m. 
gegužės 31 dienos įsakymą Nr. 301 „Dėl profilaktinių 
sveikatos tikrinimų sveikatos priežiūros įstaigose“. Šiai 
darbo grupei pateiksime visus gautus pasiūlymus.

Viena svarbiausių išskirtinai didelio Lietuvos gyven-
tojų sergamumo tuberkulioze (TB) priežastis yra ta, 
jog atvira TB sergantys asmenys nesilaiko gydymo 
režimo. Kada kitų šalių pavyzdžiu Lietuvoje bus 
priimti ir įgyvendinti veiksmingi įstatyminiai priva-
lomojo TB gydymo tvarkos reikalavimai?

Asmens, sergančio tuberkulioze ir vengiančio gydytis 
ar pažeidžiančio gydymo režimą, būtinojo izoliavimo 
tvarką reglamentuoja Ligonių būtinojo hospitalizavimo 

ir (ar) būtinojo izoliavimo organizavimo tvarka, kurią 
patvirtino sveikatos apsaugos ministras, vadovauda-
masis Lietuvos Respublikos žmonių užkrečiamųjų 
ligų profilaktikos ir kontrolės įsakymu. Šiame teisės 
akte nustatyta, kad asmeniui, sergančiam atvira TB, 
pažeidus stacionaro vidaus tvarkos taisykles ir nutrau-
kus gydymą ilgiau nei 2 savaites, gydantis gydytojas 
pulmonologas nedelsdamas privalo kreiptis į asmens 
sveikatos priežiūros įstaigos gydytojų konsultacinę 
komisiją spręsti klausimą dėl tikslingumo inicijuoti 
kreipimąsi į savivaldybės gydytoją, kad būtų taikytos 
būtinojo hospitalizavimo ir  izoliavimo priemonės.

Tiesiogiai stebimo trumpo gydymo tvarkos apraše, 
patvirtintame sveikatos apsaugos ministro 2016 m. 
vasario 12 d. įsakymu Nr. V-237, taip pat yra numa-
tyta, kad pažeidus gydymo režimą (pvz., kai pacien-
tas du kartus per savaitę be pateisinamos priežasties 
neateina išgerti vaistų), gydytojas pulmonologas teikia 
dokumentus savivaldybės gydytojui spręsti dėl ligonio 
būtinojo hospitalizavimo. Tikimės, kad tokios teisės 
aktuose nustatytos naujos priemonės bus tikrai veiks-
mingos ir pagerins situaciją.

Įkvepiamosios vaistų (bronchų plečiamųjų, gliu-
kokortikoidų) formos yra veiksmingiausios gydant 
lėtines obstrukcines plaučių ligas, bet jų veiksmin-
gumą ypač sumažina inhaliacijos klaidos. Todėl 
daugumoje Europos šalių gydytojas, būdamas 
atsakingas už gydymo kokybę, priima sprendimą 
dėl konkretaus inhaliatoriaus parinkimo ir paciento 
apmokymo. Ar nenumatoma ir Lietuvoje įgyvendin-
ti tokios tvarkos?

Lietuvoje, kaip ir kitose Europos šalyse, gydytojai kon-
sultuoja pacientus ir parenka jiems tinkamiausią vaisto 
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formą bei apmoko, kaip naudoti atitinkamų formų 
inhaliatorius. Niekas kitas geriau už gydantį specialistą 
negali nustatyti, kokios formos inhaliatorius turi būti 
paskirtas, nes tik jis geriausiai žino paciento įkvėpimo 
jėgą ir gali įvertinti paciento gebėjimą vartoti vienus ar 
kitus inhaliatorius. 

Kurį inhaliatorių bepasirinktų pacientas, jo nau-
dojimas turi būti labai gerai paaiškintas, o inhaliavimo 
technika – periodiškai tikrinama. Gydytojas pulmonolo-
gas, nustatęs lėtinę obstrukcinę plaučių ligos diagnozę ir 
paskyręs vaistus (inhaliatorius), turi paaiškinti pacientui, 
kaip tiksliai naudotis inhaliatoriumi, kaip valdyti ligą ir 
jos simptomus, o papildomą informaciją (kaip naudotis 
pačiu inhaliatoriumi) teikia ir vaistininkai. Pažangios 
sveikatos priežiūros įstaigos dar organizuoja pacientų 
mokymus, kuriuos vykdo slaugytojos, bei teikia pacien-
tams rašytinę informaciją (pvz., lankstinukus), skirtus 
sergantiesiems lėtinėmis obstrukcinėmis plaučių ligomis.

Ne paslaptis, kad Lietuvos medikų emigracija į 
kitas šalis didėja, pirmiausia – dėl nepakankamų 
atlyginimų, taip pat dėl viešoje erdvėje eskaluoja-
mo nepalankaus požiūrio į jų darbo kokybę. Kokia 
SAM pozicija ir planai šiuo klausimu?

Sveikatos specialistų emigracija yra ne tik Lietuvai, 
bet ir visai Europos Sąjungai aktualus procesas. Viena 
vertus – šalių keitimasis specialistais nėra neigiamas 
dalykas, nes kiekvienas žmogus turi judėjimo lais-
vę ir galimybę įgyti darbinės patirties kitoje šalyje, 
kitoje kultūrinėje aplinkoje. Laisvas asmenų judėjimas 
suteikia galimybes sveikatos priežiūros specialistams 
išbandyti save svetur. Nors, reikia pripažinti, kad spe-
cialistus rengianti šalis daug praranda (tiek ekonomine, 
tiek žmogiškąja prasme), kada jos parengti specialistai 
išvyksta ir integruojasi kitoje šalyje. 

Apie išvykusius asmenis duomenis renka Gyven-
tojų migracijos tarnyba. Tarnybos duomenimis, savo 
išvykimą kasmet deklaruoja iki 10 proc. asmenų, kurie 
kreipiasi į SAM pažymos dėl profesinės kvalifikacijos 
pripažinimo, t. y. apie dvidešimt gydytojų kasmet.

Jaučiamos ir specialistų imigracijos tendencijos – į 
Lietuvą atvyksta sveikatos priežiūros specialistai iš 
Rusijos, Ukrainos, Baltarusijos. 

Dabar Lietuvoje medicinos gydytojais bei gydytojais 
odontologais dirba apie 40 iš užsienio valstybių atvy-
kusių sveikatos priežiūros specialistų.

Nuo 2016 m. liepos 1 d. visiems asmens sveikatos 
priežiūros įstaigų darbuotojams padidinti atlyginimai. Tai 
padaryta panaudojant dalį Privalomojo sveikatos draudi-
mo fondo (PSDF) rezervo lėšų. Atlyginimams skirta apie 
30 mln. eurų, taigi gydytojo etatui alga vidutiniškai padi-
dėjo apie 100 eurų, o slaugytojo etatui – apie 50 eurų.

Toks medikų atlyginimų padidinimas nėra vienkarti-
nis – PSDF rezerve tam numatomos tikslinės lėšos, to-
dėl atlyginimus etapais numatoma kelti ir 2017 metais. 

Medikų atlyginimų didinimo tendencija turėtų išlikti 
ir ateityje ir, tikimasi, turės teigiamos įtakos medikų 
sprendimams likti dirbti savojoje šalyje. 

Galėčiau sutikti, kad viešoje erdvėje yra susiforma-
vęs tam tikras pacientų ir medikų priešpriešos stereo-
tipas. Žiniasklaida informuoja visuomenę apie įvairius 
įvykius, tarp jų – ir įvykusius sveikatos priežiūros 
įstaigose, tai yra jos tiesioginė pareiga. Viešumas ir 
spaudos laisvė – tai demokratinės visuomenės pagrin-
dai. Gaila, kad sėkmės istorijoms skiriama kur kas 
mažiau dėmesio nei „blogoms“, kurių, būkim atviri, 
pasitaiko. Tokius įvykius visada tiria Sveikatos apsau-
gos ministerija, nes svarbiausia – nustatyti tiesą, t. y. 
atlikti visapusišką situacijos analizę ir nustatyti įvykį 
nulėmusias tikrąsias priežastis, kad tokios situacijos 
nesikartotų. Deja, kartais net labai profesionalūs medi-
kai ir kokybiškiausios paslaugos būna bejėgės... 

Antra vertus, visuomenės nuomonės apklausų 
duomenimis, beveik pusė Lietuvos gyventojų pasitiki 
sveikatos apsaugos sistema („Vilmorus“, 2016 m. liepos 
mėn. apklausa), o tarp atskirų Lietuvos sveikatos siste-
mos grandžių labiausiai pasitikima šeimos gydytojais. 
Tai parodė šių metų birželio mėnesį atlikta visuomenės 
nuomonės ir rinkos tyrimų bendrovės „Spinter tyri-
mai“ atlikta reprezentatyvi gyventojų apklausa. Tyri-
mo duomenimis, 78 proc. žmonių labai arba greičiau 
pasitiki šia sveikatos apsaugos sistemos grandimi, 
mažesnio pasitikėjimo 68 proc. sulaukė kiti gydytojai. 
Šie duomenys liudija, kad, nepaisant to, kas kalbama 
viešoje erdvėje, žmonių, t. y. pacientų nuomonė remia-
si jų asmenine patirtimi.    

Kalbėjosi R. Pečeliūnienė

“Viešoje erdvėje yra susiformavęs tam 
tikras pacientų ir medikų  

priešpriešos stereotipas. Žiniasklaida 
informuoja visuomenę apie įvairius 

įvykius, tarp jų – ir įvykusius  
sveikatos priežiūros įstaigose, tai yra 

jos tiesioginė pareiga. Viešumas ir 
spaudos laisvė – tai demokratinės 
visuomenės pagrindai. Gaila, kad 

sėkmės istorijoms skiriama kur kas 
mažiau dėmesio nei „blogoms“,  
kurių, būkim atviri, pasitaiko.
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Būsimieji gydytojai pulmonologai 
džiugina savo iššūkiais ir potencija

Rugsėjo 1-oji, kasmet nubrėžianti simbolinę naujų iššūkių ribą moksleiviams, studentams, mo-
kytojams ir dėstytojams, tampa ir savotiška tolesnės edukacijos, tobulėjimo, kompetencijos ir 
praktikos įgijimo tąsa. Rezidentūra – tai viena svarbiausių būsimųjų specialistų rengimo grandžių, 
dar vienas po ilgų studijų laukiantis pasirengimo rimtam ir atsakingam gydytojo darbui etapas. 
Kokie iššūkiai laukia rezidentų – būsimųjų gydytojų pulmonologų, kokios jų rengimo galimybės 
ir poreikiai, kalbamės su Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Medicinos akademijos Pulmono-
logijos klinikos vadovu prof. dr. Raimundu Sakalausku.

Kuo jus nudžiugino ir kokias mintis kelia prasidėjęs 
ar toliau besitęsiantis antrasis būsimųjų gydytojų 
pulmonologų rengimo etapas?

Nors esame gydytojai, klinicistai, tačiau, kaip ir visiems 
dėstytojams bei mokytojams, neseniai pažymėta Rugsė-
jo 1-oji mums taip pat – didelė šventė. Į rezidentūros 
studijas rezidentai ateina su naujais iššūkiais bei idė-
jomis ir tuo mus labai džiugina. Galima drąsiai teigti, 
jog stiprėja jaunų žmonių motyvacija, apsisprendimas 
tapti gydytojais, jie atsakingiau vertina tiek medicinos 
studijas apskritai, tiek rezidentūrą... Kitas dalykas – ar 
studijų metodikos, edukacija, jos tikslai yra optimalūs, 
ar žinių bagažas ir ta kompetencija, kurią jie įgyja stu-
dijuodami, tampa ateities medicinos objektu?.. Ieškoda-
mi atsakymo į šį klausimą vis dėlto turime pripažinti, 
jog visų specialybių, taip pat pulmonologijos, rezidentai 
vis daugiau dėmesio skiria elektroninei medicinai, labo-
ratoriniams ir instrumentiniams tyrimams. Neneigiant 
šių prioritetų, vis tik natūraliai kyla klausimas – 
o kiek jaunam specialistui turi būti  svarbi bendroji 
medicina, aktyviai ir kokybiškai surinkta anamnezė, 
gydytojų „rankų darbas“, jų kompetencija, ir kas bus 
arba ko galima tikėtis po 10, 15 ar 20 metų?.. Iš tiesų 
labai svarbūs specialistų rankomis, pirštais, ausimis 
„apčiuopiami“ duomenys, tačiau neabejotinai ateityje 
didės objektyvių kriterijų svarba, tikslieji tyrimai paims 
viršų ir gydytojams vis daugiau reikės pasikliauti ne 
pačių konstatuotais, o įvairių tyrimų rezultatais. Tačiau, 
kad ir kaip būtų, manau, jog gydytojo ryšys su pacientu 
išliks labai svarbiu, galutinį gydymo rezultatą lemian-
čiu dalyku. Ir kuo labiau pacientas pasitikės gydytoju, 
tuo didesnę profesinę sėkmę patirs specialistas. Taip 
buvo anksčiau, taip, matyt, bus ir ateityje. Kiekvienam 

gydytojui yra labai svarbus bendras akademinis, psi-
chologinis pasirengimas, kurį lemia bendroji edukacija 
ir pasaulėžiūra, pasaulio pažinimas. Šie dalykai padeda 
įgyti kompetenciją ir išlieka labai svarbūs tiek pulmo-
nologijoje, tiek bet kurioje medicinos srityje. Nors, kita 
vertus, bendrojo išprusimo poreikis gali būti diskutuo-
jamas medicinos srityse, kurios nereikalauja tiesioginio 
gydytojo kontakto, pvz., tik operacinėje dirbančiam 
chirurgui ar pan. 

Ar sklandžiai vyksta priėmimas į pulmonologijos  
rezidentūrą?

Rezidentų priėmimas į pulmonologijos studijas vyksta 
gana sklandžiai. Valstybės finansuojamų rezidentūros 
vietų skaičius patvirtinamas atsižvelgiant į LR Sveikatos 
apsaugos ministerijos nustatytą specialistų poreikį ir 
abiejų universitetų Pulmonologijos klinikų galimybes. 
Esant studijų sąlygoms, papildomai vietos numatomos 
pageidaujantiems studijuoti rezidentūroje savo ar kitų 
(ne Lietuvos biudžeto) šaltinių lėšomis. Tad šiemet į 
pulmonologijos rezidentūrą mūsų klinikoje priimti 4 
studentai (trys – valstybės finansuojamos vietos), tačiau 
norinčiųjų buvo kur kas daugiau. 

Galbūt kiek problemišku galima įvardyti kitą klau-
simą, kuriuo diskutuoja įvairių disciplinų dėstytojai: 
kad specialybės pasirinkimo galimybė stojant į rezi-
dentūros kelias atskiras specialybes tampa prioritetu 
geriau besimokantiesiems. Tai turbūt teisinga, bet, kita 
vertus, tie absolventai, kurie nori stoti, tarkim, į pul-
monologiją, neretai matydami, kad prioritetinių vietų 
skaičių yra užėmę studentai su geresniais balais, renkasi 
labiau tikėtiną (įstoti) specialybę vietoj labiau norimos, 
o pretendentams su geresniais balais vietoje pulmono-
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logijos galiausiai pasirinkus kitas specialybes, studijų 
vietas praranda galbūt labiau motyvuoti kandidatai. Tai 
yra tam tikra problema. Ir dar... Sudaryta galimybė jau 
įstojusiems į rezidentūrą rezidentams per dvejus metus 
keisti pasirinktą dalyką dar labiau komplikuoja situa-
ciją, problemą dar labiau paaštrina. Kartais atsitinka, 
jog jaunas žmogus, žinodamas, kad tais metais  
neįstos į kurią nors prestižinę specialybę, laukia 
dvejus metus, bet antraisiais metais pasirenka kitą 
specialybę, ir ta vieta lieka tuščia. Žinoma, visi absol-
ventai negali būti lygiaverčiai vien pagal savo moky-
mosi balus, todėl priėmimo į rezidentūrą metu balais 
vertinama pretendentų motyvacija, tačiau minėta 
problema išlieka, ir labai motyvuotam ir perspekty-
viam absolventui  galbūt atimama galimybė būti geru 
būtent tos srities gydytoju. 

Tenka girdėti, jog pulmonologijos specialistų nuo-
lat trūksta. Ar taip yra iš tiesų? 

Pulmonologų, kuriuos rengia Vilniaus universitetas ir 
LSMU MA, poreikis visada išlieka. Dažnai skambina 
kitų miestų medicinos įstaigų vadovai, klausdami, ar 
nėra studijas baigiančių rezidentų, kuriuos jie no-
rėtų pakviesti dirbti. Tai reiškia, kad pulmonologų 
paklausa esti, kad reikia tokių specialistų. Antra 
vertus, demografinės situacijos analizė turbūt padėtų 
ir Sveikatos apsaugos ministerijai, ir universitetams 
geriau prognozuoti ateities perspektyvas, išsiaiškinti 
naujų specialistų poreikį, kad nesusidarytų dirbtinio 
jų trūkumo. Tai irgi svarbu. Be to, reikia prognozuoti, 
jog specialistų išvykimas į užsienį irgi bus neišven-
giamas procesas. Todėl sakyti, kad pulmonologijos 
specialistų ruošiama per daug, tikrai negalima. Juolab 
kad mūsų galimybės yra visada ribotos, nes, norint 
parengti tikrai kvalifikuotus gydytojus, būtina atitinka-
ma bazė, tarp jų ir naujausios gydymo ir diagnostikos 
technologijos. Taigi svarbūs du aspektai – valstybės 
numatomas specialistų poreikis ir galimybės paruošti 
kvalifikuotą žmogų, gebantį ir galintį įgyti reikalingų 
įgūdžių (taip pat invazinių procedūrų ir įvairių diag-
nostikos metodų įsisavinimas) rezidentūroje. 

Galime tik džiaugtis, kad būsimieji rezidentai yra 
progresyvūs, turi potencialo, užsibrėžtus aiškius tikslus 
ir interesus, nusiteikę rimtoms studijoms. Tai gera 
žinia ne tik medicinai, bet ir būsimiesiems pacientams, 
kurie gali tikėtis, kad gydytojų pulmonologų kvalifika-
cija, kompetencija bei noras padėti sergančiam žmogui 
nuolat didės. Žinoma, į rimtą mokslinę veiklą, tiria-
muosius darbus įsijungia ne visi rezidentai, bet nepa-
mirškime, jog praėję akademinį rezidentūros studijų 
etapą su mokslinio darbo komponentais jie įgyja pa-
pildomų žinių, susipažįsta su mokslinio tyrimo meto-
dikomis. Tai labai naudinga, pvz.,  dalyvaujant kliniki-
niuose vaistų tyrimuose, kurie atliekami gan plačiai, ne 
vien akademiniuose medicinos centruose. Todėl į mūsų 
vykdomus mokslinius užsakomuosius klinikinius vaistų 
tyrimus pagal galimybes įtraukiame ir rezidentus, kurie 

tikrai yra nusiteikę palankiai, nestokoja potencijos. Dalis 
jų dalyvauja mūsų klinikoje atliekamuose klinikiniuose 
tyrimuose. Tai naudinga ir jų pacientams, kadangi rezi-
dentai pakankamai išsamiai išstudijuoja vaistų poveikį 
konkrečiais klinikiniais atvejais.

Kokie aktualiausi podiplominių studijų aspektai jums 
kelia susirūpinimą? Ar įmanomi kylančių problemų 
sprendimo būdai? 

Šiandien negalime įsivaizduoti, kad specialistas būtų 
rengiamas ne rezidentūroje. Kai kuriose šalyse, pavyz-
džiui, Rusijoje, rezidentūros studijos yra ženkliai trum-
pesnės. Bet daugelyje kitų pasaulio valstybių rezidentūra 
trunka nepalyginti ilgiau. Lietuvoje, beje, rezidentūra 
– viena trumpiausių pasaulyje: dvejus metus trunka 
bendrojo ir dar dvejus – specializuoto modelio reziden-
tūra. Vietoje anksčiau buvusios vienerių metų trukmės 
pirminės rezidentūros dabar yra tik 5 mėnesiai interna-
tūros. Taigi specialybinės rezidentūros sutrumpėjo. Tai 
nedžiugina. Ir kai mes su mūsų partneriais randame 
galimybę išsiųsti specialistą dirbti į užsienio šalį kelio-
se pozicijose, t. y. dirbti klinicistu ir kartu moksliniu 
bendradarbiu, pirmas klausimas – ar tam absolventui, 
gydytojui pakanka kompetencijos integruotis į darbą 
ligoninėje, kur reikalinga ir pakankama bendra terapinė 
kompetencija?.. Vakarų Europos šalyse terapinė, bendro-
ji gydytojo kompetencija yra neatskiriama nuo specia-
listo kompetencijos. Todėl sutrumpinta bendra podiplo-
minės edukacijos programa silpnina mūsų absolventų 
konkurentabilumą. Galbūt tokiu būdu atsakingos mūsų 
institucijos bando mažinti potencialias specialistų išvy-
kimo į užsienį galimybes, bet, kita vertus, nemanau, kad 
edukacijos silpninimas yra strategiškai naudingas. To-
kios dirbtinės kliūtys specialisto nesustabdo. Turėdami 
aukštojo mokslo diplomus, žmonės išvyksta į užsienį, 
keičia specialybę (jei toks poreikis atsiranda). Vertin-
damas tokią mūsų specialistų rengimo politiką, noriu 
pabrėžti, jog Lietuvos pacientai nėra kuo nors blogesni, 
kad juos gydytų prastesnėmis sąlygomis nei kitose šaly-
se parengti gydytojai. Taigi dar kartą noriu pabrėžti, jog 
mūsų specialistų parengimo trukmė yra tikrai per maža, 
ir šią problemą reikėtų spręsti... 

Be abejo, gaila, kai prarandame gydytojus, kurie 
išvyksta į užsienį (nors iš tiesų jų nėra daug), tačiau šis 
procesas vyks ir jo tikrai nesustabdysime. Pasaulis yra 
mobilus, ir mes tikrai nepasieksime jokių rezultatų, ban-
dydami gydytojams „uždaryti sienas“, sukurdami dirb-
tines kliūtis išvykti. Kalbėkime tiesiai: šiandien pasaulis 
yra atviras visiems, kitaip reikėtų atsisakyti tų dalykų, 
viešųjų vertybių, kurie pas mus ateina būtent iš atvirojo 
pasaulio... Ir nereikia pamiršti, jog norint turėti, reikia ir 
duoti... Šiandien mes esame Europos Sąjungos bendrijos 
nariai. Ir jeigu valstybei bus svarbu turėti gerus specialis-
tus Europos kontekste, ji turės spręsti ne tik edukacijos, 
parengimo, bet ir atlyginimo bei su juo tiesiogiai susiju-
sius specialistų garbės bei orumo klausimus...

Kalbėjosi R. Pečeliūnienė
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Londone vykusiame Europos 
respiratologų draugijos kongrese – 
LSMU atstovų pranešimai
Jurgita Jackutė 
LSMU MA Pulmonologijos klinika

2016 m. rugsėjo 3–7 d. Londone vyko vienas didžiausių Europoje renginių – 26-ąjį kartą organizuojamas Europos respiratologų 
draugijos (ERS, angl. European Respiratory Society) kongresas. Tradiciškai kasmet vykstantis kongresas subūrė daugiau nei 20 tūkst. 
specialistų, besidominčių kvėpavimo sistemos problemomis. Penkias dienas trukusiame renginyje buvo aptarti aktualūs pulmo-
nologijos aspektai, pateikti naujausi mokslinių tyrimų rezultatai. Mokomųjų ir mokslinių sesijų metu buvo analizuojami lėtinės 
obstrukcinės plaučių ligos, astmos, plaučių vėžio, pneumonijos, cistinės fibrozės ir tuberkuliozės diagnostikos bei gydymo klausimai.

Šių metų ERS metiniame kongrese 
Lietuvos sveikatos mokslų universite-
to Pulmonologijos klinikos doktorantė 
Jurgita Jackutė skaitė pranešimą „M1 
bei M2 tipo makrofagų įtaka sergan-
čiųjų nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžiu 
išgyvenimo trukmei“ (angl. The pro-
gnostic influence of tumor infiltrating 
M1 and M2 phenotype macrophages 
in resected non-small cell lung cancer). 
Pranešimas atrinktas žodinių praneši-
mų sesijai „Plaučių vėžio imunologija: 
naujausi tyrimai“ (angl. Lung cancer im-
munology: latest research). Pranešime 
pateikti duomenys, kurie gauti vykdant 
Lietuvos mokslo tarybos Mokslininkų 
grupių finansuojamą projektą „Imuni-
nio atsako ypatumai sergant plaučių 
vėžiu“ (finansavimo sutarties numeris 

MIP-035/2013). Projektas vykdomas 
bendradarbiaujant trims LSMU MA 
padaliniams: Pulmonologijos, Patolo-
ginės anatomijos bei Širdies, krūtinės 
ir kraujagyslių chirurgijos klinikoms. 
Šio projekto metu plaučių vėžiu ser-
gančių ligonių operacinėje medžiagoje 
tiriamos plaučių vėžio patogenezėje 
dalyvaujančios imuninės ląstelės: M1 
ir M2 tipo makrofagai, 17-to tipo T 
ląstelės pagalbininkės, reguliacinės T 
ląstelės, T ląstelės pagalbininkės bei 
T ląstelės slopintojos, taip pat tiriami 
citokinai kraujo serume. Projekto metu 
gauti rezultatai ne kartą pristatyti Lie-
tuvos ir užsienio konferencijose stendi-
nių pranešimų metu bei išspausdintos 
publikacijos mokslo leidiniuose, turin-
čiuose Thomson Reuters „ISI Web of 
Knowledge“ citavimo rodiklius.

PRISTATYTI JAUNŲJŲ 
MOKSLININKŲ PRANEŠIMAI

Stendinių pranešimų sesijose buvo pri-
statyti net trys LSMU Pulmonologijos 
klinikos Pulmonologijos laboratorijos 
jaunųjų mokslininkų pranešimai. Sten-
dinių pranešimų sesijoje „Klinikiniai 
astmos ypatumai“ (angl. Clinical cha-
racteristics of asthma) Pulmonologijos 
laboratorijos biologas Andrius Januške-
vičius pristatė stendinį pranešimą tema 
„Eozinofilai skatina WNT5a ir TGF-1 
genų raišką bronchų lygiųjų raumenų 
ląstelėse bei skatina jų proliferaciją ser-
gant astma“ (angl. Eosinophils enhance 
WNT-5a and TGF-1 genes expression 

in airway smooth muscle cells and 
promote their proliferation in asthma). 
Pulmonologijos laboratorijos laborantė 
Ieva Janulaitytė pristatė stendinį pra-
nešimą tema „Periferinio kraujo eozi-
nofilų aktyvumo pokyčiai alergeno su-
keltos vėlyvosios fazės kvėpavimo takų 
uždegimo metu sergant astma“ (angl. 
Changes of peripheral blood eosinophil 
activity during allergen- induced late-
phase airway inflammation in asthma). 
Stendinių pranešimų diskusijų sesijoje 
„Nauji atradimai kvėpavimo takų gleivi-
nės imonologijoje“ (angl. New findings 
in mucosal immunology) Pulmonolo-
gijos laboratorijos biologas Andrius 
Januškevičius pristatė stendinį prane-
šimą tema „Eozinofilų sukelta bronchų 
lygiųjų raumenų remodeliacija gali būti 
valdoma blokuojant prie RGD seką 
atpažįstančius integrinus sergant ast-
ma“ (angl. Eosinophil-induced airway 
smooth muscle cells remodeling is at-
tenuated by blocking of RGD-binding 
integrins in asthma). Pranešimų metu 
pateikti naujausi duomenys iš Pulmo-
nologijos laboratorijoje vykdomo LMT 
mokslininkų grupių projekto „Eozino-
filų įtaka bronchų lygiųjų raumenų re-
modeliacijai sergant astma“ (finansavi-
mo sutarties numeris MIP-010/2014). 
Tyrimai atliekami naudojant sudėtines 
(kombinuotas) bronchų lygiųjų raume-
nų ląstelių ir periferinio kraujo eozi-
nofilų kultūras, bendradarbiaujant su 
Olandijos Groningeno universitetu.

Visi trys pranešėjai sulaukė didelio susi-
domėjimo bei aktyvių mokslinių diskusijų.

Europos respiratologų draugijos kongreso dalyviai

AKTUALIJOS
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Nyderlandų Groningeno universitete 
atlikta trumpalaikė mokslinė 
stažuotė, finansuojama pagal COST 
veiklos programą
Andrius Januškevičius 
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Medicinos akademijos Pulmonologijos laboratorijos jaunesnysis mokslo darbuotojas  
Andrius Januškevičius Nyderlandų Groningeno universitete, molekulinės farmakologijos skyriuje atliko trumpalaikę stažuotę pagal 
COST BM1201 veiklos programą vadovaujant doc. Reinoud Gosens. Trijų savaičių vizito metu buvo gilinamos žinios, reikalingos 
obstrukcinių plaučių ligų patogenezės tyrimams, darbui su kvėpavimo takų struktūrinėmis ląstelėmis, planuojami tolesni darbai 
su užsienio partneriais. 

Trumpalaikės stažuotės planas buvo paremtas fibroblastų 
išskyrimo iš gyvo audinio bei jų diferenciacijos į miofib-
roblastus matavimų metodikos mokymosi tikslais. Šiems 
tyrimams atlikti yra reikalingos žinios, susijusios su tin-
kama įranga, medžiagomis bei kitomis metodinėmis prie-
monėmis ir darbo sąlygomis. Nyderlandų Groningeno uni-
versiteto mokslininkai turi ilgą darbo su kvėpavimo takų 
struktūrinėmis ląstelėmis patirtį, kuria galėjo pasidalyti bei 
darbo specifikos išmokyti ir Pulmonologijos laboratorijos 
atstovą. Į darbo planą buvo įtraukta: fibroblastų išskyrimas 
iš gyvo audinio, fibroblastų diferenciacijos matavimams 
reikalingas reagentų sąrašas, fibroblastų auginimas bei jų 
fiksavimas, imunofluorescencinis fibroblastų dažymas, fib-
roblastų vaizdinimas, diferenciacijos duomenų analizavi-
mas. Be darbo plane numatytos programos, buvo dirbama 
ir įsisavintos žinios vertinant baltymų kiekybinę analizę 
Western Blot metodu, kuris yra vienas pigiausių ir labiau-
siai paplitusių baltymų analizės metodų, tačiau reikalingas 
daug žinių dėl ilgos ir sudėtingos atlikimo metodikos. Taip 
pat buvo įgytos pagrindinės žinios apie mitochondrijų iš-
skyrimą iš ląstelių suspensijos, su viduląsteliniu kvėpavimu 
susijusį oksidacinį fosforilinimą, kvėpavimo takų struk-
tūrinių ląstelių mitochondrijų veiklos pokyčius sergant 
obstrukcinėmis plaučių ligomis. 

Trumpalaikė mokslinė stažuotė buvo inicijuota re-
miantis bendradarbiavimu tarp COST BM1201 veiklos 
„Lėtinių plaučių ligų vystymosi kilmė“ valstybių atstovų, 
prof. Kęstučio Malakausko ir doc. Reinoud Gosens, kurie 
atitinkamai atstovauja Lietuvai ir Nyderlandams. Ši COST 

veikla padėjo pradėti Pulmonologijos laboratorijoje vyk-
domą mokslinį projektą „Eozinofilų įtaka bronchų lygiųjų 
raumenų remodeliacijai sergant astma“, finansuojamą Lie-
tuvos mokslo tarybos pagal finansavimo sutarties numerį 
MIP-010/2014.

LSMU MA Pulmonologijos laboratorijos jaunasis mokslininkas 
Andrius Januškevičius
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Naujos plaučių vėžio diagnostikos 
ir gydymo metodikos – nauja 
galimybė ženkliai prailginti ligonių 
gyvenimo trukmę

Kaip ir visame pasaulyje, taip ir Lietuvoje plaučių vėžys užima pirmaujančias pozicijas tarp didžiau-
sią mirtingumą sukeliančių ligų. Sergant šia liga prognozės gana liūdnos – 5 metų išgyvenamumas 
Lietuvoje siekia apie 9 proc., Europoje 10 proc., o pasaulyje – 15 proc. Tai labai grėsmingi skai-
čiai. Todėl naujiems šios ligos diagnostikos ir gydymo metodams skiriamas nuolatinis dėmesys. 
Naujos diagnostikos ir gydymo schemos sukuria naujas galimybes prailginti pacientų, sergančių 
plaučių vėžiu, gyvenimą. Jos nesitraukia ir iš mūsų specialistų akiračio. Plačiau apie tai kalbamės 
su LSMU MA Pulmonologijos klinikos Onkopulmonologinės pagalbos sektoriaus vadovu doc. dr. 
Mariumi Žemaičiu.

Plaučių vėžys ir toliau išlieka viena sparčiausiai 
plintančių ir sveikatai pavojingiausių onkologinių 
ligų. Kaip jūs vertinate dabartinę situaciją?..

Ir toliau prognozuojama, jog onkologinės ligos, ypač – 
plaučių vėžys jau po keliolikos metų taps pirmąja 
(aplenkdamas net ir širdies ir kraujagyslių ligas) mirčių 
priežastimi. Tai pirmiausia siejama su ilgėjančia vidu-
tine gyvenimo trukme. Tačiau įtaką šiems duomenims 
darys ir besiplečiantys rizikos veiksniai: plaučių vėžiu 
serganti jaunų žmonių grupė vis labiau didėja ir jaunė-
ja. Kita vertus – tobulėja ir šios ligos diagnostika, o tai 
reiškia, kad vis daugiau sergančiųjų išaiškinama pritai-
kius tobulesnę diagnostikos metodiką. 

Kaip apibrėžtumėte šiuolaikinę plaučių vėžio 
diagnostikos ir gydymo strategiją? Kokių pokyčių 
gali tikėtis plaučių vėžiu sergantys pacientai? 

Pastaraisiais metais atsirado vis naujų šiuolaikinių (tiek 
molekulinių, tiek radiologinių) diagnostikos metodų 
bei naujų vaistų, pasižyminčių kitokiu, efektyvesniu 
poveikiu. Nustatyta, jog molekulinės pažaidos tiesiogiai 

susijusios su plaučių kancerogeneze, jos gali daryti įtaką 
klinikinei ligos eigai, lemti gydymo veiksmingumą. Šian-
dien plaučių vėžio diagnostikoje ir gydyme taip pat itin 
pabrėžiamas multidalykinės komandos principas, kad 
įvairių sričių specialistai parenka patį optimaliausią ir 
efektyviausią gydymo metodą ir strategiją. Tai ir lemia 
gydymo rezultatus. 

Ar dabar vyksta vėžio patikra? Ar numatomos kokios 
nors profilaktinės priemonės siekiant užkirsti kelią 
šiai ligai ar ją nustatyti pirmosiose vystymosi 
stadijose?

Kadangi net daugiau nei 90 proc. plaučių vėžio atvejų 
lemia rūkymas, pati veiksmingiausia profilaktikos prie-
monė yra atsisakymas rūkyti. Na, o pagrindinis profi-
laktinės plaučių patikros tikslas – sumažinti tikimybę 
susirgti onkologine liga ar jos išvengti. Dabar plaučių 
vėžio, krūtinės ląstos specialistų, onkologų draugijos 
rekomenduoja atlikti plaučių vėžio patikrą taikant mažų 
dozių KT didelės rizikos asmenų grupėje. Europos Są-
jungoje vykdomi ilgamečiai klinikiniai atsitiktinių imčių 
eksperimentiniai tyrimai kol kas nėra apibendrinti. 
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Kas pasikeitė ir ką naujo rengėjai pateiks 
atnaujintose Plaučių vėžio rekomendacijose lyginant 
jas su 2014 m. redakcija?

Pokyčių yra nemažai. Iš tikrųjų tikimasi, kad bus 
patvirtintos ir Europos vėžio patikros rekomendacijos 
atliekant ne standartinių, o mažų dozių kompiuterinę 
tomografiją (su mažesne apšvita). 2015 metais yra išleis-
tos ir patvirtintos naujos Pasaulio sveikatos organizaci-
jos Plaučių navikų klasifikacijos gairės. Jos apima ne tik 
rezekuotus vėžius – atkreipiamas dėmesys į smulkiąsias 
biopsijas, pabrėžtas imunocheminių tyrimų metodas 
bei molekulinių tyrimų svarba. Taip pat jau yra pateik-
ti tarptautiniai pasiūlymai naujai plaučių vėžio stadijų 
klasifikacijai pagal TNM. Tai bus jau aštunta versija, ir 
tikimasi, kad ji bus priimta 2017 metais. 

Kadangi atliekama nemažai plaučių vėžio patikros 
tyrimų, Europos Sąjungoje ir kitose pasaulio šalyse susi-
kaupė labai daug duomenų ir apie plaučiuose randamus 
darinius. Dabar jau yra pasiūlyta nemažai rekomendaci-
jų minėta tema. Paskutiniosios – Didžiosios Britanijos 
krūtinės ląstos ligų draugijos rekomendacijos nurodo, 
kaip reikėtų elgtis, diagnozuoti ir gydyti plaučiuose 
aptiktus darinius (atsitiktinai ar esant simptomams). Šia 
tema mes taip pat rengiame rekomendacijas. 

Šiuo metu dar daugiau dėmesio skiriama (detalizuo-
jama ir diskutuojama) išplitusio plaučių vėžio diagnos-
tikos ir gydymo metodikoms. Na, o galbūt didžiausiu 
proveržiu gydant išplitusį plaučių vėžį galima laikyti 
gerokai išsiplėtusį taikinių terapijai skirtų vaistų spektrą. 
Vis svarbesnis vaidmuo kasdienėje klinikinėje praktikoje 
tenka taikinių terapijai bei individualizuotam gydymui: 
esant epidermio augimo veiksnio receptoriaus (angl. 
epidermal growth factor receptor, EGFR) geno mutacijai 
ar anaplazinės limfomos receptoriaus tirozino kinazės 
(ALK) geno translokacijai skiriama tirozino kinazės 
inhibitorių bei slopinama angiogenezė. Vėlgi turime 
pirmos ir antros kartos ALK tirozinkinazių inhibitorius. 
Labai prasiplėtė antrosios eilės nesmulkiųjų ląstelių 

plaučių vėžio gydymo schemos. Jeigu prieš 20 metų 
turėjome tik vienintelį chemoterapinį vaistą, šiai dienai 
jau turime apie 10 naujų progresuojančio nesmulkiųjų 
ląstelių plaučių vėžio gydymo galimybių. Na, o pasku-
tiniuoju „mados klyksmu“ medicinoje galima įvardyti 
vadinamąją imunoterapiją, kuriai skiriama itin daug 
dėmesio. Dabar nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio imu-
noterapijai patvirtinti du vaistai – imunokontrolės taškų 
inhibitoriai: nivolumabas ir pembrolizumabas. Jie yra 
registruoti Europos Sąjungoje, bet nekompensuojami.    

Paprastai plaučių vėžio diagnostikos ir gydymo gai-
rės yra skirtos specialistams pulmonologams, onko-
logams. O į ką pirminėje grandyje dirbantys gydyto-
jai turėtų atkreipti dėmesį?

Pirminės grandies, t. y. bendrosios praktikos gydyto-
jai iš tikrųjų yra pirmieji gydytojai, į kuriuos kreipiasi 
tokie pacientai, su jais dažnai susitinka, palaiko ryšį. Yra 
bendrieji principai, kurių laikantis plaučių vėžį galima 
nustatyti anksčiau. Jei pacientas jaučia kokius nors res-
piracinius simptomus, jį kamuoja kosulys, skrepliavimas, 
dusulys, atkosėjimas krauju ir jeigu dar yra plaučių vėžio 
rizikos veiksniai: žmogus rūko (pažymėtinas tiek aktyvus, 
tiek pasyvus rūkymas), dirba kenksmingoje, užterštoje 
aplinkoje arba su kenksmingomis medžiagomis (pavyz-
džiui, radonu ir kt.), jeigu plaučių ar kitos lokalizacijos 
vėžiu serga ar sirgo artimieji arba giminaičiai, nes ji gali 
būti paveldima, jei pacientas serga gretutinėmis plaučių 
ligomis (LOPL ar kt.) arba nustatomi bent kokie pakiti-
mai, leidžiantys įtarti plaučių vėžį rentgenologiškai, vadi-
nasi, reikia rimtai susirūpinti. Tokiu atveju pacientas tu-
rėtų būti nedelsiant siunčiamas į tuos medicinos centrus, 
kuriuose dirba multidalykinės plaučių vėžio diagnostikos 
ir gydymo komandos. Visiškai nekreipti dėmesio į rizikos 
veiksnius, o tik vertinti simptomus, kurie neretai priski-
riami kitoms ligoms, negalima. Be to, kai kartais vis dėl-
to nusprendžiama padaryti rentgeno nuotrauką ir kažką 
įtartino joje „atradus“, nepakanka nusiųsti pacientą pas 
specialistą, dirbantį nedideliame medicinos centre. Čia 
jau būtini multidalykinės komandos atliekami tyrimai. 
Nes kol pacientas galiausiai patenka į tas įstaigas, kuriose 
yra tinkama diagnostika ir taikomos efektyvios gydymo 
metodikos, gali būti prarastas labai brangus laikas...

Ar džiugina jus plaučių vėžios diagnostikos ir 
gydymo perspektyvos?

Kiekvienas naujas diagnostikos ir gydymo metodas, 
nauji vaistai ženkliai didina teigiamų rezultatų galimy-
bes. Tai reiškia, jog sergančiųjų plaučių vėžiu prognozės 
gerėja, o gyvenimo trukmė – vis ilgėja. 

Kalbėjosi R. Pečeliūnienė  

“2015 metais yra išleistos ir patvir-
tintos naujos Pasaulio sveikatos 

organizacijos Plaučių navikų  
klasifikacijos gairės. Jos apima ne tik 

rezekuotus vėžius – atkreipiamas 
dėmesys į smulkiąsias biopsijas, pabrėž-
tas imunocheminių tyrimų metodas bei 

molekulinių tyrimų svarba. 
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Plaučių vėžio spindulinio gydymo 
galimybės
Laimonas Jaruševičius, Elona Juozaitytė 
LSMU Onkologijos institutas

Reikšminiai žodžiai: plaučių vėžio spindulinė terapija, IMRT, IGRT, SBRT.
Santrauka. Efektyvus ir sėkmingas lokalus plaučių vėžio spindulinis gydymas gali turėti įtakos sergančiųjų gyvenimo trukmei. 
Šiuolaikinių spindulinės terapijos technologijų dėka pavyksta optimizuoti jonizuojančiosios spinduliuotės dozę navikui, tausojant 
aplinkinius audinius. Tiksliau vizualizuojant naviką spindulinio gydymo metu, galima siekti mažesnės sveikų audinių apšvitos bei 
didesnio jonizuojančiosios spinduliuotės poveikio navikui. Taikant didelių dozių spindulinę terapiją labai svarbu įvertinti ir kom-
pensuoti pacientų pozicionavimo paklaidas, kvėpavimo judesių sąlygotą organų judėjimą. Spindulinėje terapijoje taikomos naujos 
technologijos atveria galimybes labai tiksliam naviko apšvitinimui. Šioje apžvalgoje norima trumpai supažindinti su šiuolaikinės 
spindulinės terapijos galimybėmis ir patirtimi gydant plaučių vėžį.

Spindulinė terapija jau daugiau nei šimtą metų yra svarbus 
onkologinių ligų gydymo metodas. Praėjus tik keleriems 
metams po Vilhelmo Rentgeno pranešimo apie naujo tipo 
spinduliuotės atradimą [1], pasirodė publikacijos apie jos 
panaudojimą piktybinių navikų, tarp jų ir plaučių vėžio, 
gydymui [2, 3].

Lietuvoje spindulinė terapija plaučių vėžiui gydyti 
pradėta taikyti XX amžiaus pradžioje. Išlikę 1960 metų 
Kauno miesto ligoninės rentgeno skyriaus dokumentai, 
aprašantys spindulinės terapijos taikymą gydant plaučių 
vėžį (1 pav.).

Tačiau to laikotarpio spindulinės terapijos įranga ne-
leido sėkmingai realizuoti reikalingas jonizuojančiosios 
spinduliuotės dozes ir gydymo efektyvumas buvo ribo-
tas. Nepakankamai efektyvus ir saugus lokalus spindulinis 
gydymas gali turėti įtakos sergančiųjų plaučių vėžiu išgy-
venamumui. Metaanalizės patvirtino, kad sėkminga lokali 
plaučių vėžio kontrolė prailgina šių pacientų gyvenimo 
trukmę [4]. Įprastinė spindulinė terapija (60–66 dozės) 
derinyje su chemoterapija gali užtikrinti lokalią kontrolę 
60–70 proc. atvejų [4]. Taikant standartinę spindulinę te-
rapiją tenka apšvitinti ir nemažą sveikų audinių tūrį, o tai 
gali sąlygoti spindulines komplikacijas ir riboja galimybę 
saugiai didinti jonizuojančiosios spinduliuotės dozę. Tiks-
liau vizualizuojant naviką spindulinio gydymo metu, gali-
ma siekti mažesnės sveikų audinių apšvitos bei didesnio 
jonizuojančiosios spinduliuotės poveikio navikui. Taikant 
didelių dozių spindulinę terapiją labai svarbu įvertinti ir 
kompensuoti pacientų pozicionavimo paklaidas, kvėpa-
vimo sąlygotą organų judėjimą [5]. Naujos spindulinėje 
terapijoje taikomos technologijos – moduliuoto intensy-

vumo spindulinė terapija (IMRT – intensity modulated 
radiotherapy), vaizdu valdoma spindulinė terapija (IGRT – 
image guided radiotherapy), stereotaksinė kūno spindulinė 
terapija (SBRT – stereotactic body radiotherapy, SABR – 
stereotactic ablative radiotherapy) atveria galimybes labai 
tiksliam navikų apšvitinimui [6-8]. Šioje apžvalgoje norima 
trumpai supažindinti su šiomis šiuolaikinės spindulinės 
terapijos galimybėmis bei patirtimi gydant plaučių vėžį.

SPINDULINĖS TERAPIJOS PLANAVIMAS

Būtina sėkmingos plaučių vėžio spindulinės terapijos 
sąlyga – tikslus naviko ir pažeistų sritinių limfmazgių 
vizualizavimas spindulinės terapijos planavimo procese. 
Tai atliekama planavimo kompiuterinėse tomogramose 
pjūvis po pjūvio identifikuojant apšvitinimo tūrį – CTV  
(CTV – clinical target volume). Kadangi pozitronų emi-
sijos tomografija (PET) pasižymi dideliu tikslumu iden-
tifikuojant pažeistus tarpuplaučio limfmazgius ar naviko 
apimtį atelektuoto plaučio fone, šis tyrimas tampa būtinu 
planuojant plaučių vėžio spindulinį gydymą (2 pav.).

Klinikiniai tyrimai parodė, kad PET duomenų panau-
dojimas spindulinės terapijos planavimui padeda sumažin-
ti apšvitinamus audinių tūrius, spindulinių komplikacijų 
dažnį bei realizuoti didesnes jonizuojančiosios spinduliuo-
tės dozes [9, 10]. Perspektyvieji tyrimai taip pat parodė, 
kad selektyvus tarpuplaučio limfmazgių apšvitinimas pagal 
PET duomenis nedidina ligos atsinaujinimo limfmazgiuo-
se dažnio [11, 12]. Tikimasi, kad PET gali padėti identifi-
kuoti navike hipoksiškas, radiorezistentines zonas, kurios 
selektyviai būtų apšvitinamos eskaluotomis dozėmis [13].
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Moduliuoto intensyvumo spindu-
linė terapija (IMRT) – tikriausiai vie-
nas svarbiausių paskutinio dešimtme-
čio spindulinės terapijos pasikeitimų. 
IMRT metodika paremta galimybe mo-
duliuoti jonizuojančiosios spinduliuo-
tės pluoštą, formuojant netaisyklingos 
formos apšvitinimo tūrius, tiksliai at-
kartojančius švitinamo taikinio formą, 
išvengiant kritinių organų apšvitos. 
IMRT panaudojimas plaučių vėžio 
spindulinėje terapijoje padeda pasiekti 
20–35 proc. didesnes dozes [8].

KVĖPAVIMO SĄLYGOTŲ 
JUDESIŲ VALDYMAS

Dėl kvėpavimo visi krūtinės ląstos 
organai juda. Taip pat juda ir krūti-
nės ląstoje esantys navikai. Šių jude-
sių amplitudė ir trajektorija priklauso 
nuo naviko lokalizacijos, jo fiksacijos 
prie gretimų organų. Plaučių navikų 
judesių amplitudė gali siekti iki 3 cm 
kraniokaudaline kryptimi [14]. Papras-
tai naviko padėties neapibrėžtumas 
kompensuojamas didinant švitinimo 
tūrį. Paskutiniuoju metu į klinikinę 
praktiką diegiamos aktyvaus kvėpa-
vimo sukeltų judesių valdymo meto-
dikos – užtvarinė radioterapija (angl. 
respiratory gated radiotherapy), kvė-
pavimo sulaikymo (breath hold) ar 
naviko sekimo (angl. tumor tracking) 
metodikos [14-17]. Taikant užtvarinę 
spindulinę terapiją, navikas yra šviti-
namas tik tam tikroje kvėpavimo ciklo 
fazėje. Kvėpavimo ciklas registruoja-
mas panaudojant specialius jutiklius 
ar implantuojamus rentgenokontras-
tinius žymeklius [18, 19]. 

VAIZDU VALDOMA 
SPINDULINĖ TERAPIJA

Taikant plaučių vėžio spindulinę te-
rapiją stengiamasi sumažinti erdvines 
paklaidas, susijusias su paciento po-
zicionavimo pokyčiais ar kvėpavimo 
sukeltais judesiais. Tačiau labai tiks-
liai suplanuotas spindulinis gydymas 
turi būti paremtas galimybe patikrinti 
švitinamo taikinio padėtį procedūros 
metu – t. y. taikyti vaizdu valdomą 
spindulinę terapiją. Šiuolaikiniai lini-
jiniai greitintuvai gali turėti kompiu-
terinės tomografijos priedus (3 pav.).

Tai įgalina betarpiškai procedūros 
metu vizualizuoti švitinamą taiki-
nį, palyginti jo erdvines koordinates 
su planavimo metu nustatytomis ir 
koreguoti galimus nukrypimus [20]  
(4 pav.).

Kadangi vaizdu valdoma spinduli-
nė terapija užtikrina labai tikslų švi-
tinamo taikinio lokalizavimą, galima 
ženkliai mažinti švitinamą tūrį ir op-
timizuojant jonizuojančiosios spindu-
liuotės dozę gerinti gydymo rezultatus.

STEREOTAKSINĖ KŪNO 
SPINDULINĖ TERAPIJA

Stereotaksinė kūno spindulinė terapija 
(SBRT) – naujas spindulinio gydymo 
metodas, kuriame sinergiškai panau-
dojamos visos naujosios spindulinės 
terapijos galimybės. SBRT – tai kelios 
švitinimo procedūros, kurių metu di-
delėmis spinduliuotės dozėmis apšvi-
tinami nedideli navikai (5 pav.).

SBRT tapo gera gydymo alternatyva 
neoperabiliems pacientams, esant anks-
tyvam periferiniam plaučių vėžiui. SBRT 
privalumai – trumpa gydymo trukmė  
(1–1,5 savaitės), galimybė gydyti paci-
entus, sergančius gretutinėmis širdies ir 
kraujagyslių ligomis ar turinčius kvėpavi-
mo funkcijos nepakankamumą [22]. Esant 
ankstyvam periferiniam nesmulkiųjų ląs-
telių plaučių vėžiui po SBRT gydymo 3 
metų lokali kontrolė siekia 92–97 proc.  
[23, 24]. Populiaciniai Olandijos tyrimai 
parodė, kad platus SBRT įdiegimas į kli-
nikinę praktiką pagerino neoperabiliu 
ankstyvu plaučių vėžiu sergančių pa- 
cientų išgyvenamumą [25].

1 pav. Išrašas apie plaučių vėžio spindulinės 
terapijos taikymą 1930 metais

2 pav. PET-KT paremtas spindulinio gydymo plana-
vimas: PET duomenimis patikslinamos  
naviko ribos atelektuotame plautyje

3 pav. Linijinis greitintuvas su kompiuteri-
nės tomografijos priedu

4 pav. Naviko lokalizacija procedūros metu: 1 – pradinė; 2 – koreguota
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Naujos technologijos – moduliuoto 
intensyvumo spindulinė terapija, vaiz-
du valdoma spindulinė terapija, stereo-
taksinė kūno spindulinė terapija – tai 
naujos kartos spindulinė terapija, kuri 
atveria galimybes labai tiksliam navikų 
apšvitinimui.

Nuo 2011 metų šios naujos plaučių 
vėžio spindulinio gydymo technologi-
jos sėkmingai pradėtos taikyti ir Lie-
tuvos sveikatos mokslų universiteto 
Onkologijos ir hematologijos klinikoje.

Sėkmingo periferinio plaučių vėžio 
gydymo pavyzdys pateikiamas 6 pav. 
81 metų pacientas, kuriam nustatyta 
plaučių adenokarcinoma. Po klinikinio 
ištyrimo patvirtinta T2N0M0 stadija. 
Pacientui taikyta SBRT spindulinė te-
rapija – 50 Gy/5 frakcijos. Kontrolinė 
kompiuterinė tomografija 21 mėn. po 
spindulinės terapijos rodo visišką at-
saką į gydymą (6 pav.).

Spindulinė terapija išlieka svarbiu 
komponentu gydant plaučių vėžį. Anks-
tyvo ar lokaliai išplitusio plaučių vėžio 
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Plaučių vėžio SBRT

Gydymo paruošimas Gydymo realizavimas

Taikinio identifikavimas  
(PET-KT)

Naviko judėjimo įvertinimas  
(4D KT, 4D PET)

Daugybinės švitinimo kryptys
Sudėtingi planavimo  
algoritmai (IMRT)

Didelės frakcinės dozės 
(10–20 Gy)

Naviko judėjimo  valdymas
Vaizdu valdoma spindulinė 

terapija

5 pav. Stereotaksinės kūno spindulinės terapijos ypatybės [pagal 21]

6 pav. Periferinio plaučių vėžio SBRT: 1 – prieš SBRT; 2 – po 5 mėn.; 3 – po 21 mėn.

atveju modernūs jonizuojančiosios spin-
duliuotės dozės paskyrimo ir realizavimo 
būdai padeda užtikrinti lokalią naviko 
kontrolę bei mažą komplikacijų dažnį.

 
OPTION FOR TREATING LUNG CANCER 

RADIOTHERAPY
 

LAIMONAS JARUŠEVIČIUS,  
PROF. HABIL. DR. ELONA JUOZAITYTĖ

LUHS ONCOLOGY INSTITUTE
Key words: lung cancer radiotherapy, IMRT, IGRT, SBRT, SABR.
Summary. For lung cancer patients the problem of ina-
dequate locoregional control is correlated with a poor 
survival. Modern radiotherapy allows optimisation of 
tumor dose, while spearing sorrounding normal tissue. 
Higher conformality of the planned dose distributions 
and higher levels of accuracy in radiotherapy delivery 
reduces the amount of normal tissues irradiated, such 
that the tumor and pathologic lymph nodes can be 
safely irradiated to higher doses. New sophisticated ra-
diotherapy now enables possibility of highly conformal 
and accurate treatment. In this review we describe re-
cent developments in imaging, treatment planning and 
treatment delivery that have the potential to increase 
the efficacy of lung cancer radiation therapy.

Kiti literatūros šaltiniai (iš viso 25) redakcijoje.
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Naujos Avastin (bevacizumabo) 
galimybės gydant išplitusį 
nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžį
Virginija Kalinauskaitė-Žukauskė
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Plaučių vėžys yra viena pagrindinių mirties nuo vėžio priežasčių, nuo kurios kasmet miršta beveik 1,4 mln. žmonių visame pa-
saulyje. Europoje užregistruojama 33 tūkst. naujų šios ligos atvejų per metus. Vyrams tai dažniausia onkologinė liga po prostatos 
vėžio, moterims – antra po krūties vėžio. Beveik 9 iš 10 atvejų plaučių vėžys diagnozuojamas vyresniems kaip 60 metų asmenims. 
Didžiąją dalį plaučių vėžio atvejų sudaro nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys (NSLPV). Nepaisant esamų gydymo galimybių, tikėtina 
gyvenimo trukmė, ypač esant pažengusiai ar metastazavusiai ligai, trumpa.

Iš visų vėžinių ligų plaučių vėžys daro didžiausią eko-
nominę ir socialinę įtaką, todėl gerinti šia liga sergan-
čių pacientų gydymo rezultatus yra pagrindinis iššūkis, 
su kuriuo susiduria sveikatos priežiūros sistema visame 
pasaulyje. Pastarąjį dešimtmetį daug dėmesio skiriama 
taikinių terapijai, kuri pasižymi geresniu veiksmingumu 
bei saugumu. Klinikiniais tyrimais pagrįstos NSLPV gy-
dymo schemos derinant chemoterapiją su taikinių tera-
pija. Naujiena – kelių taikinių terapijos vaistų derinimas 
gydant NSLPV. Vienu metu blokuojant kelis skirtingus 
onkogeninius signalinius kelius galima prailginti išgyve-
namumą be ligos progresavimo, tikėtis geresnio radiolo-
ginio atsako į skiriamą gydymą ir reikšmingai prailginti 
sergančiųjų gyvenimo trukmę.

NAUJIENA TAIKINIŲ TERAPIJOJE  
BEVACIZUMABO DERINYS SU ERLOTINIBU 
PLAUČIŲ VĖŽIUI GYDYTI

Taikinių terapija – tai vienas iš naujausių ir sparčiai 
besivystančių išplitusio plaučių vėžio gydymo meto-
dų, kurio tikslas – kontroliuoti arba sustabdyti vėžinių 
ląstelių augimą. Naujos kartos vaistai labai efektyvūs, 
tačiau labiausiai tinka tiems pacientams, kurių navike 
nustatomas vaisto taikinys. Taikinių terapijos vystymuisi 
postūmį davė šiuolaikiniai mokslo pasiekimai, jais pa-
grįstos naujos technologijos. Tokio gydymo pranašu-
mas yra selektyvumas tam tikram taikiniui navikinėse 
ląstelėse, mažesnis nepageidaujamų reiškinių dažnis ir 

kartu didelis priešnavikinis efektyvumas, geresnis pa- 
cientų išgyvenamumas. Taikinių terapija gali būti skiria-
ma kaip pirmaeilis gydymas esant išplitusiam NSLPV, 
kaip kombinuotas gydymas arba monoterapija. Remian-
tis Lietuvoje galiojančiomis plaučių vėžio diagnostikos 
ir gydymo rekomendacijomis, kai nustatyta epidermio 
augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) aktyvinančių mu-
tacijų, rekomenduojamas pirmaeilis gydymas EAFR tiro-
zinkinazės inhibitoriais (TKI). Jei aktyvinančios EAFR 
mutacijos nustatomos jau taikant pirmos eilės standar-
tinę chemoterapiją, rekomenduojama ją nutraukti ir tęsti 
gydymą TKI. Jei aktyvinančių EAFR mutacijų nenustaty-
ta ar tyrimas neatliktas, tada vienas iš galimų gydymo va-
riantų yra monokloninio antikūno bevacizumabo derinys 
su chemoterapija platinos pagrindu. Toks gydymas yra 
veiksmingesnis, mažiau toksiškas bei nukreiptas į naviko 
angiogenezės slopinimą, kurios valdymas labai svarbus 
siekiant pristabdyti ligos progresavimą. 

Stebint kraujagyslių endotelio augimo faktoriaus 
(KEAF) inhibitorių ir EAFR TKI teigiamą poveikį gy-
dant išplitusį NSLPV bei įvertinus akivaizdžią klinikinę 
naudą, išbandytas bevacizumabo derinys su erlotinibu 
pirmaeiliam gydymui sergant NSLPV. Atliktas atsi-
tiktinių imčių atvirasis daugiacentris II fazės tyrimas 
(JO25567), skirtas įvertinti kartu su erlotinibu skirto 
Avastin (bevacizumabo) veiksmingumą ir saugumą pa-
cientams, sirgusiems neplokščialąsčiu NSLPV, kuriems 
buvo nustatyta epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 
(EAFR) aktyvinančių mutacijų (19 egzono delecija arba 
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21 egzono L858R mutacija) ir kuriems anksčiau nebuvo 
skirtas sisteminio poveikio gydymas IIIB/IV stadijos ar 
recidyvavusiai ligai. Pagrindinė vertinamoji baigtis buvo 
išgyvenamumas be ligos progresavimo. Antrinės vertina-
mosios baigtys buvo bendrasis išgyvenamumas, atsako į 
skiriamą gydymą dažnis, kontroliuojamos ligos dažnis, 
atsako trukmė ir saugumas.

Tyrime dalyvavo geros funkcinės būklės (pagal ECOG 
0–1 balų) sergantys išplitusiu NSLPV asmenys.

Prieš pradedant atranką visiems pacientams buvo 
įvertinta, ar jiems yra EAFR aktyvinančių mutacijų. Į 
tyrimą buvo įtraukti 154 pacientai, kurie atsitiktine tvar-
ka suskirstyti į grupes po 77 ir jiems paskirtas arba er-
lotinibo ir Avastin (bevacizumabo) derinys (geriamojo 
erlotinibo po 150 mg per parą ir Avastin 15 mg/kg kūno 
svorio į veną kas 3 savaites), arba geriamojo erlotinibo 
monoterapija (po 150 mg per parą) iki ligos progresa-
vimo arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiškimo. 
Nenustačius ligos progresavimo, pagal tyrimo protokole 
numatytas sąlygas erlotinibo ir Avastin derinį vartoju-
siems pacientams nutraukus vieną iš tiriamųjų vaistinių 
preparatų, kitą tiriamąjį vaistinį preparatą buvo galima 
tęsti. 

Į veiksmingumo analizę įtraukta po 75 sergančiuosius 
iš kiekvienos grupės. Išgyvenamumo be ligos progresa-
vimo mediana erlotinibo ir bevacizumabo grupėje buvo 
16,0 mėnesių (95 proc. PI 13,9–18,1), gydant monotera-
pija erlotinibu 9,7 mėnesių (5,7–11,1) (SR 0,54, 95 proc. 
PI 0,36–0,79; log-rank testas, p = 0,015) (pav.; 1 lente-
lė). Vertinant saugumą, sunkūs nepageidaujami reiškiniai 
abiejose grupėse pasireiškė panašiai (atitinkamai 19 ir 
18 proc.). Erlotinibo ir bevacizumabo grupėje stebėtas 
geresnis atsakas į gydymą (2 lentelė).

Avastin ir erlotinibas veikia pagrindinius navikų au-
gimą ir vystymąsi lemiančius veiksnius, o duomenis apie 
klinikinę šio derinio naudą paremia ir kitų klinikinių ty-
rimų rezultatai, įrodantys, kad vaistų derinys buvo veiks-
mingas ir gerai toleruojamas. Naujų, klinikiniu požiūriu 
reikšmingų nepageidaujamų poveikių neužregistruota, o 
toksinis poveikis buvo valdomas.

2016 m. birželio mėn. Europos Komisija patvirtino 
vaisto Avastin (bevacizumabo) skyrimą kartu su Tarceva 
(erlotinibu) pirmaeiliam suaugusių pacientų, sergančių 
neoperuotinu progresavusiu, metastazavusiu ar recidy-
vuojančiu neplokščialąsčiu NSLPV, gydymui, kai nusta-
tyta epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) 
aktyvinančių mutacijų.

KODĖL KEAF INHIBITORIAUS IR EAFR 
TIROZINKINAZĖS INHIBITORIAUS DERINYS?

Per pastarąjį dešimtmetį gydant plaučių vėžį daug dėme-
sio telkiama į taikinių terapiją. Daug dėmesio skiriama 
monokloniniams antikūnams ir EAFR TKI, kurie kryp-
tingai veikia onkogeninius signalinius kelius. Vis dėlto 

1 lentelė. JO25567 tyrimo veiksmingumo rezultatai 

Erlotinibas 
n = 77#

Erlotinibas ir Avastin
n = 75#

Išgyvenamumas be ligos  
progresavimo^ (mėnesiais)
Mediana
SR (95 proc. PI)
p reikšmė

9,7 16,0
0,54 (0,36; 0,79)
0,0015

Bendrasis atsako dažnis
Dažnis (n)
p reikšmė 63,6 proc. (49) 69,3 proc. (52)

0,4951
Bendrasis išgyvenamumas* 
(mėnesiais)
Mediana
SR (95 proc. PI)
p reikšmė

48,5 48,4
0,91 (0,56; 1,46)
0,6838

# Iš viso atsitiktiniu būdu buvo įtraukti 154 pacientai (pagal ECOG PS skalę įvertinti 
0 arba 1 balu). Tačiau du iš šių pacientų nutraukė dalyvavimą tyrime prieš pradėda-
mi vartoti kurį nors iš tiriamųjų vaistinių preparatų.
^ Koduotas nepriklausomas vertinimas (protokole apibrėžta pagrindinė duomenų analizė).
* Žvalgomoji analizė; atnaujinta bendrojo išgyvenamumo analizė atlikta su kliniki-
niais duomenimis, gautais iki 2015 m. spalio 28 d.; maždaug 45 proc. pacientų mirė, 
todėl bendrojo išgyvenamumo duomenys vertinami kaip nepakankamai tikslūs.
PI – pasikliautinasis intervalas; SR – santykinė rizika, nustatyta atlikus nestratifikuo-
tą Cox regresijos analizę; NP – nepasiektas.

2 lentelė. Geriausias radiologinis gydymo atsakas pagal RECIST

Erlotinibas ir 
bevacizumabas 
(n = 75)

Erlotinibas 
(n = 77)

Visiškas atsakas 3 (4 proc.) 1 (1 proc.)
Dalinis atsakas 49 (65 proc.) 48 (62 proc.)
Stabili liga 22 (29 proc.) 19 (25 proc.)
Ligos progresavimas 0 6 (8 proc.)
Nevertinama 1 (1 proc.) 3 (4 proc.)
RECIST (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) – solidinių 
navikų atsako vertinimo kriterijai.
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atskirai skiriamų pastarųjų medžiagų klinikinė vertė 
buvo mažesnė, nei tikėtasi, iš dalies dėl neįtartų, bet 
egzistuojančių grįžtamųjų ciklų ir kryžminės sąveikos 
tarp skirtingų signalinių kelių. Todėl tikslingai siekiama 
iškart blokuoti daugiau nei vieną onkogeninį signalinį 
kelią. Gausybė egzistuojančių KEAFR ir EAFR signalinių 
kelių tarpusavio sąveikų identifikuoja juos kaip perspek-
tyvius siekiant vienu metu blokuoti abu minėtus taiki-
nius. EAFR signalinio kelio aktyvavimas didina navikinės 
kilmės KEAF gamybą, kuris veikia ant endotelio ląstelių 
parakrininiu būdu, taip skatindamas naviko angiogenezę. 
Taigi atitinkamai EAFR inhibitoriai silpnina KEAF raišką, 
o atsparumas EAFR inhibitoriams dažnai yra susijęs su 
padidėjusiu KEAF kiekiu. Remiantis naujausiais tyrimais, 
padaugėjo duomenų apie abiejų minėtų signalinių kelių 
biologinę veiklą, įrodant KEAFR signalinio kelio svarbą 
navikinių ląstelių išlikimui, tuo pat metu nustačius ir 
padidėjusią EAFR raišką kai kuriose su naviku susijusio-
se endotelio ląstelėse. Bent dalis šių signalinių reiškinių 
vyksta intrakrininėje (veikiančioje ląstelės viduje) siste-
moje, todėl monokloniniams antikūnams, kurių taikiniai 
organizme yra tarpląsteliniai ligandai ir membranų re-
ceptoriai, sunku juos pasiekti. Tuo galima paaiškinti dvie-
jų didelės apimties klinikinių tyrimų, vertinusių EAFR ir 
KEAF inhibitorių derinį gydant NSLPV, rezultatus. 

APIBENDRINIMAS

Avastin (bevacizumabo) ir Tarceva (erlotinibo) derinys – 
tai naujas gydymo standartas pacientams, sergantiems 
išplitusiu neplokščialąsčiu nesmulkiųjų ląstelių plaučių 
vėžiu, kai nustatyta EAFR aktyvinančių mutacijų. Pagrin-
dinio II fazės tyrimo JO25567 duomenys parodė statis-
tiškai reikšmingą 46 proc. santykinai sumažėjusią ligos 
progresavimo ar mirties riziką (išgyvenamumo be ligos 
progresavimo mediana: 16 mėnesių pacientams, varto-
jusiems Avastin (bevacizumabo) ir Tarceva (erlotinibo) 
derinį, palyginti su 9,7 mėnesiais pacientams, vartoju-
siems tik Tarceva, [SR] = 0,54, p = 0,0015).

Šios vaisto Avastin indikacijos patvirtinimas suteikia 
galimybę gydytojams Europoje skirti kompleksinį gydy-
mą, kuris reikšmingai prailgina pacientų išgyvenamumą 
be ligos progresavimo. Tai svarbi pažanga gydant šio tipo 
prastos prognozės plaučių vėžiu sergančius pacientus.
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Vaistai, gerinantys bronchų sekreto 
pasišalinimą sergant cistine fibroze
Virginija Kalinauskaitė-Žukauskė, Kęstutis Malakauskas
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Reikšminiai žodžiai: cistinė fibrozė, tirštas sekretas, kvėpavimo takų mukociliarinis klirensas, vaistai, skystinantys sekretą.
Santrauka. Cistinė fibrozė (CF) yra reta, autosominiu recesyviniu būdu paveldima ir dažniausiai plaučius bei virškinimo sistemą pažeidžianti 
liga. Nepaisant to, kad ir virškinamojo trakto pažaida gali sukelti rimtų sveikatos problemų, paprastai sergančiųjų sunkiau toleruojama didesnė 
bronchų sekreto produkcija, sunkesnis atsikosėjimas, dusulys, infekcinės ligos paūmėjimai. Pastarieji dažniau lemia ir mirtinas ligos baigtis. 
Užtikrinus gerą bronchų sekreto evakuaciją galima suretinti CF paūmėjimus, pagerinti sergančiojo gyvenimo kokybę, sulėtinti ligos progresavi-
mą. Vaistų, gerinančių kvėpavimo takų mukociliarinį klirensą, pasirinkimas nėra siauras, tačiau jų veiksmingumas priklauso nuo tiršto bronchų 
sekreto patofiziologinių ypatumų. Todėl, sergant CF, klinikinėje praktikoje yra patvirtintas tik vienas mukolitikas, efektyviai mažinantis bronchų 
sekreto klampumą ir elastingumą. Tai įkvepiamoji dornazė alfa (Pulmozyme®) – fosforilinto, glikozilinto rekombinantinio žmogaus baltymo 
deoksiribonukleazė 1. Vaistas skystina kvėpavimo takų sekretą ardydamas neutrofilų DNR (veiksmingumas ir saugumas yra pagrįstas klinikiniais 
tyrimais). Kiti bronchų sekreto pasišalinimą gerinantys medikamentai sergant CF yra priskiriami atsikosėjimą gerinantiems vaistams – tai hi-
pertoninis druskos tirpalas ir manitolis. Nors pastarieji turi patvirtintas indikacijas ir gali būti skiriami siekiant suskystinti tirštą bronchų 
sekretą sergant CF, dėl jų veikimo principo skirtumų yra mažiau efektyvūs už inhaliuojamąją dornazę alfa.

TIRŠTO BRONCHŲ 
SEKRETO SUSIFORMAVIMO 
PATOFIZIOLOGIJA

Sergant CF, sutrinka bronchų sekreto 
reologinės savybės. Už CF atsiradi-
mą atsakingas CF transmembraninį 
potencialą reguliuojantis baltymas 
(angl. Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator, CFTR), esan-
tis 7-oje chromosomoje. Iš abiejų tėvų 

paveldėjus CFTR geną, turintį būdin-
gą mutaciją (-as), susergama minėta 
liga. Fiziologiškai CFTR genas atsa-
kingas už chloro, natrio, bikarbonatų 
jonų ir vandens judėjimą tarp ląstelių, 
kitaip tariant, už transmembraninį 
laidumą. CFTR genas gamina CFTR 
baltymą, transmembraninio laidumo 
reguliatorių. CFTR baltymas veikia 
kaip chloro jonų kanalas, per kurį 
chloro jonai patenka iš viduląstelinio 

Du pakitę CFTR  
genai (su būdingomis 
mutacijomis)

Sutrikusios funkcijos  
CFTR baltymas

Sutrikęs Cl- pralaidumas
Sutrikęs jonų transportas

 Sumažėjęs vandens kiekis  
tirštame bronchų sekrete

Gleivių gamyba

Bronchektazės

Uždegimas

Randėjimas

Bakterinė 
infekcija

Progresuojantis 
plaučių funkcijos 

blogėjimas

CL-

CL-

CL-

CL-

NA+

NA+

CFTR ENaC

1 pav. Kvėpavimo takų virpamojo epitelio, jonų kanalų ir kitų ląstelėse vykstančių procesų ypatumai 

Paveikslas iš Amaral MD. Novel personalized therapies for cystic fibrosis: treating the basic defect in all patients. 
Journal of Internal Medicine, 2014, 277(2):DOI: 10.1111/joim.12314  Internetinė prieiga https://www.researchgate.
net/figure/266206301_fig2_Figure-1-The-cystic-fibrosis-CF-pathogenesis-cascade-in-the-lung-The-mechanism-of-CF
Cl- – chloro jonai, Na+ – natrio jonai, CFTR – cistinės fibrozės transmembraninį potencialą reguliuojantis 
baltymas (angl. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator); ENaC – epiteliniai Na+ kanalai  
(angl. the Epithelial Na+ Channel)

į tarpląstelinį tarpą, o natrio jonai juda 
priešinga kryptimi (1 pav.). Sumažė-
jus chloro jonų sekrecijai į kvėpavi-
mo takų spindį, osmosinio gradiento 
principu padidėja natrio ir vandens 
absorbcija iš jų spindžių bei sumažėja 
gleives gaminančių ląstelių periciliari-
niame skystyje esančio vandens kie-
kis. Gaminamos gleivės tampa labai 
tirštos (2 pav.). Sutrikus bikarbonatų 
jonų pernašai, sumažėja išskiriamų 
gleivių pH (padidėja rūgštingumas). 
Tai lemia padidėjusią gleivių precipi-
taciją ir gleivių kamščių susidarymą 
(1, 2 pav.), pažeidžiamos egzokrininių 
liaukų funkcijos. Todėl sutrinka dau-
gelio organų (ne tik kvėpavimo, bet 
ir virškinamojo trakto, urogenitalinės 
ir kitų organų sistemų) funkcija. Dėl 
sutirštėjusio sekreto ir lėtesnio jo pa-
sišalinimo apatiniuose kvėpavimo ta-
kuose atsiranda sekreto sąstovis, linkę 
telktis patogeniniai mikroorganizmai  
(pvz.: Pseudomona aeruginosa, kiti 
gramneigiami patogenai), sukeliantys 
dažnas ir ilgai besitęsiančias kvėpa-
vimo takų infekcijas. Bronchų glei-
vinė dėl persistuojančio uždegimo 
infiltruojama uždegimo ląstelėmis 
(vyrauja neutrofilinis komponentas); 
bakterijų išskiriami proteoliziniai fer-
mentai ardo bronchų jungiamąjį audi-
nį. Atsiranda negrįžtamų struktūrinių 
kvėpavimo takų pokyčių – virpamojo 
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epitelio pasikeitimas iš plokščiojo į 
daugiasluoksnį plokščiąjį (kvėpuoja-
mojo epitelio ląstelės tarsi prilimpa 
prie kvėpavimo takų sienelės, praran-
da savo atliekamas funkcijas, sutrikdo 
mukociliarinį klirensą [1]), bronchų 
pokyčiai (pvz.: bronchektazės), plau-
čių audinio pokyčiai (pvz.: fibrozė), dėl 
to blogėja ventiliacinė plaučių funkci-
ja, ilgainiui atsiranda kvėpavimo ne-
pakankamumas bei kitos kvėpavimo 
sistemos komplikacijos. 

BRONCHŲ SEKRETO 
EVAKUACIJĄ GERINANTYS 
METODAI

Gydymas yra kompleksinis, suside-
dantis iš medikamentinio ir nemedi-
kamentinio gydymo. 

Nemedikamentinio CF gydymo 
tikslas – sergančiojo fizinio krūvio 
toleravimo bei tąsaus, klampaus se-
kreto pasišalinimo iš kvėpavimo takų 
gerinimas atliekant specialias fizinės 
medicinos procedūras, kurios parenka-
mos atsižvelgiant į sergančiojo bendrą-
ją būklę, ligos eigą (stabili eiga ar pa- 
ūmėjimas), esamas ar gresiančias kom-
plikacijas. Nemedikamentiniai bronchų 
sekreto pasišalinimą iš kvėpavimo takų 
gerinantys metodai skiriami į du tipus: 
1) Kai reikia aktyvių paciento pastangų 

pratimams ar procedūroms atlikti: 
aktyvus kvėpavimas, autogeninis 
drenažas, teigiamą iškvėpimo slėgį 
sukeliančių prietaisų naudojimas, 
kosulio stimuliavimas. Šie meto-
dai paprastai taikomi aktyviems, 
kliniškai stabiliems pacientams. 
Esant cistinės fibrozės paūmėjimui, 
ypač sunkiam, ar sunkioms gretuti-
nėms ligoms, šias procedūras ar jų 
intensyvumą reikia riboti.

2) Kai nereikia aktyvių paciento pa-
stangų pratimams ar procedūroms 
atlikti: aukšto dažnio krūtinės ląstos 
vibracija, krūtinės ląstos perkusija, 
pozicinis drenažas. Šie metodai tai-
komi esant sunkiai paciento būklei 
ar gretutinėms ligoms, ribojančioms 
procedūrų, kai reikia aktyvių pacien-
to pastangų, atlikimą, cistinės fibro-
zės paūmėjimo metu. Taip pat gali 
būti naudojami ir kaip ilgalaikės su-
dėtinės fizinės terapijos, gerinančios 
bronchų sekreto pasišalinimą, dalis. 

Visi bronchų sekreto pasišalinimą ge-
rinantys metodai gali būti atliekami 
tiek atskirai, tiek derinant tarpusavyje.

Tačiau vien fizioterapinėmis pro-
cedūromis nepavyksta užtikrinti adek-
vataus mukociliarinio klirenso ir pa-
gerinti bronchų sekreto evakuacijos 
iš kvėpavimo takų. Medikamentinis 
gydymas, kaip ir fizinė medicina, CF 
sergančiam asmeniui yra neatsiejama 
kasdienos dalis. Kalbant apie bron-
chų sekreto skystinimą ir lengvesnę 
evakua ciją, skiriama:
1) mukolitikų;
2) atsikosėjimą gerinančių vaistų. 

MUKOLITIKAI

Mukolitikai – tai bronchų sekre-
tą skystinantys, gleivių pasišalinimą 
skatinantys ir taip kvėpavimą lengvi-
nantys vaistai. Pastarieji veikia sekre-
to fizikines ir chemines savybes, ypač 
klampumą. Jie, stimuliuodami lizoci-
mą bei hidrolizinius fermentus, skaldo 
mukopolisacharidus ir skystina sek-
retą. Be to, stimuliuodami serozines 
liaukas, didina sekreciją. Pagrindiniai 
šios grupės atstovai yra bromheksinas, 
ambroksolis, N acetilcisteinas ir kar-
bocisteinas. Sekretomotorikų grupės 
vaistai stimuliuoja virpamojo epitelio 
judesius ir taip pagreitina sekreto pa-
šalinimą iš bronchų. Fiziologiškiausias 

Bakterinė  
infekcija

Storas  
gleivių  
sluoksnis,  
sukeliantis 
kvėpavimo  
takų obstrukciją

2 pav. Cistine fibroze sergančio asmens 
kvėpavimo takai
Paveikslas iš Mcmanus D. Breathing Life Into the 
Battle with Cystic Fibrosis. Internetinė prieiga http://
www.jewishexponent.com/breathing-life-into-the-
battle-with-cystic-fibrosis.

būdas pagerinti bronchų sekreto pa-
sišalinimą yra viskoelastinių gleivių 
savybių optimizavimas. Kuo sekretas 
skystesnis, tuo lengviau jį atkosėti; 
intubuotiems pacientams – atsiurbti.

Mukolitikų skiriama siekiant ma-
žinti bronchų sekreto kaupimąsi kvė-
pavimo takuose, tikintis, kad tai pa-
gerins plaučių funkciją, užkirs kelią 
infekciniam bronchų pažeidimui.

Kadangi įrodyta, kad sergant CF 
pagrindinis apatiniuose kvėpavimo ta-
kuose besikaupiančio tiršto, klampaus 
bronchų sekreto komponentas yra ne 
mucinas, produkuojamas gleives gami-
nančių ląstelių, o pūlingas, klampus sek-
retas, susiformuojantis iš suirusių neu-
trofilų DNR (deoksiribonukleorūgšties) 
(3 pav.) ir aktino filamento [2], todėl šios 
konkrečios ligos atveju muciną ardantys 
vaistiniai preparatai, tikėtina, nesukels 
laukiamo efekto ir nepagerins bronchų 
sekreto evakuacijos [1].

Klinikinėje praktikoje yra tik vie-
nas aprobuotas mukolitikas, ma-
žinantis CF sergančiųjų kvėpavimo 
takų sekreto klampumą, – tai įkve-
piamoji dornazė alfa (Pulmozyme®) – 
fosforilinto, glikozilinto rekombinan-
tinio žmogaus baltymo deoksiribonu-
kleazė 1. Vaistas skystina kvėpavimo 
takų sekretą ardydamas neutrofilų 
DNR (DNR koncentracijos sergančiųjų 
bronchuose padidėjimas įrodytas klini-
kiniame tyrime; taip pat nustatytas ir 
DNR koncentracijos ryšys su neutrofi-
lų kiekiu, kas pagrindžia patogenezinį 
dornazės alfa veikimo principą) [3]. 

Patvirtintos Pulmozyme® skyrimo 
indikacijos yra plaučių funkcijos geri-
nimas CF sergantiems, vyresniems nei 
5 metų pacientams, kurių FVC yra lygi 
arba didesnė nei 40 proc. numatomos. 
Vaistas yra įkvepiamas per srovinį 
purkštuvą (ultragarsiniai purkštuvai 
inhaliacijoms netinka) vieną kartą per 
parą, sunkiais atvejais – du kartus per 

Bakterija

Epitelio ląstelė

Neutrofilas

DNR

Neutrofilus ardantys fermentai Neutrofilus ardanti DNR

3 pav. Neutrofilų žūtis cistine fibroze sergančiojo organizme
DNR – deoksiribonukleorūgštis.
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parą. Dornazė alfa efektyviai skystina tąsų bronchų sekre-
tą, hidrolizuojant jame esančią neląstelinę DNR, sumaži-
na skreplių klampumą bei palengvina sekreto atkosėjimą. 
Vaistas efektyvus įvairiuose ligos etapuose, tačiau geresnis 
efektas stebimas, gydymą pradėjus, kol dar nėra sunkaus 
organų funkcijos pažeidimo ir nepakankamumo požymių  
[4, 5]. Gydymas turėtų būti ilgalaikis, jei vaistas gerai to-
leruojamas ir yra stebimas klinikinis efektas (A lygio reko-
mendacija) [5, 6].

Teigiamas dornazės alfa veiksmingumas, ženkliai reti-
nant CF paūmėjimų dažnį, jų sunkumą ir trukmę, gerinant 
plaučių funkciją ir gyvenimo kokybę, įrodytas klinikiniais 
tyrimais [1, 4, 7] (4, 5, 6 pav.). To pasiekti padeda ne tik 
dornazės alfa mukociliarinį klirensą gerinančios savybės, 
bet ir priešuždegiminis poveikis [8]. 

Dornazės alfa veiksmingumas apibendrintas Kochrano 
(angl. Cochrane) duomenų bazės sisteminėje apžvalgoje 
[9]. Į apžvalgą įtraukti visi Kochrano duomenų bazėje esan-
tys atsitiktinių imčių ir kvazi-eksperimentiniai atsitiktinių 
imčių kontroliuojamieji tyrimai, kuriuose lyginta dornazė 
alfa su placebu, standartine atsikosėjimą gerinančia terapi-
ja ar kitais vaistais, gerinančiais kvėpavimo takų klirensą. 
Sisteminės apžvalgos įtraukimo kriterijus atitiko 19 klini-
kinių tyrimų, su bendru 2565 dalyvių skaičiumi. Penkioli-
koje klinikinių tyrimų lyginta dornazė alfa su placebu arba 
kitu sekreto evakuaciją gerinančiu gydymu (2447 dalyviai); 
dviejuose tyrimuose lygintas kasdien vartojamos dornazės 
alfa veiksmingumas su hipertoniniu fiziologiniu tirpalu  
(32 dalyviai); viename tyrime vertintas kasdien įkvepiamos 
dornazės alfa veiksmingumas, palyginti su hipertoniniu fi-
ziologiniu tirpalu ir dornaze alfa alternuojančiu režimu (48 
dalyviai); ir dar viename tyrime palygintas dornazės alfa, 
manitolio, įkvepiamų atskirai ir abiejų vaistų derinio efek-
tyvumas (38 dalyviai). Visų tyrimų trukmė svyravo nuo 
šešių dienų iki trejų metų. Lyginant su placebu, forsuoto 
iškvėpimo tūris per pirmą sekundę (angl. forced expiratory 
volume in first second, FEV1) buvo geresnis visose grupėse, 
kuriose skirtas bent koks iš aukščiau išvardytų bronchų 
sekreto evakuaciją gerinančių būdų; kliniškai reikšmingi 
skirtumai išliko 1, 3 ar 6 mėnesius, o kai kuriais atvejais 
ir iki dvejų metų. Taip pat stebėtas kliniškai reikšmin-

gas mėnesinio plaučių klirenso indekso pagerėjimas [9]. 
Ilgesnės trukmės tyrimuose aktyviai gydomiems pacien-
tams CF paūmėjimai dėl plaučių patologijos buvo retesni, 
palyginti su tais, kurie gydyti placebu. Placebu kontroliuo-
jamų tyrimų įrodymų kokybė, vertinant plaučių funkcijos 
rodiklius ir CF paūmėjimus dėl plaučių patologijos, yra 
nuo vidutinės iki aukštos. Gyvenimo kokybės pagerėjimas 
įvardytas remiantis silpnesniais įrodymais. Trijuose į ap- 
žvalgą įtrauktuose straipsniuose vertintos gydymo išlaidos. 
Pastebėta, kad skiriant dornazę alfa sutaupoma nuo 18 iki 38 
proc. bendrų išlaidų, iki tol skirtų įsigyti įvairiems bronchų 
sekreto pasišalinimą gerinantiems vaistiniams preparatams. 
Klinikinių tyrimų, vertinusių dornazę alfa ir hipertoninį fi-
ziologinį tirpalą bei manitolį, rezultatai skyrėsi. Viename 
tyrime pateikiamas didesnis FEV1 pagerėjimas dornazės alfa 
grupėje, lyginant su hipertoniniu natrio chlorido tirpalu, 
trijuose tyrimuose skirtumo tarp šių dviejų įkvepiamųjų 
medžiagų ženklesnio efektyvumo skirtumo nepastebėta. 
Vieninteliame tyrime, kuriame vertinta ir lyginta dornazės 
alfa monoterapijos ir kombinuoto gydymo su kitais kvė-
pavimo takų klirensą gerinančiais vaistais veiksmingumas, 
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nenustatyta jokios papildomos naudos 
derinant dornazę alfa su manitoliu. Kitų 
dornazės alfa derinių efektyvumas ne-
vertintas dėl galimo šališkumo, kadangi 
atlikti tyrimai buvo atviro dizaino (angl. 
open-label). Vertinant saugumo klau-
simą, dornazė alfa nesukėlė kliniškai 
reikšmingai daugiau nepageidaujamų 
reiškinių, išskyrus tai, kad kiek dažniau 
pasireiškė balso pokyčiai ir bėrimas [9]. 

Taip pat šiais metais Kochrano 
duomenų bazėje pub likuota ir dar 
viena sisteminė apžvalga [10], kurios  
atlikimo tikslas buvo įvertinti dornazės 
alfa klinikinį veiksmingumą skirtingais 
būdais (prieš atliekant fizioterapines 
sekreto pasišalinimą lengvinančias 
procedūras, vietoj jų ir atlikus atsiko-
sėjimą gerinančius pratimus), taip pat 
vertintas efektas ir sukvėpavus vaistą 
skirtingu paros metu. Įtraukimo į ap- 
žvalgą kriterijus atitiko penki kliniki-
niai tyrimai (iš viso 122 CF tiriamieji). 
Visi analizuoti tyrimai buvo kryžmi-
niai (angl. cross-over), juose gydymo 
trukmė svyravo nuo 2 iki 8 savaičių. 
Keturiuose tyrimuose lygintas dorna-
zės alfa veiksmingumas ją sukvėpavus 
prieš panaudojant/atliekant įvairius 
kvėpavimo takų klirensą gerinančius 
metodus/pratimus ir po jų. Vertinant 
FEV1, dornazės alfa veiksmingumas 
kliniškai reikšmingai nepakito nepri-
klausomai nuo jos sukvėpavimo lai-
ko (prieš, vietoj ar po fizioterapinių 
procedūrų). Panašūs rezultatai gauti 
ir vertinant forsuotą gyvybinę talpą 
(angl. forced vital capacity, FVC) bei 
gyvenimo kokybę. Tačiau vidutinis iš-
kvėpimo srovės greitis 25 proc. FVC 
(angl. forced expiratory flow at 25% 
FVC, FEF25) buvo kliniškai reikš-
mingai blogesnis sukvėpavus dornazę 
alfą po bronchų sekreto evakuaciją 
gerinančių fizioterapinių procedū-
rų (vidutinis skirtumas -0,17 litro,  
95 proc. pasikliautinasis intervalas 
-0,28 iki -0,05). Pastarasis vertinimas 
atliktas remiantis dviejų mažos apim-
ties klinikinių tyrimų, kuriuose daly-
vavo nuo 9 iki 17 metų amžiaus vaikai, 
turintys gerą plaučių funkciją, duome-
nimis. Vertinant paros laiką, kuriuo 
būtų efektyviausia inhaliuoti dornazę 
alfą – kliniškai reikšmingų skirtumų 
nenustatyta [10]. Kadangi išvados for-
muluojamos remiantis palyginti mažo 
skaičiaus tiriamųjų duomenimis, kon-
krečių rekomendacijų apie dornazės alfa 
vartojimo laiką nepateikiama, kol nebus 
atlikta daugiau palyginamųjų tyrimų.

Skreplių klampumą mažina ir įkve-
piamasis N acetilcisteinas (taip pat 
geriamosios vaisto formos), tačiau jo 
veiksmingumas gydant CF neįrodytas.

ATSIKOSĖJIMĄ GERINANTYS 
VAISTAI

CF sergančio asmens bronchų glei-
vinės paviršiuje esantis sekretas yra 
klampesnis nei sveikų žmonių dėl 
padidėjusios natrio ir vandens absorb-
cijos iš kvėpavimo takų. Esant nepa-
kankamam vandens kiekiui kvėpavimo 
takų paviršiuje bei sutrikusiai jonų 
apykaitai, gaminamos gleivės tampa 
labai tirštos, koncentruojasi bronchų 
sekretas, sutrikdoma kvėpavimo takų 
gleivinėje esančių blakstienėlių funk-
cija bei mukociliarinis klirensas – 
bronchų sekretas kaupiasi ir efektyviai 
nepasišalina. Atsikosėjimą gerinantys 
vaistai drėkina bronchų gleivinę, taip 
skystindami bronchų sekretą ir leng-
vindami jo pasišalinimą. Skiriama 
inhaliuoti hipertoninio natrio chlo-
rido (7 proc.) tirpalo ar manitolio 
miltelių (Bronchitol®) (pagal patvir-
tintas indikacijas). Tiek įkvepiamasis 
hipertoninis natrio chlorido tirpalas, 
tiek manitolis dėl hiperosmosinio po-
veikio rehidratuoja kvėpavimo takų 
paviršiaus sluoksnį, gerina bronchų 
sekreto reologines savybes, mukoci-
liarinį klirensą bei skatina produkty-
vų kosulį. Hipertoninio natrio chlo-
rido tirpalo, manitolio įkvepiama du 
kartus per parą. Prieš vaisto įkvėpimą 
(tiek hipertoninio natrio chlorido, tiek 
manitolio), siekiant apsisaugoti nuo 
nespecifinės bronchų konstrikcijos, 
tikslinga įkvėpti bronchus plečiantį 
vaistą. Hipertoninis natrio chloridas 
įkvepiamas per purkštuvą, manitolis 
įkvepiamas sausų miltelių pavidalo nau-
dojant pakuotėje esantį specialų inhalia-
torių. Įkvepiamasis hipertoninis natrio 
chlorido tirpalas ar manitolio milteliai 
gali būti vartojami kartu su dornaze alfa, 
nes šių vaistų veikimo mechanizmai yra 
skirtingi ir papildo vienas kito poveikį 
gerinant bronchų sekreto pasišalini-
mą. Hipertoninio nat rio chlorido nau-
da gerinant mukociliarinį kvėpavimo 
takų klirensą įrodyta tyrimais [11, 12]. 
Prisideda išlaikant ir gerinant plaučių 
funkciją, gyvenimo kokybę, retinant CF 
paūmėjimus. Manoma, kad šių rezultatų 
pasiekiama ne tik dėl suskystinamo sek-
reto ir nepalankių sąlygų tarpti lėtinei 
bakterinei infekcijai sudarymo, bet ir dėl 
to, kad hipertoninis natrio chloridas turi 
ir uždegimą slopinančių savybių, gebė-
jimo sumažinti bakterijų aktyvumą ir 
bioplėvių formavimą [11-13].

Atsitiktinių imčių klinikiniame 
tyrime [14] vertinta hipertoninio na-
trio chlorido terapinė nauda esant CF 
paūmėjimams gydomiems stacionare 
pacientams. Tyrime dalyvavo 132 pacien-

tai su diagnozuotu CF paūmėjimu. Tiria-
miesiems buvo skiriama 3 k./d. inhaliuoti 
7 proc. (tiriamoji grupė) arba 0,12 proc. 
(kontrolė) natrio chlorido tirpalą. Nors iš-
analizavus tyrimo rezultatus nenustatyta 
ženklesnio poveikio trumpinant stacio-
narinio gydymo laiką, stebėti geri gydy-
mo rezultatai išlaikant plaučių ventiliacinę 
funkciją [15] (7 pav.). Tikimybė, kad FEV1 išleidžiant iš stacionaro pagerės iki prieš 
paūmėjimą buvusio lygmens, buvo ženk-
liai didesnė hipertoninio natrio chlorido 
grupėje (75 proc. lyginant su 57 proc.). 
Simptomų sunkumas išrašant iš staciona-
ro ženkliau sumažėjo taip pat inhaliuo-
jantiesiems hipertoninį natrio chloridą 
lyginant su kontroline grupe (vertinta 
nuo 0 iki 100 balų skalėje): miego sutri-
kimai (vidutinis skirtumas tarp grupių  
(VS) = 13 b., 95 proc. PI) 4–23), plaučių 
kongestija (VS = 10 b., 95 proc. PI 3–18), 
dusulys (VS = 8 b., 95 proc. PI 1–16). 

 Atlikta eilė tyrimų, vertinančių 
ir manitolio efektyvumą. Pavyzdžiui, 
dviejų 26 savaičių trukmės didelės ap-
imties 3 fazės klinikinių tyrimų [16, 17] 
jungtinės duomenų analizės metu (390 
tiriamųjų) nustatytas kliniškai reikš-
mingas įkvepiamojo manitolio poveikis 
ventiliacinei plaučių funkcijai (8 pav.).

Taip pat suaugusiesiems, ser-
gantiems CF, gydymo manitoliu 
metu pastebėta retesnių CF paūmė-
jimų tendencija– santykinė rizika 
lyginant su kontroline grupe 0,76  
(95 proc. PI 0,51–1,13) [18].

Manitolio efektyvumas, remiantis 
klinikiniais tyrimais, yra kiek mažes-
nis nei dornazės alfa ar hipertoninio 
natrio chlorido tirpalo [14]. Tačiau il-
galaikis manitolio vartojimas padeda 
pagerinti plaučių funkcijos rodiklius, 
nors akivaizdaus teigiamo poveikio 
gyvenimo kokybės pagerėjimui ne-
nustatyta [15]. Vis dėl to išsamesnių 
išvadų formavimui trūksta duomenų.
Pacientams, kuriems skiriami kelių rū-
šių įkvepiamieji vaistai, rekomenduo-
jama tokia inhaliavimo tvarka: 
1) bronchus plečiantis vaistas;
2) atsikosėjimą gerinantis vaistas pra-

ėjus 5–15 minučių po bronchus 
plečiančio vaisto įkvėpimo;

3) fizinės medicinos taikymas;
4) mukolitikas;
5) fizinės medicinos taikymas;
6) įkvepiamasis antibiotikas. 
Reikia nepamiršti, kad atsikosėjimą 
gerinantys vaistai ir mukolitikai pa-
deda tik sudrėkinti kvėpavimo takų 
gleivinę, suskystinti bronchų sekretą, 
o sėkmingam jo pašalinimui reikia 
paciento pastangų atliekant specialius 
fizinės medicinos pratimus, taikant 
atsikosėjimą gerinančius metodus.

PULMONOLOGIJA



PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR ALERGOLOGIJApia

22 2016 / Nr. 2 (19)

PULMONOLOGIJA

APIBENDRINIMAS

Kvėpavimo takų mukociliarinį klirensą gerinančių pre-
paratų pasirinkimas nėra siauras, tačiau jų efektyvumas 
priklauso nuo tiršto bronchų sekreto gamybos patofizio-
logijos ypatumų. Sergant CF, bronchų sekreto reologinės sa-
vybės kinta dėl sumažėjusios chloro jonų sekrecijos į kvėpa-
vimo takų spindį, osmosinio gradiento principu padidėjusios 
natrio ir vandens absorbcijos iš jų spindžių bei sumažėjusio 
gleives gaminančių ląstelių periciliariniame skystyje esančio 
vandens kiekio, o pagrindinis apatiniuose kvėpavimo takuose 
besikaupiančio tiršto, klampaus bronchų sekreto komponen-
tas yra pūlingos gleivės iš suirusių neut rofilų DNR (deok-
siribonukleorūgšties) bei aktino filamento [10]. Padidėjusį 
skreplių klampumą ir kibumą prie kvėpavimo takų sienelių 
lemia ir sutrikęs sekreto fosfolipidinis balansas. Dornazė alfa 
ir hipertoninis natrio chlorido tirpalas efektyviai skystina 
bronchų sekretą, gerina jo pasišalinimą iš kvėpavimo takų, 
kartu sudarydami sąlygas ilgiau išlaikyti plaučių funkciją, re-
tinti ligos paūmėjimus, ypač susijusius su CF būdinga lėtine 
kvėpavimo takų infekcija, gerinti gyvenimo kokybę, nors šių 
vaistų veikimo mechanizmai skirtingi. Tačiau, nepaisant ir 
pakankamai gero hipertoninio natrio chlorido efektyvumo, 
apie dornazės alfa efektyvumą ir saugumą surinkta daugiau 
įrodymų [19], dėl pastarosios išskirtinio patogenezinio veiki-
mo principo dornazė alfa išlieka nepakeičiama gydant cistinę 
fibrozę, siekiant pagerinti bronchų sekreto evakuaciją. 

MEDICATIONS IMPROVING AIRWAY CLEARANCE IN CYSTIC FIBROSIS

VIRGINIJA KALINAUSKAITĖ-ŽUKAUSKĖ, KĘSTUTIS MALAKAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Key words: cystic fibrosis, thick mucus, airway mucociliary clearance, mucus-thinning medications.
Summary. Cystic fibrosis (CF) is a rare autosomal recessive disorder usually affected the lungs 
and digestive systems. Despite the fact that gastrointestinal lesions can cause serious health 
problems, patients more difficult tolerate mucus secretion, severe coughing, short ness of bre-
ath, infectious disease exacerbations that often lead to disease progression or lethal outcomes. 
Effective evacuation of thick, sticky airway mucus can decrease CF pulmonary exacerbation rate, 
improve the patient's quality of life, slow the progression of the disease. The choice of drugs 
enhancing respiratory mucociliary clearance is not narrow, but their effectiveness depends 
on the thick bronchial secretions pathophysiological features. According this there is only one 
approved mucolytics in clinical practice that lowering viscosity and elasticity of CF patients 
mucus. It is inhaled dornase alpha (Pulmozyme®) - phosphorylated, glycosylated recombinant 
human protein deoxyribonuclease 1, that  degrades neutrophil DNA.  Drug efficacy and safety 
is based on clinical trials. Other mucoactive medications such as hypertonic saline and mannitol 
working as expectorants may also be effective mucociliary clearance enhancing agents. They 
have approved indications of thinning the thick mucus in patients with cystic fibrosis but 
their action principle is different and these drug are less efficient than inhaled dornase alpha.
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Imunoterapija – naujas žingsnis 
gydant plaučių vėžį
Eglė Paulauskaitė, Neringa Vagulienė
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Reikšminiai žodžiai: plaučių vėžys, imunoterapija, citotoksinis T limfocitų antigenas T-4 ( CTLA-4), programuotos ląstelių žūties 
baltymas (PD-1), programuotos ląstelių žūties baltymo ligandas (PDL-1).
Santrauka. Plaučių vėžys ilgai buvo laikomas mažai imunogeniška piktybine liga, tačiau pastarųjų metų atlikti klinikiniai tyrimai 
atskleidė naujas imunoterapijos galimybes gydant plaučių vėžį. Iki šiol daugiausia ištirti ir turintys klinikinę reikšmę yra citotoksinis 
T limfocitų antigenas T-4 (CTLA-4) ir programuotos ląstelių žūties baltymas (PD-1). Klinikinių tyrimų duomenimis, nustatyta, kad 
PD-1/PD- L1 (programuotos ląstelių žūties baltymo ligandas) inhibitoriai lemia ilgesnį bendrą išgyvenamumą lyginant su chemo-
terapija docetakseliu (skiriant jį antros eilės gydymui) ir teikia daug vilčių gydant nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžį.

Pirmieji bandymai taikyti imunoterapiją vėžio gydymui 
buvo atlikti XIX a. pabaigoje, kai chirurgas Viljamas Kolei 
(William Coley) pastebėjo savaiminį sarkomos regresavi-
mą pacientams, susirgusiems rože. Jis į tumorą suleisdavo 
gyvas arba inaktyvuotas Strptococcus pyogenes ir Serratia 
marcescens bakterijas pacientams, kuriems buvo diagno-
zuotas neoperabilus piktybinis navikas [1]. Tai turėjo pa-
didinti organizmo pasipriešinimą ir sunaikinti navikines 
ląsteles. Nors Kolei bandymai kai kuriais atvejais sukel-
davo pastebimą ir ilgalaikį atsaką, tuo metu buvo griežtai 
kritikuojami ir vertinami skeptiškai. Nepaisant to, Kolei 
darbas buvo pirmasis bandymas pajungti imuninę sistemą 
kovoje su vėžiu.

Mūsų organizmo imuninė sistema atlieka pirminę gy-
nybinę funkciją, t. y. geba atpažinti ir sunaikinti navikiškai 
pakitusias ląsteles, taip užkirsdama kelią vėžiui vystytis 
ir augti. Gebėjimas išvengti imuninio organizmo atsako 
yra nepaprastai svarbus navikinio proceso vystymuisi ir 
progresavimui [2].

Sėkmingą pakitusių ląstelių likvidavimą lemią įgim-
tas ir įgytas imunitetas. Įgimto imuniteto mechanizmai 
pradeda veikti, kai NK ląstelės atpažįsta specifinius vėžio 
antigenus ir sunaikina piktybiškai pakitusias ląsteles [3]. 
Lizuotų vėžinių ląstelių fragmentai yra absorbuojami ir 
apdorojami makrofagų bei dendritinių ląstelių. Ag pri-
statanti ląstelė pristato tumoro antigeną T limfocitams 
per specifinius T ląstelės receptorius. Aktyvuota T ląstelė 
atpažįsta tumoro antigenus ir atpalaiduoja citolizinius fer-
mentus bei citokinus, kurie sutelkia kitus imuninės siste-
mos narius, ir proliferuoja. Idealiu atveju įvyksta tumoro 
destrukcija ir susiformuoja T ląstelių atmintis [4]. 

Vis dėlto ne visada imuninė sistema atpažįsta pakitusias 
transformuotas ląsteles, taip vėžinėms ląstelėms pavyksta 
išvengti sunaikinimo. Vienas iš mechanizmų yra imuninę 
sistemą blokuojančių molekulių pasireiškimas. Pastebėta, 
kad pacientams, sergantiems nesmulkiųjų ląstelių plaučių 
vėžiu, yra padidėjęs reguliacinių T ląstelių kiekis, kurios 
gamina tumoro augimo faktorių B ir interleukiną 10 ir taip 
gali slopinti T ląstelių aktyvaciją, sukeldamos imuninės 
sistemos toleranciją [5]. Vėžio sukelto imuninės sistemos 
slopinimo panaikinimas yra imunoterapijos tikslas.

Pastaraisiais metais pastebėtas reikšmingas imunote-
rapijos poveikis prieš PD-1 (programuotos ląstelių žūties 
baltymą)/PD-L1 (programuotos ląstelių žūties baltymo 
ligandą) gydant nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžį [6, 7]. 
Iki šiol daugiausia ištirti ir turintys klinikinę reikšmę yra 
CTLA-4 (citotoksinis T limfocitų antigenas T-4) ir PD-1 
(programuotos ląstelių žūties baltymas).

CTLA4

Citotoksinės T ląstelės aktyvuojamos jungiantis T ląstelių 
receptoriui su MHC molekule ir aktyvuojamas signalinis 
kelias per CD28 ir B7. CTLA-4 baltymas yra aptinkamas 
T ląstelių paviršiuje ir veikia T ląstelių aktyvavimą kon-
kuruodamas su CD28 [8].

PD1/PDL1

PD-1 išreikštas ant aktyvuotų T ląstelių, B ląstelių, NK 
ląstelių paviršiaus [9]. PD-1 sąveika su vienu iš dviejų jo 
ligandų PD-L1 ir PD-L2 sukelia signalinio kelio ir efek-
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torinių T ląstelių funkcijos sutrikimus. PD-L1 gali būti ap-
tinkama ant daugelio įvairių ląstelių (pvz.: T ląstelių, epi-
telinių ar endotelio ląstelių). PD-L1 gali būti nustatomas ir 
ant navikinių ląstelių, PD-L1 padidėjusi raiška siejama su 
blogesne nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio prognoze [10].

CTLA4 ANTAGONISTAI

2011 m. CTLA-4 antagonistas ipilumabas buvo patvir-
tintas JAV maisto ir vaistų valdybos melanomai gydyti. 
Nors monoterapija ipilumabu nedavė reikšmingų rezul-
tatų gydant nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžį [11], nema-
žai vilčių teikia CTLA-4 antagonistų skyrimas kartu su 
chemoterapija [12]. 

PD1 IR PDL1 INHIBITORIAI

Nivolumabas yra žmogaus imunoglobulino G4 (IgG4) 
PD-1 inhibitorius [13]. Neseniai buvo atlikti du dide-
lės apimties III fazės klinikiniai tyrimai CheckMate 017 
ir CheckMate 057 [6, 7]. III fazės klinikiniame tyrime 
CheckMate 017 buvo tiriami sergantieji lokaliai išplitu-
siu ar metastazavusiu plokščiųjų ląstelių plaučių vėžiu, 
kuriems liga progresavo po taikytos pirmos eilės chemo-
terapijos platinos pagrindu. Į tyrimą buvo įtraukti 272 pa-
cientai, kuriems buvo skiriama imunoterapija nivolumabu 
arba chemoterapija docetakseliu. Buvo įrodyta, jog skiriant 
nivolumabą reikšmingai prailgėjo bendras išgyvenamumas 
lyginant su docetakselio grupe (atitinkamai 9,2 mėn. ir 
6,0 mėn.). Atsako dažnis buvo 20 proc., skiriant nivolu-
mabą, ir 9 proc. skiriant docetakselį [6]. Šis tyrimas taip 
pat atskleidė, kad pacientams, gavusiems imunoterapiją, 
pasireiškė mažiau šalutinių reakcijų, lyginant su chemo-
terapiją gavusiais pacientais. Netrukus pateikti ir kito III 
fazės klinikinio tyrimo CheckMate 057 duomenys, kurio 
tiriamieji sirgo lokaliai išplitusiu ar metastazavusiu ne-
plokščiųjų ląstelių plaučių vėžiu, kuris progresavo skiriant 
chemoterapiją platinos pagrindu. Į tyrimą įtraukti 582 pa-
cientai, vienai tiriamųjų grupei buvo skirtas nivolumabas, 
kitai – docetakselis. Buvo įrodyta, jog skiriant nivolumabą 
reikšmingai prailgėjo bendras išgyvenamumas lyginant su 
docetakselio grupe (atitinkamai 12,2 mėn. ir 9,4 mėn.) 
[7]. 2015 m. spalio mėn. nivolumabas buvo patvirtintas 
lokaliai išplitusio ar metastazavusio nesmulkiųjų ląstelių 
plaučių vėžio gydymui, progresuojant ligai po chemote-
rapijos gydymo platinos pagrindu.

Pembrolizumabas yra monokloninis IgG4 antikūnas 
prieš PD-1. Pembrolizumabo saugumas ir efektyvumas 
buvo įvertintas KEYNOTE-001 I fazės tyrime [14]. Tir-
ti 495 pacientai, kuriems nustatytas nesmulkiųjų ląstelių 
plaučių vėžys, neatsižvelgiant į tai, ar anksčiau buvo tai-
kytas gydymas, ar ne. Pacientams buvo skiriamas pembro-
lizumabas 2 mg/kg arba 10 mg/kg dozėmis kas 3 savaites 
arba 10 mg/kg kas 2 savaites. Nustatyta, kad dozė, skyrimo 
intervalas ar histologinis tipas neturi įtakos vaisto efekty-
vumui. Tuo metu, kai buvo paskelbti rezultatai, 84,4 proc. 
gavusių gydymą pacientų neturėjo jokių ligos progresavi-
mo požymių (vidutiniškai 12,5 mėn.). 

Neseniai buvo atliktas tarptautinis II/III fazės klini-
kinis tyrimas KEYNOTE-010, siekiant įvertinti pembro-
lizumabo efektyvumą gydant nesmulkiųjų ląstelių plau-
čių vėžį pacientams, kuriems liga progresavo po taikyto 
chemoterapijos gydymo. Visiems tyrime dalyvavusiems 
pacientams buvo nustatyta PD-L1 raiška navikinėse 
ląstelėse (pasireiškimas bent 1 proc.). Į tyrimą įtrauk-
ti 1034 pacientai, kuriems skirtas pembrolizumabas  
2 mg/kg arba 10 mg/kg dozėmis, arba docetakselis  
75 mg/m2 kas 3 savaites. Abiejose pembrolizumabą ga-
vusių pacientų grupėse nustatyta reikšmingai ilgesnė 
bendro išgyvenamumo trukmė palyginti su docetak-
selio grupe. Vidutinė bendro išgyvenamumo trukmė 
buvo 10,4 mėn. gavusiems pembrolizumabą 2 mg/kg,  
12,7 mėn. – gavusiems pembrolizumabą 10 mg/kg ir  
8,5 mėn. – gavusiems docetakselį. Nepaisant to, laikas be 
ligos progresavimo tarp grupių reikšmingai nesiskyrė [15].

Visi šie klinikiniai tyrimai (CheckMate057, CheckMa-
te017 ir KEYNOTE-010) įrodė imunoterapijos veiksmin-
gumą gydant lokaliai išplitusį ar metastazavusį nesmul-
kiųjų ląstelių plaučių vėžį, blokuojant PD-1 (kai jau buvo 
taikytas ankstesnis plaučių vėžio gydymas). 

Atezolizumabas yra monokloninis IgG1 antikūnas 
prieš PD-L1. II fazės klinikinis tyrimas POLAR, kuria-
me dalyvavo 287 sergantieji nesmulkiųjų ląstelių plau-
čių vėžiu, kuriems liga progresavo po taikyto gydymo 
chemoterapija ir navikiniame audinyje nustatyta PD-L1 
raiška. Šio tyrimo rezultatai parodė, kad pacientų, ku-
riems skirtas gydymas atezolizumabu, reikšmingai il-
gesnis bendras išgyvenamumas, palyginti su pacientais, 
kuriems skirtas gydymas docetakseliu (12,6 mėn. vs.  
9,7 mėn.) [16].  

Nepaisant PD-1/PD-L1 inhibitorių aktyvumo, tik  
~20 proc. pacientų, sergančių nesmulkiųjų ląstelių plau-
čių vėžiu, nustatytas atsakas į gydymą imunoterapija, o 
tai tik patvirtina prognozės biožymenų svarbą. PD-1 raiš-
ka buvo siejama su didesne atsako į PD-1/PD-L1 inhi-
bitorius tikimybe (23–83 proc.), tačiau buvo nustatytas 
imunoterapijos poveikis ir tiems pacientams, kuriems 
PD-L1 nebuvo rastas (9–20 proc.) [7, 14, 17, 18]. 

Taip pat buvo tirti ir kiti prognozės biožymenys, kaip 
antai tabako poveikis, kuris buvo siejamas su didesne 
atsako į imunoterapiją prieš PD-1/PD-L1 tikimybe. Imu-
noterapijos poveikis rūkantiems pacientams pasireiškė 
nuo 27 proc. iki 42 proc., tuo tarpu nerūkantiems pacien-
tams nustatytas atsakas buvo tik nuo 0 proc. iki 10 proc.  
[18, 19, 20]. Tai tik įrodo, jog reikalingi tolesni tyrimai 
tiriant prognozės biožymenis, galimą jų tarpusavio sąvei-
ką ir reikšmę imunoterapijos klinikiniam poveikiui.

IMUNOTERAPIJOS NEPAGEIDAUJAMOS 
REAKCIJOS

Kitaip nei chemoterapijos sukeltas toksinis poveikis, ski-
riant gydymą imunoterapija, nepageidaujamos reakcijos 
yra autoimuninės kilmės. Nepageidaujamos reakcijos daž-
niau pasireiškia skiriant gydymą CTLA-4 antagonistais 
nei anti-PD-1 ir anti- PD-L1 preparatais. Atlikta analizė  
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parodė, kad skiriant ipilimumabą melanomai gydyti apie 
du trečdalius pacientų patyrė su imunine sistema susiju-
sias nepageidaujamas reakcijas, kurių dauguma buvo 1 ir 
2 sunkumo laipsnio. Dažniausiai pasitaikę buvo gastroin-
testinalinės sistemos ir odos nepageidaujamos reakcijos, 
taip pat kepenų fermentų padidėjimas, neurologinės ir 
endokrininės sistemos sutrikimai, kaip antai hipotiroi-
dizmas, hipertiroidizmas, antinksčių nepakankamumas. 
Nustatyta, kad odos pakitimai pasireiškia per pirmąsias 
2–3 gydymo savaites, gastrointestinaliniai – po 6–7 sa-
vaičių, o endokrininės sistemos pakitimai – maždaug 9-ą 
gydymo savaitę [21], tačiau toksinis poveikis gali atsirasti 
ir vėliau, net baigus gydymą imunoterapija [22]. Imuno-
terapijos prieš PD-1 ir PD-L1 sukeltas šalutinis poveikis 
yra mažesnis. Dažniausiai pranešama apie su imunine 
sistema susijusius odos pakitimus (bėrimus), gastrointes-
tinalines nepageidaujamas reakcijas (viduriavimą, koli-
tą), kurios dažniausiai pasitaikė 1 ar 2 sunkumo laipsnio  
[23, 24, 25]. Toksinis poveikis endokrininei sistemai gali 
būti kliniškai nepastebimas, todėl rekomenduojama gydy-
mo metu stebėti skydliaukės funkciją. Pneumonitas, nors 
ir retas, bet itin keliantis nerimą sergantiesiems plaučių 
vėžiu ir gydomiems imunoterapija, toksinis poveikis yra 
daugiau susijęs su anti-PD-1 nei anti-PD-L1 terapija [26]. 
Dauguma nedidelio laipsnio toksinių poveikių, susijusių 
su imunine sistema, gali būti nesunkiai pašalinami ir ne-
nutraukiant gydymo. Pasireiškus 3–4 laipsnio šalutiniams 
reiškiniams, imunoterapiją dažniausiai rekomenduojama 
nutraukti, taip pat skirti dideles intraveninių steroidų do-
zes [27]. 

Nors imunoterapija yra naujas žingsnis gydant plaučių 
vėžį, vis dar tebėra daugybė neatsakytų klausimų ir iššū-
kių, kuriuos reikia įveikti. Dabar vis dar vyksta nemažai 
klinikinių tyrimų, ieškoma naujų imunoterapijos skyrimo 
galimybių, efektyvesnių derinių ir mažiau šalutinių povei-
kių sukeliančių gydymo būdų.

IMMUNOTHERAPY- NEW STEP IN THE TREATMENT OF LUNG CANCER

EGLĖ PAULAUSKAITĖ, NERINGA VAGULIENĖ
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Keywords: lung cancer, immunotherapy, cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4( CTLA-
4), programmed cell death protein-1 (PD-1), programmed cell death ligand -1 (PD-L1).
Summary. Lung cancer was long considered a poorly immunogenic malignancy. 
However, recent clinical studies revieled new possibilities of immunotherapy in the 
treatment of lung cancer. Until now, the best characterized and therapeutically relevant 
have been cytotoxic T- lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) and programmed 
cell death protein (PD-1). In several randomized studies, PD-1 / PD- L1 (programmed 
cell death protein ligand) inhibitors have improved in overall survival compared with 
docetaxel (delivered in the second- line setting) and shows promising results in the 
treatment of non-small-cell lung cancer. 
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Nauji vaistai tuberkuliozei gydyti

Greta Musteikienė
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Reikšminiai žodžiai: daugeliui vaistų atspari tuberkuliozė, bedakvilinas, delamanidas, klofaziminas, linezolidas.
Santrauka. Nors naujų tuberkuliozės atvejų Lietuvoje kasmet mažėja, atsparios vaistams tuberkuliozės atvejų skaičius išlieka 
nepriimtinai didelis. Pastaraisiais metais daugeliui vaistų atsparios tuberkuliozės vaistų sąrašas pasipildė naujais vaistais, kurie 
ir yra apžvelgiami šiame straipsnyje.

Daugeliui vaistų atspari tuberkuliozė (DVA-TB,  
angl. multidrug-resistant TB, MDR-TB) – tai liga, sukelta 
tuberkuliozės (TB) mikobakterijų, atsparių bent dviem pa-
grindiniams vaistams nuo TB: rifampicinui ir izoniazidui. 
Nors Lietuvoje naujų TB atvejų skaičius kasmet mažė-
ja [1], DVA-TB dalis tarp jų išlieka didelė. 2015 metais  
DVA-TB Lietuvoje sudarė 11,5 proc. iš visų naujų TB atve-
jų [1], tuo tarpu bendrai pasaulyje, remiantis Pasaulio svei-
katos organizacijos (PSO) duomenimis, DVA-TB sudaro 
apie 3,5 proc. iš visų naujų atvejų [2]. Dėl šios priežasties 
PSO priskiria Lietuvą didelio sergamumo DVA-TB šalims, 
o 2014 metais čia nustatytas ir didžiausias Europos regione 
ypač vaistams atsparios tuberkuliozės (YVA-TB (atsparios 
bent rifampicinui, izoniazidui, bent vienam aminogliko-
zidui ir fluorochinolonui (angl. extensively drug-resistant 
TB, XDR-TB)) paplitimas tarp DVA-TB atvejų (24,7 proc.) 
[3]. Nustačius atsparumą daugeliui vaistų, sudaryti efek-
tyvų gydymo režimą esti ypač sudėtinga. 

TB gydyti vartojama daugiau nei dvidešimt vaistų, tačiau 
dauguma atrasti jau prieš kelias dešimtis metų, kai kurių 
iš jų efektyvumas nedidelis, o šalutinis poveikis ženklus.

Pastaruoju metu atsirado keletas naujų vaistų. Iš jų 
du – nauji DVA-TB gydyti registruoti preparatai, ir du 
– anksčiau vartoti kitų infekcijų gydymui, kurie, nors 
iki šiol neturi patvirtintos indikacijos vaisto apraše, PSO 
rekomendacijose jau yra siūlomi DVA-TB gydymui.

Nuo 2015 gruodžio 31 dienos trys iš šių keturių me-
dikamentų jau gali būti skiriami ir Lietuvos DVA-TB pa-
cientams (bedakvilinas (BDQ), delamanidas (DEL) ir li-
nezolidas (LZD)). Šių vaistų skyrimas, remiantis Lietuvos 
Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu, turi 
būti užtikrintas šešiasdešimčiai pacientų per metus. Šie 
vaistai gali būti skiriami septyniose įsakyme numatytose 
Lietuvos ligoninėse, pritarus gydytojų konsiliumui, paci-
entams nepažeidžiantiems gydymo režimo. BDQ, DEL ir 
LZD neskiriami jaunesniems nei 18 metų ir vyresniems 

nei 65 metų asmenims bei infekuotiems ŽIV asmenims. 
BDQ negali būti skiriamas kartu su DEL. Šie vaistai ski-
riami ne ilgesniam kaip 6 mėnesių gydymo režimui. LZD 
gali būti skiriamas kartu su BDQ ar DEL, gydymo šiuo 
vaistu trukmė – iki 18 mėnesių.

DAUGELIUI VAISTŲ ATSPARIOS 
TUBERKULIOZĖS GYDYMO SCHEMOS

DVA-TB gydymo režimas sudaromas pagal esamą TB 
sukėlėjo jautrumą vaistams bei vaistų nuo TB efekty-
vumą. Šiais metais, atsižvelgdama į naujus įvairių at-
liktų tyrimų rezultatus, PSO pakeitė iki šiol galiojusias  
DVA-TB gydymo rekomendacijas [4]. 

Pagal dabartines rekomendacijas sergantiems  
DVA-TB pacientams intensyvios gydymo fazės metu 
skiriami penki vaistai (lentelė) – mažiausiai 4 tikėtinai 
efektyvūs antros eilės vaistai nuo TB (vienas iš A grupės, 
vienas iš B grupės, bent du iš C grupės) bei pirazinami-
das. D grupės vaistų tikslinga skirti, jei nesusidaro penkių 
efektyvių vaistų derinys [4]. Rekomenduojama intensyvios 
gydymo fazės trukmė yra 6–8 mėnesiai. Tęsimo fazės metu 
skiriami bent 3 efektyvūs antros eilės vaistai nuo TB. 

Bendra DVA-TB gydymo trukmė – 18–24 mėnesiai. 
Ji gali kisti priklausomai nuo bakteriologinių tyrimų re-
zultatų ir kitų gydymo efektyvumo požymių.

PSO taip pat siūlo ir trumpesnį gydymo kursą, kurio 
trukmė 9–12 mėnesių. Jo metu 4–6 mėnesius skiriami šie 
vaistai: fluorochinolonas (A grupė), leidžiamas vaistas iš 
B grupės, etionamidas, CFZ, pirazinamidas, etambutolis 
ir didelės izoniazido dozės. Po to tęsimo fazėje dar 5 
mėnesius skiriami fluorochinolonas, CFZ, pirazinamidas 
ir etambutolis. Šis gydymo režimas galimas tik ligoniams, 
kurie anksčiau nebuvo gydyti antros eilės vaistais nuo 
TB, kuriems yra patvirtintas TB sukėlėjo jautrumas fluo-
rochinolonams ir antros eilės leidžiamiesiems vaistams.
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BEDAKVILINAS 

Bedakvilinas (BDQ) – tai pirmas naujas vaistas TB gydyti 
per beveik penkiasdešimt metų. 2012 metais šis vaistas 
patvirtintas JAV Maisto ir vaistų tarnybos, 2013 metais – 
Europos vaistų agentūros, kaip medikamentas DVA-TB 
gydymui. PSO 2013 metais rekomendavo BDQ DVA-TB 
gydymui, su sąlyga, kad vaistas bus skiriamas atsakingai 
parenkant pacientus, juos aktyviai stebint, skiriant vaistą 
gydymo schemoje su kitais vaistais nuo TB, skiriamais 
pagal PSO principus [5]. 

BDQ veikia užblokuodamas mikobakterijų ATP sin-
tazę – membranoje esantį baltymą, atsakingą už ener-
gijos gamybą ir viduląstelinį metabolizmą [6], taip su-
naikindamas ne tik aktyviai besidalijančias, bet ir tuo 
metu neaktyvias TB mikobakterijas. Toks vaisto veikimo 
mechanizmas yra naujas tarp vaistų nuo TB, tačiau yra 
duomenų, kad jis turi kryžminį rezistentiškumą su CFZ 
[7]. BDQ (arba DEL) taip pat įeina į rekomenduojamą 
YVA-TB pagrindinių vaistų schemą, kartu su LZD, CFZ 
ir pirazinamidu [7]. Pirazinamidas siūlomas dėl galimo 
sinerginio veikimo su BDQ, net ir tais atvejais, kai pi-
razinamidui yra fenotipinis atsparumas.

BDQ efektyvumas yra pademonstruotas IIB fazės 
klinikiniame tyrime (TMC207-C208), kuriame pacien-
tai buvo gydomi pagal PSO rekomenduojamą gydymo 
režimą kartu su placebu arba BDQ. Buvo nustatyta, kad 
po 120 savaičių pacientams, gavusiems BDQ, dažniau 
įvyko skreplių kultūros konversija, palyginti su kontro-
line grupe. Taip pat didesnis skaičius pacientų pasveiko: 
po 120 savaičių – 57,6 proc. pacientų, gydytų BDQ, ir  
31,8 proc. gydytų kitoje grupėje (p = 0,003) [8]. Vaistas 
buvo gana gerai toleruojamas, nors, lyginant su placebo 
grupe, dažniau pasireiškė kepenų funkcijos rodiklių pa-
kitimai, taip pat BDQ buvo susietas su QTc prailgėjimu. 
Dėl šios priežasties gydant šiuo vaistu rekomenduojama 
reguliariai matuoti QTc intervalą. Perspėjama BDQ at-
sargiai skirti infekuotiems ŽIV pacientams dėl sąveikos 
su antiretrovirusiniais vaistais, gausiai vartojantiems 
alkoholį, esant gretutinėms ligoms (pavyzdžiui, sergant 
cuk riniu diabetu). Nerekomenduojama skirti kartu su 
DEL. Kaip ir kitų vaistų atveju, BDQ neturėtų būti vie-
nintelis vaistas, kuris pridedamas, kai nustatoma, kad 
esamas TB gydymo režimas neefektyvus [5].

Vaistas gaminamas 100 mg tabletėmis, kurių galioji-
mo laikas yra 2 metai. Pirmas 14 dienų vaisto turi būti 
skiriama po 400 mg, kaip įsotinamoji dozė, vėliau dozė 
mažinama iki 200 mg tris kartus per savaitę dar 22 sa-
vaites. BDQ pusinės eliminacijos laikas ilgas – apie 5,5 
mėnesio. 

DELAMANIDAS 

Delamanidas (DEL) – dar vienas naujas vaistas, turin-
tis formalią DVA-TB gydymo indikaciją. Jį 2013 metais 
patvirtino Europos vaistų agentūra, o 2014 metais – Ja-
ponijos vaistų ir medicininės paskirties priemonių agen-
tūra. PSO rekomendacijose šis vaistas rekomenduojamas 

DVA-TB pacientų gydymui kaip papildomas vaistas, jei 
yra skiriamas optimaliomis sąlygomis, kas apima atsa-
kingą pacientų parinkimą, aktyvų jų stebėjimą, vaisto 
vartojimą kartu su kitais vaistais, kurie skiriami pagal 
PSO principus [9]. Kaip ir gaudamas BDQ, prieš pradė-
damas vartoti DEL pacientas turi pasirašyti informuoto 
sutikimo formą. 

DEL slopina mikobakterijos ląstelės sienelės sintezę. 
Šio vaisto veiksmingumas buvo tirtas IIB fazės tyrime, 
kurio metu skreplių kultūros konversija vertinta po 8 
savaičių: geresni konversijos rodikliai nustatyti toje paci-
entų grupėje, kuri šalia bazinių vaistų gavo DEL, lyginant 
su placebo grupe. III fazės klinikinio tyrimo rezultatų 
tikimasi sulaukti 2017 metais. 

Šiuo metu sukaupti saugumo duomenys leidžia ma-
nyti, kad vaistas toleruojamas gerai, o pagrindinis ne-
pageidaujamas poveikis yra vidutinis QTc prailgėjimas 
be klinikinės išraiškos, kaip ir BDQ atveju. Atkreiptinas 
dėmesys į tai, kad vaisto metabolizme dalyvauja albu-
minas, dėl to daugiau nepageidaujamų poveikių stebima 
pacientams, kuriems nustatoma hipoalbuminemija.  

DEL skiriamas 100 mg du kartus per parą 24 savaites. 
Vaistas tiekiamas 50 mg tabletėmis, jo galiojimo laikas 4 
metai. Pusinės eliminacijos laikas yra 38 valandos. DEL 
taip pat laikomas saugiu skiriant vaikams nuo 13 metų, 
tačiau trūksta saugumo duomenų skiriant vaistą jaunes-
niems vaikams, senyviems asmenims ar nėščiosioms ir 
krūtimi maitinančioms moterims. 

LINEZOLIDAS
 

Linezolidas (LZD) yra oksazolidinoninis antibiotikas, ku-
ris yra patvirtintas gramteigiamoms infekcijoms gydyti, 
tačiau jau kurį laiką yra skiriamas ir DVA-TB gydyti be 
formalios indikacijos. Daugelio kohortų stebėjimas paro-
dė, kad LZD gali buti efektyvus labai atsparių TB formų 

Lentelė. Vaistai, skiriami DVA-TB gydyti

A grupė. 
Fluorochinolonai

Levofloksacinas
Moksifloksacinas 
Gatifloksacinas

B grupė. 
Antros eilės 
leidžiamieji vaistai

Amikacinas
Kapreomicinas
Kanamicinas

C grupė. 
Kiti antros eilės 
vaistai

Etionamidas arba protionamidas
Cikloserinas arba terizidonas
Linezolidas 
Klofaziminas

D grupė. 
Papildomi vaistai

D1 Pirazinamidas 
Etambutolis
Didelės izoniazido dozės

D2 Bedakvilinas
Delamanidas

D3 PASR
Imipenemas su cilastatinu arba 
meropenemas
Amoksicilinas su klavulano rūgštimi
Tioacetazonas

WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis 2016 update. WHO, 
Geneva. 2016.



PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR ALERGOLOGIJApia

30 2016 / Nr. 2 (19)

PULMONOLOGIJA

gydymui [7]. LZD saugumo ir veiksmingumo duomenys 
surinkti daugiausia iš kohortinių tyrimų bei vieno atsi-
tiktinės atrankos tyrimo, kuriame tirtas 41 Pietų Korėjos 
pacientas, sergantis YVA-TB, gydytas specifiniu atsparios 
TB gydymo režimu ir LZD [7]. LZD buvo pradėtas var-
toti tuoj pat (pirma grupė) arba po 2 mėnesių gydymo 
(antra grupė). Šio tyrimo duomenimis, pacientų, kuriems 
LZD buvo skirtas anksčiau, kultūrų konversija įvyko grei-
čiau: praėjus 4 mėnesiams po atsitiktinės atrankos, pir-
moje grupėje skreplių kultūros konversija buvo nustatyta 
79 proc. pacientų, o antroje – 35 proc. [10]. Vaistas turi 
daug nepageidaujamų poveikių, ypač jei skiriama daugiau 
nei 600 mg per parą [11]. Skiriant šias dozes, Sotgiu ir 
bendr. atliktos metaanalizės duomenimis, nepageidau-
jami poveikiai buvo stebėti 58,9 proc. pacientų: iš jų  
68,4 proc. atvejų nepageidaujamas poveikis buvo ver-
tintas kaip sunkus ir pasireiškė anemija (38,1 proc.), 
periferine neuropatija (47,1 proc.), virškinimo traukto 
sutrikimais (16,7 proc.), optiniu neuritu (13,2 proc.) ir 
trombocitopenija (11,8 proc.) [11]. Panašu, kad nepa-
geidaujami poveikiai priklauso nuo vaisto susikaupimo 
organizme ir vaisto dozės [7]. Skiriant LZD senyviems 
asmenims, taip pat padidėja periferinių neuropatijų ir 
kaulų čiulpų slopinimo atvejų dažnis. Šiuo metu vyk-
domi klinikiniai tyrimai, bandantys nustatyti optimalų 
LZD dozavimą, įskaitant vaisto skyrimą kas antrą parą. 
Kol kas vaistą siūloma skirti po 600 mg per parą, dozę 
sumažinant iki 300 mg, jei pasireiškia vaisto toksiškumas. 

Vaistas tiekiamas 600 mg tabletėmis, kurių galiojimo 
laikas yra 3 metai. Pusinės eliminacijos laikas – 5–7 va-
landos. Vaistą galima saugiai skirti vaikams, nėščiosioms 
ar krūtimi maitinančioms moterims. 

KLOFAZIMINAS 

Klofaziminas (CFZ) yra vaistas, kuris, kaip ir LZD, ne-
turi formalios indikacijos DVA-TB gydymui, tačiau yra 
rekomenduojamas PSO kaip vienas iš bazinių vaistų 
sudarant DVA-TB gydymo schemą. CFZ iki šiol varto-
tas ilgą laiką kaip vaistas nuo raupsų. Dėl savo veikimo 
prieš mikobakterijas taip pat buvo išbandytas gydant 
DVA-TB, įtraukus į devynių mėnesių gydymo režimą, 
kitaip vadinamą Bangladešo režimu, pagal kurį vėliau 
sudarytas PSO rekomenduojamas trumpesnis DVA-TB 
gydymo režimas. 

Vaisto veikimo mechanizmas iki šiol nėra iki galo aiš-
kus, tačiau žinoma, kad galimas kryžminis atsparumas 
su BDQ. 

CFZ saugumo ir veiksmingumo duomenys surinkti iš 
stebėjimo tyrimų duomenų ir iš neseniai Kinijoje atlikto 
atviro atsitiktinės atrankos tyrimo [12]. Šio tyrimo metu 
105 pacientai buvo atsitiktinai atrinkti į dvi grupes ski-
riant DVA-TB gydymo režimą su arba be CFZ 100 mg 
per parą. Skreplių kultūros konversija buvo ankstyves-
nė CFZ grupėje, palyginti su kontroline, gydymas taip 

pat dažniau buvo sėkmingas CFZ grupėje (73,6 proc. 
atvejų, lyginant su 53,8 proc. CFZ negavusių grupėje  
(p= 0,035)) [12]. Šiuo metu vaistas yra tiriamas III fazės 
tyrime (STREAM tyrimas) kaip sutrumpinto (9 mėnesių 
trukmės) DVA-TB gydymo režimo dalis. 

Ryškiausi CFZ sukeliami nepageidaujami poveikiai 
yra odos pigmentacijos pokyčiai, kurie varijuoja nuo 
oranžinės spalvos iki tamsiai juodai violetinės. Taip pat 
gali sukelti pilvo skausmus. Kaip ir DEL bei BDQ, CFZ 
siejamas ir su QTc prailgėjimu. 

CFZ tiekiamas 100 mg tabletėmis, įprastinė dozė yra 
100–200 mg per parą priklausomai nuo svorio visą gydy-
mo kursą. Vaisto galiojimo laikas 5 metai. Vaisto pusinės 
eliminacijos laikas yra 70 dienų. Vaistą saugu skirti su 
visais antiretrovirusiniais vaistais. 
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Summary. Despite the fact, that the incidence of tuberculosis in Lithuania is decrea-
sing, incidence of multidrug-resistant tuberculosis remains unacceptably high. In recent 
years, there were new developments in the field of multidrug-resistant tuberculosis, 
including the apearance of new drugs, which are reviewed in this article.
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Lėtinės dilgėlinės diagnostikos ir 
gydymo principai

Laura Tamašauskienė, Brigita Šitkauskienė
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Reikšminiai žodžiai: dilgėlinė, angioedema, diagnostika, gydymas.
Santrauka. Dilgėline, kuriai būdingas bėrimas pūkšlėmis ir/ar angioedemos klinikiniai požymiai, bent kartą gyvenime gali susirgti 
10–20 proc. žmonių. Dilgėlinės išsivystymo priežastys yra labai įvairios, todėl dažnai lieka neišaiškintos. Pagrindinis patogenezės 
mechanizmas yra putliųjų ląstelių degranuliacija ir mediatorių išsiskyrimas. Dilgėlinė klasifikuojama pagal trukmę ir ją sukėlusią 
priežastį. Šiame straipsnyje apžvelgiamos šios ligos diagnostikos ir gydymo rekomendacijos.

Dilgėlinė yra liga, kuriai būdingas bėrimas pūkšlėmis ir 
(ar) angioedema [1, 2]. Dažnai ši liga siejama su alergija, 
tačiau pūkšlės ir angioedema dažnai būna vienas iš au-
toimuninės ligos ar įgimto komplemento sistemos nepa-
kankamumo simptomų [1]. Remiantis Pasaulio alergijos 
organizacijos (angl. World Allergy Organisation (WAO)) 
duomenimis, lėtinės dilgėlinės paplitimas svyruoja nuo 
0,05–2 proc. Jungtinėse Amerikos Valstijose (JAV) iki  
20 proc. Tailande [3]. 2012 m. duomenimis, maždaug  
10–20 proc. žmonių gyvenime bent kartą gali patirti 
ūmios dilgėlinės epizodą, o 0,1 proc. išsivysto lėtinė 
spontaninė dilgėlinė [4]. Ispanijoje atlikto tyrimo duo-
menimis, dilgėlinės simptomai per 12 mėn. pasireiškė 
0,8 proc. žmonių, o lėtinė dilgėlinė – 0,6 proc. [5]. Šia 
liga dažniau sirgo 35–60 m. amžiaus moterys. 

Autoimuninės ligos stebimos tarp 40–45 proc. pacien-
tų, sergančių lėtine spontanine dilgėline [4]. Angioedema 
būna 40–50 proc. lėtinės spontatinės dilgėlinės atvejų.  
10 proc. pacientų patiria tik angioedemos simptomus, o 
40 proc. – tik bėrimus pūkšlėmis [4]. 

Dilgėlinės priežasčių nustatymas ir gydymas yra su-
dėtingas ir ilgalaikis procesas. Šio straipsnio tikslas yra 
apžvelgti šios ligos išsivystymo, diagnostikos ir gydymo 
ypatumus.

DILGĖLINĖS PRIEŽASTYS, IŠSIVYSTYMO 
MECHANIZMAI IR KLASIFIKACIJA

Dilgėlinę gali sąlygoti įvairios priežastys: vaistai ir įvai-
rios cheminės medžiagos (ypač nesteroidiniai vaistai 
nuo uždegimo (NVNU), salicilatai, maisto priedai), kai 
kurie maisto produktai (riešutai, žuvis, jūros gėrybės), 
kontaktinės medžiagos, kosmetikos priemonės, fiziniai 
veiksniai (spaudimas, šiluma, šaltis, vanduo), įkvepiamieji 

alergenai, infekcijos, grybeliai ir kiti parazitai, sisteminės 
ligos, endokrininė patologija ir kiti veiksniai, kurie nėra 
tiksliai žinomi [1, 4]. 

Dilgėlinės simptomai atsiranda dėl putliųjų ląstelių 
degranuliacijos veikiant vienam iš minėtų veiksnių. De-
granuliavus putliosioms ląstelėms išsiskiria daug media-
torių – histaminas, trombocitus aktyvuojantis faktorius, 
triptazė, leukotrienai, prostaglandinai ir kiti [1]. Šie me-
diatoriai aktyvuoja sensorinius nervus, skatina vazodila-
taciją, plazmos ekstravazaciją, uždegimo ląstelių kaupi-
mąsi odoje [2]. Dėl šių priežasčių atsiranda angioedema 
ir bėrimas pūkšlėmis.

Putliųjų ląstelių degranuliaciją gali sukelti tiek imu-
niniai, tiek neimuniniai veiksniai. Autoimuninės dilgė-
linės metu susiformuoja imunoglobulinų (Ig) G klasės 
autoantikūnai prieš IgE ar putliųjų ląstelių paviršiaus IgE 
receptorių [1, 4]. Sergant imunine dilgėline organizme 
gaminami IgE, kurie dalyvauja putliųjų ląstelių degranu-
liacijos procese [1, 4]. Esant neimuninei dilgėlinei įvairūs 
veiksniai (maisto priedai, vaistai, fiziniai veiksniai) patys 
geba aktyvuoti putliąsias ląsteles, neskatindami antikūnų 
gamybos [1].

Jei dilgėlinės simptomai spontaniškai kartojasi trum-
piau nei 6 savaites, ji vadinama ūmine dilgėline, o jei 
simptomai trunka 6 savaites ar ilgiau – lėtine dilgėline 
[1]. Lėtinė dilgėlinė dar skiriama į lėtinę spontaninę (kai 
simptomai spontaniškai kartojasi ilgiau nei 6 sav.) ir in-
dukuotą dilgėlinę (kai simptomus sukelia šaltis, spaudi-
mas, saulė, šiluma, vibracija, kontaktas, dermografizmas, 
vanduo ar fizinis krūvis) [1, 2].

Jei pacientui kartojasi angioedemos epizodai ir nustato-
mas C1 esterazės inhibitoriaus trūkumas, ši liga priskiriama 
įgimtiems imunodeficitams, o ne lėtinei dilgėlinei, kadangi 
jos išsivystymo mechanizmas yra skirtingas [1, 2, 6, 7].
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DILGĖLINĖS DIAGNOSTIKA

Dilgėlinė diagnozuojama remiantis klinikiniais požymiais – 
bėrimu pūkšlėmis, kuriam būdingas centre esantis įvairaus 
dydžio paburkimas su aplink juosiančia eritema, išnykimas 
per 1–24 val. ir niežėjimas, bei angioedema [1, 2]. Angioede-
mai būdingas gilesnių odos sluoksnių ir poodžio paburkimas, 
išnykstantis per 72 val., neretai paburksta ir gleivinės [1, 2]. 

Dažnai, ypač esant ūminei dilgėlinei, pacientai atvyksta 
alergologo-klinikinio imunologo konsultacijai jau neturė-
dami klinikinių požymių. Apžiūrint pacientą patologijos 
nenustatoma, todėl šiuo atveju ypač svarbi detali anam-
nezė, tikslus bėrimo apibūdinimas, jo trukmė, ryšys su 
aplinkos veiksniais. Taip pat svarbu išsiaiškinti gretutines 
paciento ligas, vartojamus vaistus. Diagnozavus dilgėlinę 
reikia stengtis išsiaiškinti šią ligą sukėlusią priežastį.

Dažniausiai ūminės dilgėlinės priežastis galima nusa-
kyti išsiaiškinus paciento anamnezę. Vaikams ūminę dilgė-
linę dažniausiai sukelia viršutinės kvėpavimo takų ir kitos 
virusinės infekcijos [4]. Tiek vaikams, tiek suaugusiesiems 
šią ligą gali išprovokuoti maistas ar vaistai (ypač antibio-
tikai ir NVNU) [4]. Jei dilgėlinė pasikartojo pirmą kartą 
gyvenime, detalus ištyrimas rekomenduojamas tik įtarus 
pirmojo tipo alerginę reakciją [1, 2, 4].

Pacientus, sergančius lėtine spontanine dilgėline, rei-
kia ištirti plačiau [1, 2, 4]. Be tikslios anamnezės surin-
kimo, rekomenduojama ištirti periferinio kraujo vaizdą, 
uždegimo rodiklius (eritrocitų nusėdimo greitį (ENG) ir 
C reaktyvųjį baltymą (CRB)), pasiūlyti nutraukti vaistų, 
turinčių didžiausią riziką dilgėlinei atsirasti, vartojimą 
(pvz., NVNU) [1, 2]. Kartojantis simptomams, atliekami 
detalesni tyrimai pagal įtariamą priežastį – ištyrimas dėl 
infekcijos (pvz., Helicobacter pylori), pirmojo tipo alergi-
jos, autoantikūnų, skydliaukės patologijos ir t. t. [1, 2]. 

Įtarus indukuotą dilgėlinę, atliekami provokaciniai 
spaudimo, šalčio, šilumos, UV spindulių, dermografizmo, 
vibraciniai, vandens, fizinio krūvio, odos dūrio mėginiai  

[1, 2]. Tyrimai pasirenkami pagal įtariamą priežastį, remian-
tis paciento anamneze. Įtariant šalčio dilgėlinę papildomai 
galima tirti periferinio kraujo vaizdą, ENG, CRB, krioglobu-
linus, taip pat paneigti kitas priežastis, ypač infekcijas [1, 2].

Dilgėlinės klasifikacija ir diagnostika vaikams ir suau-
gusiesiems nesiskiria.

DILGĖLINĖS GYDYMO REKOMENDACIJOS

Dilgėlinės gydymas pradedamas ją sukeliančių priežasčių 
šalinimu [1, 2]. Deja, dažnai tai sunku įgyvendinti, nes 
dilgėlinės priežastys lieka neaiškios. Jei įtariama, kad ligą 
sąlygojo vaistų vartojimas, rekomenduojama nutraukti 
tuos vaistus ir keisti juos kitos grupės medikamentais [1, 
2]. Esant fizinių veiksnių sukeltai dilgėlinei svarbu pacientą 
išmokyti, kaip apsisaugoti, pvz., jei simptomus provokuoja 
šaltis, reikalinga tinkama apranga ir apsauga šaltu oru [1, 
2]. Jei pacientui, kuris serga dilgėline, nustatoma infek-
cija, ją būtina gydyti, nes neretai infekcija gali sunkinti 
ligos eigą nebūtinai būdama vieninteliu veiksniu, sąlygo-
jančiu simptomus [1, 2]. Nustačius didelį autoantikūnų 
kiekį ir nesant veiksmingam medikamentiniam gydymui, 
rekomenduojama šalinti antikūnus taikant plazmaferezės 
procedūrą. Jei dilgėlinę sukelia IgE sąlygota alergija mais-
tui, tą produktą būtina pašalinti iš mitybos [1, 2]. Daž-
nai pacientai sieja dilgėlinės simptomus su maistu, tačiau 
įsijautrinimas nėra nustatomas. Tai lemia maisto priedai 
ar kai kuriuose produktuose esančios medžiagos, kurios 
sukelia pseudoalergines reakcijas [1, 2].

Kitas dilgėlinės gydymo etapas yra medikamentinis 
gydymas. Kadangi ligos patogenezės mechanizmas yra 
pagrįstas putliųjų ląstelių degranuliacija ir biologiškai ak-
tyvių medžiagų išsiskyrimu, gydymo tikslas yra slopinti šių 
mediatorių aktyvumą. Žinoma, kad degranuliavus putliajai 
ląstelei daugiausia išsiskiria histamino, todėl pirmiausia 
ir skiriamas gydymas H1 receptorių blokatoriais [1, 2]. 
Rekomenduojama skirti antros kartos antihistamininius 
vaistus, kurie pasižymi ilgu poveikiu ir turi nedaug ne-
pageidaujamų reakcijų, o svarbiausia mažai slopina arba 
visai neslopina, nes neturi poveikio centrinei nervų sis-
temai. Audinių infiltraciją uždegimo ląstelėmis mažina ir 
gliukokortikoidai, tačiau jie turi būti skiriami tik esant 
sunkiai, atspariai įprastiniam gydymui dilgėlinei ar sunkių 
paūmėjimų metu trumpais kursais [1, 2].

Medikamentinis gydymas yra skiriamas į tris pa-
kopas (pav.). Jei paskyrus antihistamininius vaistus po  
2 sav. simptomai išlieka, rekomenduojama šių vaistų dozę 
laipsniškai didinti iki 4 kartų [1, 2]. Jei po 1–4 savaičių 
gydymo I ir II pakopa ligos simptomai išlieka, reikia skirti 
III pakopos gydymą [1, 2]. Jai priklauso leukotrienų re-
ceptorių blokatorius montelukastas, ciklosporinas, kuris 
vidutiniškai slopina mediatorių išsiskyrimą iš putliųjų 
ląstelių ir bazofilų, tačiau dažnai sukelia nepageidaujamą 
poveikį, ir anti-IgE preparatas omalizumabas, kuris veiks-
mingas gydant antihistamininiams vaistams atsparią lėtinę 
spontaninę dilgėlinę [1, 2].  

Neretai pacientams, gydomiems maksimaliomis antihis-
tamininių vaistų dozėmis, kartojasi dilgėlinės simptomai. 

Pirma pakopa
Antrosios kartos H1 receptorių blokatoriai

Antra pakopa
Antrosios kartos H1 receptorių blokatorių dozę didinti 

iki 4 kartų

Trečia pakopa
Pridėti vieną iš šių vaistų:

omalizumabą,
ciklosporiną A,
montelukastą.

Esant paūmėjimui, skirti sisteminio poveikio 
gliukokortikoidą (ne ilgiau nei 10 dienų)

Jei simptomai išlieka  
po 2 savaičių

Jei simptomai išlieka  
po 1–4 savaičių

Pav. Dilgėlinės gydymo pakopos [1, 2]



PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR ALERGOLOGIJApia

34 2016 / Nr. 2 (19)

Venesueloje atlikta restrospektyvi analizė apie šių paci-
entų klinikinius ir demografinius duomenis parodė, kad 
įprastiniam gydymui atspari lėtinė spontaninė dilgėlinė 
yra dažnesnė 20–59 m. moterims, patiriančioms vidutinio 
sunkumo dilgėlinės simptomus, kurioms bėrimas trunka 
mažiau nei 3 valandas, ir pūkšlės dydis svyruoja 1–3 cm 
ribose [8]. Dažnai pacientai, sergantys atsparia gydymui 
dilgėline, taip pat serga astma, rinitu, rinosinusitu, skyd-
liaukės ligomis ir hipertenzija [8]. 

Nustatyta, kad lėtine gydymui atsparia dilgėline ser-
gantiems pacientams nustatomas didesnis D dimerų kiekis  
[9, 10]. Italijoje atliktame tyrime iš 68 pacientų, sergančių lėtine 
dilgėline, 14-ai stebėta padidėjusi D dimerų koncentracija ir sun-
kesnė ligos eiga [9]. 12-ai iš šių pacientų nebuvo efekto vartojant 
antihistamininius vaistus. Kitame tyrime nustatyta, kad D dime-
rų kiekis buvo didesnis pacientų, sergančių vidutinio sunkumo 
lėtine spontanine dilgėline, atsparia gydymui antihistamininiais 
vaistais [10]. Padidėjęs D dimerų kiekis neturėjo ryšio su autoi-
muninėmis skydliaukės ligomis, bet stebėta teigiama koreliacija 
su uždegimo rodikliais (CRB ir ENG) [10].

Naujausi moksliniai tyrimai parodė, kad omalizumabas 
yra efektyvus gydant lėtinę spontaninę antihistamininiams 
vaistams atsparią dilgėlinę, ir tuo remiantis šis vaistas yra 
įtrauktas į III pakopos gydymo schemą [2]. Mažos apimties 
tyrimai bei atskiri klinikiniai atvejai taip pat atskleidė teigia-
mą šio vaisto efektą gydant ir cholinerginę, šalčio, saulės, 
šilumos, spaudimo sukeltą dilgėlinę [2]. Klinikinių tyrimų 
duomenimis, lėtinės spontaninės dilgėlinės gydymui efekty-
vios yra 150 ir 300 mg omalizumabo dozės per mėnesį, daž-
niausiai nepriklausomai nuo bendrojo IgE kiekio serume [2].  
2016 m. mokslinėje literatūroje publikuoti apibendrintų trijų 
trečios fazės klinikinių tyrimų, kuriuose buvo tirtas omalizu-
mabo efektyvumas miego kokybei sergant lėtine idiopatine ir 
spontanine dilgėline, rezultatai [11]. Paaiškėjo, kad pacientų, 
gydytų omalizumabu, miego kokybė reikšmingai pagerėjo, pa-
lyginti su placebo grupe, o nutraukus gydymą miego kokybė 
pablogėjo [11]. Miego kokybės pagerėjimas buvo susijęs su 
niežulio ir bėrimo pūkšlėmis pokyčiais [11]. 2013 m. dilgėli-
nės diagnostikos ir gydymo gairės rekomenduoja papildomai 
skirti omalizumabą kartu su H1 receptorių blokatoriais kaip 
trečios eilės gydymą esant atspariai gydymui dilgėlinei (stipri 
rekomendacija, aukštas įrodymų lygmuo) [11].

APIBENDRINIMAS

Dilgėlinė yra liga, apibūdinama bėrimu pūkšlėmis ir/ar 
angioedema. Šios ligos priežasčių yra labai daug – auto- 
imuninės ligos, alergija, vaistai, maisto priedai, infekcija, 
fizinių veiksnių poveikis bei kiti veiksniai, kurie dar nėra 
žinomi. Sergant šia liga svarbiausias vaidmuo tenka putlio-
sioms ląstelėms – veikiant imuniniams ir neimuniniams 
veiksniams šios ląstelės degranuliuoja, iš jų išsiskiria įvai-
rūs mediatoriai, iš kurių reikšmingiausią vaidmenį atlieka 
histaminas, kurie ir lemia simptomų atsiradimą. 

Dilgėlinė pagal trukmę skiriama į lėtinę ir ūminę. Ši 
liga diagnozuojama pagal tipiškus bėrimus odoje ir/ar an-
gioedemos simptomus bei detalią anamnezę. Jei dilgėline 
yra ūminė, pasikartojo pirmą kartą, specialūs diagnostiniai 

tyrimai nėra rekomenduojami (išskyrus tuos atvejus, kai 
įtariama pirmojo tipo alergija). Lėtinės dilgėlinės atveju 
tyrimai parenkami individuliai pagal įtariamą priežastį. 
Pradedant dilgėlinės gydymą, svarbu šalinti simptomus 
provokuojančius veiksnius. Medikamentinis dilgėlinės gy-
dymas yra skiriamas į tris pakopas. Pagrindiniai vaistai 
yra antros kartos antihistamininiai preparatai, kurių dozė 
nesant teigiamo efekto po 2 savaičių gali būti laipsniškai 
didinama iki keturių kartų per parą pagal schemą. Jei gy-
dymas yra neefektyvus, rekomenduojama pridėti vieną iš 
rezervinių vaistų – omalizumabą, ciklosporiną ar mon-
telukastą. Sisteminiai gliukokortikoidai gali būti skiriami 
paūmėjimo metu trumpais kursais.

Dilgėlinės klasifikacija, diagnostika ir gydymas vaikams 
ir suaugusiesiems nesiskiria.

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF CHRONIC URTICARIA

LAURA TAMAŠAUSKIENĖ, BRIGITA ŠITKAUSKIENĖ
DEPARTMENT OF IMMUNOLOGY AND ALLERGOLOGY ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Key words: urticaria, angioedema, diagnosis, treatment.
Summary. Urticaria is defined by developments of wheals and/ or signs of angioede-
ma. Symptoms of this disease can occur for 10–20 % of population at least once 
in their life. Causes of urticaria are very different. That is why they remain unclear 
frequently. The main pathogenic mechanism is degranulation of mast cells and release 
of mediators. Urticaria is classified according to its duration and cause. This article 
reviews recommendations of diagnosis and treatment of this disease.
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Specifinės būklės sergant astma 
Kristina Biekšienė
LSMU MA Pulmonologijos klinika

ASTMA IR NĖŠTUMAS

Nėštumo laikotarpiu astmos eiga trečdaliui nėščiųjų pa-
blogėja, trečdaliui – pagerėja ir likusiam trečdaliui – išlieka 
nepakitusi. Astma dažnai pablogėja 5–7 nėštumo mėnesiais, 
nors paskutines keturias nėštumo savaites dažniausiai ast-
mos simptomai palengvėja. Kiekviena nėščioji ar nėštumą 
planuojanti moteris turėtų būti paklausta, ar neserga astma, 
siekiant suplanuoti tinkamą priežiūrą ir gydymą užtikrinantį 
gerą astmos kontrolę visą nėštumo ir gimdymo laikotarpį. 
Jei nėščiajai reikia objektyviai patvirtinti astmos diagnozę, 
negalima atlikti bronchų provokacinio mėginio ar mažinti 
pakopa kontroliuojamuosius vaistus iki gimdymo.

Nėštumo metu astma paūmėja ar yra blogai kontroliuoja-
ma dėl mechaninių, hormoninių pokyčių ar nutraukus vais-
tus nuo astmos nėščiosios ir/ar sveikatos priežiūros specia-
listo sprendimu. Nėštumo metu taip pat padidėja imlumas 
virusinei infekcijai. Paūmėjimai ir bloga astmos simptomų 
kontrolė kelia grėsmę tiek vaisiui – dėl vaisiaus hipoksijos 
pablogėja vaisiaus augimas, padidėja perinatalinio mirtingu-
mo, priešlaikinio gimdymo ir mažo svorio kūdikio gimimo 
rizika, tiek nėščiajai – padidėja preeklampsijos rizika. Jei 
astma nėštumo metu gerai kontroliuojama – komplikacijų 
rizika motinai ir vaisiui yra labai maža ar tokia pati kaip 
sveikosioms.

Nėščiąją, sergančią astma, būtina atidžiai stebėti ir gy-
dyti. Pacientė turi žinoti, jog nekontroliuojama astma kelia 
ženkliai didesnę grėsmę jai ir vaisiui nei šiuolaikiniai vaistai 
astmai gydyti, kai jie teisingai vartojami, net jei jų saugumas 
nėštumo metu nėra neabejotinai įrodytas. Vartojant įkve-
piamuosius gliukokortikoidus, β2 agonistus, montelukastą 
ar teofilinus, vaisiaus apsigimimų rizika nepadidėja. Vaisiui 
yra pavojingesnis deguonies stygius nei nepageidaujamas 
vaistų nuo astmos poveikis. 

Gydant nėščiąją, sergančią astma, siekiama tų pačių tiks-
lų, kaip ir iki nėštumo – pasiekti ir išlaikyti ligos kontrolę 
ir apsaugoti nuo paūmėjimų. Gydoma remiantis įprastomis 
rekomendacijomis. Įrodyta, jog nuolatinis gydymas įkvepia-
maisiais gliukokortikoidais ir nėštumo metu yra veiksmin-
giausia astmos paūmėjimų prevencijos priemonė. Vengiant 
vaisiaus hipoksijos, astmos simptomų epizodas ar paūmėji-
mas nėštumo metu turi būti gydomas nedelsiant. Astmos 
paūmėjimai pradedami gydyti, skiriant greitai veikiančius 

įkvepiamuosius β2 agonistus, deguonį ir, jei reikia, kuo 
anksčiau paskirti sisteminius gliukokortikoidus.

Gimdymo metu astma dažniausiai esti stabili, bet ir šiuo 
metu negalima nutraukti įkvepiamųjų vaistų, netgi priešin-
gai – gali tekti padidinti jų dozes, ypač gliukokortikoidų 
arba pakeisti injekciniais. Nėščiosios, kurioms nėštumo lai-
kotarpiu reikėjo nuolat sisteminių gliukokortikoidų, gimdy-
mo metu turi būti gydomos hidrokortizonu dėl galimo ant-
inksčių funkcijos slopinimo. Būtina užtikrinti pakankamą 
nėščiosios hidrataciją ir adekvatų gimdymo skausmo slopi-
nimą siekiant sumažinti bronchospazmo pavojų. Skausmui 
malšinti narkotiniai analgetikai nerekomenduotini dėl jų 
gebėjimo atpalaiduoti histaminą iš putliųjų ląstelių. Esant 
jų poreikiui, pasirinkimo vaistu turėtų būti fentanilis. 

KOSULIO ASTMA

Kosulio astma – tai astma, kurios vienintelis simptomas yra 
kosulys. Šis astmos variantas dažnesnis vaikams. Suaugu-
siųjų kosulio astmai būdinga vėlyva pradžia, dažniausiai ji 
būna nealerginė, kosulys dažnesnis naktį. Plaučių funkci-
jos tyrimas atliekant spirogramą paprastai būna normalus. 
Kosulio astma diagnozuojama atlikus bronchų provokacinį 
mėginį, o galutinai diagnozė patvirtinama tik kada kosu-
lys sunormalėja gydant vaistais nuo astmos. Kosulio astmą 
svarbu diferencijuoti nuo kitų lėtinio kosulio priežasčių (eo-
zinofilinio bronchito, gastroezofaginio refliukso, viršutinių 
kvėpavimo takų sindromo ir kt.).

Kosulio astmai taikomos tos pačios gydymo rekomenda-
cijos kaip ir „klasikinei“ astmai. Kai kuriais atvejais gali būti 
efektyvus gydymas leukotrienų receptorių antagonistais.

NUTUKĘ ASMENYS IR ASTMA

Astma dažniau serga nutukę nei normalios kūno masės 
asmenys. Kvėpavimo simptomai, sąlygoti nutukimo, gali 
imituoti astmą. Nutukusiems asmenims, kurie skundžiasi 
dusuliu fizinio krūvio metu, astmos diagnozė turi būti 
patvirtinta objektyviais kvėpavimo takų obstrukcijos kin-
tamumą patvirtinančiais tyrimais.

Astma nutukusiems asmenims yra sunkiau kontro-
liuojama dėl skirtingo uždegimo tipo, gretutinių ligų 
(obstrukcinės miego apnėjos, gastroezofaginio refliukso),  
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fizinio pajėgumo ir plaučių funkcijos sumažėjimo (dėl 
pilvo riebalų).

Inhaliuojamieji giukokortikoidai nutukusiems, kaip ir 
kitiems astma sergantiems asmenims, yra pagrindiniai vais-
tai astmos kontrolei pasiekti. Tačiau atsakas šiems asme-
nims gali būti sumažėjęs. Nutukusiems pacientams, sergan-
tiems astma, labai svarbu mažinti kūno svorį ne tik fizinio 
aktyvumo didinimu, bet ir kitomis priemonėmis. Sumažėjus 
kūno masei pagerėja astmos kontrolė, plaučių funkcija, ben-
dra savijauta, gyvenimo kokybė, vaistų poreikis.

ASTMA IR FIZINIS AKTYVUMAS

Daugeliui asmenų, sergančių astma, fizinis krūvis yra bron-
chų obstrukciją provokuojantis veiksnys. Fizinio aktyvumo 
sukeliama bronchų obstrukcija dažniausiai pasireiškia per 
5–10 min. po fizinio aktyvumo, retai – jo metu. Ligoniai 
pajunta tipiškus astmai simptomus, kartais – stiprų kosulį, 
kuris praeina savaime per 30–45 min. Bėgimas, taip pat 
šaltas ir sausas oras labiau provokuoja pokrūvinę bronchų 
obstrukciją nei plaukimas ar drėgnas karštas oras. Tačiau 
dusulys, švokštimas fizinio krūvio metu gali būti sąlygoti 
ir nutukimo, netreniruotumo ar gretutinių patologijų.

Kai kuriems asmenims fizinis krūvis gali būti vienin-
telis astmą provokuojantis veiksnys. Kai yra abejonių dėl 
diagnozės, rekomenduojamas fizinio krūvio mėginys. 

Dažniausiai pokrūvinė bronchų obstrukcija rodo ne-
pakankamą astmos kontrolę, o adekvatus gydymas nuo 
uždegimo sumažina su fiziniu krūviu susijusius respira-
cinius simptomus. 

Astma sergantiems pacientams, kuriems fizinis krū-
vis sukelia bronchų obstrukciją, nepaisant geros astmos 
kontrolės, prieš krūvį rekomenduojama pavartoti greitai 
veikiančių β2 agonistų ar leukotrienų. Apšilimas prieš 
planuojamą fizinį krūvį, taip pat paciento treniruotumo 
didinimas mažina pokrūvinės bronchų obstrukcijos sun-
kumą bei dažnį.

Pokrūvinės bronchų obstrukcijos lengva išvengti arba 
ją šalinti, todėl nėra jokio pagrindo riboti sergančiajam 
astma fizinį aktyvumą. Atvirkščiai, pacientas turėtų ne-
vengti fizinio aktyvumo, o fiziniai pratimai turi būti viena 
iš astmos kompleksinio gydymo dalių. 

ASPIRINO IŠPROVOKUOTA KVĖPAVIMO TAKŲ 
LIGA

Aspirino išprovokuotai kvėpavimo takų ligai, anksčiau 
vadintai aspirinine astma, būdinga triada: bronchų obs-
trukcijos sindromas, padidėjęs jautrumas nesteroidiniams 
vaistams nuo uždegimo, rinosinusitas ar nosies polipozė. 
Ligos priepuolius sukelia aspirinas ar kiti nesteroidiniai 
vaistai nuo uždegimo. Aspirino išprovokuota kvėpavimo 
takų liga paprastai prasideda nosies užgulimu, anosmija, 
progresuoja į lėtinį rinosinusitą su nosies polipais, kurie 
linkę greitai ataugti po operacijos. Astma ir hiperjautru-
mas aspirinui vystosi vėliau.

 Aspirino išprovokuota kvėpavimo takų liga dažniau-
siai pasireiškia trečiąjį ar ketvirtąjį gyvenimo dešimtmetį. 
Išgėrus aspirino ar kito vaisto nuo uždegimo, nuo kelių 
minučių iki dviejų valandų laikotarpiu pasireiškia bronchų 
spazmas, rinorėja, veido ir kaklo odos paraudimas, nosies 
obstrukcija, akių sudirginimo požymiai. Kartais ištinka šo-
kas, netenkama sąmonės, sustoja kvėpavimas. Padidėjęs 
jautrumas šiems vaistams gali išlikti visą gyvenimą. Aspi-
rino išprovokuotai kvėpavimo takų ligai paprastai būdinga 
bloga plaučių funkcija ir sunki astma.

 Aspirino mėginys (nosies, bronchų ar peroralinis) yra 
auksinis standartas diagnozuojant aspirino išprovokuotą 
kvėpavimo takų ligą. Peroralinį aspirino mėginį galima 
atlikti tik specializuotuose centruose, turinčiuose intensy-
vios terapijos skyrius dėl didelės sunkios reakcijos rizikos. 

 Dažniausiai priepuolį sukelia: aspirinas, indometaci-
nas, pirazolonai, ibuprofenas, fenoprofenas, ketoprofenas, 
naproksenas, diklofenakas ir piroksikamas. Terapinės ni-
mesulido ir meloksikamo dozės dažniausiai priepuolio 
nesukelia.

Pacientams, sergantiems aspirino išprovokuota kvė-
pavimo takų liga, būtina vengti nesteroidinių vaistų nuo 
uždegimo vartojimo, nors tai ir neapsaugo nuo tolesnio 
ligos progresavimo.

 Tais atvejais, kai pacientui būtina skirti nesteroidinių 
vaistų nuo uždegimo, rekomenduojama skirti ciklooksi-
genazės 2 (COX-2) inhibitorių, nuskausminimui ir karš-
čiavimui malšinti – tinka ir paracetamolis. Išgėrusį vaistą 
ligonį gydytojas turi stebėti ne mažiau kaip dvi valandas. 
Pacientui tikslinga atilikti desensibilizaciją, jei aspirino ar 
nesteroidinių vaistų nuo uždegimo būtina skirti ilgą laiką.

ASTMA IR CHIRURGINĖS INTERVENCIJOS

Operacijos metu arba po jos astma sergantiems ligoniams 
padidėja plautinių komplikacijų (ūminio bronchospazmo, 
hipoksemijos, hiperkapnijos, neefektyvaus kosulio, atelek-
tazės, respiracinės infekcijos, alerginės reakcijos į lateksą 
ar vaistus) pavojus. Nors nėra duomenų, kad sergančiųjų 
astma populiacijoje būtų padidėjusi operacinių ir poope-
racinių komplikacijų rizika, sumažėjęs FEV1, padidėjusi 
hipersekrecija, bronchų hiperreaktyvumas yra veiksniai, 
predisponuojantys plautines operacines ir pooperacines 
komplikacijas atsirasti. Šios komplikacijos priklauso nuo 
astmos sunkumo, chirurginės intervencijos vietos (krūti-
nės ląstos ir viršutinio pilvo aukšto operacijos kelia di-
džiausią riziką) ir anestezijos tipo (endotrachėjinis-intu-
bacinis tipas labiausiai pavojingas).

Prieš planines operacijas turi būti pasiekta gera astmos 
kontrolė, ypač pacientams, kurių astma sunkesnė, dažni 
paūmėjimai, stabili bronchų obstrukcija. Jei, nepaisant 
optimalaus astmos gydymo, FEV1 nesiekia 80 proc. indi-
vidualios geriausios vertės ar normos, indikuotinas trum-
pas geriamųjų gliukokortikoidų kursas. Jei pastaruosius 
šešerius mėnesius prieš operaciją pacientas nuolat vartojo 
sisteminius gliukokortikoidus, operaciniu laikotarpiu kas  
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8 val. reikia papildomai skirti į veną po 100 mg hidrokorti-
zono arba ekvivalentišką prednizolono dozę. Po operacijos 
per 24 val. šis papildomas gydymas, laipsniškai mažinant 
dozę, nutraukiamas. Ilgesnis gliukokortikoidų vartojimas 
gali sulėtinti pooperacinės žaizdos gijimą. Po operacijos 
pacientas turi toliau tęsti astmos gydymą. Jei reikalinga 
skubi operacija, o astmos kontrolė nepasiekta, reikia ap-
svarstyti naudos ir rizikos santykį skubiai operacijai.

VYRESNIO AMŽIAUS PACIENTAI IR ASTMA

Astma vyresniame amžiuje dažnai klaidingai nediagno-
zuojama. Kvėpavimo funkcija mažėja su amžiumi ir ilgai 
sergant astma. Dusulys, švokštimas, kosulys, pablogėjantys 
fizinio krūvio ar nakties metu, būdingi ir širdies ir krau-
jagyslių ligoms, kurios yra dažnos šioje amžiaus grupėje. 
Vyresnio amžiaus pacientai gali neišsakyti astmai būdingų 
simptomų dėl sumažėjusio kvėpavimo takų obstrukcijos 
jutimo, dusulį priskirti normaliam senėjimo procesui ar 
gretutinėms ligoms (širdies kraujagyslių ligos ar nutuki-
mas). Jei vyresnio amžiaus pacientas yra rūkorius ar ilgai 
buvo veikiamas žalingų aplinkos veiksnių, reikėtų nepa-
miršti apie lėtinės obstrukcinės plaučių ligos ar astmos – 
lėtinės obstrukcinės plaučių ligos persidengimo sindromo 
diagnozės galimybes. Artritas vyresnio amžiaus žmonėms 
gali sumažinti fizinį pajėgumą bei sunkinti inhaliatorių 
naudojimą. Vyresnio amžiaus pacientai yra dažniau hos-
pitalizuojami dėl astmos.

Skiriant astmos gydymą vyresnio amžiaus žmonėms 
siekiama tų pačių tikslų, t. y astmos kontrolės ir paūmė-
jimų prevencijos, tačiau atsižvelgiama ir į gretutines ligas, 
vartojamus medikamentus bei paciento gebėjimą pačiam 
apsitarnauti. Duomenų apie medikamentų astmai gydyti 

efektyvumą vyresnio amžiaus žmonėms nėra daug, nes 
šie pacientai paprastai į klinikinius tyrimus neįtraukiami. 
Šalutinis β2 agonistų, gliukokortikoidų poveikis dažnesnis 
vyresnio amžiaus žmonėms. Šiems asmenims taip pat su-
mažėja teofilinų klirensas. Parenkant inhaliatorių vyresnio 
amžiaus astma sergantiems pacientams reikia atsižvelgti 
į jo fizinį pajėgumą, regėjimą, įkvėpimo srovę. Įkvėpimo 
technika turi būti tikrinama kiekvieno vizito metu. Vyres-
nio amžiaus pacientai paprastai vartoja daug vaistų gre-
tutinėms ligoms gydyti, todėl reikėtų stengtis skirti kuo 
mažiau atskirų inhaliatorių.

SUNKI ASTMA

Nors daugeliu atvejų galima pasiekti gerą astmos kontro-
lę (1 lentelė), kai kuriems pacientams tai nepavyksta net 
skiriant intensyviausią gydymą. Terminas „sunkiai gydoma 
astma“ (angl. difficult-to-treat asthma) vartojamas apibū-
dinti pacientams, kuriems gerą astmos kontrolę trukdo 
pasiekti tokie veiksniai, kaip gretutinės ligos, netinkamas 
vaistų vartojimas, alergenai. „Gydymui atsparia astma“ 
(angl. treatment resistant asthma) nurodo pacientus, ku-
riems nustatyta astma, tačiau jos simptomų ir paūmėjimų 
kontrolė nepasiekiama, nepaisant gydymo didelėmis inha-
liuojamųjų gliukokortikoidų dozėmis bei pridėjus antrą 
kontroliuojamąjį vaistą, kaip antai ilgo veikimo β2 agonistą 
ar/ir sisteminius gliukokortikoidus, bei adekvačiai gydant 
gretutines ligas bei tuos, kuriems simptomai pablogėja 
pakopa sumažinus astmos gydymą. „Sunki astma“ (angl. 
severe asthma) apima pacientus, kurie serga gydymui at-
sparia astma bei gydant gretutines ligas negaunamas pa-
kankamas atsakas.

1 lentelė. Sergančiųjų sunkia astma ištyrimas ir gydymas

Astmos diagnozės patvirtinimas: viršutinių kvėpavimo takų disfunkcija, lėtinė obstrukcinė plaučių liga, pasikartojančios kvėpavimo takų 
infekcijos gali būti alternatyvios diagnozės ar gretutinės ligos, bloginančios astmos simptomus
Gretutinės ligos, kaip antai: lėtinis sinusitas, gastroezofaginis refliuksas, nutukimas, obstrukcinė miego apnėja, psichikos ligos, psichologiniai 
sutrikimai, gali bloginti astmos kontrolę ar įtakoti simptomus
Patikrinti inhaliatorių naudojimo techniką bei vaistų vartojimą: neteisingas inhaliatorių ir vaistų vartojimas yra viena dažniausių blogos 
astmos kontrolės priežasčių
Alergenai ir toksinės medžiagos aplinkoje: šie dirgikliai turi būti šalinami iš namų ar darbo aplinkos
Sunkios astmos gydymas
Inhaliuojamieji gliukokortikoidai išlieka pagrindiniais vaistais sunkiai astmai gydyti. Kiti gydymo variantai gali būti:
Optimizuoti IGK/IVBA dozę: kai kuriems pacientams teigiamą atsaką galima gauti vartojant didesnes nei įprastai IGK dozes. Tačiau toks 
gydymas didina sisteminių šalutinių reiškinių riziką. Pasiekus optimalią vaitų dozę jos turi būti mažinamos lėtai, kas 3–6 mėn.
Papildomas gydymas kontroliuojamaisiais vaistais neatsižvelgiant į fenotipą: pridėti tiotropį, jei iki tol nebuvo skirtas. Kai kuriais sunkios 
astmos atvejais efektyvus palaikomasis gydymas mažomis geriamųjų GGK dozėmis. Pacientai turi būti stebimi dėl sisteminių GK sukeltos oste-
oporozės ir laiku pradėti gydyti. Sunkios astmos gydymui papildomai paskyrus teofilinus ar leukotrienus ženklesnio efekto negauta. Pacientams, 
kuriems išliko nekontroliuojami simptomai ir nuolatinė kvėpavimo takų obstrukcija, nepaisant gydymo vidutinėmis-didelėmis IGK dozėmis ir 
IVBA, papildomai skyrus ilgo veikimo anticholinerginį vaistą tiotropį, pagerėjo kvėpavimo funkcija ir sumažėjo pagalbinių vaistų poreikis
Gydymas, atsižvelgiant į skreplių tyrimo rezultatus: specializuotuose centruose skyrus gydymą pagal skreplių eozinofilų kiekį, sumažėjo 
gliukokortikoidų dozės ir paūmėjimų dažnis
Papildomas gydymas kontroliuojamaisiais vaistais atsižvelgiant į fenotipą: pacientams, sergantiems sunkia alergine astma ir esant padidėju-
siam IgE kiekiui, gali būti efektyvus gydymas anti-IgE, o gydymas leukotrienais – esant jautrumui aspirinui
Nefarmakologinis gydymas: bronchų termoplastika – efektyvi labai selektyviai sunkios astmos pacientų grupei; psichologo konsultacijos; 
placebo efektas
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2 lentelė. Astmos diagnozės patvirtinimas, kai pacientas jau vartoja kontroliuojamuosius vaistus 

Dabartinė būklė Pakopos astmos diagnozei patvirtinti
Kintantys simptomai ir kintanti kvėpavimo 
takų obstrukcija

Patvirtinama astmos diagnozė. Nustatomas astmos kontrolės lygis. Peržiūrimi ir paskiriami 
kontroliuojamieji vaistai

Kintantys simptomai, bet nėra kintančios 
kvėpavimo takų obstrukcijos

Pakartoti bronchų dilatacinį mėginį nutraukus bronchus plečiančius vaistus (trumpo veikimo β2 
agonistus 4 val., ilgo veikimo β2 agonistus >12 val.) ar simptomų metu. Jei norma – apsvarstyti 
kitas diagnozes.
Jei FEV1 >70 proc. būtinojo dydžio – atlikti bronchų provokacinį mėginį. Jei jis neigiamas – 
mažinti pakopa kontroliuojamąjį gydymą ir pakartotinai ištirti po 2–4 sav.  
Jei FEV1 <70 proc. būtinojo dydžio – padidinti kontroliuojamuosius vaistus pakopa aukščiau ir 
skirti juos 3 mėnesius. Po to pakartotinai įvertinti simptomus ir plaučių funkciją. Jei atsako ne-
gauta – paskirti anksčiau skirtą gydymą ir pacientą nukreipti ištyrimui bei diagnozei nustatyti

Mažai simptomų, normali plaučių funkcija, 
nėra kintamos kvėpavimo takų obstrukcijos

Pakartoti bronchų dilatacinį mėginį nutraukus bronchus plečiančius vaistus (trumpo veikimo β2 
agonistus 4 val., ilgo veikimo β2 agonistus >12 val.) ar simptomų metu. Jei norma – apsvarstyti 
kitas diagnozes.
Pakopa mažinti kontroliuojamąjį gydymą:
 • Jei daugėja simptomų ir blogėja plaučių funkcija – astmos diagnozė patvirtinama. Tada 

padidinama kontroliuojamųjų vaistų dozė iki minimalios efektyvios prieš tai vartotos.
 • Jei simptomai ir kvėpavimo funkcija nesikeičia skiriant žemiausios pakopos kontroliuoja-

muosius vaistus – galima nutraukti šiuos vaistus ir stebėti pacientą mažiausiai 12 mėnesių
Nuolatinis dusulys ir stabili kvėpavimo takų 
obstrukcija

Padidinti kontroliuojamuosius vaistus pakopa aukščiau ir skirti juos 3 mėnesius, po to pakarto-
tinai ištirti simptomus ir plaučių funkciją. Jei atsako negauta – paskirti anksčiau skirtą gydymą 
ir pacientą nukreipti ištyrimui bei diagnozei nustatyti. Apgalvoti astmos – lėtinės obstrukcinės 
plaučių ligos persidengimo sindromą 

3 lentelė. Kaip mažinti kontroliuojamuosius vaistus norint patvirtinti astmos diagnozę

1. Įvertinti
 • Dokumentuoti paciento dabartinę būklę: astmos kontrolę ir plaučių funkciją. Jei pacientui yra didelė astmos paūmėjimo rizika, nemažinti 

kontroliuojamųjų vaistų nesant galimybės pacientą dažnai stebėti.
 • Pasirinkti tinkamą laiką (nėra kvėpavimo takų infekcijos, nėštumo, pacientas neišvyksta atostogauti).
 • Pacientui pateikti rašytinį astmos priežiūros ir gydymo planą, kad žinotų, kaip atpažinti simptomus ir elgtis jiems pablogėjus. Įsitikinti, kad 

pacientas turi pakankamai vaistų, jei astma pablogėtų ir reiktų grįžti prie ankstesnių gydymo dozių
2. Koreguoti gydymą
 • Paaiškinti pacientui, kaip mažinti inhaliuojamuosius gliukokortikoidus 25–50 proc. ar nutraukti kitus kontroliuojamuosius vaistus (pvz., ilgo 

veikimo β2 agonistus, leukotrienų receptorių antagonistus), jei buvo vartojami.
 • Paskirti kitą vizitą po 2–4 sav.

3. Įvertinti atsaką
 • Pakartotinai įvertinti paciento būklę: astmos kontrolę ir plaučių funkciją.
 • Jei simptomai blogėja ir patvirtinama kintama kvėpavimo takų obstrukcija – astmos diagnozė patvirtinama. Padidinama kontroliuojamųjų 

vaistų dozė iki minimalios efektyvios prieš tai vartotos.
 • Jei simptomai ir kvėpavimo funkcija nesikeičia skiriant žemiausios pakopos kontroliuojamuosius vaistus – galima nutraukti šiuos vaistus, 

įvertinti astmos kontrolę ir kvėpavimo funkciją po 2–3 sav., tačiau stebėti pacientą mažiausiai 12 mėnesių

Daugelis pacientų, sergančių sunkia ar sunkiai gydo-
ma astma, dažnai ar nuolatos jaučia astmos simptomus, 
dažnai kartojasi astmos paūmėjimai, blogėja kvėpavimo 
funkcija ir gyvenimo kokybė. Atsižvelgiant į klinikinius 
ir uždegimo požymius, išskiriama keletas sunkios astmos 
tipų: ankstyva sunki alerginė astma; vėlyva, nealerginė, 
nuo gliukokortikoidų priklausoma, su stabilia kvėpavimo 
takų obstrukcija sunki astma; vėlyva vyresnių nutukusių 
moterų sunki astma.

Gydymui gliukokortikoidais iš tikrųjų yra atspari labai 
maža ligonių dalis, todėl prieš nustatant, kad nekontro-
liuojama astma yra sunki, pirmiausia reikia išsiaiškinti 
galimas visas kitas priežastis, dėl kurių astmos gydymas 
yra neefektyvus (1 lentelė).

Sunkios astmos gydymo galimybės pateiktos 1 lente-
lėje. Dėl vaistų perdozavimo pavojaus šiems pacientams 
verta siekti dalinės astmos kontrolės, susitaikant su priim-
tinu kasdienės veiklos apribojimu ir saikingais simptomais. 

Nors blogesnė kontrolė yra susijusi su didesne paūmė-
jimų rizika, ne visiems šios grupės pacientams su sutri-
kusia plaučių funkcija, sumažėjusiu aktyvumu ir dienos 
simptomais būna dažni astmos paūmėjimai. 

ASTMOS DIAGNOZĖS PATVIRTINIMAS, 
KAI PACIENTAS JAU VARTOJA 
KONTROLIUOJAMUOSIUS VAISTUS 

Pacientams, sergantiems astma ir vartojantiems vaistus, 
ne visada būna dokumentuotas astmos diagnozės nusta-
tymas. Tam tikrais atvejais, kylant abejonių dėl diagnozės 
tikslumo, astmos diagnozę reikia patvirtinti ar paneigti 
objektyviais tyrimais.

Kokiu būdu patvirtinsime astmą pacientui, kuris 
jau vartoja kontroliuojamuosius vaistus astmai gydyti, 
priklauso nuo paciento simptomų ir plaučių funkcijos  
(2 lentelė).

Parengta pagal Lietuvos suaugusiųjų astmos diagnostikos ir gydymo sutarimą 2015
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Reikšminiai žodžiai: genealogija, protėviai, giminystė, istorija.
Santrauka. Analizuojant žmogaus genomą, DNR struktūras, svarbu pažvelgti ir į žmonijos praeitį, į žmogaus atsiradimo istoriją. 
Nuo senų laikų žmones intriguoja jų pačių kilmė. Todėl greta istorijos mokslo gyvuoja ir genealogija – žmogaus ar jo giminės 
šaknų ieškojimas. Genealogija plačiąja prasme – tai istorijos mokslo šaka. Ieškoti savo giminės šaknų žmones skatina pačios 
įvairiausios priežastys – tikimybė, jog bus rasta sąsajų su kilmingaisiais, giminystės su talentingais asmenimis ar tiesiog noras 
sužinoti prosenelių gyvavimo istoriją.

Genea iš graikų kalbos išvertus reiškia 
giminė, logos – mokslas. Profesiona-
lius genealoginius medžius pradėta 
sudarinėti tik XVIII a. pabaigoje ir  
IX a. pradžioje. Tai buvo susiję su 
turto paveldėjimu, todėl genealoginius 
medžius galėjo leisti sau sudarinėti tik 
aristokratai. Markas Tvenas yra pasa-
kęs „Kam mokėti pinigus, norint atsek-
ti savo šeimos medį? Eikit į politiką, 
ir jūsų oponentai tai padarys už jus.“

2007 m. Lietuvoje įkurta Lietu-
vos genealogijos ir heraldikos draugija 
(LGHD), kuri tyrinėja, sudarinėja ge-
nealoginius medžius, konsultuoja as-
menis, išduoda kilmės liudijimus, kau-
pia genealoginių duomenų bazę, kuria 
virtualųjį archyvą. 2013 m. birželio  
26 d. sudarytas Lietuvos genealogijos ir 
heraldikos draugijos dokumentų patikros 
(LGHD DP) komisijos darbo reglamen-
tas, kuriame nurodoma, kad „Kiekvieno 
žmogaus, šeimos, giminės istorija sudaro 
bendrą pynę – mūsų tautos praeitį“ [1], 
todėl svarbu domėtis protėvių šaknimis, 
savo šalies bei tautos istorija. LGHD DP 
komisija nagrinėja šeimų genealogines 
schemas, genealoginius medžius, juos 
tvirtina, registruoja piliečių prašymus, 
nagrinėja ir vertina kilmės liudijimams 
gauti pateiktus dokumentus. LGHD ar-
chyvai yra didelė pagalba žmonėms, no-
rintiems sužinoti ir surinkti informaciją 
apie savo giminės istoriją.

Lietuvos valstybės istorijos archy-
vas (toliau – LVIA) yra didžiausia Lie-
tuvos istorijos archyvinių dokumentų 
saugykla nuo XIII a. [2]. Archyvo 

dokumentai yra svarbūs ir naudojami 
tenkinant Lietuvos ir daugelio užsie-
nio valstybių institucijų bei piliečių 
poreikius. Itin išaugo socialinio teisi-
nio, genealoginio pobūdžio paklausi-
mų skaičius. 2001 m. sausio 1 d. prie 
Lietuvos valstybės istorijos archyvo 
buvo prijungtas Lietuvos centrinis 
metrikų archyvas. 

Pastaruoju metu domėjimasis savo 
šaknimis Lietuvoje vis populiarėja. 
Anksčiau buvo itin svarbu ieškoti tik 
savo bajoriškos kilmės šaknų ir įro-
dymų, o dabar domimasi apskritai 
visa savo šeimos, giminės istorija ir 
praeitimi, nepaisant buvusios kilmės. 
Sovietmečiu buvo įprasta žiūrėti tik į 
ateitį, žinios apie praeitį buvo nepa-
siekiamos dėl genealoginių šaltinių 
neprieinamumo. Atkūrus Lietuvos 
nepriklausomybę, situacija pasikeitė. 
Didikų, bajorijos istorija ir genealogija 
tapo svarbi istorikams ir piliečiams – 
bajorų palikuonims. Genealoginiai ty-
rimai tapo populiarūs ir tarsi savaime 
būtinu dalyku. Šie tyrimai parodė didi-
kus ir bajorus įvairiapusiškiau – kaip 
politikus, karius, mecenatus, moks-
lininkus, kultūros puoselėtojus ir kt. 
Lietuvos Didžiosios Kunigaikštystės 
(toliau – LDK) didikų, bajorų gimi-
nių ar jų šakų genealogijų chronolo-
gija apima nuo 1666 m. iki XX a. pra-
džios. Archyvuose yra pateiktos tiek 
didikų (pvz., Radvilų, Oginskių, Sapie-
gų, Tyzenhauzų), tiek lietuvių bajorų 
(pvz., Bytautų, Stulpinų, Paškevičių, 
Stankevičių ir kt.) genealogijos, taip 

pat rusėnų (pvz., Valavičių, Sapiegų, 
Oginskių), vokiečių (pvz., Broel-Plia-
terių, Tyzenhauzų), lenkų (Nagurskių 
ir kt.) bei totorių (Sobolevskių) kilmės 
giminių. Dauguma genealoginių me-
džių buvo sudaryta norint įrodyti didi-
kams ir bajorams savo bajorišką kilmę 
(XVIII a. pab. – XX a. pr.). Tačiau į 
sudarytus genealoginius medžius bū-
tina žiūrėti kritiškai, kadangi ne visi 
yra tikslūs – trūksta žinomų kai kurių 
giminės atstovų arba net kelių kartų. 
Sudaromų medžių tikslumą ir jų dydį 
lėmė kiekvienos giminės sukauptų ir 
išsaugotų senų dokumentų apie gimi-
nę kiekis bei finansinės asmenų gali-
mybės.

Šiuolaikinei kartai darosi svarbu 
identifikuoti save ne tik dabar, bet ir 
praeityje. Užsieniečiai savo praeitimi, 
genealogija domisi gerokai dažniau 
ir labiau nei lietuviai. Jiems tai labai 
svarbu, kadangi emigravimas į svečią 
šalį atskiria ir nutolina žmogų nuo jo 
tikrųjų giminės šaknų. Dėl šių prie-
žasčių itin išpopuliarėjo genealoginis 
turizmas, kuris supažindina asmenį 
su tam tikrais objektais, tiesiogiai su-
sijusiais su konkrečia šeima, gimine. 
Tai nėra masinis turizmas, nes per 
vietoves keliaujama pagal konkrečiai 
šeimai sudarytą genealoginį marš-
rutą. Šeimai, kuri seka savo giminės 
istorinėmis pėdomis, gali būti įdomi 
vieta, kurioje gyveno, dirbo, mokėsi 
jų proseneliai, kokių profesijų atsto-
vai jie buvo, vietovės, kuriose jie pa-
laidoti. Genealoginis turizmas – tai 
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alternatyvi ir nauja turizmo atšaka, 
kurios esmė – praeities ir dabarties 
sujungimas, prisilietimas prie savųjų 
šaknų. Tai kelionė po vietoves, kuriose 
kadaise gyveno jūsų protėviai.

Galima sakyti, kad būtent Ame-
rikoje gyvenantys emigrantai ir jų 
palikuonys išpopuliarino genealoginį 
turizmą, kadangi JAV yra emigrantų 
šalis, žmonės nori žinoti ir grįžti ten, iš 
kur yra kilę. Airijoje, Škotijoje genea-
loginis turizmas išplėtotas geriausiai, 
kadangi iš šių šalių į JAV emigravo 
labai daug žmonių, ten jie sukūrė itin 
stiprias organizacijas, kurios skatina 
palaikyti ryšį su tėvyne. JAV Pensil-
vanijos valstijoje susikūrė internetinė 
Lietuvos globalinė genealoginė visuo-
menė [3] (angl. Lithuanian Global 
Genealogical Society) (toliau – LGGS), 
kurioje grupė žmonių dalijosi infor-
macija apie savo lietuviškas šaknis, 
Lietuvos šeimų istoriją ir padėdavo 
atlikti genealoginius tyrimus. 

GIMINYSTĖS TIPAI

Šeimos antropologai, nagrinėdami 
santuokos tikslingumą, giminystės ti-
pus ir jų kaitą, nustatė, kad dažniau-
siai santuoka priklauso nuo turtinių, 
valdžios santykių, „kraujo“ grynumo, 
identiteto ir kilmės [4]. Kilmė yra ti-
kėjimas tam tikrais giminystės ryšiais, 
kurie perduoda tam tikrus charakte-
rio, socialinio elgesio, protingumo, 
kultūringumo bruožus. Remiantis an-
tropologija, išskiriami tokie giminystės 
tipai, kaip kraujo giminystė (ar tiesiog 
giminystė), vedybų giminystė ir pagal 
senąją visuomenę – toteminė gimi-
nystė. Kraujo giminystė – tai dviejų 
asmenų santykis, paremtas genetine 
giminyste pagal bendrą kilmę, kilimą 
vienas iš kito arba giminyste per so-
cialinį įsipareigojimą įvaikinant [5]. 
Kraujo giminystę galima suskirstyti į:
• genetinę giminystę pagal bendrą 

protėvį (pvz., pusbrolis su pusse-
sere, dėdė ir sūnėnas, ir kt.);

• genetinę giminystę pagal kilimą 
vienas iš kito (pvz., motina ir duk-
tė; senelis ir anūkas; ir kt.);

• arba socialinė giminystė, atkurianti 
tėvų ir vaikų ryšius per socialinį 
įsipareigojimą įvaikinant.

Kraujo giminystė net ir kilusi per įvai-
kinimą sukelia teisines pasekmes įsta-
tymų numatytais atvejais, t. y. sukelia 
pareigą išlaikyti savo vaikus ir teisę į 
turto paveldėjimą. 

Vedybų giminystė apima giminystę 
pagal savo paties arba artimo kraujo 
giminaičio santuoką. Toteminiais gi-
minaičiais laikyti visi žmonės, priklau-
santys tam pačiam totemui. 

LR CK išskiria dvi giminystės lini-
jas: tiesioji ir šoninė. Tiesioji giminys-
tės linija – giminystės ryšių sistema 
tarp protėvio ir jo palikuonių – tai 
proseneliai, seneliai, tėvai, vaikai, vai-
kaičiai, provaikaičiai ir t. t. Šoninė gi-
minystės linija – giminystės ryšių sis-
tema tarp giminaičių, kilusių iš bendro 
protėvio. Tokią sistemą sudaro broliai ir 
seserys, pusbroliai ir pusseserės, dėdės 
arba tetos ir sūnėnai arba dukterėčios 
ir t. t. Artimaisiais giminaičiais laikomi 
tiesiosios linijos giminaičiai iki antrojo 
laipsnio imtinai (tėvai ir vaikai, seneliai 
ir vaikaičiai), arba šoninės linijos antrojo 
laipsnio giminaičiai (broliai ir seserys).
Giminaičiai galėtų būti skiriami į 3 
kartas [6]:
1) pirmoji karta: tėvai, broliai ir sese-

rys, palikuonys;
2) antroji karta: seneliai, anūkai, dė-

dės, tetos, dukterėčios, sūnėnai;
3) trečioji karta: pusbroliai ir t. t.
Šie santykių lygiai gali būti matema-
tiškai apibrėžti. Santykių koeficientas 
gali būti naudojamas apibūdinti dviejų 
asmenų santykinį genų skaičių, pagrįs-
tą protėvių kilme. Amerikos medici-
nos asociacija (toliau – AMA) reko-
menduoja kiekvienam pacientui turėti 
šeimos medicininę istoriją. Rekomen-
duojama, kad informacija, reikalinga 
surinkti duomenims apie šeimos isto-
riją, medicinos praktikoje būtų nuolat 
atnaujinama. 

Ši informacija turi būti surinkta, 
norint sužinoti visą šeimos medicininę 
istoriją, trijų kartų genealogiją. Rea-
lioje medicinos praktikoje ne visada 
yra surenkama ir naudojama šeimos 
istorija, todėl AMA siūlo naudoti šei-
mos istorijos klausimyną, kurį žmonės 
užpildytų būdami laukiamajame. Tam 
tikros šeimos situacijos gali sukelti 
klaidingas išvadas apie šeimos genea-
logiją. Pavyzdžiui, manoma, kad dalis 
žmonių turi neteisingai priskirtą tėvys-
tę (angl. mis-assigned paternity). Tai 
yra labai svarbu DNR tyrimuose. Tokio 
pobūdžio testuose netyčia gali būti at-
skleista neteisingai priskirta tėvystė, to-
dėl šiuo klausimu turėtų būti diskutuo-
jama informuoto sutikimo metu prieš 
gaunant reikiamus mėginius. Dažnai 
asmenys nežino savo bendro protėvio 
ir šiuos giminystės ryšius jie gali iden-

tifikuoti būtent surenkant informaciją 
apie šeimos istoriją. Svarbus dėmesys 
turėtų būti skiriamas tokiems giminys-
tės ryšiams, kaip įvaikinimas, įseserių 
ir įbrolių santykiai. Surinkta informa-
cija turi tiksliai atspindėti biologinius 
ir genetinius giminystės ryšius šeimoje. 

GIMINIŲ SANTUOKOS

Šiandien pasaulyje paplitusios įvairios 
šeimos formos, todėl XX a. įteisinus 
žmogaus teisių apsaugą tarptauti-
niuose teisės norminiuose aktuose 
(konvencijose, deklaracijose, konsti-
tucijose), pasikeitė daugelis normų, 
reguliavusių žmogaus socialinį gyve-
nimą. Daug dėmesio šiuose aktuose 
skiriama šeimos bei santuokos regu-
liavimo klausimams. Tokios santuokos 
sudarymo sąlygos, kaip amžius, veiks-
numas, draudimas tuoktis artimiems 
giminaičiams, monogaminės santuo-
kos, pripažintinos klasikinėmis. 

Populiacijoje pratęsiant giminę 
didelį vaidmenį vaidina santuokos, 
kurios gali būti atsitiktinės ir neatsi-
tiktinės. Atsitiktinė santuoka – tokia 
santuoka, kuri sudaroma neatsižvel-
giant į santuokos partnerio genotipą, 
apie jį sprendžiama iš fenotipo, t. y. 
partneris pasirenkamas atsitiktinai. Iš 
tiesų atsitiktinės santuokos yra retos, 
todėl, kad dažniausiai sutuoktinis pasi-
renkamas pagal ūgį, išvaizdą, intelekto 
lygį, odos spalvą ir t. t. Tokios santuo-
kos vadinamos neatsitiktinėmis, arba 
asortatyviomis. Asortatyvumas yra 
teigiamas, jei santuoka yra labiau pa-
geidaujama su tokį patį požymį turin-
čiu asmeniu. Ligų atžvilgiu taip pat yra 
pastebimi tam tikri asortatyvumo po-
žymiai, pvz., kurčnebylis savo partneriu 
dažniausiai pasirenka kurčnebylį.

Prie neatsitiktinių santuokų dažnai 
priskiriamos ir giminių santuokos. Pa-
saulyje gausu populiacijų, kuriose gi-
minių santuokos yra itin dažnos, pvz., 
Anglijoje. Anglijoje nuo senų laikų 
žmonės mažai keliavo ne tik po pa-
saulį, bet ir po savo šalies tolimesnes 
teritorijas, todėl nuo senų laikų tuok-
davosi vieni su kitais ne tik pusbroliai 
ar pusseserės, bet ir broliai su seseri-
mis, ir šiose santuokose gimę vaikai 
dažniausiai turi įgimtų defektų [7]. 

Giminių santuokos ar santuokos 
tarp artimų šeimos narių yra svarbi 
problema genetiniame konsultavime. 
Genetinio konsultavimo metu yra 
sprendžiamos žmogaus problemos, 
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susijusios su genetine liga šeimoje ir jos pasikartojimo ri-
zika. Santuokos tarp artimų biologinių giminaičių Vakarų 
visuomenėje yra nemėgstamos ir į jas žiūrima įtariai, tai 
atsispindi istorinėse ir religinėse nuostatose. Kai šeimoje 
yra sergama paveldima liga, giminių santuokos gali turėti 
stiprią įtaką rizikai ligą perduoti savo palikuonims. 

Yra trys giminingų santuokų aspektai, į kuriuos būtina 
atsižvelgti norint atlikti genetinį konsultavimą. Pirmiausia 
svarbu tiksliai išsiaiškinti, kaip artimai vienas su kitu yra 
susiję du asmenys. Antra, kaip genetinės ligos rizika šei-
moje gali veikti giminystės paplitimą. Ir galiausiai, kokia 
yra galimybė, kad šeimos abiejų narių žalingi genai gali 
būti perduoti vaikui, t. y. kad vaikas yra homozigotinis, 
paveldėjęs būtent iš šių genų. Pagrindinės giminių kate-
gorijos ir bendrų genų dalis pateikiama 1 lentelėje. 

Santuoka tarp pirmos kartos giminaičių yra griežtai 
draudžiama teisės ir socialinių papročių. Kraujomaiša tarp 
tėvo ir dukters, brolių ir seserų sukelia ypač didelių proble-
mų. Santuoka tarp antros kartos giminaičių daugelyje šalių 
yra taip pat griežtai draudžiama, nors dėdžių ir dukterėčių 
santuokos yra leidžiamos kai kuriose Azijos bendruomenė-
se [7]. Jungtinėje Karalystėje ir JAV yra skirtingai vertinama 
pirmos ir antros kartų pusbrolių santuokos (2 lentelė).

Giminių santuokos griežtai draudžiamos tarp brolių 
ir seserų JAV visose valstijose, kitų kartų santuokos yra 
draudžiamos tik kai kuriose valstijose. Situacija Amerikoje 
pateikia keletą neatitikimų, nors keletas jų iš dalies buvo 
pakeisti, pvz., pirmos eilės pusbrolių ir pusseserių san-
tuokos yra neteisėtos daugiau nei pusėje valstijų, o pusiau 
sūnėnų ir pusiau dukterėčių santuokos yra draudžiamos 
tik ketvirtadalyje valstijų. 11 valstijų galimos santuokos 
tarp pusiau brolių ir seserų. Šie faktai rodo, kad yra daug 
teisinių ir genetinių sunkumų, kas apima giminingų san-
tuokų genetinį konsultavimą. 

Kai giminių santuokose pasireiškia specifinės genetinės 
ligos ir dėl to gali kilti rimtų pasekmių norint pratęsti 
šeimą, asmenys turėtų pasverti socialinę naudą prieš ge-
netinę riziką [7]. Visgi pasaulyje gausu uždarų populiacijų, 
kuriose giminių santuokos yra gana dažnos – t. y. Indijoje, 
Vidurio Rytų, Arabų šalyse ir kitose izoliuotose populia-
cijose. Šiuolaikiniame pasaulyje giminių santuokų vis tik 
mažėja, santuokos tampa vis labiau atsitiktinės. 

APIBENDRINIMAS

Apibendrinant galima teigti, kad genealogija yra pagalbinė 
istorijos disciplina, tirianti giminių, šeimų ir atskirų as-
menų istoriją bei nustatanti giminystės ryšius. Žmogaus 
genealogija, senųjų archyvų informacija suteikia žmonėms 
galimybę geriau pažinti savo giminės istoriją, šaknis bei 
sudaryti giminės – šeimos biologinius medžius. 

PECULIARITIES OF HUMAN GENEALOGY

DANIELIUS SERAPINAS 1,2, DIANA BEKASĖNĖ2

1DEPARTMENT OF GENETICS AND MOLECULAR MEDICINE LITHUANIAN UNIVERSITY 
OF HEALTH SCIENCES

2MYKOLAS ROMERIS UNIVERSITY

Keywords: genealogy, ancestry,consanguinity, history.
Summary. Analyzing genome it is essential to describe the history of human develop-
men. From antient times people are interested in their heritage. So paralelly to history 
sciences, genealogy, that analyzes human roots, is in high importance. Genealogy in 
some way is branch of history sciences. The reasons for people to look for their roots 
are very diffrerent: to find some relations with highborns, talented personalities or 
just to know better history of ancestry.
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1 lentelė. Giminingų santykių tipai bei bendrų genų proporcija 

Dalis genų 
pasidalinimo

Pirma karta:
 • Broliai, seserys
 • Dizigotiniai dvyniai
 • Tėvai
 • Vaikai

 1/2 (pusė 
genų bendri)

Antra karta:
 • Pusiau broliai-seserys
 • Dėdės, tetos
 • Sūnėnai, dukterėčios
 • Antros kartos pusbroliai, pusseserės

1/4

Trečia karta:
 • Pirmos kartos pusbroliai, pusseserės
 • Pusiau dėdės-tetos (dėdės pusbrolis yra pusdė-

dė)
 • Pusiau sūnėnai-dukterėčios

1/8

2 lentelė. Juridinis santuokos apribojimas esant tam tikro laipsnio 
giminystei Jungtinėje Karalystėje ir JAV

Santuoka JK JAV
Tikrųjų brolių-seserų Neteisėta Neteisėta (visose 

valstijose)
Tėvų-vaikų Neteisėta Neteisėta
Senelių-anūkų Neteisėta Neteisėta
Pusiau brolių-seserų Neteisėta Neteisėta  

(42 valstijose)
Dėdės (tetos)-dukterėčios 
(sūnėno)

Neteisėta Neteisėta

Pusiau dėdės-dukterėčios 
(pusiau tetos-sūnėno)

Neteisėta Neteisėta  
(18 valstijų)

Pirmos kartos pusbrolių-
pusseserių

Teisėta Neteisėta  
(30 valstijų)

Antros kartos pusbrolių-
pusseserių

Teisėta Neteisėta  
(N. Karolinos valst.)
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Devinto tipo T limfocitų pagalbininkų 
bei eozinofilų apoptozės vaidmuo 
sergant alergine astma
Deimantė Hoppenot
LSMU MA Pulmonologijos klinika

2016 metų gegužės 4 d. Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Medicinos akademijos viešame Medicinos mokslo krypties tarybos 
posėdyje Deimantė Hoppenot sėkmingai apgynė daktaro mokslo laipsnio disertaciją „Devinto tipo T limfocitų pagalbininkų bei 
eozinofilų apoptozės vaidmuo sergant alergine astma“. Disertacija rengta 2011–2016 m. Lietuvos sveikatos mokslų universiteto 
Medicinos akademijos Pulmonologijos klinikoje. 

2011–2015 m. mokslinis vadovas: prof. dr. Raimundas Sakalauskas. 
2015–2016 m. mokslinis vadovas: prof. dr. Kęstutis Malakauskas. 

Astma yra lėtinė kvėpavimo takų už-
degimo liga, kurios paplitimo ir ser-
gamumo rodikliai pastaraisiais metais 
pastebimai didėja daugelyje išsivys-
čiusių šalių, tarp jų – ir Lietuvoje. 
Astmos metu atsiranda lėtinis nein-
fekcinis kvėpavimo takų uždegimas, 
kurį dar labiau sustiprina aplinkos 
alergenai, orų kaita, kvėpavimo takų 
infekcijos arba fizinis krūvis. Pasaulio 
sveikatos organizacijos duomenimis, 
astma serga apie 300 milijonų žmonių 
ir sergančiųjų šia liga kasmet vis dau-
gėja. Oficialiais Lietuvos statistikos 
duomenimis, sergančiųjų astma skai-
čius per pastaruosius metus taip pat 
didėja – 2014 m. užregistruota 44,6 
astmos atvejų, tenkančių tūkstančiui 
Lietuvos gyventojų, tuo tarpu 2011 
m. buvo užregistruota tik 36,2 atvejų, 
tenkančių tūkstančiui Lietuvos gyven-
tojų. Nors astma yra viena seniausiai 
tyrinėjamų ligų, jos patogenezė tebėra 
nevisiškai aiški. Žinoma, kad astmos 
patogenezėje dalyvauja įgimto ir įgy-
to imuniteto komponentai, tačiau 
sergant astma vykstantys mechaniz-
mai iki šių dienų nėra iki galo aiškūs, 
todėl tolesni astmos patogenezėje 
dalyvaujančių ląstelių tyrimai išlieka 
aktualūs ir svarbūs. Neseniai atrasta T 

limfocitų pagalbininkų subpopuliacijai 
priklausanti ląstelė (Th9), kuri, mano-
ma, yra viena iš pagrindinių interleu-
kino-9 (IL-9) gamintojų ir dalyvauja 
alerginio uždegimo patogenezėje. Th9 
limfocitai atrasti vykdant eksperimen-
tinius tyrimus su ląstelių kultūromis, 
po to šios ląstelės atrastos graužikų, o 
vėliau ir žmogaus organizme. Kadangi 
tyrimai pradėti vykdyti neseniai, Th9 
limfocitų vaidmuo sergant alerginėmis 
kvėpavimo takų ligomis mažai ištirtas. 
Ypač mažai mokslinių duomenų apie 
žmogaus Th9 limfocitus bei jų vaid-
menį lėtinio neinfekcinio alerginio 
uždegimo metu. Lietuvos sveikatos 
mokslo universiteto Medicinos fakul-
teto Pulmonologijos klinikoje 2011–
2016 m. vykdytas mokslinis tyrimas, 
kuriame siekta nustatyti devinto tipo 
T limfocitų pagalbininkų (Th9 limfo-
citų) bei eozinofilų apoptozės vaidme-
nį sergant astma.

METODIKA

Iš viso ištirti 53 suaugę sergantieji 
alergine astma (AA, tiriamoji grupė), 
29 – alerginiu rinitu (AR, palyginamoji 
grupė) bei 36 sveiki asmenys (kontro-
linė grupė). Statistinei analizei naudoti 

47 alergine astma sergančiųjų, 29 aler-
giniu rinitu sergančiųjų bei 30 sveikų 
asmenų duomenys. Visiems tiriamie-
siems taikyti šie atrankos kriterijai: 
nerūkantys 18–50 m. vyrai ir mote-
rys, sergantieji alergine astma ir aler-
giniu rinitu, kurių simptomų trukmė 
≥1 metai ir kuriems nustatyti teigiami 
odos dūrio mėginiai su namų dulkių 
erkės Dermatophgoides pteronyssinus  
(D. pteronyssinus), 5 žolių mišinio ar 
beržų alergenais, sergantiesiems astma 
nustatytas teigiamas bronchų provo-
kacijos mėginys su metacholinu ar tei-
giamas bronchų dilatacijos mėginys, o 
forsuoto iškvėpimo tūris per pirmąją 
sekundę (FEV1) ≥70 proc. normos. Į 
kontrolinę grupę įtraukti nerūkantys 
sveiki asmenys, kuriems nenustatytas 
įsijautrinimas alergenams, nesergantys 
jokiomis ūmiomis ar lėtinėmis užde-
giminėmis bei sisteminėmis ligomis. 
Visi tyrimo dalyviai informuoti apie 
mokslinio tyrimo tikslą ir eigą, o su-
tikimą dalyvauti jame patvirtinę raštu. 
Tyrimo dalyviams taikyti šie neįtrau-
kimo kriterijai: aktyvūs klinikiniai se-
zoninės alergijos simptomai, kliniškai 
reikšmingos nuolatinės alergijos simp-
tomai (pvz., sukeltos katės ar šuns 
epidermio alergenų), aktyvi infekcija 
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vieno mėnesio laikotarpiu, vartojami 
vaistai iki tyrimo pradžios: gliukokorti-
koidai (inhaliuojamieji, intranazaliniai, 
geriamieji) trumpiau nei 1 mėn., an-
tihistamininiai vaistai – trumpiau nei 
7 d., trumpai veikiantys β2 agonistai 
– trumpiau nei 12 val., ilgai veikiantys 
β2 agonistai – trumpiau nei 24 val., nėš-
tumas, rūkymas. Th9 limfocitai anali-
zuoti tėkmės citometru (FACSCalibur, 
BD Biosciences, USA). Th9 limfocitai 
vertinti kaip CD4+ IL-9+ IFNγ- TGFβ1- 
IL-4-IL17- ląstelės. Eozinofilų apoptozė 
taip pat analizuota tėkmės citometru 
naudojant CellQuest programinę įran-
gą, o IL-9 kraujo serume nustatytas 
imunofermentiniu ELISA metodu pagal 
gamintojo rekomendacijas.

TYRIMO EIGA

Tyrimas vyko Lietuvos sveikatos 
mokslų universiteto Pulmonologi-
jos klinikoje. Atrankos vizito metu 
(pirmasis vizitas) patikrinti įtrauki-
mo ir neįtraukimo į tyrimą kriteri-
jai, visiems tyrime dalyvaujantiems 
pacientams atliktas plaučių funk-
cijos tyrimas, bronchų provokacija 
su metacholinu ir alerginiai odos 
dūrio mėginiai. 24 val. iki bronchų 
provokacijos su savituoju alergenu 
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atlikta spirometrija, paimtas perife-
rinis kraujas, atliktas citologinis pe-
riferinio kraujo ląstelių tyrimas, tirti 
periferinio kraujo Th9 limfocitai ir 
su jų aktyvumu susiję transkripcijos 
veiksniai STAT6 ir PU.1. Taip pat tir-
ta periferinio kraujo eozinofilų apo-
ptozė bei su ja susijęs transkripcijos 
veiksnys NF-κB bei užšaldytas seru-
mas citokinų tyrimams. Bronchų pro-
vokacija su specifiniu alergenu pradėta 
8.00 val. ryte, po jos reguliariai tirta 
plaučių funkcija. Pakartotinai periferi-
nis kraujas paimtas ir ištirtas praėjus  
24 val. po bronchų provokacijos savi-
tuoju alergenu. Bronchų provokaciją 
pasirinkta atlikti su namų dulkių er-
kės D. pteronyssinus, 5 žolių mišinio ar 
beržų alergenais – ne alergenų sezono 
metu (alergenas pasirinktas pagal odos 
dūrio mėginių rezultatus, anamnezės 
bei klinikinius duomenis). Pastarieji 
alergenai yra vieni iš labiausiai papli-
tusių oro alergenų Lietuvoje. Visiems 
sveikiems asmenims bronchų provoka-
cija atlikta su D. pteronyssinus alergenu. 

Devinto tipo T limfocitų pagalbininkų 
reikšmė vėlyvosios fazės kvėpavimo 
takų uždegimo metu
Pagal antigeno tipą su pagrindinio 
audinių suderinamumo komplekso 

(MHC) I ar II klasės molekulių pa-
galba antigenas pateikiamas naivie-
siems CD4+T limfocitams. Taip su-
keliamas specifinis imuninis atsakas. 
Paskatinti naivieji CD4+T limfocitai 
diferencijuojasi į skirtingus efektori-
nių T limfocitų pogrupius. Vienas iš 
naujausiai atrastų ir kol kas mažiausiai 
tyrinėtų šių pogrupių atstovas – Th9 
limfocitas, dalyvaujantis astmos, au-
toimuninių ir navikinių ligų bei hel-
mintų sukeltų infekcijų patogenezėje. 
Šių ląstelių vystymuisi būtinas inter-
leukinas-4 ( IL-4) bei audinių augimo 
veiksnys-beta (TGF-β). IL-4 aktyvina 
transkripcijos veiksnį STAT6. Tuo 
tarpu TGF-β veikia tiek tiesiogiai ak-
tyvindamas SMAD baltymus, tiek ne-
tiesiogiai aktyvindamas transkripcijos 
veiksnį PU.1 ir tokiu būdu skatina Th9 
limfocitų vystymąsi bei aktyvumą. Th9 
limfocitai – pagrindinės interleukino 9  
(IL-9) ląstelės gamintojos. Šis citoki-
nas skatina gleivių hipersekreciją, tau-
rinių ląstelių hiperplaziją bei fibrozės 
formavimąsi poepitelinėje bonchų 
dalyje. IL-9 skatina kitų T limfocitų 
pogrupių, putliųjų ląstelių vystymąsi 
bei diferenciaciją, intensyvesnę IgE ir 
IgG gamybą. Manoma, kad IL-9 lemia 
didesnę IL-5Rα ekspresiją ant eozino-
filų paviršiaus, sąlygodamas sulėtėjusią 
eozinofilų apoptozę (1 pav.) ir prail-
gindamas eozinofilų gyvavimo trukmę 
– taip paryškinamas astmos metu su-
keltas alerginis uždegimas.

Įvertinus ląstelių aktyvumą ir 
raišką nustatyta, kad prieš provoka-
ciją savituoju alergenu sergantiesiems 
alergine astma (AA) ir alerginiu rinitu 
(AR) periferinio kraujo Th9 limfocitų 
raiška ir serumo IL-9 koncentracija 
yra didesnė palyginti su sveikais as-
menimis. Taip pat nustatyta, kad AA 
ir AR grupėse prieš bronchų provo-
kaciją alergenu transkripcijos veiks-
nių STAT6 ir PU.1 raiška periferinio 
kraujo Th9 limfocituose buvo inten-
syvesnė palyginti su sveikų asmenų 
grupe. Alergeno sukelto vėlyvosios 
fazės kvėpavimo takų uždegimo metu 
AA grupėje nustatytas didesnis peri-
ferinio kraujo Th9 limfocitų skaičius, 
lyginant su sveikų asmenų kontroline 
grupe bei pradiniais AA duomenimis 
(2 pav.), tuo tarpu sveikų asmenų 
grupėje Th9 limfocitų raiška nekito  
(3 pav.). Panašūs pokyčiai buvo abie-
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jose grupėse tiriant serumo IL-9 (4 pav.) kiekį. Tik AA 
grupėje tiek prieš provokaciją alergenu, tiek alergeno 
sukelto vėlyvosios fazės kvėpavimo takų uždegimo metu 
nustatytos sąsajos tarp periferinio kraujo Th9 limfoci-
tų skaičiaus bei serumo IL-9 kiekio. Alergeno sukelto 
vėlyvosios fazės kvėpavimo takų uždegimo metu AA 
grupėje nustatyta didesnė transkripcijos veiksnio PU.1 
(5 pav.) ir STAT6 (6 pav.) raiška periferinio kraujo Th9 
limfocituose lyginant su AR grupe bei pradiniais AA 
duomenimis. Įdomu tai, kad tik AA grupės tiriamie-
siems, praėjus 24 val. po bronchų provokacijos savituoju 
alergenu, nustatytas ryšys tarp serumo IL-9 kiekio bei 
periferinio kraujo PU.1 raiškos Th9 limfocituose. Tyri-
mo rezultatai parodė ryšį tarp Th9 limfocitų raiškos ir 
p-STAT6 bei PU.1 raiškos taip pat tik AA sergančiųjų 
grupėje.

Sergančių alergine astma pogrupyje, kuriems po 
bronchų provokacijos alergenu išsivystė ir ankstyvoji, 
ir vėlyvoji bronchų obstrukcija, 24 val. prieš provoka-
ciją ir po jos stebėta intensyvesnė Th9 limfocitų raiš-
ka bei didesnė serumo IL-9 koncentracija, palyginti su 
AA sergančiais pacientais, kuriems vystėsi tik izoliuota 
ankstyvoji bronchų obstrukcija. 

Periferinio kraujo eozinofilų apoptozė ir 
transkripcijos veiksnio NF-ĸB raiška periferinio 
kraujo eozinofiluose alergeno sukelto vėlyvosios 
fazės kvėpavimo takų uždegimo metu
24 val. prieš bronchų provokaciją savituoju alergenu 
AA bei AR grupių tiriamiesiems, palyginti su sveikais 
asmenimis, nustatyta sulėtėjusi periferinio kraujo eo-
zinofilų apoptozė. Alergeno sukelto vėlyvosios fazės 
kvėpavimo takų uždegimo metu apoptozės pažeistų 
eozinofilų skaičius dar labiau sumažėjo šiose abiejose 
grupėse palyginti su sveikais asmenimis bei pradiniais 
AA ir AR duomenimis (7 pav.). 

Prieš provokaciją savituoju alergenu AA ir AR gru-
pių tiriamiesiems nustatyta intensyvesnė transkripcijos 
veiksnio NF-ĸB raiška periferinio kraujo eozinofiluose 
palyginti su sveikais asmenimis. Alergeno sukelto vėly-
vosios fazės kvėpavimo takų uždegimo metu AA grupės 
tiriamiesiems nustatyta didesnė transkripcijos veiksnio 
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NF-ĸB raiška periferinio kraujo eozinofiluose palyginti 
su AR grupe bei pradiniais duomenimis (8 pav.). Reikia 
pabrėžti, kad tik AA grupės tiriamiesiems nustatytos sta-
tistiškai reikšmingos sąsajos tarp NF-ĸB raiškos periferi-
nio kraujo eozinofiluose ir apoptavusių eozinofilų kiekio 
periferiniame kraujyje 24 val. prieš ir 24 val. po bronchų 
provokacijos alergenu. AA grupės tiriamųjų serumo IL-9 
kiekis koreliavo su apoptozės pažeistų periferinio kraujo 
eozinofilų skaičiumi 24 val. prieš ir po bronchų provoka-
cijos alergenu.

Prieš bronchų provokaciją alergenu ir po jos abiejų 
AA pogrupių tiriamiesiems (tiek sergančių AA, kuriems 
išsivystė tik ankstyvoji bronchų obstrukcija, tiek sergančių 
AA, kuriems išsivystė ir ankstyvoji, ir vėlyvoji bronchų 
obstrukcija) nustatytas reikšmingai mažesnis apoptozės 
pažeistų periferinio kraujo eozinofilų skaičius palyginti 
su sveikais asmenimis. Palyginus abu AA pogrupius, nu-
statytas ženkliai mažesnis apoptozės pažeistų eozinofilų 
skaičius AA turinčios ankstyvąją ir vėlyvąją bronchų obs-
trukciją pogrupyje palyginti su sergančiais AA, kuriems 
išsivystė tik izoliuota ankstyva bronchų obstrukcija tiek  
24 val. prieš, tiek po provokacijos savituoju alergenu. 

APIBENDRINIMAS

Įvertinus uždegime dalyvaujančių ląstelių raišką bei funk-
cijas nustatyta, kad alerginės kvėpavimo ligos (alerginė 
astma ir alerginis rinitas) skiriasi ne tik klinikiniais po-
žymiais, bet ir uždegimo ląstelių raiška bei jų aktyvumu. 
Šių uždegime dalyvaujančių ląstelių ypatumai lemia lėtinį 
kvėpavimo takų uždegimo pobūdį bei patofiziologines li-
gos savybes. Šis perspektyvusis mokslinis tyrimas suteikė 
žinių apie naujas astmos patogenezėje dalyvaujančias ląs-
teles – Th9 limfocitus. Tyrimo rezultatai parodė, kad Th9 
limfocitai bei su jais susiję transkripcijos veiksniai ir IL-9 
yra reikšmingi vykstant vėlyvosios fazės kvėpavimo takų 
uždegimui sergantiesiems alergine astma. Nustatyta, kad 
šios ląstelės taip pat yra susijusios su sulėtėjusia eozinofilų 
apoptoze ypač vėlyvosios fazės kvėpavimo takų uždegimo 
metu sergantiesiems alergine astma.
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PADĖKA

Dėkoju visiems, kurie nors menkiausia dalele, geru žodžiu 
ar geromis mintimis prisidėjo prie šios disertacijos rengi-
mo. Labai dėkoju prof. Raimundui Sakalauskui – už su-
teiktas galimybes, diskusijas ir įvairiapusę pagalbą. Dėkoju 
prof. Kęstučiui Malakauskui – už tai, kad išmokė suprasti 
mokslinį tekstą, už kantrybę mokant rašyti straipsnius, už 
visą skirtą laiką, už „prilaikymą ant žemės“, už moksli-
nes idėjas, už geranoriškumą bei bendradarbiavimą. Taip 
pat nuoširdžiai dėkoju visam Pulmonologijos klinikos bei 
Pulmonologijos laboratorijos kolektyvui už visapusišką pa-
galbą visu doktorantūros laikotarpiu.
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FARMAKOTERAPIJA

Senieji vaistai kvėpavimo takų 
ligoms gydyti
Tauras Mekas,
Lietuvos medicinos ir farmacijos istorijos muziejaus direktorius

Apie šiuolaikinius vaistus kalbame didžiuodamiesi medicinos mokslo pažanga ir naujomis galimybėmis padėti kenčiantiesiems. 
Tikime, kad tos galimybės dabar yra kur kas geresnės, nei buvo kada nors anksčiau. Deja, šį tikėjimą aptemdo 2015 m. Nobelio 
medicinos premijos skyrimas Kinijos farmacininkei Juju Tu už tradicinės kinų medicinos žinių pritaikymą maliarijai gydyti. Pirmą-
kart per visą istoriją Nobelio medicinos premija buvo įteikta ne už sukurtą naują, o už seno išsaugojimą ir pritaikymą. Niurzgliai 
kalba, kad tokių keistų atvejų medicinoje bus vis daugiau, ypač jei nuogąstavimai apie antibiotikų eros pabaigą pasitvirtins...

Galime palyginti, kokias priemones 
kvėpavimo takų ligoms gydyti naudojo 
mūsų protėviai ir kaip jas siūlė gydyti 
XX a. pradžios medicina. Straipsnio au-
torius yra vaistininkas, tad lyginant ten-
ka apsiriboti tuo, ką geriausiai žinai, – 
vaistingosiomis medžiagomis, nelen-
dant į gydymo subtilybes.

Kvėpavimo takų ligos mūsų pla-
tumose nėra kokia nors naujovė ar 
retenybė. Klimatas, maistas ir gyveni-
mo būdas lėmė, kad jos tvirtai laikosi 
lietuvių liaudies medicinos (pagal dr. 
J. Basanavičių – tautinės vaistininkys-
tės) metodais gydomų ligų pirmajame 
trejetuke – greta virškinimo sistemos 
bėdų ir traumų. Taigi ir vaistų šioms 
ligoms gydyti netrūksta. Materia  
medica jungia tris karalystes – augalų, 
gyvūnų ir mineralų. Mineralų naudoji-
mo kvėpavimo takų ligoms gydyti au-
toriui nepavyko užtikti, tad pažvelkime 
į pirmąsias dvi karalystes.

AUGALINĖS KILMĖS MEDŽIAGOS

Kosuliui gydyti buvo vartojamos šios ar-
batos – alyvų žiedų, aviečių stiebų (ga-
lima naudoti ir lapus bei vaisius), avižų, 
ąžuolų žiedų, dilgėlių lapų, jonažolių 
žiedų, karklavijų stiebų, puplaiškių (esant 
sunkiam kosuliui), putinų vaisių (kosulys 
su dusuliu) bei šermukšnių žiedų.

Jeronimo lapų arbata ir šalavijų 
lapų nuoviru gydė plaučių uždegimą. 
Užpylus alkoholiu (tam tiko ir valsty-
binė, ir naminė degtinė) – beržų žiedų 
ištrauka gydė kosulį, o pušų pelenų iš-
trauka – plaučių ligas. 

Mūsų protėviai naudojo ir inhalia-
cijas – peršalus smilkė kadagių šake-
lėmis, taip pat garindavo pušų sakais.

Alijošių gabalėlių ir medaus mišinį 
(po vieną arbatinį šaukštelį su pienu 

2–3 kartus per dieną) gerdavo kosint. 
Tai pačiai bėdai vartojo ir tarkuotas 
krienų šaknis, sumaišytas su medumi.

Difteritą ir anginą gydė į kojinę 
pripylę karštų bulvių lupenų ir pridėję 
prie kaklo.

GYVŪNINĖS KILMĖS MEDŽIAGOS

Kvėpavimo takų ligoms gydyti vaistų, 
kilusių iš gyvūnų karalystės, lietuviš-
kojoje tautinėje vaistininkystėje yra 
ne mažiau nei augalinės kilmės vaistų. 
Nors iš savosios patirties čia geriausiai 
žinome karštą pieną su medumi, vis 
dėlto čia pirmauja rupūžė – spiritinis 
antpilas ar džiovintos rupūžės nuovi-
ras buvo geriamas sergant įvairiomis 
kvėpavimo takų ligomis (tiesa, dozuo-
ti reikia labai atsargiai, nes perdozavus 
pacientas gali proto netekti, ir niekas 
jo nebesugrąžins).

Gluodenų kepenų nuoviro ir žmo-
gaus šlapimo mišiniu gydė sergančiuo-
sius plaučių uždegimu, o šarkos mėsa – 
sergančiuosius kokliušu. Barsuko, kiš-
kio ir šuns išlydyti taukai buvo geriami 
sergant dusuliu.

Nemaloniai gali kvepėti gyvūninės 
kilmės vaistų grupė, kuri senosiose far-
makopėjose buvo vadinama Stercoralia – 
vaistingosiomis išmatomis. Nors mums 
tai atrodo šiurpokai, mūsų protėviai 
šias medžiagas vartojo gydymui. Jos 
buvo parduodamos ir vaistinėse –  
Album graecum, baltos šuns išmatos 
Lietuvos vaistinėse buvo parduodamos 
iki Pirmojo pasaulinio karo.

Arklio, avies ir karvės išmatos buvo 
vartojamos plaučių uždegimui gydyti. Iš 
baltų šuns išmatų buvo verdamas nuovi-
ras gydyti dusuliui ir skaudamai gerklei.

Nors ne visi senieji vaistai kvepėjo, 
dėl jų efektyvumo niekam abejonių ne-

kilo. XIX a. viduryje į vaistines pradė-
jo skverbtis cheminiai vaistai, nors dar 
laikėsi ir augalinės kilmės medžiagos. 
Taigi XX a. pradžioje gydytojas turėjo 
tokį pasirinkimą:
• Aqua kreosoti – po arbatinį šaukš-

telį sergant lėtiniu bronchitu.
• Calcaria chlorata su šokoladu pa-

gaminti paplotėliai, lėtai tirpstan-
tys burnoje, – esant nemaloniam 
burnos kvapui.

• Coniinum hydrobromatum milte-
liai sergant lėtiniu kvėpavimo takų 
uždegimu, kokliušu.

• Eucalyptol – lašai arba kapsulės 
sergant kvėpavimo takų uždegi-
mu, astma.

• Extractum euphorbia piluliferae 
liquidum – esant astmos priepuo-
liams (kuriuos sukelia virškinimo 
sutrikimai ir bronchitas  bei nosies 
ligoms (kurios atsiranda sergant 
šienlige).

• Extractum hyoscyami – milteliai, 
mikstūra, raminantis ir spazmus 
malšinantis vaistas sergant kvėpa-
vimo takų ligomis.

• Liquor natrii chlorati – lašai esant 
kvėpavimo takų uždegimui.

• Myrrholinum – patentuota miros 
ištrauka pažeistiems kvėpavimo 
takams gydyti.

• Nitroglycerinum po 0,0001 triskart 
per dieną bronchinei astmai gydyti.

• Radix pimpinellae milteliai, piliu-
lės ar boliusai pažeistiems kvėpa-
vimo takams gydyti.

Kaip mūsų laikais vartoti vaistai atrodys 
XXII amžiaus specialistams, – sunku 
pasakyti. Ars longa, vita brevis (liet. me-
nas ilgaamžis, gyvenimas trumpas). Bet 
atsigręžti ir pažvelgti atgalios visada ver-
ta. Ir dėl pagarbos senosioms kartoms, 
ir dėl to, kad patys mažiau klystume...
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Tiotropio Respimat® Soft Mist™ 
vieta gydant LOPL
Rūta Nutautienė
Respublikinė Kauno ligoninė, Vidaus ligų skyrius, Pulmonologijos poskyris

Lėtinė obstrukcinė plaučių liga (LOPL) yra viena pagrindinių mirties ir neįgalumo priežasčių visame pasaulyje [1]. Bendrai šia liga 
sergančiųjų skaičiuojama apie 210 milijonų, o sunkia ar vidutinio sunkumo LOPL – apie 65 milijonai pasaulio gyventojų [3]. Finan-
sinė LOPL našta Europoje siekia 102 milijardus eurų, stebint polinkį išlaidoms augti [2]. Nuolat daugėjant sergančiųjų LOPL, turi 
būti parenkamas maksimaliai veiksmingas ir saugus gydymas, atitinkantis ligos sunkumą ir klinikinę situaciją. Vaistų įkvėpimas yra 
tiesiausias kelias į plaučius, todėl sergant kvėpavimo takų ligomis (pvz.: LOPL) tai lemia greitesnę vaistų veikimo pradžią, sudaro 
galimybę mažesnėmis vaistinių preparatų dozėmis pasiekti laukiamą efektą, geresnis veiksmingumo/saugumo santykis, lyginant 
su sistemiškai veikiančiais vaistais [1-4]. LOPL gydyti skirtų vaistų, inhaliatorių pasirinkimas suteikia plačias galimybes rinktis – 
pradedant nuo veikliosios medžiagos iki inhaliatoriaus tipo. Inhaliaciniai prietaisai vaidina svarbų, neretai ir lemiamą vaidmenį 
siekiant užsibrėžtų gydymo tikslų. Net ir efektyviausi vaistai netinkamai įkvepiami gali neduoti jokios reikšmingos klinikinės naudos.

TINKAMO INHALIATORIAUS 
PARINKIMO SVARBA
 
Šiandienėje rinkoje yra daugybė prie-
taisų, skirtų įkvepiamiesiems vaistams. 
Kiekvienas jų turi savo privalumų ir 
trūkumų, todėl prieš skiriant pacientui 
įkvepiamą vaistą svarbu įvertinti trūku-
mus, kurie galėtų sutrukdyti tikėtinam 
gydymo efektui pasiekti [5]. Svarbu, kad 
inhaliatorius atitiktų paciento fizines 
naudojimo galimybes ir būtų nesunkiai 
suprantama jo vartojimo instrukcija. Pa-
cientą reikėtų mokyti nuolat kontroliuoti 
įkvėpimo techniką, ją reguliariai tikrinti 
apsilankymo pas gydytoją metu [5].

Sumuojant gydytojo ir paciento lū-
kesčius, inhaliatoriui keliami reikalavi-
mai yra šie: formuojamos pakankamos 

frakcijos vaisto dalelės įkvėpimui, užtik-
rinančios gerą vaisto depoziciją plau-
čiuose (pakankama frakcija yra ≤6 µm); 
galimybė vienu inhaliatoriumi pakartoti-
nai įkvėpti vaistus (atkuriamumas, angl. 
reproducibility), tikslumas, stabilumas ir 
patogus naudojimas, ypač vyresnio am-
žiaus asmenims [6-9].

Inhaliatorių evoliucija nuo suspausto 
oro dozuotų aerozolinių inhaliatorių iki 
sausų miltelių ir smulkią miglą formuo-
jančių inhaliatorių lėmė lėtinių kvėpavi-
mo takų ligų gydymo pažangą. Pastarieji 
savo sudėtyje neturi propelentų, sumaži-
namas vaisto efektyvumo kintamumas, 
priklausantis nuo paciento pastangų, ne-
sudėtingas įpurškimo-įkvėpimo veiksmų 
koordinavimas, būna geresnė inhaliuoja-
mųjų vaistų dalelių depozicija plaučiuo-

se [10, 11] (1 pav.). Tačiau, nepaisant 
esamos pažangos įkvepiamųjų vaistų 
prietaisų rinkoje, paciento vaidmuo gy-
dymo etape išlieka labai svarbus – tiek 
laikantis paskirto gydymo režimo, tiek 
siekiant maksimalaus skiriamų vaistinių 
preparatų veiksmingumo.

   
PACIENTŲ PASITENKINIMO 
INHALIATORIUMI KRITERIJAI 

Norint pasiekti gerų gydymo rezultatų, 
neužtenka parinkti tinkamiausią kon-
krečiam pacientui inhaliacinę vaistinę 
medžiagą. Tyrimų duomenys rodo, kad 
gydymo režimo laikymasis ir rezulta-
tai priklauso nuo inhaliatorių atitikties 
pacientų keliamiems reikalavimams. 
Dal Negro ir bendraautoriai (2016 m.) 
paskelbė klinikinio tyrimo, siekusio 
įvertinti, kokiems inhaliatorių kriteri-
jams sergantieji teikia pirmumą ir ku-
riais prietaisais jiems lengva naudotis, 
rezultatus. Lyginti du sausų miltelių 
inhaliatoriai (Breezhaler® ir Genuair®) 
bei vienas smulkią miglą formuojantis 
vaistų įkvėpimo prietaisas (Respimat® 
Soft Mist™). Tiriamieji sirgo astma 
arba LOPL. Tyrimo tikslams įvykdyti 
pasirinktas Prietaisų naudojimo klausi-
mynas (angl. Handling Questionnaire). 
Pastaroji priemonė patvirtinta ir lei-
džiama naudoti įvairiose srityse; patiki-
ma, nes atsižvelgiama į paciento amžių, 
lytį, turimą inhaliatorių vartojimo pa-
tirtį bei žinias, įgytas mokantis naudo-
tis prietaisu. Surinkti ir analizuoti 333 
pacientų duomenys. Kaip labiausiai iš 

Respimat® smulkią miglą 
formuojantis inhaliatorius

Fiksuotų dozių inhaliatorius 
(angl. metered-dose inhalator) 

Fiksuotų dozių  
inhaliatorius + tarpinė

Dalby R, Spallek M, Voshaar T. A review of the development of Respimat® Soft Mist™ Inhaler. International 
Journal of Pharmaceutics, 2004, 283 (1–2): 1–9

1 pav. Vaistų, įkvepiamų per skirtingo tipo inhaliatorius, depozicija plaučiuose (scintigrafiniai vaizdai) [12]
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pirmos patirties pacientams patikę in-
haliatoriai įvertinti Genuair® ir Respi-
mat® Soft Mist™, pastaruosius prietaisus 
pacientai naudoti išmoko lengviausiai. 
Pacientų ir slaugytojų nuomonė abie-
jų minėtų inhaliatorių atžvilgiu sutapo  
(2 pav.). Didžiausias bandymų iki taisy-
klingo vaisto įkvėpimo vidurkis buvo nau-
dojantiesiems Breezhaler® (2,6 palyginti 
su 1,6; p <0,0001) inhaliatorių. Tiesinės 
regresijos analize nustatyta, kad kuo ilges-
nio laiko prireikia bandant išaiškinti prie-
taiso naudojimo instrukciją, tuo didesnis 
„nesėk mingų“ bandymų inhaliuoti vaistą 
skaičius (kas 10 sekundžių pastangos atlik-
ti vaistų tinkamą įkvėpimą padidėja 0,58;  
p <0,0001). Nustatyta, kad kuo mažiau 
veiksmų reikia atlikti pasiruošiant inha-
liatorių naudoti, tuo mažesnės pastan-
gos reikalingos taisyklingai inhaliacijai 
atlikti (0,38 daugiau pastangų už kie-
kvieną papildomą veiksmą, p <0,0001) 
[13]. Remiantis šio tyrimo duomenimis,  
Respimat® Soft Mist™ pasirodė esąs la-
biausiai tinkamas sergant LOPL – kaip 
labiausiai patinkantį nurodė pacientai 
apklausos metu, taip pat nustatytas di-
džiausias kiekis tinkamų vaisto įkvėpimų 
pirmąkart naudojant inhaliatorių. Anks-
tesnė patirtis su sausų miltelių ir smulkią 
mig lą formuojančiais inhaliatoriais netu-
rėjo įtakos pacientų teikiamai pirmenybei 
ir prietaiso naudojimo paprastumo verti-
nimui nepriklausomai, ar tiriamieji sirgo 
astma, ar LOPL. Taigi apibendrinant tyri-
mo rezultatus suformuluotos išvados, kad 
skirtumai esti ne tik tarp inhaliatorių, bet 
ir tarp juos naudojančių asmenų keliamų 
kriterijų. Neretai pacientai, įvertinę apa-
rato laikymo sąlygas, prietaiso naudojimo 
mechanizmo aiškumą, prašo jį pakeisti į 
paprastesnį, lengviau naudojamą ar tie-
siog labiau patinkantį [13].

Ne mažiau svarbus veiksnys, sie-
kiant gydymo režimo laikymosi ir 
maksimaliai gerų gydymo rezultatų, 
yra taisyklinga inhaliatoriaus naudoji-
mo technika, o tai irgi labai priklauso 
nuo paciento įdedamų pastangų. Todėl 
pacientų pasitenkinimas inhaliaciniais 
prietaisais įgauna vis daugiau dėmesio 
bei vis dažniau įvardijamas kaip le-
miamas veiksnys siekiant gerų gydymo 
rezultatų. Tam patikrinti atliktas dau-
giacentris atviras kryžminis rinkoje jau 
esančio vaisto stebėjimo tyrimas [14]. 
Išsikeltiems uždaviniams įgyvendinti 
naudotas patvirtintas Pacientų pasi-
tenkinimo ir pageidavimų klausimynas 
(angl. Patient Satisfaction and Prefe-
rence Questionnaire, PASAPQ), ku-
riuo LOPL sergančių pacientų vertinti 
ir lyginti smulkią miglą formuojantis  

Respimat® Soft Mist™ inhaliatorius ir 
sausų miltelių inhaliatorius Breezhaler®. 
Visi atsakymai į pateiktus klausimus 
buvo vertinami 7 balų skaitine išraiška, 
kur 1 reiškia „labai nepatenkintas“, 2 – „ne-
patenkintas“, 3 – „kažkuo nepatenkintas“,  
4 –„nei nepatenkintas, nei patenkintas“,  
5 –„šiek tiek patenkintas“, 6 – „patenkin-
tas“, 7 – „labai patenkintas“. Atskirų kon-
krečių sričių (pvz.: bendras pasitenkinimas, 
patogumas naudoti prietaisą ir pan.) iš  
PASAPQ klausimyno vertinimas buvo 
visų atsakymų balų perskaičiuota skaitinė 
išraiška į 0–100 skalę. Į tyrimą įtraukti 
pacientai, kuriems LOPL gydyta Spiriva® 
(tiotropis) per Respimat® inhaliatorių arba 
Hirobriz®/Onbrez®/Oslif® (indakaterolis) per  
Breezhaler® inhaliatorių ne mažiau 3, ta-
čiau ne daugiau kaip 6 mėnesius iki pil-
dant PASAPQ klausimyną. Pagrindinė 
vertinamoji tyrimo baigtis buvo bendro 
PASAPQ klausimyno įvertinimo balais 
vidurkis. Antrinės vertinamosios baigtys – 
prietaiso naudojimo patogumas ir ben-
dras pasitenkinimas, išreikštas balais pagal 
PASAPQ klausimyno duomenis. Viduti-
nis bendro PASAPQ balų rezultatas per  
Respimat® Soft Mist™ ir Breezhaler® gru-
pėse buvo atitinkamai 80,7 ir 79,9 (skir-
tumas 0,8, 95 proc. pasikliautinasis in-
tervalas (PI) 2,9–4,5; p = 0,67) (3 pav.). 
Bendras vidutinis eksploatacinių prietaisų 
charakteristikų balais vidurkis buvo 82,5 ir 
78,2 (skirtumas 4,3, 95 proc. PI 0,3–8,9;  
p = 0,06) (3 pav.), bendro patogumo balo 
vidurkis – atitinkamai 78,6 ir 81,9 (skirtu-
mas – 3.3, 95 proc. PI 7,0–0,4; p = 0,08)  
(3 pav.) [14]. Pacientai, naudojantys  
Respimat® Soft Mist™ ar Breezhaler®, ben-
drą pasitenkinimą prietaisais balais įver-
tino 6,0 ir 5,9. 

Kuo labiau pacientas bus patenkintas 
skiriamu inhaliatoriumi, kuo paprasčiau 
bus jį valdyti, tuo tikimybė didesnė, kad 
sergantysis laikysis paskirto gydymo re-
žimo ir taip pasieks laukiamų gydymo 
rezultatų.

KUO YPATINGAS TIOTROPIS 
IR RESPIMAT® SOFT MIST™ 
INHALIATORIUS?

Svarbiausios nepaūmėjusiai LOPL gy-
dyti skiriamų vaistų grupės yra įkvepia-
mieji muskarino receptorių blokatoriai 
(anticholinerginiai vaistai, pvz., tiotro-
pis), β2 agonistai ir gliukokortikoidai, 
geriamieji teofilinas ir roflumilastas [4]. 
LOPL gydymo pagrindas – įkvepiamie-
ji ilgai veikiantys bronchų plečiamieji 
vaistai. 

Tiotropis priklauso ilgai veikiančių 
įkvepiamųjų muskarino receptorių blo-
katorių grupei ir yra rekomenduojamas 
kaip pirmos eilės vaistas palaikomajam 
vidutinio sunkumo ir labai sunkiai 
LOPL gydyti, siekiant palengvinti li-
gos simptomus, pagerinti fizinio krūvio 
toleravimą, sveikatos būklę bei suma-
žinti paūmėjimų skaičių. Vaistas įkve-
piamas 1 kartą per parą sausų miltelių 
pavidalu per HandiHaler® inhaliatorių  
(18 µg 1 k./d.) arba išpurškiamo van-
dens tirpalo forma per smulkią miglą 
formuojantį inhaliatorių (angl. soft mist 
inhaler) Respimat® (du įkvėpimai po  
2,5 µg (iš viso 5,0 µg) 1 k./d.). 

Atlikta išties nemažai tyrimų, ver-
tinančių tiotropio, inhaliuojamo per 
sausų miltelių inhaliatorių HandiHaler®, 
veiksmingumą LOPL sergantiems pa- 
cientams. Pastaruoju metu vis didesnis 
dėmesys teikiamas į naują tiotropio for-
muluotę – įkvėpimą per smulkią mig lą 
formuojantį inhaliatorių Respimat® Soft 
Mist™ inhaliatorių.

Respimat® Soft Mist™ yra daugiado-
zis inhaliatorius, dėl kurio mechaninių 
savybių sukuriamas smulkios miglos 
vaisto debesėlis-aerozolis, tinkamas 
įkvėpti [15, 16], savo sudėtyje netu-
rintis klimatą žalojančių propelentų. 
Smulki migla formuojama naudojant 
vandens tirpalą, o ne sausus miltelius 
[14]. Dauguma aerozolinių dalelių yra  
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Pacientų/slaugytojų nuomonė ir teikiama pirmenybė

Kuris  
labiausiai 
patiko?

Kuris  
labiausiai kelia 
susidomėjimą?

Kuris atrodo 
lengviausiai  

  naudojamas?*
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lengviausiai  
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A – sausų 
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inhaliatorius 
Breezhaler; 
B – sausų 
miltelių 
inhaliatorius 
Genuair;  
C – smulkią 
miglą 
formuojantis 
inhaliatorius 
Respimat.
Nė vienas

2 pav. Pacientų ir slaugytojų apklausos rezultatai [13]
*Paciento vertinimas (po slaugytojos pravestos inhaliatoriaus naudojimo instrukcijos)
**Slaugytojų vertinimas
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1–5 µm skersmens [15, 16]. Aerozolinis debesėlis, suku-
riamas Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriaus, išlieka ilgiau ir 
juda ženkliai lėčiau, lyginant su suspausto oro dozuotais 
aerozoliniais inhaliatoriais [17], gerindamas vaisto depo-
ziciją plaučiuose, taip pat sumažindamas vaisto nusėdimo 
orofaringiniame tarpe galimybę [17]. Ženkliai geresnė vais-
to dalelių depozicija plaučiuose įkvepiant per Respimat® Soft 
Mist™ inhaliatorių, lyginant su sausų miltelių ir suspausto 
oro aerozoliniais inhaliatoriais, nustatyta klinikiniuose ty-
rimuose [18, 19], o tai padeda pasiekti laukiamą gydymo 
efektą su mažesne vaisto doze. Apie 40 proc. įkvepiamo tio-
tropio bromido patenka į kvėpavimo takus, likusioji dalis – 
į virškinamąjį traktą [20]. LOPL sergantiems pacientams, 
įkvėpus 5 µg dozę tiotropio bromido per Respimat® Soft 
Mist™ inhaliatorių, stebėtas mažesnis sisteminis poveikis 
nei 18 µg per HandiHaler® inhaliatorių [21].

Farmakokinetikos analizė rodo, kad sisteminis tiotro-
pio poveikis panašus tiek vartojant 18 µg per HandiHaler®, 
tiek 5 µg per Respimat® Soft Mist™ inhaliatorių [8-14]; taip 
pat klinikiniai tyrimai parodė, kad tiotropis Respimat® Soft 
Mist™ ne mažiau veiksmingas nei tiotropis HandiHaler® – iš-
vados padarytos remiantis plaučių funkcijos rodikliais ir „pir-
mos pagalbos“ vaistų poreikiu [15, 22] bei LOPL paūmėji-
mo rizika [16], taip pat pakankamai saugus [16, 23]. Didelis  
Respimat® Soft Mist™ privalumas sergantiesiems yra ir šio prietaiso 
lengvas paspaudimo-įkvėpimo veiksmų koordinavimas [17].

Europos Sąjungos šalyse tiotropis Respimat® Soft Mist™  
5 µg rekomenduojamas palaikomajam bronchus plečian-
čiam LOPL gydymui. Taip pat gali būti skiriamas ir kaip 
papildomas, pridedamasis astmos gydymas. Šiame straips-
nyje plačiau diskutuojamas pacientų pasitenkinimas naudo-
jamu inhaliatoriumi, vedantis prie geresnio gydymo režimo 
laikymosi bei geresnių gydymo rezultatų, nebūtų vienintelis 
lemiamas veiksnys neįvertinus ir klinikinio vaisto efektyvu-
mo. Kadangi tiotropio efektyvumu neabejojama jau daugelį 
metų, o vaistas dažnai pasirenkamas kaip etalonas palygi-
namuosiuose naujųjų anticholinerginių vaistų veiksmingu-
mo tyrimuose, pakaks paminėti, kad pakankamos apimties 
tyrimuose [19, 22-28] atskirai vertintas ir tiotropio, įkve-
piamo per Respimat® Soft Mist™ inhaliatorių, efektyvumas – 
nustatyta, kad gydant šiuo vaistu gerėja plaučių funkci-
ja, gyvenimo kokybė, lengvėja LOPL paūmėjimai, mažėja 
dusulys. Tiotropis Respimat® Soft Mist™ 5 µg klinikiniuose 
lyginamuosiuose tyrimuose savo veiksmingumu neprilygi-
namas placebui, įvardytas kaip ne mažiau efektyvus, lygi-

nant su tiotropiu HandiHaler®, ir efektyvesnis už ipratropio 
bromidą, skiriamą per suspausto oro inhaliatorių [24-27]. 

MIEGO SUTRIKIMAI SERGANT LOPL IR 
INHALIATORIAUS TIPAS. KAS BENDRO?

LOPL sergantys pacientai dažnai skundžiasi sutrikusiu mie-
gu. Tai iš esmės yra nulemta kintančių oksigenacijos para-
metrų ir sutrikusios miego mikro- bei makro- architektūros. 
Sutrikęs miegas sąlygoja ne tik blogesnę paciento gyvenimo 
kokybę, bet ir gali turėti reikšmingos įtakos skiriamo gydy-
mo efektyvumui, klinikinėms baigtims. Atsitiktinių imčių 
atvirame paralelinių grupių tyrime tiriamiesiems LOPL gy-
dyti buvo skirtas tiotropis, tik per skirtingus inhaliatorius 
(Respimat® Soft Mist™ arba HandiHaler®), ir vertintas arte-
rinio kraujo įsotinimas deguonimi (SaO2) bei miego kokybė 
[28]. Iš viso analizuoti 188 tiriamųjų, sergančių lengva ar 
vidutinio sunkumo astma, vertinant ne tik oksigenacijos 
parametrus, bet ir polisomnografijos duomenis, plaučių 
funkciją, duomenys. Visi tiriamieji gydyti 6 mėnesius tio-
tropiu, skyrėsi tik inhaliatoriai. Abiejose grupėse stebėtas 
reikšmingas minimalaus SaO2 miego metu pagerėjimas, 
trumpesni miego periodai, kai SaO2 sumažėja <90 proc. 
(TST90) ribos lyginant su pradinių vizitų duomenimis. Pa-
cientams, naudojusiems Respimat® Soft Mist™ inhaliatorių, 
nustatytas ženkliai geresnis TST90 rodiklis nei inhaliavu-
siųjų tiotropį per HandiHaler® grupėje. Miego sutrikimai 
labai įvairavo tiriamiesiems, tačiau miego stadijos trukmė 
buvo ženkliai ilgesnė Respimat® Soft Mist™ grupėje [28]. 

APIBENDRINIMAS

Tiotropis pagal LOPL gydymo rekomendacijas skiriamas 
palaikomajam LOPL gydymui. Per smulkią miglą formuojantį 
inhaliatorių (Respimat® Soft Mist™) įkvepiama tiotropio dozė ne-
priklauso nuo įkvėpimo pastangų. Ilgiau išsilaikantis aerozolio 
debesėlis supaprastina prietaiso naudojimo ir įkvėpimo koor-
dinavimo veiksmus. Klinikiniais tyrimais įrodyta, kad tiotropio 
vartojimas per Respimat® Soft Mist™ inhaliatorių pacientams, 
sergantiems LOPL, pagerino plaučių funkciją ir su sveikata susi-
jusią gyvenimo kokybę, palengvino ligos paūmėjimus ir juntamą 
dusulį, buvo gerai toleruojamas. Lyginant tiotropio vartojimą per  
HandiHaler® inhaliatorių su Respimat® Soft Mist™ inhaliatoriu-
mi, pastaruoju prietaisu pasiekiama geresnė įkvepiamų vaisto 
dalelių depozicija plaučiuose, sudaromos sąlygos su mažesne 
vaisto doze pasiekti laukiamą gydymo rezultatą, yra toks pat 
veiksmingas ir panašiai toleruojamas kaip vaistą vartojant per  
HandiHaler® [29]. Siekiant retesnių desatūracijos epizodų 
nakties metu, geresnės miego kokybės LOPL sergantiesiems, 
įvertinus klinikinę situaciją, tiotropio skyrimas per bet kurį 
inhaliatorių pagerina SaO2 miego metu, o naudojantiems per  
Respimat® Soft Mist™ inhaliatorių būna ženkliai retesni desatū-
racijos <90 proc. epizodai, geresni miego struktūros parametrai.
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3 pav. PASAPQ klausimyno balų vidurkiai pagal naudojamą inhaliatorių [14]
PASAPQ – angl. Patient Satisfaction and Preference Questionnaire, liet. Pacientų 
pasitenkinimas ir pageidavimų klausimynas; SN – standartinis nuokrypis.

Kiti literatūros šaltiniai (iš viso 29) redakcijoje.
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Astma viena, fenotipų daug.  
Kaip parinkti tinkamiausią gydymą?
Virginija Kalinauskaitė-Žukauskė
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Astmos gydymo tikslai ilgus dešimtmečius išlieka tie patys, tačiau gydymo parinkimo taktika atsirandant vis naujiems klinikinių 
tyrimų duomenims kinta. Pastaruoju metu pagrindinis rodiklis, lemiantis gydymo efektyvumo vertinimą ir jo korekcijų poreikį, 
yra astmos simptomų kontrolė. Nors vaistų astmai gydyti yra labai daug, vis dar nemažai sergančiųjų patiria nekontroliuojamos 
astmos simptomus. Kaip vienas pagrindinių sunkumų, kodėl nepavyksta valdyti ligos eigos, įvardijama pati astmos patogenezė – 
tai kompleksinė ir heterogeninė liga, turinti gausybę skirtingų fenotipų, pasižyminčių ir patogeneziniais ypatumais, skirtingais 
klinikiniais simptomais, jų sunkumu ir nevienodu atsaku į skiriamą gydymą. Siekiant maksimaliai efektyviai gydyti konkretaus pa-
ciento astmą, svarbu suprasti egzistuojančią skirtingų ligos fenotipų įvairovę, išmanyti patogenezinius jų mechanizmus ir skirtumus.

SMULKIŲJŲ KVĖPAVIMO TAKŲ 
SVARBA

Astma patogeneziškai apibrėžiama 
nuolatiniu kvėpavimo takų uždegimu 
ir nuolat vykstančia pastarųjų remode-
liacija. Pats terminas astma apibūdina 
klinikinį sindromą, apimantį įvairius 
astmos fenotipus ir endotipus, kuriems 
būdingi skirtingi klinikiniai požymiai 
ar mechanizmai, nevienoda reakcija į 
gydymą. Todėl siekiama, kad kiekvie-
nam ligoniui būtų skiriamas būtent 
jam tinkamiausias gydymas. Patologai 
jau seniai nustatė, kad, sergant astma, 
pažeidžiami ne vien stambieji, bet ir 
smulkieji kvėpavimo takai, apie kurių 
pažeidimo svarbą aktyviai diskutuoti 
pradėta tik visai neseniai dėl ribotų 
galimybių juos pasiekti ir ištirti, stan-
dartizuotų smulkiųjų kvėpavimo takų 
pokyčių vertinimo kriterijų stokos. Pri-
taikius įvairias fiziologines technikos 
priemones, tik pastarąjį dešimtmetį 
pavyko įvertinti periferinių kvėpavimo 
takų būklę sergant astma ir spręsti apie 
skiriamų vaistų poveikį jiems. 

Smulkiaisiais įprasta vadinti siau-
resnius nei 2 mm vidinio skersmens 
kvėpavimo takus. Dabar pripažįstama, 
kad sergant astma būtent smulkieji 
kvėpavimo takai ir yra pagrindinė vieta, 
kur fiziologiškai ribojamas oro srautas. 
Pastarųjų disfunkcija sergant sunkia as-
tma yra akivaizdi, daugėja įrodymų ir 
lengvesnės ligos eigos atvejais. Apatinių 
kvėpavimo takų uždegimas ir fiziologi-
nė disfunkcija (apimant ir smulkiuosius 
kvėpavimo takus) įrodyti esant ir skir-
tingiems astmos fenotipams, kaip an-

tai: naktį pasireiškiančiai astmai, fizinio 
krūvio sukeltai astmai, alerginei astmai. 
Neseniai atlikta apžvalga parodė, kad 
smulkiųjų kvėpavimo takų pažeidimas 
gali būti ypač svarbus ir kitiems ligos fe-
notipams, pavyzdžiui, pacientams, ser-
gantiems sunkia astma, turintiems didelį 
ligos „stažą“, senyvo amžiaus asmenims 
ir rūkantiesiems. Iškelta hipotezė, kad 
tik itin smulkios inhaliuojamųjų vaistų 
dalelės gali užtikrinti adekvatų vaisto 
pasiskirstymą visame bronchų medyje 
ir taip pagerinti ventiliacinę kvėpavimo 
funkciją, suteikiant ir papildomą klini-
kinę naudą – geresnę astmos simptomų 
kontrolę palyginti su vaistų formulėmis, 
kurios į kvėpavimo takus įkvepiamos 
stambesnių dalelių pavidalu.

REALAUS GYVENIMO 
TYRIMAS ITIN SMULKIŲ 
DALELIŲ BEKLOMETAZONO 
DIPROPIONATO IR 
FORMOTEROLIO DERINIO BDP/F 
VEIKSMINGUMUI ĮVERTINTI

Išties geras astmos gydymo inhaliuo-
jamaisiais gliukokortikoidais (IGK) ir 
ilgai veikiančiais β-2 agonistais (IVBA) 
veiksmingumas įrodytas tiek kliniki-
niais tyrimais, tiek klinikinėje prakti-
koje. Gydymas šių vaistų deriniu suma-
žina stacionarinio gydymo dažnumą ir 
mirštamumą nuo astmos. 

Šiais metais publikuoti realaus 
gyvenimo perspektyviojo neinter-
vencinio daugiacentrio (55 tyrimo 
centrai) stebėjimo tyrimo rezultatai. 
Tyrime ypatingas dėmesys skirtas su-
augusiųjų, suskirstytų į pogrupius pa-

gal fenotipus dominuojant smulkiųjų 
kvėpavimo takų pažeidimui astmai gy-
dyti itin smulkiomis BDP/F dalelėmis  
(pvz.: atkreipiant dėmesį į rūkymo 
įpročius, ligos trukmę, oro spąstus). 
Šio tyrimo tikslas buvo gauti detales-
nių duomenų apie vaisto toleravimą, 
veiksmingumą gydant astmos simp-
tomus ir kontroliuojant ligos eigą, 
vertinant galimą papildomą BDP/F 
klinikinę naudą skiriant vaistą itin 
smulkių įkvepiamųjų dalelių pavi-
dale. Tyrime pacientams buvo ski-
riama fiksuota BDP/F derinio dozė  
(100/6 µg), įkvepiant po 1–2 inhalia-
cijas 2 kartus per dieną 12 savaičių. 
Vertintas maksimalus iškvėpimo sro-
vės greitis (PEF, angl. peak expirato-
ry flow), forsuoto iškvėpimo tūris per 
pirmą sekundę (FEV1, angl. forced 
expiratory volume in one second), for-
suota gyvybinė plaučių talpa (FVC, 
angl. forced vital capacity), dieniniai 
astmos simptomai, astmos kontrolė ir 
astmos simptomų sunkumas (balais) 
bendroje populiacijoje ir skirtinguose 
pogrupiuose. Vertinimas atliktas trimis 
etapais – pradinio vizito metu, 4–8 ir 
12-tą gydymo savaitę. 

Į tyrimą įtraukta 213 pacientų, ku-
rie sirgo astma ir turėjo indikacijų būti 
gydomi IGK/IVBA deriniais. Įtraukimo 
į tyrimą kriterijai buvo pasirinkti atsi-
žvelgiant į vaistinio preparato charakte-
ristikų santraukoje esančias indikacijas, 
kontraindikacijas, specialias atsargumo 
priemones. Tyrime galėjo dalyvauti 
tik iki tol BDP/F deriniu negydyti as-
menys. Stebėtas apytiksliai vienodas 
tiriamųjų pasiskirstymas pagal lytį  
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(49,1 proc. moterys). Nerūkantys as-
menys sudarė didžiąją dalį (53,1 proc.), 
buvę (23 proc.) ar esami rūkoriai  
(23,9 proc.) sudarė po ketvirtadalį 
bendro tiriamųjų skaičiaus. 53,2 proc. 
rūkančiųjų turėjo ne mažesnį kaip 20 
metų rūkymo stažą. Apie 40 proc. ti-
riamųjų įvardijo ligos trukmę ilgesnę 
nei 10 metų. Daugiau nei 60 proc. 
tiriamųjų maksimali įkvėpimo srovė  
(angl. peak inspiratory flow – PIF) buvo 
mažesnė kaip 60 l/min. 

Gauti tyrimo rezultatai svarbūs 
dviem aspektais: 
Bendrosios populiacijos pacientų gydy-
mas itin smulkiomis BDP/F dalelėmis 
lėmė ženkliai geresnę astmos kontro-
lę (gerai kontroliuojamos astmos pa-
daugėjo nuo 6,1 proc. iki 66,3 proc.; 
p <0,001; ženkliai sumažėjo nekontro-
liuojamos astmos atvejų - 70,3 proc., 
palyginti su 10,0 proc.; p <0,001), plau-
čių funkciją, simptomų sumažėjimą, 
mažesnį greito veikimo simptominių 
vaistų poreikį. Gydymas BDP/F deri-
niu taip pat buvo susijęs su retesniais 
astmos priepuoliais ir lengvesniais li-
gos simptomais. 

Akivaizdūs teigiami gydymo BDP/F 
rezultatai stebėti ir pacientų pogru-
piuose, priskiriamuose ryškių pokyčių 
smulkiuosiuose kvėpavimo takuose 
fenotipui (rūkantiems, astma sergan-
tiems >10 metų ir pacientams su oro 
spąstais, kai FVC <80 proc.). Paste-
bėtas astmos simptomų susilpnėjimas 
visuose pogrupiuose, gydant BDP/F 
deriniu ir reikšmingai nepriklausantis 
nuo fenotipo yra tarsi įrodymas apie 
vaisto teigiamą poveikį sergančiųjų gy-
venimo kokybei.

Norint užkirsti kelią astmos eigos 
sunkėjimui ilgainiui, gyvybiškai svar-
bu skirti kaip įmanoma efektyvesnį ir 
konkrečiam pacientui labiausiai tinka-
mą gydymą. Fiksuotų dozių beklome-
tazono dipropionato ir formoterolio 
(BDP/F, Foster®) 100/6 µg derinys dėl 
itin smulkių įkvepiamo vaisto dalelių 
pasižymi gera vaisto dalelių depozicija 
ir nuoseklesniu gydomuoju poveikiu 
visame bronchų medyje, klinikiniu 
aspektu – geresne astmos simptomų 
kontrole ir gyvenimo kokybe, lyginant 
su kitais IGK/IVBA deriniais, įkvepia-
mais per dideles vaistų daleles formuo-
jančius inhaliatorius. Neseniai įrodytas 
ir itin smulkių dalelių BDP/F derinio, 
skiriamo tiek palaikomajam gydymui, 
tiek simptomams slopinti (MART me-
todika) efektyvumas nutolinant pirmą 
sunkų astmos paūmėjimą sergant ne-
kontroliuojama astma. Nustatyta, kad 
skiriant BDP/F MART metodika taip 

pat ženkliai sumažėjo ir bendras meti-
nis sunkių astmos paūmėjimų dažnis, 
suretėjo sisteminių gliukokortikoidų 
bei stacionarinio gydymo, skubios pa-
galbos poreikio atvejų. 

RŪKYMAS IR ASTMA

Yra žinoma, kad cigarečių dūmai suke-
lia periferinių kvėpavimo takų anoma-
lijas, astma sergantiems ir rūkantiems 
asmenims sparčiau blogėja plaučių 
funkcija, dažnesni ligos paūmėjimai, 
didesnė nekontroliuojamos astmos 
tikimybė net tada, kai gydoma pagal 
rekomendacijas, didesnis stacionari-
nio gydymo poreikis. Kokie konkretūs 
patofiziologiniai mechanizmai atsakin-
gi už sutrikusį atsaką į skiriamą gydy-
mą astma sergantiems ir rūkantiems 
asmenims dar nėra aiškūs. Manoma, 
kad skiriamo gydymo efektyvumą ri-
bojantis veiksnys yra nepakankamas 
inhaliuojamųjų vaistų kiekis periferi-
niuose smulkiuosiuose kvėpavimo ta-
kuose. Plačiai diskutuojama apie kelis 
mechanizmus, galinčius turėti įtakos 
rūkančių ir astma sergančių pacientų 
gydymui, – dėl rūkymo pakitę kvėpa-
vimo takų uždegimo procesai, ypač 
smulkiuosiuose kvėpavimo takuose, 
sutrikęs receptorių jautrumas IGK. Pa-
skelbti duomenys, kad IGK veiksmin-
gumas aktyviai rūkantiems asmenims 
statistiškai reikšmingai rečiau lemia 
plaučių funkcijos pagerėjimą, lyginant 
su nerūkančiais astma sergančiais pa-
cientais (išvada suformuluota vertinant 
3 savaičių trukmės gydymo inhaliuoja-
muoju flutikazonu duomenis). Sutrikęs 
rūkalių, sergančių astma, atsakas į gy-
dymą IGK gali būti aiškinamas domi-
nuojančiu neutrofiliniu kvėpavimo takų 
uždegimu ar sutrikusia genų, atsakingų 
už steroidinių receptorių atsaką, veikla. 

Realaus gyvenimo tyrimo su itin 
smulkiomis BDP/F įkvepiamosiomis 
dalelėmis rezultatai parodė, kad astmos 
gydymo BDP/F atsakas buvo panašus 
tiek mažesnį (<20 pakmečių), tiek di-
desnį (≥20 pakmečių) rūkymo stažą 
turintiems rūkoriams. Nors pradinio 
vizito metu plaučių funkciją apibūdi-
nantys rodikliai buvo kiek prastesni 
buvusiems rūkoriams, tačiau skirtas 
gydymas BDP/F deriniu buvo vieno-
dai veiksmingas lyginant su kitų grupių 
tiriamaisiais. Nerūkiusiems asmenims 
stebėtas ženklesnis astmos simptomų 
kontrolės pagerėjimas (75,2 proc. paly-
ginti su 58,0 proc. rūkalių ir 54,2 proc. 
rūkusių anksčiau); ~ 30 proc. dabar 
rūkančių ir anksčiau rūkiusių asmenų 
gydymo BDP/F deriniu pabaigoje pa-
siekė dalinę astmos simptomų kontro-

lę. Po 12 gydymo savaičių, lyginant su 
pradiniu vizitu, pastebėtas reikšmingas 
plaučių funkcijos parametrų pagerėji-
mas ir rūkantiems asmenims (1 lentelė; 
p <0,01 visiems kintamiesiems). Taip 
pat tyrime nustatyta, kad rūkantiems 
ir BDP/F deriniu gydomiems asmenims 
ženkliai pagerėja astmos simptomai, 
kaip antai kosulys, spaudimas krūtinė-
je, švokštimas ir dusulys (pav.). Kosu-
lys, vertinant balais, sumažėjo nuo 1,6 
gydymo pradžioje iki 0,4 12-tą gydymo 
BDP/F savaitę, krūtinės spaudimas – 
nuo 1,8 iki 0,6, švokštimas – nuo 1,4 
iki 0,3, dusulys – nuo 1,3 iki 0,2 balo 
(p <0,01 visiems palyginimams).

Taigi realaus gyvenimo tyrimo su 
itin smulkiomis BDP/F įkvepiamosio-
mis dalelėmis rezultatai parodė, kad 
astmos kontrolė, ženklus simptomų 
pagerėjimas stebėtas tiek rūkantiems, 
tiek nerūkantiems pacientams. Kadangi 
į tyrimą įtraukti pacientai iki tol buvo 
gydyti vaistais, inhaliuojamais per dide-
les daleles formuojančius inhaliatorius, 
galima galvoti, kad gydymas itin smul-
kiomis vaistų dalelėmis tikslingai veikia 
ir smulkiuosius kvėpavimo takus, taip 
padidindamas vaisto veiksmingumą ir 
rūkantiems astma sergantiesiems, ku-
riems gydymas didelėmis vaistų dale-
lėmis buvo mažiau veiksmingas. 

Neseniai paskelbti ir dar vieno 
stebėjimo tyrimo rezultatai. Vertintas 
gydymo veiksmingumas skiriant in-
haliuojamuosius vaistus smulkias da-
leles suformuojančiais inhaliatoriais, 
lyginant su didelių dalelių įkvepiamų-
jų vaistų formomis, atskirai vertinant 
klinikinius rezultatus ir rūkančių astma 
sergančiųjų pogrupyje. Pirmoji verti-
namoji baigtis buvo rūkančių ir astma 
sergančių asmenų smulkiųjų kvėpavi-
mo takų sutrikusios funkcijos įverti-
nimas, taip pat papildomai vertinant 
klinikinį efektą pakeitus standartinį 
astmos gydymą į vaistus, kurie įkve-
piami per itin smulkias vaisto daleles 
formuojančius inhaliatorius. Vaistų 
keitimai atlikti paskiriant adekvačias 
iki tol vartotiems vaistams dozes (pa-
cientams, kurie iki prasidedant tyrimui 
įkvėpdavo didelio dydžio IGK daleles, 
gydymas buvo keičiamas į itin smulkių 
dalelių beklometazono dipropionatą, o 
vartojusiems IGK/IVBA derinį – į itin 
smulkių dalelių BDP/F). Pirminė ver-
tinamoji baigtis buvo išskiriamo azoto 
(dN2) matavimas iškvepiamame ore 
pradinio vizito metu ir gydymo eigoje. 
Reikšmingai didesnis dN2 buvo randa-
mas rūkantiems, palyginti su nerūkan-
čiais asmenimis, nurodant sutrikusią 
ventiliaciją smulkiuosiuose kvėpavimo 
takuose. 3 mėnesių trukmės astmos 
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1 lentelė. Demografiniai duomenys ir klinikiniai rezultatai praėjus 12 savaičių nuo gydymo beklometazono dipropionato ir formoterolio 
deriniu pradžios (pagal rūkymo įpročius)

1. Demografiniai duomenys Rūkantys (n = 50) Buvę rūkoriai [n=48] Nerūkę (n = 111)
Amžiaus vidurkis, metai  ± SN 44,3 ± 12,8 54,9 ± 14,4 49,2 ± 17,8
Moterys/vyrai, proc. 48/52 40/60 57/43
Rūkoriai (≥20 pakmečių), proc. 53,2 - -
2. Rezultatai Pradinis 

vizitas
Po 12  
savaičių*

Pradinis vizitas Po 12  
savaičių*

Pradinis 
vizitas

Po 12  
savaičių*

Astmos kontrolės lygis, proc. pacientųa

Gerai  
kontroliuojama 10,0 58,0 4,3 54,2 4,5 75,2
Iš dalies  
kontroliuojama 18,0 32,0 17,0 33,3 29,7 16,5
Nekontroliuojama 72,0 10,0 78,7 12,5 65,8 8,3
Simptomų sustiprėjimas dienos metu/sav.; 
vidurkis ± SN 2,1 ± 3,3 0,1 ± 0,5 1,5 ± 1,9 0,2 ± 0,5 1,7 ± 2,7 0,2 ± 1,0
Naktinių simptomų sustiprėjimas/sav; 
vidurkis ± SN 1,3 ± 2,0 0,1 ± 0,3 1,5 ± 2,1 0,1 ± 0,3 1,1 ± 1,5 0,1 ± 0,5
Astmos simptomų sunkumas, balų  
vidurkis ± SN 1,5 ± 0,7 0,4 ± 0,4 1,7 ± 0,7 0,4 ± 0,4 1,5 ± 0,7 0,3 ± 0,4
Pacientai, kurie kiekvieną savaitę patiria 
astmos paūmėjimą, proc. 18,2 2,4 15,4 0,0 13,3 1,2
Pacientai, vartojantys greitos pagalbos simp-
tomus slopinančius vaistus >2 k,/sav., proc. 67,7 7,9 70,3 27,5 71,9 10,8
Dieniniai simptomai >2 k,/sav., proc. 77,8 13,5 77,8 7,9 75,0 11,4
Pacientai, kuriems dėl astmos buvo  
apribotas fizinis aktyvumas, proc. 73,7 23,8 75,0 16,7 76,9 7,1
Naktiniai simptomai, proc. 61,1 2,4 66,7 2,5 66,7 4,8
Pacientai, kurių FEV1<80 proc. b. d. 81,3 37,1 92,1 36,1 85,5 15,5
FEV1, l (proc. b. d. ± SN) 2,5 ± 1,0 

(80,5 ± 35,8)
3,4 ± 2,2
(107,7 ± 79,1)

2,2 ± 1,0
(73,6 ± 29,1)

2,9 ± 1,0
(96,4 ± 38,4)

2,7 ± 2,1
(92,1 ± 72,5)

3,1 ± 1,6
(103,1 ± 54,8)

PEF, l/min. (± SN) 323 ± 126 393 ± 135 287 ± 124 357 ± 138 321 ±  133 376 ± 130
FVC l ± SN (proc. b. d. ± SN) 3,3 ± 1,3 

(89,0 ± 39,2)
3,9 ± 1,3
(104,6 ± 40,96)

3,0 ± 1,1
(80,6 ± 28,2)

3,5 ± 1,0
(94,3 ± 22,6)

3,4 ± 1,5
(91,5 ± 34,8)

3,9 ± 1,9

SN – standartinis nuokrypis; FEV1 – forsuotas iškvėpimo tūris per pirmą sekundę; FVC – forsuota gyvybinė plaučių talpa; PEF - maksimalus iškvėpimo srovės 
greitis; b. d. – būtinojo dydžio; a- Pagal GINA (angl. Global Initiative for Asthma Guidelines); *p<0.01 lyginant su pradiniu vizitu (porinis Studento t kriterijus). 

Rūkantys asmenys Pacientai su „oro spąstais“

Ilgos trukmės astma
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Kosulys
Sunkumo/spaudimo 
jausmas krūtinėje
Švokštimas
Dusulys
P<0,01

Pav. Astmos simptomų sunkumo vertinimas balais, esant skirtingiems ligos fenotipams.  
Simptomai vertinti 4 balų skalėje, kur 0 – nėra simptomų, o 3 – sunkūs, labai ryškūs simptomai. 
Rezultatai pateikiami kaip simptomų įvertinimo balais vidurkis ± standartinis nuokrypis vartojant 
BDP/F derinį skirtingais laiko etapais, lyginant su vertinimu pradinio vizito metu 

gydymas smulkias įkvepiamo vaisto 
daleles formuojančiu inhaliatoriumi 
ženkliai sumažino dN2 ir kvėpavimo 
takų pasipriešinimą (rezistentiškumą) 
astma sergantiems rūkaliams.

IGK/IVBA DERINIO 
VEIKSMINGUMAS SKIRTINGOS 
ASTMOS TRUKMĖS ATVEJAIS

Labai svarbu užkirsti kelią astmos pa-
ūmėjimams bei užtikrinti veiksmingą 
ilgos trukmės astmos gydymą ilgainiui. 
Tik keliuose klinikiniuose tyrimuose 
vertintas galimas ryšys tarp astmos 
nustatymo trukmės ir skiriamo gydy-
mo efektyvumo, pateikiant išvadas, kad 
ventiliacinės plaučių funkcijos pagerėji-
mą atspindintys rodikliai gerokai dides-
ni trumpiau sergantiems astma asme-
nims. Patofiziologiniai mechanizmai, 
galintys lemti tokį skirtingą gydymo at-
saką, vis dar nėra iki galo žinomi; spė-
jama, kad jie yra susiję su nuolat vyks-
tančiu nekontroliuojamu uždegimu ir 
kvėpavimo takų remodeliacija. Į minė-
to realaus gyvenimo tyrimo tiriamųjų 
kohortą įtraukti skirtingą laiko tarpą 
astma sergantys asmenys. Pacientai 
su ilgesniu astmos „stažu“ (>10 metų) 
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įprastai turi prastesnę plaučių funkciją, 
stebimos didesnio simptomams malšinti 
skirtų vaistų suvartojimo bei dažnesnių 
dieninių astmos simptomų tendencijos. 
Realaus gyvenimo tyrime nustatyta, kad 
skiriant BDP/F visi minėti klinikiniai 
rodikliai (ventiliacinė plaučių funkcija, 
suvartojamų simptominių vaistų ir die-
ninių astmos simptomų kiekis) pagerėjo 
tiek trumpiau, tiek ilgiau sergantiesiems 
astma. Abiejose minėtose grupėse ste-
bėtas astmos simptomų kontrolės pa-
gerėjimas atitinkamai 72,7 ir 55,6 proc.  
(p <0,01 lyginant su pradiniu vizitu 
prieš paskiriant minėtą IGK/IVBA de-
rinį). Gydant BDP/F deriniu net ir il-
gai astma sergantiems tiriamiesiems 
stebėtas ventiliacinės plaučių funkcijos 
pagerėjimas lyginant su pradiniu vizitu  
(2 lentelė, p <0,01 visiems kintamie-
siems). Simptomų intensyvumą žymintys 
balai pakito taip: kosulio balas sumažėjo 
nuo 1,6 pradinio vizito metu iki 0,4 12-tą 
gydymo BDP/F savaitę; krūtinės spaudi-
mo pojūtis atitinkamai nuo 1,9 iki 0,6 
balo; švokštimas – nuo 1,4 iki 0,4 balų; 
dusulys – nuo 1,2 iki 0,2 b. (p <0,01 vi-
siems palyginimams) (pav.). Nustatyta, 

2 lentelė. Demografiniai duomenys ir klinikiniai rezultatai praėjus 12 savaičių nuo gydymo 
beklometazono dipropionato ir formoterolio deriniu pradžios (pagal ligos trukmę)

1. Demografiniai duomenys Trumpa astmos trukmė  
(≤10 metų) (n = 128)

Ilga astmos trukmė  
(>10 metų) (n = 83)

Amžiaus vidurkis, metai ± SN 44,8 ± 16,0 54,7 ± 15,0
Moterys/vyrai, proc. 47/53 58/42
Naujai nustatyta liga per 1–5 
metus/per 5–10 metų /per >10 
metų, proc.

25/45/30/- -/-/-/100

Rūkantys/buvę rūkoriai/nerūkę, proc. 26/20/54 21/28/51
2. Rezultatai Pradinis 

vizitas Po 12 savaičių* Pradinis 
vizitas

Po 12 
savaičių*

Astmos kontrolės lygis, proc. 
pacientųa
Gerai kontroliuojama 6,3 72,7 4,8 55,6
Iš dalies kontroliuojama 25,2 21.1 20,5 28,4
Nekontroliuojama 68,5 6,3 74,7 16,0
Simptomų sustiprėjimas dieną/
sav.; vidurkis ± SN 1,5 ± 2,2 0,1 ± 0,5 2,2 ± 3,3 0,3 ± 1,1
Naktinių simptomų sustiprėjimas/
sav.; vidurkis ± SN 1,0 ± 1,5 0,1 ± 0,3 1,6 ± 2,2 0,1 ± 0,5
Astmos simptomų sunkumas, balų 
vidurkis ± SN 1,6 ± 0,7 0,3 ± 0,4 1,5 ± 0,7 0,4 ± 0,4
Pacientai, kurie kiekvieną savaitę 
patiria astmos paūmėjimą, proc. 16,0 1,9 14,3 0,0
Pacientai, vartojantys greitos 
pagalbos simptomus slopinančius 
vaistus >2 k./sav.; proc.

63,8 9,2 80,4 22,1

Dieniniai simptomai >2 k./sav.; proc. 73,5 10,2 81,5 11,8
Pacientai, kuriems dėl astmos buvo 
apribotas fizinis aktyvumas, proc. 75.0 10.3 76.2 18.1
Naktiniai simptomai; proc. 64,2 3,2 66,1 4,1
Pacientai, kurių FEV1<80 proc. b. d. 88,1 21,3 83,9 31,7
FEV1, l (proc. b. d. ± SN) 2,9 ± 1,9 

(90,3 ± 67,1)
3,4 ± 1,9 
(106,7 ± 63,7)

2,1 ± 1,0 
(70,6 ± 69,3)

2,6 ± 1,1 
(88,7 ± 81,3)

PEF, l/min. (± SN) 327 ± 117 396 ± 121 294 ± 145 344 ± 146
FVC l  ± SN (proc. b. d.  ± SN) 3,6 ± 1,4 

(93,8 ± 35,6)
4,2 ± 1,7 
(107,8 ± 42,1)

2,8 ± 1,2 
(81,2 ± 31,5)

3,3 ± 1,2 
(95,1 ± 35,4)

SN – standartinis nuokrypis; FEV1 – forsuotas iškvėpimo tūris per pirmą sekundę; FVC – forsuota gyvybinė 
plaučių talpa; PEF – maksimalus iškvėpimo srovės greitis; b. d. – būtinojo dydžio; a – Pagal GINA (angl. Global 
Initiative for Asthma Guidelines); *p <0,01 lyginant su pradiniu vizitu (porinis Studento t kriterijus). 

per itin smulkias daleles formuojantį 
inhaliatorių kliniškai reikšmingai page-
rėjo. Nustatytas ir kliniškai reikšmingas 
astmos simptomų intensyvumo suma-
žėjimas lyginant su pradiniu vizitu  
(p<0,01 visiems palyginimams) (pav.). 
Po skirto gydymo BDP/F procentinė 
dalis pacientų, turinčių oro spąstus ir 
nekontroliuojamą astmą, sumažėjo nuo 
83 iki 14 proc. Tai gali būti susiję su 
geresne vaisto dalelių depozicija peri-
feriniuose kvėpavimo takuose, efekty-
vesniu uždegimo gydymu net ir smul-
kiuosiuose kvėpavimo takuose. 

APIBENDRINIMAS

Pacientams, sergantiems astma, pa-
grindiniai gydymo tikslai yra kontro-
liuoti ligos simptomus, užkirsti kelią 
paūmėjimams, išlaikyti plaučių funk-
ciją, neribojant pacientui gyventi nor-
malų aktyvų gyvenimą. Ilgus metus as-
tmos gydymo rekomendacijos rėmėsi 
atsitiktinių imčių kontroliuojamųjų 
tyrimų rezultatais, tačiau pastaruoju 
metu vis labiau telkiamas dėmesys į 
realaus gyvenimo tyrimus, kadangi at-
sitiktinių imčių kontroliuojamųjų ty-
rimų duomenys paprastai gaunami iš 
specialiai atrinktų, „vienodų“ pacientų 
populiacijos ir neatsižvelgiama į atskirų 
pogrupių ypatumus, pvz., rūkančiuo-
sius, vyresnio amžiaus pacientus, pa-
cientus, sergančius įvairiomis gretuti-
nėmis ligomis. 

Neabejojama, kad persistuojantis 
uždegimo procesas sergantiesiems as-
tma paliečia tiek stambiuosius, tiek 
smulkiuosius kvėpavimo takus. Labiau-
siai nutolusius smulkiuosius kvėpavimo 
takus pavyksta gydyti tik skiriant vaistus, 
galinčius dėl savo itin smulkių dalelių 
formos juos pasiekti. Atliktas realaus gy-
venimo stebimasis tyrimas parodė, kad 
BDP/F derinys ir inhaliatoriaus formuo-
jamos itin smulkios veikliųjų medžiagų 
dalelės labai pagerina astmos kontrolę, 
palengvina astmos simptomus tiek ben-
droje populiacijoje, tiek konkrečiuose 
pacientų pogrupiuose (vyresniems pa- 
cientams, turintiems „oro spąstus“, rūkan-
tiems, ilgus metus sergantiems astma).
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kad po skirto gydymo itin smulkių da-
lelių BDP/F deriniu daugiau kaip pusei 
ilgai astma sergančių tiriamųjų astmos 
simptomai tapo kontroliuojami vos per 
12 savaičių gydymo BDP/F, palyginti su 
mažiau nei 5 proc. pradinio vizito metu.

ASTMA IR „ORO SPĄSTAI“

Smulkiųjų kvėpavimo takų uždegimo 
ir remodeliacijos pokyčiai gali lemti 
kliniškai reikšmingą pastarųjų susiau-
rėjimą ar net užsidarymą, o tai sukelia 
oro spąstus periferiniuose kvėpavimo 
takuose. Siekiant įvertinti smulkiųjų 
kvėpavimo takų pažeidimą realaus gy-
venimo sąlygomis naudotas FVC ro-
diklis. Pacientai, turintys oro spąstus 
(tyrime tai įvardyta kaip FVC <80 proc.  
b. d.), paprastai pasiekia blogesnę astmos 
kontrolę. Tyrimo rezultatai parodė, kad 
gydymas itin smulkiomis BDP/F dalelė-
mis mažina oro spąstus: gydant BDP/F 
deriniu FVC vertė susinormalizavo  
83 proc. atvejų. Tyrimo duomenimis, 
su smulkiaisiais kvėpavimo takais su-
siję ligos komponentai (pvz.: naktiniai 
simptomai, oro spąstai) gydant BDP/F 
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Idiopatinės plaučių fibrozės 
gydymas pirfenidonuT

Idiopatinė plaučių fibrozė (IPF) yra lėtinė, progresuojanti, negrįžtama ir mirtina liga. Pacientų, sergančių šia liga, vidutinė tikėtina 
gyvenimo trukmė yra 2–5 metai nuo jos diagnozavimo. IPF eiga dažnai yra nenuspėjama: kai kurių pacientų plaučių funkcija 
blogėja laipsniškai keletą metų, kitiems liga neprogresuoja keletą mėnesių ar net metų, o daliai sergančiųjų būklė blogėja labai 
greitai. Kartais IPF eiga būna ir banguojanti, kai būklė kurį laiką išlieka stabili, tačiau dažnai kartojasi paūmėjimai, bloginantys 
plaučių funkciją. Siekiant įvertinti ligos stadiją yra matuojama forsuota gyvybinė plaučių talpa (FVC) ir lyties, amžiaus ir fiziologijos 
(GAP) indeksas. Šis indeksas apskaičiuojamas naudojant keturis kintamuosius – lytį, amžių, FVC ir dujų difuzijos tyrimo rodiklius. 
GAP indeksu yra vertinama mirštamumo nuo IPF rizika. 

Pirfenidonas ir nintedanibas yra patvirtinti vaistai IPF gydyti 
ES bei Jungtinėse Amerikos Valstijose. Pirfenidonas yra an-
tifibrozinėmis savybėmis pasižymintis geriamasis preparatas. 
Jis turi ir uždegimą slopinantį poveikį. Nustatyta, kad šis 
vaistas mažina IPF progresavimą. Apibendrinti trijų 3-ios 
fazės klinikinių tyrimų rezultatai parodė, kad pirfenidonas 
reikšmingai sumažino visų priežasčių sąlygotą ir su IPF susi-
jusį mirštamumą. Šis vaistas yra pacientų gerai toleruojamas. 

Šiame straipsnyje pristatomi apibendrinti 12 mėn. 
trukmės trijų klinikinių tyrimų, analizavusių pirfenidono 
saugumą ir efektyvumą, rezultatai (CAPACITY-1 ir CAPA-
CITY-2 bei ASCEND). Tyrimuose 1247 pacientai buvo 
gydomi pirfenidonu 2403 mg per parą arba placebu, o 
rezultatai vertinti pagal FVC ir GAP indekso pokyčius. 
Šios analizės tikslas – geriau suprasti ligos progresavimo 
skirtumus bei įvertinti, ar gydymas būtų naudingas pra-
dėjus jį kuo anksčiau po IPF diagnozės nustatymo. 

TYRIMŲ REZULTATAI

Į bendrą rezultatų analizę buvo įtraukti 1247 pacientai, 
kurie buvo gydyti pirfenidonu 2403 mg per parą arba pla-
cebu trijuose 3-ios fazės klinikiniuose tyrimuose. Pacientai 
buvo suskirstyti į dvi grupes pagal FVC rodiklį (≥80 proc. ir  
<80 proc.) ir GAP indeksą (I stadija ir II–III stadija). Pirmoje 
grupėje pagal FVC rodiklį 146 pacientai vartojo pirfenidoną, 
o 170 – placebą. Antroje grupėje 477 pacientai vartojo tiria-
mąjį vaistinį preparatą, o 454 – placebą. Pagal GAP indeksą I 
stadijos IPF sergantys 247 pacientai buvo gydyti pirfenidonu, 
235 – placebu. II ir III stadijos IPF sergantys 376 pacientai 
gavo pirfenidoną, o 387 – placebą. Pradiniai demo grafiniai ir 
klinikiniai duomenys buvo panašūs visose ti riamųjų grupėse. 

Ligos progresavimas buvo vertinamas po 12 mėn. Visų 
tiriamųjų grupių pacientams stebėtas kliniškai reikšmingas 
ligos progresas. Tiek pacientų, kurių plaučių funkcija ir sta-
dija pagal GAP (II–III) buvo prastesnė, tiek tų, kurių plau-
čių funkcija bei stadija pagal GAP (I) buvo geresnė, FVC 
rodiklis, 6 min. ėjimo testo rezultatas ir dusulio klausimyno  
(angl. University of California San Diego Shortness of Breath 
Questionnaire (UCSD SOBQ)) balas sumažėjo per 12 mėn. 
FVC sumažėjimas ≥10 proc. reikšmingai nesiskyrė tarp pa-
cientų, kurių pradinis FVC buvo ≥80 proc., ir tų, kurių FVC 
buvo <80 proc. Tačiau 6 min. ėjimo testo rezultato sumažė-
jimas ≥50 m. (arba mirtis) ir UCSD SOBQ ≥20 balų pokytis 
(arba mirtis) buvo dažnesnis tarp pacientų, kurių pradinė 
plaučių funkcija buvo blogesnė (1 pav.). Panašūs rezultatai 
gauti ir pacientų grupėse pagal GAP indeksą (1 pav.).

Pirfenidonas reikšmingai sumažino IPF progresavimą 
visose tiriamųjų grupėse (2 pav.). Pacientų, gydytų pirfeni-
donu, grupėje nustatytas didesnis FVC rodiklis, geresnis  
6 min. ėjimo testo rezultatas ir UCSD SOBQ balas, pa-
lyginti su placebą vartojusių tiriamųjų grupe. Pacien-
tams, gydytiems pirfenidonu, reikšmingai rečiau nusta-
tytas FVC sumažėjimas ≥10 proc. ar mirtis, palyginti 
su tais, kurie vartojo placebą (p <0,0001). Pirfenidonu 
gydytiems pacientams, kurių FVC buvo mažesnis nei  
80 proc. bei nustatyta bet kuri stadija pagal GAP  

FVC ≥80 proc. FVC <80 proc. p reikšmė

FVC sumažėjimas  
≥10 proc. arba  
mirtis

6 min. ėjimo testo 
sumažėjimas  
≥50 m arba mirtis

UCSD SOBQ 
balo pokytis ≥20 
taškų arba mirtis

30/168 (17,9 proc.) 99/450 (22,0 proc.) 0,2403

36/168 (21,4 proc.) 150/450 (33,3 proc.) 0,0049

22/169 (13,0 proc.) 141/451 (31,3 proc.) <0,0001

GAP stadija I GAP stadija II-III p reikšmė
FVC sumažėjimas  
≥10 proc. arba  
mirtis

6 min. ėjimo testo 
sumažėjimas  
≥50 m arba mirtis

UCSD SOBQ 
balo pokytis ≥20 
taškų arba mirtis

42/234 (17,9 proc.) 86/382 (22,5 proc.) 0,1175

51/234 (21,8 proc.)

38/234 (16,2 proc.)

134/382 (35,1 proc.)

125/384 (32,6 proc.)

0,0004

<0,0001

1 pav. Ligos progresavimas pagal FVC ir GAP indeksą
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(I arba II-III), reikšmingai rečiau nu-
statytas ≥50 m. sumažėjimas atliekant  
6 min. ėjimo testą ar mirtis, palygin-
ti su placebą gavusiais tiriamaisiais. 
Tačiau reikšmingo skirtumo tarp pa- 
cientų, kurių FVC ≥80 proc., nenusta-
tyta (p = 0,0514). Pirfenidonu gydytų 
pacientų, kurių FVC mažesnis nei  
80 proc., o stadija pagal GAP II–
III, grupėje nustatytas reikšmingai 
mažesnis mirties dažnis ir UCSD 
SOBQ balo sumažėjimas ≥20 taš-
kų nei gavusiųjų placebą grupėje 
(p = 0,0096 ir p = 0,0053). Atvirkš-
čiai, pacientų, kurių pradinis FVC 
≥80 proc. arba stadija pagal GAP I, 
skirtumas tarp UCSD SOBQ balo 
sumažėjimo ≥20 taškų arba mirties 
nebuvo reikšmingas tarp vartojusių 
pirfenidoną ir placebą (p = 0,8929 ir  
p = 0,9767). Šie rezultatai taip pat 
rodo, kad pacientų, kurių pradinė 
plaučių funkcija yra geresnė, gydy-
mas pirfenidonu nedaro reikšmingos 
įtakos dusulio intensyvumui. Tik pa-
cientams, kurių plaučių funkcija buvo 
prastesnė, pirfenidonas reikšmingai 
labiau sumažino dusulį, palyginti su 
placebą gavusiais tiriamaisiais. 

Gydymas pirfenidonu sustabdė 
FVC mažėjimą lyginant su place-
bu. Efektyvesnis gydymas nustatytas 
pacientų, kurių FVC ≥80 proc. arba  
I stadija pagal GAP, grupėje. 

Dauguma tyrime registruotų ne-
pageidaujamų reiškinių buvo lengvi ar 
vidutinio sunkumo. Dažniausios nepa-
geidaujamos reakcijos buvo virškinimo 
sistemos sutrikimai ir odos bėrimai. 
Skirtumo tarp pacientų, kurių FVC  
<80 proc. ar II–III stadija pagal GAP, ir 
tų, kurių FVC ≥80 proc. arba I stadija 
pagal GAP, nenustatyta. Sunkių nepa-
geidaujamų reakcijų dažnis ir gydymo 
nutraukimas buvo dažnesnis pacientų, 
kurių plaučių funkcija blogesnė, grupėje 
(vartojusių tiek placebą, tiek pirfenidoną).

APIBENDRINIMAS

Trijų klinikinių tyrimų analizė parodė, 
kad IPF kliniškai reikšmingai pro-
gresuoja nepriklausomai nuo pradi-

nės plaučių funkcijos ir GAP indek-
so. Tiek sergant ankstyvos, tiek jau 
pažengusios stadijos IPF, ligos pro-
gresavimo rizika yra panaši. Todėl 
pacientų, kurių plaučių funkcija yra 
geresnė, ligos progresavimo rizika 
taip pat yra didelė, ir jiems reikėtų 
kuo anksčiau pradėti skirti gydymą. 

Gydant pirfenidonu pagerėja pa-
ciento būklė nepriklausomai nuo 
plaučių funkcijos rodiklių gydy-
mo pradžioje. Pirfenidono efekty-
vumas, stabdant FVC mažėjimą ir  
6 min. ėjimo testo rezultatų blogėji-
mą, buvo pastovus ir statistiškai reikš-
mingas visose tiriamųjų grupėse po  
12 mėn. nepriklausomai nuo pradinės 
plaučių funkcijos ir stadijos pagal GAP 
indeksą. Šie rezultatai rodo, kad pirfe-
nidonas yra efektyvus ligos pradžioje, 
ir šį vaistą reikėtų skirti nepriklausomai 
nuo IPF stadijos. Be to, šis vaistas su-
kelia nedaug nepageidaujamų reakcijų. 
Šiuolaikinės rekomendacijos sprendimą 
pradėti gydyti pirfenidonu siūlo priimti 
paciento ir gydytojo bendru sutarimu.

Tokioms ligoms, kaip IPF, gydyti 
vartojami vaistai, kurie stabdo ligos 
progresą, turėtų būti pradėti skirti 
kaip galima anksčiau diagnozavus 
ligą, kadangi tada pavyksta išlaikyti 
geresnį paciento fizinį pajėgumą bei 
prailginti tikėtiną gyvenimo trukmę.

Ši šiuolaikinė gydymo galimybė jau 
galima ir Lietuvoje. Lietuvos Respubli-
kos sveikatos apsaugos ministerija nuo 
2016 m. gegužės 19 d. pradėjo kompen-
suoti gydymą pirfenidonu. Šis vaistas 
skiriamas, kai pacientas serga IPF, kuri 
yra diagnozuota VšĮ Lietuvos sveikatos 
mokslų universiteto Kauno klinikose 
arba VšĮ Vilniaus universiteto ligoninės 
Santariškių klinikose multidisciplininio 
gydytojų konsiliumo sprendimu. Tam, 
kad vaistas būtų kompensuojamas, FVC 
turi būti mažesnė kaip 80 proc. būtinojo 
dydžio. Gydymą šiuo vaistiniu preparatu 
skiria ir tęsia tik VšĮ Vilniaus universiteto 
ligoninės Santariškių klinikose arba VšĮ 
Lietuvos sveikatos mokslų universite-
to Kauno klinikose dirbantys gydytojai 
pulmonologai.

FVC

FVC <80%
FVC ≥80%

FVC <80%
FVC ≥80%
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FVC ≥80%
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GAP

GAP
GAP

GAP
GAP

6MWD
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-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0

<0,0001
<0,0001

<0,0001
<0,0001

0,0011
0,0014

0,0074
0,0197

0,0053
0,8929

0,0096
0,9767

Baigtis Grupė Standartizuotas gydymo 
efektyvumas#

Gydymo efektyvumo 
p reikšmė

PirfenidonasPlacebas
2 pav. Gydymo pirfenidonu efektas pagal pradinę plaučių funkciją ir GAP indeksą
FVC – forsuotas iškvėpimo tūris; 6MWD – 6 min. ėjimo testas; UCSD SOBQ – Kalifornijos universiteto  
San Diego dusulio klausimynas.
#FVC ir 6MWD atveju skirtumas = pirfenidonas–placebas; UCSD SOBQ atveju skirtumas = placebas–pirfenidonas.

stadija II-III
stadija I

stadija II-III
stadija I

stadija II-III
stadija I

TVykdoma papildoma šio vaistinio preparato stebėsena. Tai padės greitai nustatyti naują saugumo informaciją. Sveikatos priežiūros specialistai turi pranešti apie bet 
kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas.

Parengta pagal Albera C, Costabel U, Fagan EA, Glassberg MK, Gorina E, Lancaster L, Lederer DJ, Nathan SD, 
Spirig D, Swigris JJ. Efficacy of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis with more preserved lung 

function. Eur Respir J. 2016;pii: ERJ-01966-2015
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Nauji įrodymai LOPL paūmėjimų 
prevencijai

Lėtinė obstrukcinė plaučių liga (LOPL) – progresuojanti kvėpavimo takų liga, sutrikdanti jų pralaidumą ir dujų apykaitą plaučiuose bei 
audiniuose. Ligos paūmėjimai sparčiau blogina plaučių funkciją [1-3], gyvenimo kokybę [4], lemia dažnesnį hospitalizavimą dėl ligos 
[5] ir didina mirtingumą [6]. LOPL paūmėjimai sukelia didelę ekonominę naštą [7], todėl pastarųjų profilaktika yra vienas svarbiausių 
LOPL gydymo tikslų [8]. Iki šiol skirtingų klasių bronchų plečiamųjų vaistų derinio vieta LOPL paūmėjimų prevencijoje nebuvo aiški, nors 
nauda simptomų varginamiems, bet mažą LOPL paūmėjimų riziką turintiems pacientams jau buvo įrodyta. Prestižiniame NEJM žurnale 
paskelbtoje FLAME tyrimo publikacijoje pateikiami nauji palyginamieji duomenys skaitytojui įgalina palyginti šiuo metu LOPL gydymo 
gairėse sunkia ir labai sunkia liga sergantiems ir paūmėjimų riziką turintiems pacientams rekomenduojamo pirmaeilio gydymo IGK/IVBA 
deriniu ir alternatyvaus gydymo IVBA/IVMB deriniu efektyvumą. Tyrimo rezultatais autoriai pagrindė indakaterolio/glikopironio derinio 
pranašumą mažinant LOPL paūmėjimų dažnį riziką turinčioje populiacijoje. Tad FLAME tyrimas yra naujas žingsnis formuojant požiūrį į 
sergančiųjų LOPL gydymą bei paūmėjimų profilaktiką.

LOPL gydymo gairėse, kaip pirmos 
eilės gydymas esant didelei ligos pa-
ūmėjimų rizikai, rekomenduojamas 
ilgo veikimo beta 2 agonisto (IVBA) 
su įkvepiamuoju gliukokortikoidu 
(IGK) derinys arba ilgai veikiantis 
muskarininių receptorių blokatorius 
(IVMB) [8]. Įkvepiamieji ilgai veikian-
tys bronchų plečiamieji vaistai ne tik 
kontroliuoja simptomus, bet ir padeda 
išvengti LOPL paūmėjimų [9-12]. Taip 
pat žinoma, kad IGK mažina LOPL 
paūmėjimų dažnį ir buvo tiriami šia 
liga sergantiems pacientams derinyje 
su IVBA [11, 13, 14]. Viename klini-
kinių tyrimų nustatyta, kad fiksuotų 
dozių IVBA ir IGK derinys (salmete-
rolis/flutikazono propionatas) ir inha-
liuojamasis IVMB tiotropio bromidas 
sukėlė panašų poveikį vertinant LOPL 
paūmėjimų dažnį pacientams, anam-
nezėje patyrusiems ligos paūmėjimų 
[15]. Tuo remiantis LOPL gydymo 
gairėse siekiant užkirsti kelią paūmė-
jimams suformuota rekomendacija 
didelės LOPL paūmėjimų rizikos pa-
cientams gydymui skirti IVBA/IGK 
derinį arba IVMB [8]. Kadangi ilga-
laikis IGK vartojimas susijęs su nors ir 
nedidele, tačiau svarbia pneumonijos 
rizika [16, 17], kitais nepageidaujamais 
reiškiniais [18], siekiant užkirsti kelią 
LOPL paūmėjimams didelės rizikos 
pacientams, kaip gydymo IVBA ir IGK 
deriniu alternatyva, gali būti skiriamas 

dvigubas gydymas bronchų plečiamai-
siais vaistais – IVBA ir IVMB deri-
niu [19]. FLAME klinikiniame tyrime 
lygintas IVBA indakaterolio ir IVMB 
glikopironio derinio, skiriamo 1 k./d., 
veiksmingumas palyginti su IVBA sal-
meterolio ir IGK flutikazono propio-
nato deriniu, skiriamu 2 k./d., siekiant 
išvengti LOPL paūmėjimų. Remiantis 
tyrimų rezultatais, keliama prielaida, 
kad IVBA/IVMB derinys gali būti 
efektyvesnis nei IVBA/IGK pacien-
tams, sergantiems LOPL ir turintiems 
didesnę paūmėjimų riziką [20].

INHALIUOJAMŲJŲ 
GLIUKOKORTIKOIDŲ IR 
BRONCHUS PLEČIANČIŲ VAISTŲ 
VIETA GYDANT LOPL 

Dabartiniam susiformavusiam LOPL 
farmakologiniam gydymui įtakos tu-
rėjo astmos gydymo rekomendaci-
jos, kadangi šios abi ligos priklauso 
lėtinėms obstrukcinėms kvėpavimo 
takų ligoms. Tačiau šių dviejų būklių 
patofiziologija skiriasi, o terapinė ne-
abejotina IGK nauda gydant astmą 
mažiau aiški sergant LOPL. Paly-
ginti mažesnis IGK veiksmingumas 
gydant LOPL, nepageidaujamų po-
veikių rizika nulėmė nusistovėjusias 
korekcijas gydymo rekomendacijose 
– IGK gydyti LOPL siūlomi tik tiems 
pacientams, kurių LOPL sunkesnė 

ir kartojasi paūmėjimai [8, 21, 22]. 
Nepaisant to, neretai IGK skiriami ir 
esant lengvesnei ligos formai [23-29]. 
Neseniai atliktoje sisteminėje apžval-
goje bendradarbiaujant su Cochrane 
lyginti IVBA ir IGK. Nustatyti pana-
šūs rezultatai įvairioms gydymo baig-
tims, tarp jų ir LOPL paūmėjimams, 
nepaisant to, koks gydymas buvo ski-
riamas [30]. Vienerių metų trukmės  
TRISTAN tyrime nustatyta, kad gydy-
mas flutikazono propionatu (1000 μg 
per dieną), salmeteroliu ir salmete-
rolio/flutikazono propionato deriniu 
[31] suretino LOPL paūmėjimus lygi-
nant su placebo grupe. Tačiau salme-
terolio (1,04 paūmėjimai per metus) 
ir salmeterolio/flutikazono propionato 
derinio grupėse (0,97 paūmėjimai per 
metus) paūmėjimų dažnis reikšmin-
gai nesiskyrė. Salmeterolio derinys su 
flutikazono propionatu suretino vidu-
tinio sunkumo paūmėjimus, lyginant 
su tais, kurie inhaliavo tik salmeterolį, 
tačiau neturėjo jokios įtakos sunkiems 
LOPL paūmėjimams. Salmeterolio ry-
šys su ženkliai mažesniu mirštamumu 
(dažnio santykis (angl. rate ratio) 0,83 
(95 proc. PI 0,74– 0,95); santykinė ri-
zika (SR) 0,81 (95 proc. pasikliautina-
sis intervalas (PI) 0,70–0,94) įrodytas 
TORCH tyrime, tuo tarpu flutikazo-
no propionato komponentas neturėjo 
įtakos mirštamumui (dažnio santykis 
ir SR buvo 1,00) [32,33], nors buvo 

Rūta Nutautienė
Respublikinė Kauno ligoninė, Vidaus ligų skyrius, Pulmonologijos poskyris
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susijęs su didesne pneumonijų rizika. 
Tad ar visada gydymas IGK ir IVBA 
deriniu yra pagrįstas klinikine nauda 
bei pasveriamas naudos ir rizikos san-
tykis?

TORCH, INSPIRE TYRIMAI

Vieni didžiausių LOPL klinikinių tyri-
mų, kuriuose vertintas gydymo veiks-
mingumas pacientams, turintiems di-
desnės paūmėjimų rizikos LOPL ir 
neabejotinai padarę įtaką formuojant 
LOPL gydymo gaires, buvo TORCH ir 
INSPIRE klinikiniai tyrimai.  

TORCH – tai trejų metų trukmės 
dvigubai aklas placebu kontroliuotas 
daugiacentris tyrimas. Pirminė verti-
namoji baigtis buvo mirtys nuo bet ko-
kios priežasties gavusiųjų kompleksinį 
LOPL gydymą (IGK+IVBA) grupėje 
ir placebo grupėje. Taip pat vertintas 
ligos paūmėjimų dažnis, sergančiųjų 
sveikatos būklė, spirometrijos duome-
nys [34]. Lygia greta vertintas ir salme-
terolio/flutikazono propionato bei jo 
sudedamųjų dalių saugumas [35]. Ti-
riamąją populiaciją sudarė 6184 LOPL 
sergantys pacientai (vidutinis amžius 
65 metai, 76 proc. – vyrai, vidutinis 
apskaičiuotas FEV1 po bronchodilata-
torių inhaliacijos – 44 proc.; obstruk-
cijos grįžtamumas po salbutamolio – 
3,7 proc.; 43 proc. – rūkantieji). Visi 
tiriamieji atsitiktine tvarka suskirstyti 
į keturias gydymo grupes: 1542 iš 
jų gydyti 50 µg salmeterolio; 1552 –  
500 µg flutikazono propionatu; 1546 –  
500/50 µg salmeterolio/flutikazono 
propionatu; 1544 – placebu du kar-
tus per dieną. Ligos paūmėjimo daž-
nis, gydant salmeterolio/flutikazono 
propionatu, buvo reikšmingai ma-
žesnis nei placebo grupėje. Bendras 
nurodytų šalutinių poveikių dažnis 
(per gydymo metus) grupėse buvo 
panašus. Tikimybė per trejus metus 
susirgti plaučių uždegimu, kaip šalu-
tinis gydymo poveikis, buvo nurodyta  
19,6 proc. salmeterolio/flutikazo-
no propionato grupėje, lyginant su  
12,3 proc. placebo grupėje (p <0,001). 
Tačiau mirštamumas nuo plaučių už-
degimo tarp šių gydymo grupių buvo 
panašus (salmeterolio/flutikazono 
propionato grupėje 8, placebo – 9 
atvejai). Remiantis šiais tyrimo rezul-
tatais, suformuluota išvada, kad sal-

meterolio ir flutikazono propionato 
derinys, skiriamas 50/500 µg 2 k./d., 
užtikrina efektyvų ir gerai toleruojamą 
LOPL sergančių pacientų gydymą, pa-
lankiai veikia mirtingumą (mirštamu-
mas dėl visų priežasčių salmeteroliu 
ir flutikazono propionatu gydytų as-
menų grupėje reikšmingai nesiskyrė 
nuo placebo grupės), sveikatos būklę, 
ligos paūmėjimus (palyginti su placebo 
grupe, kompleksinio gydymo grupėje 
metinis paūmėjimų dažnis pasikeitė 
nuo 1,13 iki 0,85), pagerina plaučių 
funkciją lyginant su placebu (p <0,001) 
[34]. Kadangi TORCH tyrime lygin-
tas vaistas su placebu, suformuluotos 
išvados, kad salmeterolis/flutikazono 
propionatas turi palankų ilgalaikės 
naudos/rizikos santykį lyginant su pla-
cebu. Tačiau jau nagrinėjant TORCH 
tyrimo duomenis pradėta diskutuoti 
dėl naudos/rizikos santykio lyginant 
ilgai veikiantį bronchus plečiantį vaistą 
ir jo derinį su IGK. Pasirodė duomenų, 
kad gydymas IGK (vertintas 3 metų 
gydymo laikotarpis) didina pneumoni-
jų riziką (nustatytas 52 proc. didesnis 
plaučių uždegimo dažnis gydant vienu 
flutikazono propionatu ar derinyje su 
salmeteroliu) lyginant su IVBA (pvz., 
salmeteroliu) ar placebu (SR 1,52;  
95 proc., PI 1,32–1,76) [16, 36]. Remian-
tis tyrimo rezultatais, suformuota išva-
da, kad reikalingi 44 pacientai, 3 metus 
vartosiantys flutikazono propionatą ir 
salmeterolį, lyginant su vienu salme-
teroliu, siekiant išvengti vieno LOPL 
paūmėjimo, lyginant su 16 pacientų, 
kuriems bus sukelta pneumonija [36].

INSPIRE – tai Europoje vykdytas 
dvejų metų trukmės daugiacentris at-
sitiktinių imčių dvigubai koduotas dvi-
gubai maskuotas kontroliuojamas tyri-
mas, kuriame dalyvavo 1323 pacientai, 
skirta salmeterolio ir flutikazono pro-
pionato derinio 50/500 µg du kartus 
per parą bei tiotropio bromido 18 µg 
kartą per parą poveikiui paūmėjimų 
dažniui sunkia ir labai sunkia LOPL 
sergantiems pacientams palyginti 
[37]. Nustatyta, kad abu gydymai turi 
panašų poveikį paūmėjimų dažniui. 
INSPIRE – pirmas perspektyvusis ty-
rimas, kuriuo nustatytas statistiškai 
reikšmingas bendrojo mirtingumo 
santykinės rizikos skirtumas tarp dvie-
jų taikomų LOPL gydymų. INSPIRE 
tyrime pirmą kartą ištirti paūmėjimų 

dažnio ir su juo susijusių rezultatų 
vartojant du vaistus, kurie papras-
tai skiriami gydant LOPL, skirtumai. 
INSPIRE tyrimo pirminis tikslas buvo 
paūmėjimų dažnio santykinis suma-
žėjimas. Įdomu tai, kad nors dviejose 
tyrimo grupėse nustatytų paūmėjimų 
skaičius reikšmingai nesiskyrė: ben-
drasis paūmėjimų rodiklis skiriant 
salmeterolį ir flutikazono propionatą 
buvo 1,28, o tiotropio bromidą – 1,32 
(p = 0,656), koduotame tyrime tyrėjų 
pasirinktos ūmių paūmėjimų gydymo 
terapijos buvo skirtingos. Antibakteri-
nio gydymo esant LOPL paūmėjimui 
dažniau prireikė gydomiems salmete-
roliu ir flutikazono propionatu, siste-
minių gliukokortikoidų – vartojusiems 
tiotropio bromidą. Tai įgalina daryti 
prielaidą, kad paūmėjimų pobūdis 
buvo skirtingas, o LOPL gydymas 
negali būti visiems vienodas. Tolesni 
INSPIRE tyrimo duomenys taip pat 
parodė, kad salmeterolį ir flutikazono 
propionatą vartojusiems pacientams 
52 proc. sumažėjo bendrojo mirtin-
gumo rizika, palyginti su tiotropio 
bromidu besigydžiusiais (p = 0,012), 
pagerėjo gyvenimo kokybė pagal Šv. 
Jurgio ligoninės klausimyną, tačiau 
tyrime lygintas sudėtinis gydymas su 
monoterapija. 

FLAME KLINIKINIS TYRIMAS

Kadangi LOPL yra lėtinė progresuo-
janti obstrukcinė plaučių liga, vie-
nas iš gydymo tikslų yra paūmėjimų 
rizikos mažinimas, įdomus dvigubo 
gydymo bronchų plečiamaisiais vais-
tais, gairėse rekomenduojamo kaip 
alternatyvaus, poveikis paūmėjimams 
lyginant su IVBA ir IGK deriniu. Šiuo 
tikslu atliktas FLAME tyrimas. Tai 52 
savaičių trukmės atsitiktinių imčių 
dvigubai aklas, dvigubai maskuotas 
neprastesnio poveikio (angl. non-in-
feriority) klinikinis tyrimas, kuriame 
lygintas indakaterolio/glikopironio 
derinys su salmeterolio/flutikazono 
propionato deriniu [20]. Pacientai 
(ne jaunesni kaip 40 metų), sergantys 
LOPL ir patyrę ne mažiau kaip vieną 
ligos paūmėjimą per praėjusius metus 
(kai jų gydymui skirti sisteminiai gliu-
kokortikoidai, antibiotikai arba abu), 
pagal mMRC klausimyną (angl. mo-
dified Medical Research Council scale, 
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modifikuoto britų medicinos moks-
lų tarybos klausimyno) surenkantys  
≥2 balus, turintys podilatacinį FEV1 
(angl. forced expiratory volume in first 
second, liet. forsuoto iškvėpimo tūris 
per pirmą sekundę) 25–60 proc. būti-
nojo dydžio ribose, FEV1/FVC santykis 
<0,70 (FVC – angl. forced vital capacity,  
liet. forsuota gyvybinė talpa), buvo at-
sitiktinai suskirstyti į grupes, skiriant 
gydymą IVBA/IVMB deriniu indakate-
roliu/glikopironiu (110 µg/50 µg) 1 k./d. 
arba IVBA/IGK deriniu salmeteroliu/
flutikazono propionatu (50 µg/500 µg)  
2 k./d. Pagrindinė vertinamoji baigtis 
– metinis visų LOPL paūmėjimų kie-
kis. Indakaterolio/glikopironio grupė-
je gydyti 1680 asmenų, salmeterolio/
flutikazono propionato grupėje – 1682 
(pacientų charakteristikos pateikiamos 
lentelėje). Indakaterolio ir glikopironio 
derinys pagal FLAME tyrimo [1] re-
zultatus ne tik kad nenusileido veiks-
mingumu salmeterolio ir flutikazono 
deriniui mažinant metinį LOPL pa- 
ūmėjimų dažnį, bet ir pranoko lūkes-
čius. Indakaterolio ir glikopironio gru-
pėje LOPL paūmėjimai buvo 11 proc. 
retesni nei salmeterolio ir flutikazono 
propionato grupėje (3,59 lyginant su 
4,03; paūmėjimų santykis (angl. rate 
ratio) 0,89; 95 proc. pasikliautinasis 
intervalas (PI) 0,83–0,96; p = 0,003). 
Indakateroliu/glikopironiu gydyti pa-
cientai pirmąjį paūmėjimą patyrė vė-
liau nei vartojantys salmeterolį/fluti-
kazono propionatą (71 diena, 95 proc.  
PI 60–82] palyginti su 51 diena,  
95 proc. PI 46–57); santykinė rizi-
ka (SR) 0,84, 95 proc. PI 0,78–0,91; 
tai atitinka 16 proc. mažesnę riziką,  
p <0,001) [20]. Metinis vidutinio sun-
kumo ar sunkių paūmėjimų dažnis 
taip pat buvo mažesnis indakatero-
lio/glikopironio grupėje nei salmete-
rolio/flutikazono propionato grupėje 
(atitinkamai 0,98 ir 1,19; paūmėjimų 
santykis 0,83; 95 proc. PI 0,75–0,91;  
p <0,001), kaip ir ilgesnis laikas iki pir-
mo vidutinio sunkumo arba sunkaus 
LOPL paūmėjimo (SR 0,78; 95 proc. PI 
0,70–0,86, p <0,001) ir laikas iki pirmo 
sunkaus paūmėjimo (SR 0,81; 95 proc. 
PI 0,66–1,00; p = 0,046) (pav.) [20]. 

Kadangi naujausiuose klinikiniuose 
tyrimuose [23-25] kalbama, kad LOPL 
paūmėjimų profilaktika IGK gali būti 
susijusi su kraujo eozinofilų skaičiumi, 
šiuo tikslu FLAME tyrime perspekty-

Lentelė. Tiriamųjų charakteristikos [20]

Charakteristika Indakaterolio/ 
glikopironio 
grupė 
(n = 1680)

Salmeterolio/ 
flutikazono  
propionato grupė  
(n = 1682)

Visi 
pacientai  
(n = 3362)

Amžius, metais ± SN 64,6 ± 7,9 64,5 ± 7,7 64,6 ± 7,8
Vyriškoji lytis, skaičius (proc.) 1299 (77,3) 1258 (74,8) 2557 (76,1)
LOPL trukmė, metais ± SN 7,2 ± 5,3 7,3 ± 5,5 7,3 ± 5,4
Atrankos vizito metu vartojan-
tieji IGK, skaičius (proc.)

954 (56,8) 939 (55,8) 1893 (56,3)

Esami rūkoriai, skaičius (proc.) 664 (39,5) 669 (39,8) 1333 (39,6)
LOPL sunkumas, skaičius (proc.) †

A grupė 2 (0,1) 0 2 (0,1)
B grupė 400 (23,8) 422 (25,1) 822 (24,4)
C grupė 1 (0,1) 2 (0,1) 3 (0,1)
D grupė 1265 (75,3) 1249 (74,3) 2514 (74,8)
Podilatacinis FEV1, litrais ± SN 1,2 ± 0,3 1,2 ± 0,4 1,2 ± 0,3
Podilatacinis FEV1, proc. b. d. ± SN 44,0 ± 9,5 44,1 ± 9,4 44,1 ± 9,5
Podilatacinis FEV1/FVC santy-
kis, proc. ± SN

41,7 ± 9,8 41,5 ± 9,9 41,6 ± 9,9

Bendras Šv. Jurgio klausimyno 
balas, ± SN ‡

47,3 ± 15,8 47,2 ± 15,9 47,3 ± 15,8

LOPL – lėtinė obstrukcinė plaučių liga; IGK – inhaliuojamieji gliukokortikoidai, FEV1 (angl. forced expi-
ratory volume in first second) – forsuoto iškvėpimo tūris per pirmą sekundę; b. d. – būtinojo dydžio; FVC 
(angl. forced vital capacity) – forsuota gyvybinė talpa, SN – standartinis nuokrypis.
† – LOPL sunkumas pagal 2015 metų Pasaulinės lėtinės obstrukcinės plaučių ligos iniciatyvos (angl. Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD) rekomendacijas: A grupė – maža paūmėjimų rizi-
ka, lengvi simptomai; B grupė – maža paūmėjimų rizika, ryškūs simptomai; C grupė – didelė paūmėjimų 
rizika, lengvi simptomai; D grupė – didelė paūmėjimų rizika, ryškūs simptomai.
‡ – balai pagal Šv. Jurgio kvėpavimo klausimyną, skalėje nuo 0 iki 100. Reikšmingu skirtumu laikomas 4 balų pokytis.

A Visų LOPL paūmėjimų 
dažnio santykis

Tiriamieji pagal protokolą

Koreguota gydymui  
populiacija

Pranašumo riba „Neprastesnis“ riba

Indakaterolis ir glikopironis pranašesnis Salmeterolis ir flutikazono   
propionatas pranašesnis

0,83 0,89 0,96

0,82 0,88 0,94

p<0,001

0,8 0,9 1,0 1,15

B Laikas iki pirmo 
paūmėjimo Salmeterolio ir flutikazono propionato grupė

Indakaterolio ir glikopironio grupė Bet kokie

Vidutinio 
sunkumo ar 
sunkūs

SunkūsPa
ūm

ėji
m

o 
tik

im
yb

ė 
(p

ro
c.)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0
0 6 12 19 26 32 38 45 52

Rizikos pacientai
Bet koks paūmėjimas
  Indakaterolio ir glikopiro nio grupė 1675 763 535 409 281
  Salmeterolio ir flutikazono  
  propionato grupė 1679 642 415 313 217
Vidutinio sunkumo ar sunkus paūmėjimas
  Indakaterolio ir glikopironio grupė 1675 1299 1091 948 711
  Salmeterolio ir flutikazono  
   propionato grupė 1679 1210 975 820 608
Sunkus paūmėjimas
  Indakaterolio ir glikopironio grupė 1675 1530 1434 1368 1138
  Salmeterolio ir flutikazono  
  propionato grupė 1679 1507 1389 1303 1071

Savaitė

Santykinė rizika,
0,84(95% PI,
0,78-0,94)
p<0,001

Santykinė rizika
0,78(0,95%PI,
0,70-0,86)
p<0,001

Santykinė rizika
0,81(95% PI,
0,66-1,00)
p=0,046

Pav. FLAME tyrimo rezultatai [20] PI – pasikliautinasis intervalas.
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viai vertintas ryšys tarp pradinio kraujo eozinofilų skai-
čiaus ir paūmėjimų. Indakaterolio/glikopironio veiksmin-
gumas LOPL paūmėjimų dažniui, lyginant su salmeterolio 
ir flutikazono propionato poveikiu, nebuvo priklausomas 
nuo pradinio kraujo eozinofilų skaičiaus. Nepageidaujamų 
įvykių ir mirčių dažnis abiejose grupėse buvo panašūs, 
tačiau skyrėsi pneumonijų dažnis: 3,2 proc. indakaterolio/
glikopironio grupėje ir 4,8 proc. salmeterolio/flutikazono 
propionato grupėje (p = 0,02) [20].

Indakaterolio/glikopironio derinys, FLAME klinikinio 
tyrimo duomenimis, yra veiksmingesnis nei salmeterolis/
flutikazono propionatas LOPL paūmėjimų profilaktikai 
pacientams, per paskutinius metus patyrusiems LOPL 
paūmėjimų [20]. 

ULTIBRO® BREEZHALER® 

Ultibro® Breezhaler® yra 85 µg/43 µg įkvepiamieji milte-
liai (patalpinti kietosiose kapsulėse). Kiekvienoje kapsulė-
je yra 143 µg indakaterolio maleato, atitinkančio 110 µg 
indakaterolio ir 63 µg glikopironio bromido, atitinkančio  
50 µg glikopironio. Kiekvienoje įkvepiamoje dozėje yra  
110 µg indakaterolio maleato, atitinkančio 85 µg indaka-
terolio ir 54 µg glikopironio bromido, atitinkančio 43 µg 
glikopironio [6]. Ultibro® Breezhaler® yra skirtas palaiko-
majam bronchus plečiančiam gydymui, siekiant palengvin-
ti ligos simptomus suaugusiems pacientams, sergantiems 
LOPL. Kai indakaterolio ir glikopironio skiriama kartu 
Ultibro® Breezhaler® sudėtyje, dėl skirtingo veikimo me-
chanizmo jungiantis prie skirtingų receptorių šios medžia-
gos pasižymi adityviu poveikiu lygiųjų raumenų atpalai-
davimui. Dėl skirtingo β2 adrenerginių receptorių ir M3 
receptorių tankio bronchuose, β2 adrenerginių receptorių 
agonistai turėtų veiksmingiau atpalaiduoti periferinius, o 
anticholinerginius receptorius veikianti medžiaga – pa-
grindinius bronchus [38]. Taigi β2 adrenerginių recep-
torių agonisto ir muskarininių receptorių blokatoriaus 
derinys naudingas siekiant bronchus plečiančio povei-
kio tiek periferiniuose, tiek pagrindiniuose bronchuose. 
Paskyrus indakaterolio ir glikopironio derinio Ultibro®  
Breezhaler® sudėtyje, nustatyta greita poveikio pradžia – per  
5 min. nuo dozės įkvėpimo. Poveikis išlieka stabilus ištisas  
24 val. – iki kitos dozės [39].

APIBENDRINIMAS

Klinikinės rekomendacijos ir strateginiai GOLD dokumen-
tai [8, 40] pacientams, sergantiems LOPL ir turintiems 
didesnę ligos paūmėjimo riziką, kaip pirmos eilės gydymą 
siūlo skirti IVBA derinyje su IGK arba IVMB. Viename 
iš LOPL tyrimų nustatyta, kad LOPL paūmėjimų dažnis 
reikšmingai nekito lyginant gydymą IVBA/IGK deriniu ir 
monoterapija IVMB [15]. Tačiau neseniai atliktas FLAME 
tyrimas parodė, kad skiriant dvigubą bronchus plečiantį 
gydymą glikopironio (IVMB) ir indakaterolio (IVBA) de-
riniu, stebėtas ženkliai geresnis veiksmingumas retinant 
LOPL paūmėjimus lyginant su IVBA/IGK deriniu salme-
teroliu/flutikazono propionatu [20]. Pastebėta, kad sunkia 
ir labai sunkia LOPL sergantiems pacientams patyrusiems 

ne mažiau kaip vieną ligos paūmėjimą per praėjusius metus, 
gydytiems kombinuotu vaistų deriniu su IVBA/IGK ir IVMB, 
nutraukus IGK skyrimą ligos paūmėjimų dažnis reikšmingai 
neišaugo [41]. Remiantis FLAME tyrimo rezultatais, didesnės 
LOPL paūmėjimų rizikos pacientams IVBA/IVMB derinys 
efektyvesnis už IVBA/IGK, mažinant paūmėjimų riziką, ne-
priklausomai nuo buvusio pradinio eozinofilų kiekio kraujyje, 
nepageidaujamų poveikių dažnis tarp palyginamųjų grupių 
buvo panašus, tik išskirtinai pneumonijų buvo reikšmingai 
mažiau gydant indakaterolio/glikopironio deriniu, lyginant su 
salmeterolio/flutikazono propionato [20]. Nors ligų gydymo 
rekomendacijos yra bendros, sergantieji ir jų ligos eiga nėra 
vienoda, todėl ir gydymas turi būti parenkamas adekvačiai 
pagal klinikinę situaciją. 
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