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Pulmonologijos klinikos
Miego laboratorijai - 20 mety

GUODA VAITUKAITIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Prie§ 20 mety tuometinéje Kauno me-
dicinos universiteto Pulmonologijos ir
ftiziatrijos klinikoje pradéti tirti ir gydyti
pacientai, sergantys kvépavimo sutrikimais
miegant. Jrengta pirma palata, kurioje
buvo atliekami polisomnografijos tyrimai
ir titravimas gydymui nuolatinio teigiamo
slégio aparatais.

Idéja pradéti miego tyrimus Pulmono-
logijos ir ftiziatrijos klinikoje iskélé tuo-
metinis klinikos vadovas prof. Raimundas
Sakalauskas. 1998-1999 m. apmokytas
personalas, jsigyta reikiama aparatira.
Bene didziausia darba atliko gydytoja
pulmonologé Inga Sriubiené. Ji stazavosi
Gento (Belgija) ir Cikagos Lojolos (JAV)
universitetuose. Panaudodama ten jgyta
patirtj, ji ne tik padéjo jrengti palatas, pri-
taiké aparattrg darbui, bet iSmoké dirbti ir
bendrosios praktikos slaugytojas, o véliau
ir kitus gydytojus. Iki $iol, tiriant pacien-
tus, naudojami jos parsivezti ir j lietuviy
kalbg i$versti, adaptuoti klausimynai, pa-
dedantys diferencijuoti miego sutrikimus.
Jos kruopsciai sukurtas archyvas sudaro
salygas perziaréti pirmuyjy pacienty tyrimy
rezultatus, ligos istorijy israsus.

Gyvenime ne viskas vyksta taip, kaip
planuoji. Inga Sriubiené 2000 m. i$vyko
gyventi j JAV, kur $iuo metu dirba miego
medicinos srityje. Prof. R. Sakalauskui teko

ieskoti kito gydytojo, kuris dirbty Sioje
daug kruopstumo reikalaujancioje srityje.
2001 m. tuometinis klinikos doktorantas
Skaidrius Miliauskas stazavosi Gento uni-
versiteto (Belgija) ligoninéje pas prof. Dirk
Pevernagie. I ten jis parsivezé ne tik Ziniy,
knyguy, i$ kuriy ir siandien mokosi jauni-
mas, gery jspudziy, bendraujant su nuo-
$irdziu profesoriumi, bet ir prielankumg
kvépavimo sutrikimy miegant problemai.
2007 m. doc. Skaidrius Miliauskas igleido
mokomaja knyga ,,Kvépavimo sutrikimai
miegant, kuri iki $iol yra nepakei¢iamas
pradziamokslis tiek studentams, tiek
gydytojams. Daugelj mety laboratorijoje
dirbo gydytoja Jolita Vedrickaité. Siuo metu
darbui Miego laboratorijoje vadovauja
dr. Guoda Vaitukaitiené, dirba gydytojos
Renata Ambultiené ir Eglé Paulauskaité.
Pulmonologijos klinikos Miego labora-
torija i$tiria ir gydo daugiausiai pacienty,
serganciy kvépavimo sutrikimais miegant,
Lietuvoje. Per visus laboratorijos darbo
metus iSlieka didelis besikreipianciyjy
srautas, todél tyrimo tenka palaukti. Siuo
metu veikia trys specialiai miego tyrimams
pritaikytos palatos, kuriose atliekamos
polisomnografijos, parenkami nuolatinio
teigiamo slégio aparato parametrai ir
pritaikoma ventiliacija jvairiais rezimais.
Per metus atliekama apie 440 miego tyrimuy.
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Gery rezultaty pavyksta pasiekti komandi-
nio darbo pastangomis. Didele techninio
darbo dalj atlieka specialiai apmokytos
bendrosios praktikos slaugytojos, kurios be
jprasto slaugytojoms darbo tiria pacientus
ir atlieka techning tyrimo analize.

Be klinikinio darbo Miego laboratorijoje
vykdoma ir pedagoginé bei moksliné vei-
kla. Studijuojant pulmonologijos reziden-
taroje, privalomas vieno ménesio ciklas
Miego laboratorijoje. Be to, rezidentai dar
gali papildomai pasirinkti 1 mén. trukmés
studijas $ioje srityje. Nuo 2017 m. apie
obstrukcine miego apnéjag mokomi ketvirto
kurso medicinos studentai. Rengiami bai-
giamieji medicinos magistro moksliniai
darbai. Atlikti tyrimai, pagal kuriy rezul-
tatus parengtos dvi disertacijos: 2010 m.
Tomo Balsevic¢iaus ,Radiodaznuminés
termoabliacijos veiksmingumas gydant
knarkianc¢iuosius ir sergancius lengvu ir
vidutinio sunkumo obstrukcinés miego
apnéjos hipopnéjos sindromu® ir 2014 m.
Guodos Pilkauskaités ,,Vyry, serganciy
obstrukcine miego apnéja, metaboliniy ir
uzdegimo poZzymiy ypatumai“. Paskelbta 11
publikacijy citavimo indeksg turin¢iuose
zurnaluose. Siuo metu klinikos doktoranté
Eglé Paulauskaité gilinasi kvépavimo sutri-
kimy miego metu, sergant sisteminémis ir
plaudiy kraujotakos ligomis, tema. Labora-
torijoje yra stazavesis ne vienas gydytojas.
Lietuvoje didéjant susidoméjimui kvépavi-
mo sutrikimais miegant, parengta savaités
trukmés mokymo programa.

Pulmonologijos klinika kviecia registruo-
tis j 36 val. trukmeés kvalifikacijos tobulini-
mo kursg ,, Kvépavimo sutrikimai miegant®,

Aktualijos

Miego laboratorijos darbuotojai: gydytojai Guoda Vaitukaitiené, Jolita
Vedrickaité, Eglé Paulauskaité, prof. Skaidrius Miliauskas ir bendro-
sios praktikos slaugytojos leva Radisauskaité, Edita Poskiené, Jiraté
Kisieliené.

skirtg gydytojams pulmonologams, gydy-
tojams kardiologams, gydytojams neuro-
logams, gydytojams otorinolaringologams
ir vidaus ligy gydytojams. Numatyta, kad
mokymai vyks 2019 m. spalio 7-11 dieno-
mis. Kvieciame registruotis internetinéje
svetainéje: https://medas.lt.
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Aktualijos

Europos respiratology draugijos kongreso
,Pasaulinis kaimelis“

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

90

Lietuvos pulmonology ir alergology
draugija (LPAD) tesia tradicijas. Rugséjo
15-19 dienomis Paryziuje (Prancuzija)
vykusiame 28-ajame Europos respirato-
logy draugijos (angl. European Respira-
tory Society, ERS) kongrese savo veikla
pristaté ,,Pasauliniame kaimelyje“ (angl.
ERS World village). Tai vieta, kur susi-
tinka kongreso dalyviai, jvairiy pasaulio
organizacijy, draugijy atstovai, sudaromos
bendradarbiavimo galimybés, skatinama
ir stipriniama partnerysté, dalinamasi

informacija apie esamg ir busimg vei-
klg. Siais metais savo veiklg pristaté 56
draugijos (tarp jy ir LPAD) i$ 46 pasaulio
$aliy, 10 tarptautiniy draugijy/asociacijy,
34 nacionalinés pacienty organizacijos i$
16 $aliy ir 7 tarptautinés. LPAD draugijos
stendg aplanké svarbas ERS vykdomojo
komiteto nariai: ERS prezidenté prof. M.
Gaga, lydima naujojo ERS prezidento
prof. T. Welte, generalinis sekretorius prof.
C. R. Cordeiro, ERS vykdomosios tarybos
direktorius W. Bil.

LPAD astovai su ERS,,Pasaulinj kaimelj” vizituojanc¢iu komitetu: ERS generalinis sekretorius prof.
C.R. Cordeiro, LPAD atstovés V. Kalinauskaité-Zukauské ir L. Kondratavi¢iené, 2017/2018 m. ERS
prezidenté prof. M. Gaga, 2018/2019 m. ERS prezidentas prof. T. Welte, LPAD pirmininkas prof.
K. Malakauskas, ERS vykdomasis direktorius W. Bil.

LPAD atstovés ERS ,Pasauliniame kaimelyje”:
L. Kondratavi¢iené, V. Kalinauskaité-Zukauskée

LPAD draugijos nariai: prof. M. Zemaitis,
prof. K. Malakauskas, prof. S. Miliauskas
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Ispudziai iS Europos respiratology

kongreso 2018

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE

LSMU MA Pulmonologijos klinika

Rugséjo 15-19 dienomis Paryziuje (Pran-
cizija) vyko tarptautinis Europos respirato-
logy draugijos (angl. European Respiratory
Society) organizuotas kasmetinis kongresas
»ERS International Congress 2018°. Tai
vienas pagrindiniy tarptautiniy renginiy,
skirty besidomintiesiems kvépavimo siste-
mos problemomis. Kongreso metu prista-
tomos diagnostikos, gydymo naujovés bei
naujausi moksliniai pasiekimai. Renginys
kiekvienais metais pritraukia daugiattuks-
tantine dalyviy auditorijg. Siemet dalyvavo
apie 22 000 delegaty. Kongreso metu didelis
démesys skiriamas mokslinéms sesijoms,
kuriy sjkart buvo net 420.

Kongreso Moksliniy darby sesijoje savo
moksliniy darby rezultatus stendiniy prane-
$imy forma pristaté ir LSMU MA Pulmono-
logijos klinikos doktorantai, aktyviai dirban-
tys astmos patogenezés srityje (nuotrauka).
Pastaruoju metu didelis démesys telkiamas
j eozinofilinj uzdegima sergant astma.

Dokt. Virginija Kalinauskaité-Zukaus-
ké pasidalino gautais moksliniy tyrimy
duomenimis apie eozinofilinio uzdegimo
patogenezés aspektus, vertinant eozinofily
citokiny receptoriy ir integriny raiska ser-
gant sunkia nealergine eozinofiline astma
»Airway inflammation and expression of eosi-
nophil cytokines receptors in severe eosinophilic
asthma“. Nustatyta, kad $io reto astmos fenoti-
po atveju stebima didesné B grandies citokiny
(interleukino 5, interleukino 3) a receptoriy
ir pagrindiniy integriny subvienety (a4, 1,
aM) raiska, lyginant su serganciaisiais aler-
gine astma ir sveikais asmenimis, galimai
prisidedanti prie eozinofilinio uzdegimo
aktyvumo didéjimo.

Dokt. Andrius Januskevidius pristaté
naujausius rezultatus i$ tyrimo, kuriame
siekiama jvertinti eozinofily jtaka plauciy
fibroblasty aktyvumo pokyciams sergant
astma,,Eosinophils contribute to extracellular
matrix remodeling by enhancing pulmonary
fibroblasts proliferation, differentiation and
extracellular matrix proteins production in

i

Aktualijos

Akimirkos i$ Europos respiratology draugijos organizuoto kongreso
Moksliniy darby sesijos. Prie stendiniy pranesimy i$ kairés dokt. A. Ja-
nuskevicius, dokt. Virginija Kalinauskaité-Zukauské, dokt. I. Janulaityté,

mokslinis vadovas prof. K. Malakauskas.

asthma®. Savo darbe jis nustaté, kad sergan-
¢iyjy astma eozinofilai patikimai tvir¢iau
prisitvirtina prie plauciy fibroblasty bei
intensyviau skatina jy diferenciacija, pro-
liferacija bei uzlastelinio uzpildo baltymy
gamyba, lyginant su sveiky asmeny eozi-
nofily poveikiu””

Dokt. Ieva Janulaityté supazindino su
eozinofily vaidmeniu, skatinant bronchy
lygiyjy raumeny lasteliy kontraktiliskuma
ir kintant a-aktino geno raigkai sergant
astma ,,Eosinophils promote airway smooth
muscle cells contractility and a-actin gene
expression in asthma“. Astma serganciojo
eozinofilai sukelia gausesne uzlgstelinio
uzpildo baltymy (kolageno I, I11, V, fibro-
nektino, a-SM-aktino) gamyba, didina
$iy baltymy geny raiska bronchy lygiujy
raumeny lastelése bei pastaryjy kontrakti-
liskuma. Tai svarbu vystantis stuktariniams
kvépavimo taky pokyciams.

Kongreso dalyviai aktyviai doméjosi gau-
tais rezultatais, plétojo moksline diskusija.
Renginio metu jgytos mokslinés Zzinios,
kity mokslininky pasidalinta patirtis, tike-
tina, kad taps idéjomis naujiems darbams.

Pulmonologija ir alergologija, 2018 m. Tomas 2 Nr. 2
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Rekomendacijos

Lietuvos obstrukcinés miego apnéjos
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

LITHUANIAN RECOMMENDATIONS FOR DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF

OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA

LIETUVOS PULMONOLOGU IR ALERGOLOGUY DRAUGIJA

LIETUVOS PULMONOLOGU DRAUGIJA

LIETUVOS KLINIKINES NEUROFIZIOLOGIJOS IR NEUROSONOLOGIJOS DRAUGIJA
LIETUVOS OTORINOLARINGOLOGUY DRAUGIJA

GUODA VAITUKAITIENE! (redaktoré), SKAIDRIUS MILIAUSKAS!, EDVARDAS DANILA?,
ROLANDAS ZABLOCKIS?, TOMAS BALSEVICIUS?, EDITA GAVELIENE?, GIEDRE JURKEVICIENES?,
EUGENIJUS LESINSKAS®, KESTUTIS MALAKAUSKAS', RAMINTA MASAITIENFE’,

VALDONE MISEVICIENE?, EVELINA PAJEDIENE?, DAINIUS RAZUKEVICIUS?,

VIRGINTJA SILEIKIENE? VIRGILIJUS ULOZAS?, LAIMUTE VAIDELIENE?

'LSMU MA Pulmonologijos klinika, *VU MF Krutinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika,

*LSMU MA Ausuy, nosies ir gerklés ligy klinika, *“VU MF Gastroenterologijos, nefrourologijos ir

chirurgijos klinika, "LSMU MA Neurologijos klinika, *VU MF Ausuy, nosies, gerklés ir akiy ligy klinika,
VUL Santaros kliniky Neurologijos centras, SLSMU MA Vaiky ligy klinika, LSMU MA Plastinés ir

rekonstrukcinés chirurgijos klinika

Santrauka. Siame dokumente pateiktos klinikinés praktikos rekomendacijos, apimancios suaugusiyjy ir vaiky obstrukcinés

miego apnéjos diagnostiky ir gydymg.

Reik$miniai ZodZiai: obstrukciné miego apnéja, diagnostika, gydymas.
Summary. These recommendations establish clinical practice guidelines for the diagnosis and treatment of adult and children

obstructive sleep apnea.
Keywords: obstructive sleep apnea, diagnosis, treatment.

SANTRUMPOS

AASM - Amerikos miego medicinos akademija
(angl. American Academy of Sleep Medicine)

AHI - apnéjy ir hipopnéjy indeksas, nustatomas
polisomnografijos metu

AutoCPAP (APAP) - automatinis nuolatinio teigia-
mojo slégio (angl. automatic continuous positive airway
pressure) aparatas

BiPAP (BiLevel) — dviejy lygiy teigiamasis slégis
(angl. bilevel positive airway pressure)

CPAP aparatas — nuolatinio teigiamojo slégio (angl.
continuous positive airway pressure) aparatas

ICSD-3 - Tarptautiné miego sutrikimy klasifikacija,
3-iasis leidimas (International Classification of Sleep
Disorders — Third Edition)

H,O - vanduo

KMI - kiino masés indeksas

OMA - obstrukciné miego apnéja

PG - poligrafija

PSG - polisomnografija

PtcCO, - transkutaninis anglies dvideginis

RDI - kvépavimo sutrikimy indeksas (angl. Respira-
tory disturbance index), nustatomas polisomnografijos
metu

RDTA - radiodaznuminé termoabliacija

RERA - kvépavimo pastangy sukelti zadinimai
(angl. respiratory effort related arousal)

SpO, - arterinio kraujo jsotinimas deguonimi, nu-
statytas pulsoksimetru

VKT - vir$utiniai kvépavimo takai

|VADAS

Obstrukciné miego apnéja (toliau - OMA) yra dazna
sveikatos problema, kuri neretai lieka nediagnozuota,
o sergantieji ir visuomené kencia nuo $ios ligos pase-
kmiy, daznai net nezinodami tikryjy priezasciy.

Paskutiniais metais daugéjo moksliniy duomeny
apie $ios ligos paplitima, pasekmes, pasikeité poli-
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somnografijos (PSG) vertinimo standartai, i$siplété
gydymo galimybés. vairios $alys iSleido savo OMA
diagnostikos ir gydymo rekomendacijas. Visuomené,
tiek medikai, tiek pacientai, vis daugiau suzino apie
OMA, taciau vieno diagnostikos ir gydymo standarto,
terminy, kuriy laikytysi gydytojai, Lietuvoje néra. Ir
$iame sutarime rekomenduojama vartoti kai kurias
anglisky terminy santrumpas, nes jos néra veréiamos
j vietine kalbg medicininéje literattiroje ir kitose $alyse.

Tikimeés, kad $ios pirmosios Lietuvos obstrukcinés
miego apnéjos diagnostikos ir gydymo rekomendaci-
jos, parengtos dalyvaujant jvairiy sri¢iy specialistams
ir pritaikytos esamai situacijai Lietuvoje, bus naudin-
gos kasdieniame mediky darbe ir pagerins pacienty
gyvenimo kokybe.

OBSTRUKCINE MIEGO APNEJA:

EPIDEMIOLOGIJA, PATOGENEZE,

SOCIALINIAI ASPEKTAI

OMA - létiné liga, apibiidinama pasikartojanciais
kvépavimo sustojimais miegant, lydimais epizodinés
hipoksijos ir miego fragmentacijos.

OMA pasireiskia daliniu ar visisku vir§utiniy kvépa-
vimo taky (VKT) subliaskimu miegant. Dél iy pasi-
kartojanciy epizody atsiranda knarkimas, kvépavimo
pauzés. Besikartojantys kvépavimo sustojimai sukelia
hipoventiliacija, hipoksemijg ir audiniy bei lgsteliy hi-
poksija. Apsauginé organizmo reakcija nuo ,,uzdusimo®
yra zadinimas (mikroprabudimas) arba atsibudimas.
Miegas tampa fragmentuotas, nekokybiskas. Sergantys
$ia liga asmenys daznai po miego jauciasi nepailséje, vé-
liau biina mieguisti diena, o tai trukdo kasdienei veiklai.

OMA yra dazniausia kvépavimo sutrikimy priezastis
miegant. Jos paplitimas néra tiksliai Zinomas ir, jvairiy
tyrimy duomenimis, skiriasi dél netapaciy diagnosti-
kos kriterijy. 1993 m. T. Young su bendraautoriais nu-
staté, kad apie 4 proc. vidutinio amziaus vyry ir 2 proc.
vidutinio amziaus motery serga $ia liga. Naujesni
tyrimai rodo didesnj paplitima. Vidutinio sunkumo ir
sunkios OMA paplitimas JAV yra 10 proc. tarp 30-49
mety vyry, 17 proc. tarp 50-70 mety vyry ir 3 proc.
tarp 30-49 mety motery bei 9 proc. tarp 50-70 mety
motery. Be to, 14 proc. vyry ir 5 proc. motery apnéjy
ir hipopnéjy (AHI) indeksas yra > 5/val,, jie jaucia
mieguistumga diena.

Sergamumas OMA didéja, manoma, dél nutukimo
plitimo i$sivysc¢iusiose $alyse, nes apie 70 proc. OMA
ligoniy turi antsvorio. Svorio didéjimas ne tik keicia
vir§utiniy kvépavimo taky anatomija, bet ir blogina
plaudiy ventiliacija. Daugéja jrodymuy, kad pati OMA
skatina svorio didéjima. Nutukimas kartu su OMA
saveikauja skatindami uzdegiminius ir metabolinius
poky¢ius ir sukelia kraujagysliy endotelio poky¢ius,
Sirdies ir kraujagysliy ligy vystymasi.

Paskutinj desimtmetj daugéja jrodymuy, kad tai ne

Rekomendacijos

tik mieguistuma sukelianti liga. OMA ne tik blogina
serganciyjy ir jy artimyjy gyvenimo kokybe, bet ir
didina mirtingumo rizikg dviem pagrindiniais as-
pektais — didina nelaimingy atsitikimy rizikg (ypac
vairuojant) bei sergamuma $irdies ir kraujagysliy ligo-
mis. Dél mieguistumo dieng sergantieji OMA dazniau
dirbdami patenka j situacijas, kuriy metu susizaloja, o
eismo jvykiy tikimybé iSauga, jei transporto priemone
vairuoja sergantis OMA asmuo, kuris nesigydo.

Negydoma OMA didina sergamumg arterine hiper-
tenzija, miokardo infarktu, $irdies nepakankamumu,
cukriniu diabetu. Didéja mirties tikimybé, lyginant su
sveikais asmenimis. Sergan¢iy OMA asmeny mirsta-
mumas didéja sunkéjant ligai. Mir§tamumas dél OMA
yra didesnis jaunesniy nei 50 mety vyry grupéje.

Tinkamai gydant asmenis, serganc¢ius OMA, poky-
¢iai gali bati griztami. Trejus metus buvo stebéta 210
pacienty, kuriems skirtas gydymas nuolatinio teigia-
mojo slégio (CPAP) aparatais. Pasirodé, kad eismo jvy-
kiy rizika sumazéjo iki sveiky asmeny lygmens, todél
néra tikslo riboti zmoniy, serganc¢iy OMA, vairavimo
teise, jeigu ligoniai yra tinkamai gydomi.

OBSTRUKCINES MIEGO APNEJOS KLINIKINIAI
SIMPTOMAI IR DIAGNOSTIKA

Klinikinis jvertinimas

OMA turéty jtarti kiekvienas gydytojas. [tarti yra
nesunku pokalbio metu. Dazniausi simptomai pateikti
1 lenteléje.

Visada reikia jvertinti paciento mieguistuma. Mie-
guistumui vertinti naudojami jvairas klausimynai.
Placiausiai naudojama Epworth mieguistumo skalé. Ji
parodo bendra mieguistumo lygj astuoniose jprastiné-
se situacijose. Kiekviena situacija vertinama nuo 0 iki 3
baly. Didziausia galima baly suma - 24, 0 10 ir daugiau
baly rodo patologinj mieguistumga, kuris nepriklauso
nuo trumpalaikio savijautos pasikeitimo. Nors tai yra
subjektyvus mieguistumo vertinimas, bet iki $iol re-
komenduojamas klinikinéje praktikoje, o objektyvis
mieguistumo vertinimo metodai néra taikomi kasdien
dél laiko sagnaudy. Neretai, jtarus OMA, pateikiami ir
gyvenimo kokybés klausimynai, kurie véliau padeda

1 lentelé. Obstrukcinés miego apnéjos simptomai

Simptomai dieng Simptomai naktj

+ Knarkimas
« Artimyjy pastebimi
kvépavimo sustojimai

- Padidéjes mieguistumas
+ Galvos skausmas rytais
« Sutrikusi atmintis, démesys

» Depresija « Neramus miegas, dazni
+ Dirglumas, nuotaiky kaita prabudimai
+ Rémuo + Impotencija

« Prakaitavimas
« Daznas noras Slapintis
. Sirdies ritmo sutrikimai

+ Sumazéjes lytinis potraukis
« Aukstas arterinis kraujo
spaudimas rytais

Pulmonologija ir alergologija, 2018 m. Tomas 2 Nr. 2 93



Rekomendacijos

vertinti gydymo veiksminguma. Reikéty atkreipti
démesj ir j nuotaikos sutrikimus, o jtariant psichiniy
ligy, nukreipti psichiatro konsultacijai.

Pozymiai, susije su padidéjusia OMA rizika suaugu-
siems zmonéms, pateikti 2 lenteléje. Batina jvertinti,
kokiomis ligomis serga tiriamasis. Reikéty atkreipti
démesj, kad OMA yra dazniausia antrinés arterinés
hipertenzijos priezastis.

Kiti predisponuojantys veiksniai yra kaukolés ir
veido anomalijos, jgimtos ligos, pvz., 21 chromosomos
trisomija, trapios X chromosomos sindromas, Prader-
Willi sindromas, Pierre-Robin sindromas; kitos ligos —
Marfano sindromas, nervy ir raumeny ligos (pvz.,
motorinio (judinamojo) nervo paralyzius), gali pazeisti
virsutiniy kvépavimo taky ple¢iamuosius raumenis.

Itarus kvépavimo nepakankamuma, butina atlikti
arterinio kraujo dujy tyrima.

Reikalingas objektyvus iStyrimas: VKT anatomijos,
zandikauliy formos, kano sandaros (svorio, pilvo ir
kaklo apimdiy) jvertinimas. Nutukimas vertinamas
pagal Pasaulio sveikatos organizacijos pasitlyta nu-
tukimo klasifikacija. Ji paremta kiino masés indekso
(KMI) skaic¢iavimu. KMI apskaic¢iuojamas dalijant
kano mase kilogramais (kg) i$ tgio metrais kvadratu
(m?). Nutukimas diagnozuojamas, kai KMI > 30 kg/m?.
3 lenteléje pateikiama suaugusiyjy KMI klasifikacija ir
rizika sveikatai.

VKT istyrima atlieka otorinolaringologai. Jo tiks-
las — jvertinti OMA anatomines priezastis ir nustatyti
potencialias obstrukcijos vietas. Batina atlikti priekine
rinoskopija, faringoskopija, netiesiogine laringoskopija
ir VKT fibroskopija. OMA gali lemti nosies patologija
(i8krypusi nosies pertvara, apatiniy nosies kriaukliy
hipertrofija, nosies voztuvo nepakankamumas, rino-
sinusitas, nosies polipozé), minkstojo gomurio anato-
miniai ypatumai (judrus, Zemas minkstasis gomurys,
platas uzpakaliniai minkstojo gomurio lankai, ilgas
liezuvélis), gomuriniy tonziliy hipertrofija, liezuvinés
tonzilés hipertrofija, auksta liezuvio padétis (Mallam-
pati I1I°-IV°) antgerklio kolapsas ir siauri VKT.

Planuojant invazyvias operacijas arba jtariant antger-
klio sukeliamg VKT obstrukcijg, tiksliai obstrukcijos
vietai nustatyti butina atlikti endoskopinj VKT tyrima
vaisty sukelto miego metu.

Miego tyrimai

OMA diagnozei patvirtinti reikia atlikti miego tyri-
ma. Vien tik klinikiniai pozymiai, jvairas klausimynai
ar prognozavimo algoritmai negali bati naudojami
OMA diagnostikai be polisomnografijos (PSG) ar
respiracinés poligrafijos (PG). Taip pat visos nakties
oksimetrija, miego endoskopija ar VKT magnetinio
rezonanso tyrimas néra skirti OMA diagnozuoti.

1. Polisomnografija

PSG - tai daugelio gyvybiniy funkcijy registravimas
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2 lentelé. Pozymiai, susije su padidéjusia OMA rizika
suaugusiems Zmonéms

Vyriska lytis

Moteris po menopauzés

Nutukimas, ypac centrinio tipo

Virdutiniy kvépavimo taky anatominiai pokyciai

Arteriné hipertenzija: vaistams atspari arteriné hipertenzija
arba kada arterinis kraujo spaudimas nesumazéja naktj
(angl. non-dipping)

Sirdies ligos: iseminé 3irdies liga, infarktas, Sirdies
nepakankamumas

Metabolinis sindromas su ar be Il tipo cukriniu diabetu

Insultas

Priesirdziy virpéjimas, kitos Sirdies aritmijos naktj

Plautiné hipertenzija

Prie$ numatoma bariatrine operacija

3 lentelé. Suaugusiyjy kiino masés klasifikacija pagal
kano masés indeksq ir rizika sveikatai (Pasaulio sveikatos
organizacijos duomenimis)

Kategorija KMI (kg/m?) Rizika sveikatai
Per maza masé < 18,5 Padidéjusi
Normali masé 18,5-24,9 Néra
Antsvoris 25,0-29,9 Padidéjusi
Pirmo laipsnio 30,0-34,9 Didelé
nutukimas
Antro laipsnio 35,0-39,9 Labai didelé
nutukimas
Trecio laipsnio >40,0 Morbidinis (keliantis
nutukimas grésme gyvybei)

nutukimas

KMI - kiino masés indeksas.

naktj. Sis tyrimas laikomas ,,auksiniu standartu“ OMA
diagnostikai, kartu jis padeda patvirtinti ar paneigti
kitus kvépavimo ar miego sutrikimus. Rekomenduo-
jama registruoti $iuos kanalus: elektroencefalograma,
akiy judesius (okulograma), smakro raumeny tonusa,
elektrokardiograma, kraujo jsotinimg deguonimi
(SpO.,), kojy raumeny tonusg, oro srovés pro nosj ir
burng kreives, skleidZziamus garsus fiksuoti mikrofonu,
kratinés ir pilvo judesius bei kiino padétj. Reikalavimai
pagrindiniams PSG kanalams pateikti 4 lenteléje. Oro
srovei pro nosj ir burng matuoti rekomenduojama
naudoti nosies slégio kaniule ir termistoriy. Vien tik
termistoriaus naudojimas néra tinkamas hipopnéjy
diagnostikai. PSG metu galima taikyti transkutaninio
anglies dvideginio matavimo metodg (PtcCO,), bet dél
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4 lentelé. Reikalavimai pagrindiniams polisomnografijos kanalams

Funkcija Rodmuo Techniniai reikalavimai Sitlomi dazniai Filtrai
vertinimui

Miegas EEG, EOG Elektrodai 500 Hz 0,3-35Hz
EMG Elektrodai 500 Hz 10-100 Hz

Kvépavimas | Oro srautas per nosj ir burng Nosies slégio kaniulé, termistorius 100 Hz 0,1-15 Hz
Kvépavimo pastangos Indukciné pletizmografija 100 Hz 0,1-15 Hz
Kraujo jsotinimas deguonimi SpO; 25Hz -
Knarkimas Mikrofonas 500 Hz -

Sirdis EKG Elektrodai 500 Hz 0,3-70 Hz

Judesiai M. tibialis miograma Elektrodai 500 Hz 10-100 Hz
Kano pozicija Pozicijos daviklis 1 Hz -
Vaizdas Vaizdo jrasas 5Hz -

EEG - elektroencefalograma, EOG - elektrookulograma, EMG - elektromiograma, EKG - elektrokardiograma.

tyrimo brangumo OMA diagnostikai suaugusiesiems
ji rekomenduojama naudoti tik diferencijuojant su
kitomis ligomis, jtarus hipoventiliacija. Integruotas
vaizdo jrasas néra butinas OMA diagnostikai, tac¢iau
reikalingas diferencijuojant su kitais miego sutrikimais.

Iprastai atliekama viso miego laikotarpio PSG.
Prie$ i§jungiant $viesas turi bati atlikta davikliy bio-
kalibracija. Baigus tyrima, PSG rekomenduojama
vertinti vadovaujantis Amerikos miego medicinos
akademijos (angl. American Academy of Sleep Me-
dicine, AASM) rekomendacijomis. Miego stadijos
vertinamos pagal N1, N2, N3 ir R nomenklatirs.
Visais atvejais rekomenduojama naudoti hipopnéjos
apibrézima, kada SpO, sumazéja > 3 proc., nes §is
kriterijus tinkamesnis Sirdies ir kraujagysliy rizikai
vertinti. Kasdieniame darbe nerekomenduojama
vertinti kvépavimo pastangy nulemty prabudimy
(angl. Respiratory Effort Related Arousal, RERA) ir
skaic¢iuoti kvépavimo sutrikimy indekso (angl. Res-
piratory Disturbance Index, RDI), taciau, jei kliniskai
tai reikalinga, batina nurodyti aprasant PSG, kad
vertintas RDI, o kartu nurodyti ir AHI. Daznai RDI
tapatinamas su AHI. Pagal AASM rekomendacijas
RDI yra AHI ir RERA indekso (t. y. RERA uzfiksuoty
per miego valandg) suma.

Kartais, nesant techniniy galimybiy arba taupant
lésas, atliekamos ne visos nakties PSG, tada per vieng
naktj atliekama diagnostika ir CPAP aparato titravimas
PSG kontroléje. Dalies nakties PSG (angl. split night
PSG) galima naudoti diagnostikai tik tais atvejais, jei-
gu per dvi miego valandas registruotos diagnostinés
PSG metu vyrauja obstrukcinés apnéjos ir nustatomas
AHI yra > 30/val. Sprendimag turi priimti patyres
specialistas.

2. Respiraciné poligrafija

PG gali bati naudojama OMA diagnostikai, jeigu ja

skiria, o véliau ir vertina kvalifikuotas gydytojas. PG
turéty bati skirta pacientams, kuriems pagal klini-
kinius simptomus jtariama vidutinio sunkumo arba
sunki OMA.

Vidutinio sunkumo arba sunkig OMA reikéty jtarti,
jeigu yra mieguistumas dieng ir bent du i$ trijy krite-
rijy: 1 - garsus knarkimas, 2 — pastebéti kvépavimo
sustojimai ar dusulio arba oro gaudymo epizodai
miegant, 3 — nustatyta arteriné hipertenzija.

PG metu rekomenduojama registruoti visus tuos pa-
¢ius parametrus kaip PSG metu, i§skyrus kanalus, fik-
suojancius miegg. Poligrafas turi registruoti oro srauta,
kvépavimo pastangas — kratinés ir pilvo judesius, SpO,,
$irdies susiraukimu daznj, kiino padétj, gali registruoti
galtuniy judesius, aktigrafija, elektrokardiograma.

Tinkamai atlikta PG laikoma tuomet, kai registruotos
bent 4 val. techniskai tinkamo oro srauto ir SpO, jrago
jprastinio miego metu. Vertinamas AHI per tyrimo
valandg. Sis metodas gali netiksliai nurodyti ligos
sunkuma, nes vertinant hipopnéjas néra galimybés
jvertinti Zadinimy. Dazniausiai nurodoma lengvesné
liga. Ta reikia visada turéti omenyje prie§ parenkant
gydyma. Jei, atlikus PG, duomeny uz OMA nepakan-
ka, reikéty atlikti PSG. PG neturéty buti atliekama
pacientams, sergantiems $irdies ir plauciy ligomis,
nervy ir raumeny ligomis, kuriems yra hipoventiliacija
dieng arba jtariama miego hipoventiliacija, pacientams
po insulto, besiskundziantiems nemiga, kitais miego
sutrikimais ar jtariant, kad PG duomeny neuzteks
diagnozei patvirtinti (pvz., pacientas suinteresuotas,
kad buaty paneigta OMA diagnozé).

3. Miego tyrimo vertinimas

Neapdoroti miego tyrimo, t. y. PSG ir PG, duomenys
turi bati jvertinti gydytojo. Lietuvoje tai gali atlikti gy-
dytojai pulmonologai ir neurologai, jsisavine vertinimo
metodiky. Negalima naudoti automatinés analizés
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5 lentelé. Suaugusiyjy obstrukcinés miego apnéjos diag-
nostikos kriterijai (pagal ICSD-3)

A ir B, arba C kriterijai

A | Vienas ar daugiau 3iy kriterijy:

1. Pacientas skundziasi mieguistumu dieng, nepailséji-
mu miegant, nuovargio ar nemigos simptomais.

2. Pacientas prabunda i$ miego dél kvépavimo sustoji-
mo ar oro gaudymo, dusulio.

3. Artimieji pastebi nuolatinj knarkima ir/arba kvépavi-
mo sustojimo epizodus, kol pacientas miega.

4. Pacientui nustatyta arteriné hipertenzija, iSeminé
Sirdies liga, Sirdies nepakankamumas, priesirdziy
virpéjimas, Il tipo diabetas, insultas, nuotaikos ar
pazinimo funkcijy sutrikimai.

B | PSG ar PG nustatyta AHI (RDI) > 5/val.
C | PSG ar PG nustatyta AHI (RDI) =15/val.

AHI - apnéjy ir hipopnéjy indeksas, RDI - kvépavimo sutrikimy indeksas,
PG - respiraciné poligrafija, PSG - polisomnografija.

rezultaty, nes iki $iol néra tikslig analize atliekancios
medicininés jrangos, paklaidos yra pavojingos pacienty
sveikatai ir saugumui.

OMA diagnozés nustatymas

Diagnozuojant OMA, rekomenduojame vadovau-
tis Tarptautine miego sutrikimy klasifikacijos 3-iojo
leidimo (angl. International Classification of Sleep
Disorders — Third Edition, ICSD-3, 2014) rekomen-
duotais kriterijais. OMA diagnozé turi buti grindziama
simptomais (pvz., susijes mieguistumas, nuovargis,
nemiga, knarkimas, subjektyvis kvépavimo sutrikimai
miegant arba kity pastebétos apnéjos) arba susijusia
liga, somatine ar psichiatrine (pvz., arteriné hiperten-
zija, iSeminé Sirdies liga, priesirdziy virpéjimas, Sirdies
nepakankamumas, insultas, pazintiniai ar nuotaikos
sutrikimai) kartu su PSG metu nustatytais > 5 kvé-
pavimo jvykiais (obstrukcinés, misrios apnéjos, arba
RERA, kaip rekomenduojama AASM PSG vertinimo
zinyne) per miego valanda. Be to, OMA gali buti
diagnozuota net jei néra simptomy ar susijusiy ligy,
o PSG metu nustatoma > 15 kvépavimo jvykiy per
miego valanda. Jei diagnostikai naudojama PG, tada
skai¢iuojamas AHI per tyrimo valanda.

Jei kartu su OMA nustatoma ir centriné miego apnéja
(centriniy apnéjy indeksas = 5 /val.), centriné apnéja
turi bati diagnozuojama kaip gretutiné liga.

Nerekomenduojama vartoti termino vir§utiniy kveé-
pavimo taky rezistentiSkumo sindromas (angl. Upper
Airway Resistance Syndrome), nes tai néra laikoma
atskira liga, o OMA variantu, kada vyrauja RERA.

Keiciantis kiitno masei, gali keistis ir OMA sunkumas,
todél jei pacientas yra nutukes, greta OMA diagnozés
rekomenduojama jvertinti ir nutukimo laipsnj pagal
KMI (I° nutukimas, kai KMI 30,0-34,9 kg/m?, II° nu-
tukimas - KMI 35,0-39,9 kg/m?, III° nutukimas —
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KMI > 40,0 kg/m?). Susijusios ligos taip pat turi bati
nurodytos diagnozéje.

Klasifikacija

Nustacius OMA, jvertinamas ligos sunkumas pagal
AHI. AHI parodo apnéjy ir hipopnéjy skaiciy per vieng
miego valanda. Jeigu AHI < 5/val., duomeny uz OMA
nepakanka, reikia ieskoti kitos ligos. AHI 5-15/val.
vertinamas kaip lengva OMA, AHI 15-30/val. - vidu-
tinio sunkumo OMA, o AHI > 30/val. klasifikuojama
kaip sunki OMA. Jei diagnostikai naudojamas RDI,
sunkumas vertinamas analogiskai kaip ir pagal AHI.
Pagal ligos sunkumg ir galimas jos priezastis sudaro-
mas individualus gydymo planas.

Diagnozés formulavimas

OMA diagnoze rekomenduojama formuluoti ir
koduoti pagal TLK-10-AM taip:

o Lengva obstrukciné miego apnéja. Apnea somni

obstructiva levis (G47.32).

o Vidutinio sunkumo obstrukciné miego apnéja.
Apnea somni obstructiva moderata (G47.32).

o Sunki obstrukciné miego apnéja. III° nutukimas.
Apnea somni obstructiva gravis. Adipositas III°
(G47.32, E66.0).

Jeigu, pacientui gulint ant nugaros, AHI yra du ar
daugiau karty didesnis, nei gulint ant $ony, diagno-
zuojama poziciné OMA.

o Poziciné obstrukciné miego apnéja. Apnea somni

obstructiva positionalis (G47.32).

Jei kartu su OMA nustatoma ir centriné miego ap-
néja, diagnoze reikia nurodyti atskirai:

o Centriné miego apnéja. Apnea somni centralis

(G47.31).

Jeigu yra jtariama OMA, taciau nebuvo patikslinta,

rekomenduojame koduoti G47.30.

OBSTRUKCINES MIEGO APNEJOS DIFERENCINE

DIAGNOSTIKA

OMA reikia atskirti nuo knarkimo, nes knarkimas
néra laikomas liga, o yra dazniausias OMA simpto-
mas. Taip pat reikéty nesupainioti su nuovargj ir mie-
guistuma dieng lemianc¢iomis buklémis - jvairiomis
nekoreguotomis endokrininémis ar onkologinémis
ligomis, mazakraujyste. Yra ligy ir bukliy, lemianc¢iy
OMA atsiradimg. Hipotirozé ir akromegalija yra dazna
kvépavimo sustojimy miegant priezastimi. Tuo atveju
pirmiausia reikéty gydyti pagrindine liga, nes, pvz.,
koregavus hipotiroze, gali iSnykti OMA.

Alkoholio vartojimas net ir sveikiems asmenims gali
i$provokuoti knarkima ar net kvépavimo pauzes. Kai
kuriy vaisty vartojimas yra kontraindikuotinas, sergant
OMA, nes jie provokuoja OMA simptomus.

Néstumo metu taip pat gali pasireiksti OMA. Re-
komenduojama néscigsias, kurioms atsiranda OMA
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Klinikinis OMA jtarimas

Ar yra pozymiy, kad pacientas galéty sirgti vidutinio sunkumo arba sunkia OMA?

¢ TAIP

Ar pacientas serga Sirdies ir plauciy ligomis, galima nervy - raumeny liga,
pacientui nustatyta hipoventiliacija dieng arba jtariama miego hipoventiliacija,
NE pacientas yra po insulto, besiskundziantis nemiga, kitais miego sutrikimais ar jtariama,
kad PG duomeny neuzteks diagnozés nustatymui?

TAIP

NE

vy

A4

Atlikti PSG

Atlikti PG

Teigiama diagnozé ir kokybiski rezultatai

#NE

TAIP

Jvertinti dél kity miego sutrikimy ar atlikti PSG, jei OMA nebuvo paneigta

. _TAIP Patvirtinta OMA diagnozé NE | Pakartotinai jvertinti dél kity miego
Pradéti OMA gydyma - ir kokybiski rezultatai | sutrikimy ar kartoti PSG stacionare
> Paciento stebéjimas

1 pav. Obstrukcinés miego apnéjos diagnostikos algoritmas

OMA - obstrukciné miego apnéja, PSG - polisomnografija, PG - respiraciné poligrafija.

simptomai, tirti ir, pasitvirtinus OMA diagnozei, gydyti.

Kvépavimo sutrikimai miegant

OMA reikia atskirti nuo kity kvépavimo sutrikimy
miegant, tai yra centrinés miego apnéjos ir miego
hipoventiliacijos.

Centriné miego apnéja pasireiskia panasiais simp-
tomais kaip OMA, o diagnostikai naudojama PSG.
Suaugusiesiems centriné miego apnéja diagnozuojama,
kai PSG metu nustatomas centriniy apnéjy indeksas
> 5 per miego valandg. Centriné miego apnéja pagal $ia
liga sukeélusig priezastj skirstoma taip: i centrine miego
apnéja su Cheine-Stokes kvépavimu; sukelta kity ligy, bet
be Cheine-Stokes kvépavimo (dazniausiai smegeny ar
Sirdies kraujagysliy ligy, inksty nepakankamumo); dél
aukstikalniy sukelto periodinio kvépavimo atsiradusia
centrine miego apnéja; vaisty ar kity medziagy sukeltg ir
pirmine centrine miego apnéja. Pirminé priezastis néra
aiski, bet jei ji atsiranda po prieslaikinio gimdymo arba
kadikystéje, tai jraSoma diagnozéje. Be to, kad PSG metu
nustatomas centriniy apnéjy indeksas > 5/val., kiekvienas
centrinés miego apnéjos variantas turi i$skirtinius pozy-
mius, pagal kuriuos yra diferencijuojama PSG vertintojo.
ICSD-3 i$skyré dar viena centrinés miego apnéjos vari-
anta — gydymo sukeltg centring miego apnéja.

Gydymo sukelta centriné miego apnéja, ankscéiau va-
dinta kompleksine miego apnéja, yra buklé, kai centriné
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apnéja atsiranda skiriant gydyma CPAP aparatais. Ji
nustatoma PSG metu, kai ligoniui OMA gydant CPAP
aparatu patvirtinamas centriniy apnéjy indeksas > 5
jvykiy per miego valandg. Kadangi per didelis slégis gali
provokuoti centriniy apnéjy atsiradima, rekomenduo-
jama gydymui parinkti maziausig teigiamajj slégj, kuris
koreguoja apnéjas, ir palikti kvépavimo srovés apribojimo
(angl. flow limitation) epizodus. Daznai gydymo sukelta
miego apnéja yra savaime pranykstanti problema, ilgesnj
laikg gydant CPAP aparatais, todél reikia neskubéti pa-
tvirtinti $ig diagnoze.

Katatrenija taip pat reikéty atskirti nuo OMA ir
centrinés miego apnéjos. Tai retas miego sutrikimas,
kai PSG stebimas gilus jkvépimas, lydimas prailgéjusio
iSkvépimo ir keisto garso. Daznai primena centrine
apnéjg. Néra jokio zinomo efektyvaus gydymo. Pa-
prastai sukelia socialines problemas be Zalos paciento
somatinei sveikatai.

Miego hipoventiliacijos sindromus svarbu diferen-
cijuoti su OMA, nes sergantieji daznai skundziasi
mieguistumu dieng, jiems neretai diagnozuojama ir
OMA, gydymui nepakanka CPAP aparato, o prireikia
neinvazinés arba net invazinés plauciy ventiliacijos.
Apibendrinant, hipoventiliacija apibréziama kaip CO,
padidéjimas. Jis gali bati patvirtintas arterinio kraujo
dujy tyrimu, matuojant CO, iskvepiamame ore arba
PtcCO,. Miego hipoventiliacija gali bati jgimta centri-
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né, dél hipotalamuso disfunkcijos, idiopatiné, sukelta
vaisty ar kity medziagy, ar dél kity ligy tokiy, kaip
nervy ir raumeny, kratinés lastos sienos deformacijos,
plauciy ligos, ypac obstrukcinés, ir nutukimas.

Dazniausias i§ miego hipoventiliacijos sutrikimy
yra nutukimo hipoventiliacijos sindromas. Jis diag-
nozuojamas, kai nutukusiems asmenimes, t. y. KMI >
30 kg/m?, yra patvirtinama hiperkapnija diena, t. y. ar-
terinio kraujo dujy tyrime parcialinis CO, > 45 mm Hg.
Net 90 proc. pacienty greta nutukimo hipoventiliacijos
sindromo serga ir OMA, todél visiems, sergantiems
nutukimo hipoventiliacijos sindromu, reikia atlikti ir
miego tyrima.

ICSD-3 isskiria miego hipoksemijg ir §j terming
rekomenduojame naudoti, kai PSG metu randamas
SpO; sumazéjimas < 88 proc. > 5 minutes ir néra CO,
tyrimy.

Kiti miego sutrikimai

OMA reikia atskirti nuo kity miego sutrikimy, ga-
lin¢iy sukelti dienos mieguistuma (1 lentelé).

Narkolepsija — tai neurologinis sutrikimas, kurio
pagrindiniai pozymiai yra didelis dienos mieguistumas
ir katapleksija. Narkolepsijos sukeltos miego atakos yra
staigios pradzios, trumpos trukmés (10-20 min.) ir
suteikiancios energijos joms praéjus. Katapleksija pasi-
reiskia staigiu raumeny tonuso praradimu be sgmonés
sutrikimo, daznai i§provokuotu stiprios emocinés
reakcijos (pvz., juoko). Pacientus taip pat gali varginti
haliucinacijos uzmingant arba prabundant, miego
paralyzius ir nekokybiskas, fragmentuotas miegas.
Narkolepsija gali prasidéti ankstyvoje vaikystéje (apie
15 mety amziaus) arba ketvirtajj deSimtmetj. Apie
10 proc. narkolepsijos atvejy yra paveldimi.

Be klinikiniy simptomy, narkolepsijos su katap-
leksija diagnozei patvirtinti reikalingas visos nakties
PSG tyrimas, po kurio, pageidautina i§ karto kitg
dieng, atliekamas sudétinis miego latencijos testas.
Sio testo metu vertinamas laikas iki uzmigimo (vi-
dutiné uzmigimo latencija) ir skai¢iuojami uzmigimo
epizodai, prasidéje paradoksinio miego stadija. Re-
miantis narkolepsijos diagnostiniais kriterijais, ligai
diagnozuoti vidutiné uzmigimo trukmé turi buti ne
ilgesné nei 8 minutés ir turi bati uzregistruoti bent
du uzmigimo epizodai, prasidéje paradoksinio miego
stadija. Pagalbiniais diagnostikos metodais gali bati
dienos mieguistuma ir kitus specifinius narkolep-
sijos simptomus vertinancios skalés (pvz., Epworth
mieguistumo skalé, Ullanlina narkolepsijos skalé) bei
hipokretino koncentracijos smegeny skystyje matavi-
mas. Jo koncentracijos sumazéjimas padeda patvir-
tinti narkolepsijos su katapleksija arba narkolepsijos
I tipo diagnoze bei diferencijuoti nuo narkolepsijos
IT tipo, kuriam nebudingi katapleksijos simptomai.

Nemiga - tai vienas dazniausiy miego sutrikimuy,

pasireiskiantis sunkumu uzmigti nakties pradzioje,
pratesti miega atsibudus arba ankstesniu negu planuota
prabudimu ryte. Remiantis ICSD-3 létinés nemigos
kriterijais, minéti nemigos simptomai turi pasireiksti
bent tris naktis per savaite ir testis ne trumpiau kaip
tris ménesius. Dél prabudimy fragmentuotas miegas
yra nemigg ir OMA vienijantis simptomas, taciau ne-
galéjimas uzmigti nakties pradzioje OMA nebudingas.
Nakties simptomus turi lydéti dieng pasireiskiantys ir
paciento funkcionavima trikdantys simptomai, tokie
kaip nuovargis, mieguistumas, pazinimo funkcijy ir
nuotaikos sutrikimas. Nemigos diagnozé turi buti
atmesta, jei visus anksc¢iau minétus simptomus lémé
miego higienos taisykliy bei miego ir budravimo rezi-
mo nesilaikymas (pvz., miegui skiriama nepakankamai
laiko, vartojama per daug kofeino, nikotino turinciy
gaminiy arba miegamojo aplinka yra triuk§minga)
arba kiti miego sutrikimai. Uminei nemigai budingi tie
patys nakties ir dienos simptomai, ta¢iau jie dazniausiai
siejami su nejprastu provokuojanciu veiksniu (pvz.,
artimo Zmogaus netektis), trunka nuo keliy dieny iki
keliy savaiciy ir neretai praeina be specifinio gydymo.

Nemigos diagnostikai reikalinga detali paciento
apklausa apie simptomus, susijusius su miegu, miego
higienos jprocius, gretutines somatines ir psichikos ligas,
miegg veikian¢iy medziagy (pvz., alkoholio, kofeino, ni-
kotino) ir vaisty vartojima. Paciento i§sakomus skundus
padeda objektyvizuoti specializuoty miego klausimyny
(pvz., Nemigos sunkumo indeksas) ir miego dienorascio
pildymas. PSG rekomenduojama atlikti jtariant gretu-
tinius miego sutrikimus, tokius kaip OMA, periodiniy
galtniy judesiy sutrikimas, narkolepsija, esant sunkiai
ir gydymui atspariai nemigai arba jtariant aiSky nesu-
tapima tarp paciento skundy ir objektyviy PSG miego
parametry. Kity laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy
poreikis jvertinamas atsizvelgiant j individualig kliniki-
ne situacija, gretutines ligas ir simptomus.

Periodiniai galiiniy judesiai miego metu — tai pasi-
kartojantys galaniy (dazniausiai kojy) judesiai, kuriy
didzioji dalis pasireiskia létojo miego metu. Jie gali
lemti prabudimus, bloginti miego kokybe ir sukelti
dienos mieguistuma. Apie 80-90 proc. atvejy perio-
diniy galtniy judesiy sutrikimas miego metu baina
pacientams, kurie skundziasi neramiy kojy sindromo
simptomais: nemaloniais pojuciais galanése (pvz.,
gélimas, deginimas, niezulys, skruzdziy bégiojimas),
kurie pasunkéja ramybéje ir vakare, o palengvéja
kojas pajudinus, pamasazavus. Objektyvizuoti paci-
ento skundus padeda specializuoti klausimynai (pvz.,
Neramiy kojy sindromo vertinimo skalé). Periodiniy
galtiniy judesiy sutrikimg ir neramiy kojy sindroma
gali sukelti gelezies stokos mazakraujysté, skydliaukes,
kepeny, inksty funkcijos sutrikimai, néstumas, todél
svarbu atlikti minétas bukles patvirtinancius laborato-
rinius ir instrumentinius tyrimus. Periodiniy galaniy
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- vélyvos miego fazés sindromas

sutrikimas

miego sutrikimas
+ Neramiy kojy sindromas

miego metu

Nepakankamas Miego sutrikimai Kiti nervy sistemos Vaistai
arba nekokybiskas sutrikimai
miegas
+ Nepakankamas + Obstrukciné miego apnéja « Neurodegeneracinés ligos: | « Benzodiazepinai
miego laikas - Centriné miego apnéja - Parkinsono liga - Benzodiazepiny gru-
+ Netinkamos + Centrinés kilmés mieguistumo sutriki- - Levi kaneliy demencija pés agonistai
miegui svarbios mai (hipersomnijos): - Alzheimerio liga « Antipsichotikai
salygos - narkolepsija lir Il tipo - daugiasistemé atrofija « Opioidiniai analge-
- Kleine-Levin sindromas « Miotoniné distrofija tikai
- idiopatiné hipersomnija « |3sétiné sklerozé - Beta blokatoriai

+ Miego ir badravimo ritmo sutrikimai:

- ankstyvos miego fazés sindromas
- pamaininio darbo sukeltas miego

- laiko juosty pakeitimo nulemtas

« Periodiniy galiniy judesiy sutrikimas

« Soniné amiotrofiné sklerozé | « Antihistaminai
« Struktariniai dariniai, pazei- | « Barbitaratai
dziantys gumbura, pagum- | < Nuo epilepsijos
burjarba smegeny kamieng | « Migdomieji antide-
+ Galvos trauma presantai
« Skirtingos kilmés encefalitai

judesiy sutrikimo diagnozei patvirtinti reikalinga PSG,
kurio metu galiiniy raumeninj aktyvuma rodanciuose
kanaluose registruojamas 0,5-5 sekundziy trukmeés
elektromiografinio signalo suaktyvéjimas, pasireis-
kiantis keturiy ar daugiau judesiy grupelémis, tarpu-
savyje atskirtomis nuo 5 sekundziy iki 90 sekundziy
intervalais. Analizuojant PSG, taip pat vertinama, kiek
tokiy periodiniy galtiniy judesiy sukélé prabudimus.

Miego ir budravimo ritmo sutrikimai arba cirkadinio
ritmo sutrikimai pasireiskia nesutampant endogeninio
cirkadinio laikrodzio ritmui su iSoriniu 24 valandy
paros ritmu. Jie pasireiskia sutrikus vidiniy cirkadiniy
veiksniy veiklai (vélyvos miego fazés sindromas, anks-
tyvos miego fazés sindromas, ne 24 valandy miego ir
badravimo ritmo sutrikimas) arba iSoriniams veiks-
niams sutrikdant vidinio cirkadinio laikrodzio veikla
(pamaininio darbo nulemtas miego sutrikimas, laiko
juosty pakeitimo sukeltas miego sutrikimas). Pagrindi-
niai visy miego ir badravimo ritmo sutrikimy simpto-
mai yra dienos mieguistumas ir naktiné nemiga. Jtariant
miego ir badravimo ritmo sutrikima, surenkama detali
anamnezé apie paciento darbo ir poilsio rezima, miego
higienos ypatumus, gretutines ligas, galima pateikti ir
specializuotus klausimynus (pvz., Miuncheno chronoti-
po klausimynas). Siekiant objektyviai jvertinti miego ir
btdravimo ritmo ypatumus, paciento praSoma bent dvi
savaites pildyti miego dienorastj ir dévéti aktigrafijos
principu veikiancius prietaisus.

OBSTRUKCINES MIEGO APNEJOS GYDYMAS

Gydymas CPAP aparatais

Gydymas CPAP aparatais yra laikomas OMA gydy-
mo ,auksiniu standartu® Jo veiksmingumas jrodytas
Kklinikiniais tyrimais tiek lengvai, tiek vidutinio sunku-

mo ar sunkiai ligai. Rekomenduojama gydyma CPAP
skirti kaip pirmo pasirinkimo gydyma pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunki OMA, o
esant lengvai ligai, svarstyti dél kity gydymo metody
ir galimos gydymo CPAP aparatu naudos.

Gydymas skiriamas tik miego metu. Per kauke su-
slégtasis kambario oras puciamas j kvépavimo takus
ir taip oro srové neleidzia VKT susiauréti ir sublitksti.
Pacientas gali kvépuoti jprastu greiciu, i$nyksta de-
guonies kiekio svyravimai kraujyje, Zadinimai, miegas
tampa kokybiskas. Dél to iSnyksta mieguistumas ir kiti
ligos simptomai.

Pradedant gydyma CPAP aparatu, pacientai turi bti
mokomi, jiems paai$kinami aparato veikimo principai,
parenkama tinkama kauké. Rekomenduojama, kad
bty kuo trumpesnis laiko tarpas tarp diagnostikos ir
gydymo CPAP aparatu pradzios.

Gydymui gali bati naudojamos nosies, nosies ir
burnos kaukés, nosies kaniulés. Visos $ios priemonés
turi angas oro nuotékiams. Kauké turi buti precizis-
kai parinkta kiekvienam pacientui individualiai, nes
tai gali lemti gydymo toleravimg ir veiksminguma.
Dazniausiai naudojamos nosies kaukés, nes puciant
teigiamajj slégj atkuriamas kvépavimas nosimi. Jei
pacientas kvépuoja burna, galima rinktis nosies ir
burnos kaukes.

Galimi skirtingi CPAP aparatai: fiksuoto slégio CPAP
aparatas, vadinamas tiesiog CPAP aparatu, automatinis
nuolatinio teigiamojo slégio (angl. automatic Conti-
nuous Positive Airway Pressure, autoCPAP (APAP)) ir
dviejy lygiy teigiamojo slégio (angl. Bilevel Positive
Airway Pressure, BiPAP, BiLevel)) aparatas.

OMA gydyti galima naudoti fiksuotg CPAP slégj, kurj
turi parinkti gydytojas arba skirti gydyma autoCPAP

Pulmonologija ir alergologija, 2018 m. Tomas 2 Nr. 2 99



Rekomendacijos

aparatu, kai pagal specialy algoritmg aparatas keicia
slégj reaguodamas i pokycius VKT. Aparato tipg su
tiksliai nurodytais slégiy parametrais turi parinkti gy-
dytojas. Paprastai autoCPAP aparatai yra brangesni, o
klinikiniy tyrimy rezultaty, jrodan¢iy, kad autoCPAP
bty pranasesnis uz CPAP, nepakanka, i§skyrus atvejus,
kai yra terapinio slégio skirtumai kei¢iant guléjimo padeét;.

Standartiskai skiriamas 4-15 cmH,O stulpelio CPAP
slégis. Tinkamiausias CPAP slégio parinkimas yra
rankinis atliekant PSG kontrole, kai realiuoju laiku
kei¢iamas CPAP slégis pagal pokycius PSG. Gydymo
tikslas — sumazinti AHI (RDI) < 5/val., o SpO, palai-
kyti > 90 proc. CPAP titravimo rezultatai ne visada
bina sékmingi. Optimalas titravimo rezultatai yra
tada, kai AHI (RDI) < 5/val. bent 15 min. REM miego
stadijos epizodo be prabudimy metu. Geri rezultatai,
jei AHI (RDI) < 10/val. arba 50 proc. sumazéjo nuo
pradinio, jei pradinis AHI (RDI) buvo < 15/val., yra
REM epizodai ir suretéjo zadinimai. Pakankami titra-
vimo rezultatai, jei AHI (RDI) > 10/val., bet sumazéjo
75 proc. nuo pradinio, ypa¢ sunkia OMA sergantiems
pacientams arba pacientams, kuriems pasiekti opti-
malas rezultatai, bet nebuvo REM miego fazés. Reikia
kartoti titravima, jeigu gery ar pakankamy titravimo
rezultaty nebuvo pasiekta.

Terapiniam slégiui parinkti galima naudoti ir au-
toCPAP aparatg, kai aparato slégiy parametrai yra
integruojami j PSG. Nekomplikuotiems pacientams
galima parinkti terapinj slégj ir autoCPAP aparatu be
miego tyrimo. Tiek gydymas, tiek terapinio slégio pa-
rinkimas autoCPAP aparatu kontraindikuotinas esant
centrinei miego apnéjai ar miego hipoventiliacijai.

BiPAP aparatai gali bati naudojami gydant OMA.
Slégiy parinkimas pradedamas nuo is$kvépimo slégio
4 cmH,0 ir jkvépimo slégio 8 cmH,O stulpelio, didi-
nant abu slégius po 1 cmH,O. Standarti$kai maksima-
lus BiPAP slégis yra 20 cmH,O. BiPAP galima bandyti
skirti, kai pacientas netoleruoja dideliy CPAP slégiy
(pvz., 15 cmH,0), ta¢iau, paskutiniy klinikiniy tyrimy
duomenimis, OMA gydymas BiPAP néra pranasesnis
uz gydyma CPAP aparatais. Jei greta OMA nustatoma
kita liga, tada gali bati rekomenduotas gydymas BiPAP
aparatu ar kitais neinvazinés ventiliacijos rezimais.

Siuolaikiniai CPAP aparatai turi atminties laikmenas,
kuriuose registruojamas aparato naudojimo laikas,
kvépavimo jvykiai ir paskai¢iuojamas AHI, nuotékiai.
Tai suteikia gydytojui informacijos apie gydymo rezi-
mo laikymasi, gydymo veiksminguma.

Rekomenduojama gydyma CPAP aparatu naudoti
visg miego laikg kiekvieng naktj. Minimalus naudoji-
mo laikas, kai jau stebimas mieguistumo i$nykimas, yra
4 val. per parg 75 proc. nakty. Jei pacientas $j gydyma
naudoja 5 val. per para, stebimi $irdies ir kraujagysliy
sistemos, pazintiniy funkcijy poky¢iai.

Pagrindiniai gydymo CPAP aparatais tritkumai yra
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prastas gydymo rezimo laikymasis, o tai daznai pa-
sitaiko dél prastos $io gydymo tolerancijos. Gydymo
CPAP aparatais tolerancija galima pagerinti pacientus
mokant, parinkus tinkamesne kauke. Dzitistant nosies
ar burnos gleivinéms, reikia naudoti drékintuvy ar
$ildoma kontirg. Galima naudoti jvairiy gamintojy
skirtingai vadinamas is$kvépimo arba jkvépimo palen-
gvinimui skirtas aparato funkcijas.

Pacientams, kuriems islieka subjektyvis OMA
simptomai, kurie negali prisitaikyti prie gydymo CPAP
laikmenos duomenis, yra stebimas nepakankamas
gydymo veiksmingumas, reikia kartoti CPAP aparato
titravimg atliekant PSG kontrole.

Pacientams, kurie netoleruoja gydymo CPAP apara-
tais, turi bati parinktas kitas gydymo metodas.

Apatinio zandikaulio padétj keiciantys prietaisai

Apatinio zandikaulio padétj keic¢iantys prietaisai
(angl. Madibular Advancement Device, MAD) yra
vienas i§ lengvos ir vidutinio sunkumo OMA gydymo
metody, kuris gali bati gydymo CPAP aparatais alter-
natyva. Tai ypac aktualu pacientams, kurie OMA serga
visg gyvenima, o KMI yra < 30 kg/m?. Juos turi pritai-
kyti $ioje srityje dirbantys kvalifikuoti odontologai, o
metus. Turi bati naudojami tik specialiai kiekvienam
ligoniui pritaikyti prietaisai. Dazniausi nepageidaujami
reiskiniai ir komplikacijos yra seilétekis, danty arba
zandikaulio skausmas, temporomandibulinio sgnario
uzdegimas, danty padéties ar net sgkandzio poky¢iai.

Poziciné terapija

Pacientams, kuriems nustatyta poziciné OMA, gali-
ma poziciné terapija. Tai priemonés, kurios neleidZia
miego metu guléti ant nugaros. Rekomenduojama skir-
ti tik lengva ir vidutinio sunkumo OMA sergantiems
ir kruops¢iai atrinktiems pacientams.

Nutukimo gydymas

Nors sumazinus kiino mase visiSka OMA remisija
gali buti nepasiekiama, ta¢iau svorio sumazinimas
pagerina bendra sveikatos bitkle, metabolinius ro-
diklius, sumazéja AHI, sumazéja kraujo spaudimas,
mieguistumas dieng, geréja gyvenimo kokybé, todél
kiino masés mazinimas turi bati rekomenduojamas
visiems sergantiesiems OMA, turintiems virssvorj ar
nutukima.

Ivertinus Zmogaus organizmo paros energijos po-
reikius, batina pasiekti, kad gaunamy kalorijy kiekis
buty mazesnis nei poreikiai. Tai atliekama trimis
buidais: mazinant gaunamy kalorijy kiekj, didinant
i$naudojamy kalorijy kiekj ir derinant abu metodus,
t. y. ir gaunamy kalorijy kiekis mazinamas, ir fizinis
aktyvumas (kalorijy i$naudojimas) didinamas.

Siuolaikiniai nutukimo gydymo metodai yra elgesio
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7 lentelé. Gydymo metodo parinkimo gairés

aktyvumo terapija, medikamen-

L . . KMI, kg/m?* Juosmens apimtis, cm* Gretutinés ligos
tinis gydymas, chirurginis gydy-
mas. Gydymo metodo parinkimo Vyrai <94 Vyrai 294
gairés pateiktos 7 lenteléje. Moterys <80 Moterys = 80

Taikant elgesio terapijg jveikia- 25,0-29,9 ET+MT+FAT ET+MT+FAT ET+MT+FAT +tMG

mi barjerai, trukdantys kontro- |75, 5, g ET+MT-+FAT ET+MT+FAT MG | ET+MT+FAT+CHG**
livoti suvalgomo maisto kiekj bei
atrasti ir j kasdiene veiklg jtraukti 35,0-39,9 ET+MT+FAT £MG ET+MT+FAT MG ET+MT+FAT+CHG
papildoma fizinj kravi. Sio etapo > 40,0 ET+MT+FAT+CHG | ET+MT+FAT+CHG | ET+MT+FAT+CHG

metu jvertinama motyvacija, ap-
tariami priimtiniausi gyvensenos
keitimo momentai, jvertinama
kino masés sumazinimo riba.
Taikomi elgesio terapijos metodai,
kuriy tikslas — padéti pakeisti savo
supratima ir mintis, lakescius, susijusius su kiino ma-
sés kontrole bei nutukimu ir jo pasekmémis. Tyrimy
duomenimis, sékmingam nutukimo gydymui batini
keturiolika ar daugiau paciento susitikimy su gydy-
toju (individualiy ar/ir grupiniy) per Sesiy ménesiy
laikotarpj.

Mitybos terapijos tikslas — minimaliomis pastan-
gomis pasiekti, kad pacientas pasirinkty maksimaliai
sveikatinantj raciong ir pakeisty maitinimosi jprocius.

Atsizvelgiant j paciento maitinimosi rezima ir maisto
kiekj, rekomenduojamas maitinimosi planas, kurio
energiné verté 500-1000 kcal/d. maZesné negu esamo
raciono. Siekiama, kad kitno masé mazéty santykinai
létai: nuo 500 g iki 1000 g per savaite. Taip pasiekiamas
ir visceralinio riebalinio audinio nykimas.

Mitybos terapijos pagrindas, gydant nutukima, yra
mazo kaloringumo dieta. Moterims skiriamo raciono
energiné verté turi bati ne mazesné nei 1000-1200
keal/d., vyrams — 1200-1600 kcal/d. Labai mazo ka-
loringumo racionas, t. y. kai paros kalorijy kiekis yra
mazesnis nei 800 kcal/d., nutukimui gydyti rekomen-
duojamas tik individualiais atvejais, kartu parenkant
trakstamy maistiniy medziagy maisto papildus, ypac
atidziai stebint gydytojui.

Svarbu, kad pacientas, gyvendamas pagal rekomen-
dacijas, nejausty nuolatinio alkio. Tokioje situacijoje
raciono energine verte reikia padidinti 100-200 kcal/d.

Kiekvieno vizito metu i$siaiskinama paciento savi-
jauta maitinantis pagal paskirtg raciong. Racionas turi
buti koreguojamas, atsizvelgiant j paciento pomégius,
kiino masés mazéjimo tempa, fizinj kravj.

Fizinis aktyvumas padidina suvartojamos energijos
kiekj ir skatina mazéti riebalinio audinio sankaupas,
didina liesosios kiino masés kiekj. Parinkus tinkama
fizinj krtvi, didéja saviverté, mazéja nerimas, depresija.
Fizinis aktyvumas parenkamas atsizvelgiant j dabar-
tinj ir buvusj fizinj aktyvuma, uzimtumga, galimybes.
Rekomenduotinas maziausias fizinio aktyvumo pa-
didinimas — 30-60 min. papildomo judéjimo 3-5
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ET - elgesio terapija; MT — mitybos terapija; FAT - fizinio aktyvumo terapija; MG — medikamentinis gydy-
mas; CHG - chirurginis gydymas.

*KMlir juosmens apimtis skiriasi pagal etnines gyventojy grupes. Lenteléje pateikiama europieciams skirta
klasifikacija. **kai kuriems Il tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams (Pagal Yumuk ir kt. European
Guidelines for Obesity Management in Adults).

kartus per savaite. Pacientams, kurie fiziskai neaktyvis,
rekomenduojama pradéti nuo 10 min. papildomo
vaiks$ciojimo tris dienas per savaite, palaipsniui (kas
antra—trecig savaite) vaiksciojimo trukme didinant
iki 30-45 min. maziausiai tris kartus per savaite.
Tikslas — sésly gyvenimo buda pakeisti aktyvesniu,
pritaikant paprastesnius pratimus ar tiesiog kitokig
kasdiene veiklg (pvz., lipimas laiptais vietoj vaziavimo
liftu). Fizinis aktyvumas turéty buti didinamas i§ léto,
palaipsniui, siekiant i$vengti kardiovaskulinés sistemos
buklés pablogéjimo ar traumy sportuojant (ypac jei
pacientas anksciau nesportavo). Pagal nutukimo gy-
dymo schema siekiama tokio aktyvumo: 150 min. per
savaite aerobiniy pratimy (pvz., spartus éjimas) ir ne
maziau kaip 3 kartus per savaite pasipries$inimo pra-
timy, kurie stiprina raumenis. Toks fizinis aktyvumas
rekomenduojamas Europos nutukimo gydymo gairése
kaip tinkamiausias pacientams, sergantiems nutukimu.

Medikamentinis gydymas turi bati nutukimo gy-
dymo dalis, kai to reikia. Farmakoterapija gali padéti
pacientams islaikyti paskirta mitybos ir fizinio akty-
vumo terapija, mazina su nutukimu susijusia sveikatos
rizika, gerina gyvenimo kokybe, padeda i$vengti su
nutukimu susijusiy ligy, pvz., Il tipo cukrinio diabeto.
Medikamentinis gydymas gali bati skiriamas tuomet,
kai KMI = 30 kg/m? arba kai KMI > 27 kg/m? ir yra
su nutukimu susijusiy sveikatos sutrikimy: arteriné
hipertenzija, II tipo cukrinis diabetas, OMA ir kt. Jei
medikamentinis gydymas neduoda laukiamo efekto
per tris ménesius, jj reikia nutraukti. Jei pasiekiamas
laukiamas efektas: > 5 proc. sumazéja serganciy nu-
tukimu be cukrinio diabeto kiino masé bei > 3 proc.
sumazéja serganciy nutukimu su cukriniu diabetu
kano masé, medikamentinis gydymas tesiamas.

Tai veiksmingiausias nutukimo gydymo metodas
esant morbidiniam nutukimui.

Apie chirurginj nutukimo gydyma svarstoma tuo-
met, kai 18-60 mety amziaus pacienty KMI > 40 kg/
m? arba KMI 35-39,9 kg/m? ir yra lydimosios ligos,
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kurios turéty koreguotis sveikstant nuo nutukimo
(pvz., II tipo cukrinis diabetas ir kiti metaboliniai
sutrikimai, $irdies ir kvépavimo sistemy ligos ir kt.).

Paskyrus chirurginj nutukimo gydyma, pacientas
turi prie$ operacijg ir po jos ilga laika bendrauti su dau-
giadiscipline komanda. Rekomenduojama, kad tokia
komanda sudaryty gydantis gydytojas arba gydytojas
dietologas, chirurgas, psichiatras. Komanda gali papil-
dyti kity specialybiy gydytojai, socialiniai darbuotojai.

Nutukimas yra létiné liga. Gydant nutukima, batina
pacienta stebéti ilgg laikg. Butina stebéti kiino masés
kaita, gretutiniy ligy eiga.

Chirurginis OMA gydymas

Chirurginio OMA gydymo tikslas — praplésti ir
stabilizuoti miego metu susiauréjancig VKT sritj. Gali
buti atliekamos VKT minkstyjy audiniy ir kaulinio
skeleto (ortognatinés) operacijos. Priklausomai nuo
VKT obstrukcijos vietos, minkstyjy audiniy operaci-
jos skirstomos j nosies, burnaryklés bei gerklaryklés
srities operacijas. Pagal apimtj — | mazai invazyvias ir
invazyvias operacijas. Indikacijos chirurginiam OMA
gydymui priklauso nuo PSG tyrimo rezultaty ir OMA
sunkumo, paciento VKT anatominiy ypatumuy, gretu-
tiniy ligy ir KMI. Jrodyta, kad gera pacienty atranka
leidzia tikétis geresniy OMA chirurginio gydymo
rezultaty.

Nosies operacijos OMA ligoniams atliekamos kaip
vienas i§ keliy auksty operacijy etapy arba siekiant
pagerinti tolerancija gydymui nuolatinio oro srauto
ventiliacija, jei $is gydymas netoleruojamas dél nosies
patologijos. Vien tiktai nosies operacijy jtaka knarki-
mui ir OMA yra minimali. Chirurginiu budu i$gydzius
dominuojancig nosies patologija, knarkimo intensyvu-
mas (du kartus ir daugiau) sumazéja 8 proc. pacienty,
AHI (dvigubai ir daugiau) sumazéja 4 proc. pacienty.
Kita vertus, po nosies operacijy gali sumazéti efekty-
vus CPAP slégis ir prailgéti miego, naudojant CPAP
aparata, laikas. Dazniausiai atliekamos septoplastikos
(nosies pertvaros plastikos), funkcinés rinoplastikos
(nosies voztuvo plastikos) ir konchoplastikos (apatiniy
nosies kriaukliy plastikos) operacijos.

Mazai invazyvios operacijos — tai santykinai ma-
Zesnés apimties operacijos, kuriy metu pasiekiama
panasiy gydymo rezultaty kaip ir naudojant jprasti-
nes chirurgines technikas. Gydant OMA, dazniausiai
atliekamos mazai invazyvios operacijos yra minkstojo
gomurio ir liezuvio Saknies RDTA.

RDTA gali buti atliekama knarkiantiems, lengva
OMA sergantiems ir atrinktiems vidutinio sunku-
mo miego apnéja sergantiems pacientams. Taip pat
RDTA gali buati atliekama kartu su kitomis invazy-
viomis ryklés operacijomis kaip pagalbiné priemoné.
Geriausiy RDTA rezultaty pasiekiama operuo-
jant pacientus, kuriems yra zema liezuvio padétis
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(Mallampati 1°-11°) bei nedidelé gomuriniy tonziliy
hipertrofija (Friedman 0-2). RDTA nereikéty atlikti,
jei paciento KMI virsija 32 kg/m? Visy iki $iol atlikty
tyrimy duomenimis, vidutinis knarkimo intensyvu-
mas, vertinant vaizdinio atitikmens skaléje, po RDTA
sumazéja statistiskai reik§mingai. OMA gydymo
RDTA veiksmingumas (AHI sumazéjimas du kartus
ar daugiau) yra nuo 16 proc. iki 65 proc. Vertinant
$iy tyrimy duomenis, matoma ai$ki tendencija, kad
esant mazesniam prieSoperaciniam AHI, pasiekiama
geresniy gydymo rezultaty.

Invazyvios burnaryklés srities operacijos atliekamos
vidutinio sunkumo ir sunkia OMA sergantiems paci-
entams, kurie netoleruoja gydymo CPAP aparatais,
VKT tyrimo metu nustacius obstrukcijg burnaryklés
lygyje. Sios operacijos kontraindikuotinos stipriai
nutukusiems pacientams (KMI = 40 kg/m?* - abso-
liuti kontraindikacija, KMI = 35 kg/m? — santykiskai
kontraindikacija). Dazniausiai atliekamos invazyvios
burnaryklés srities operacijos yra uvulopalatoplastika,
su arba be tonzilektomijos, uvulopalatofaringoplasti-
ka ir jvairios $iy operacijy modifikacijos (lateraliné
faringoplastika, Z palatoplastika, sfinkterio isplétimo
faringoplastika). Uvulopalatofaringoplastikos veiks-
mingumas (AHI sumazéjimas du kartus ir daugiau)
siekia 40-50 proc. neatrinktiems OMA pacientams ir
apie 80 proc. - atrinktiems OMA pacientams. Geriausi
$ios operacijos rezultatai pasiekiami esant gomuriniy
tonziliy hipertrofijai (Friedman 3—4) ir zemai liezuvio
padéciai (Mallampati 1°-11°), kai KMI < 32 kg/m?*.
Be to, atsiranda moksliniy jrodymuy, kad sfinkterio
i$plétimo faringoplastikos veiksmingumas atrinktiems
pacientams gali siekti 90 proc.

Invazyvios gerklaryklés srities operacijos atliekamos
vidutinio sunkumo - sunkia OMA sergantiems pa-
cientams, netoleruojantiems gydymo nuolatinio oro
srauto ventiliacija, VKT tyrimo metu nustacius obs-
trukcijg gerklaryklés lygyje. Dazniausiai Sios operacijos
atliekamos kartu su burnaryklés srities operacijomis
kaip keliy auksty operacijy plano etapas. Kaip ir bur-
naryklés operacijos, §ios operacijos kontraindikuotinos
stipriai nutukusiems pacientams (KMI > 40 kg/m?* -
absoliuti kontraindikacija, KMI > 35 kg/m? - salyginé
kontraindikacija). Dazniausiai atliekamos invazyvios
gerklaryklés srities operacijos yra liezuvinés tonzilés
redukcija, daliné liezuvio $aknies rezekcija, liezuvio pa-
kabinimo operacijos, poliezuvinio kaulo pakabinimo
operacijos ir epiglotektomija (antgerklio pasalinimas).

Gerklaryklés operacijy veiksmingumas (AHI su-
mazéjimas du kartus ir daugiau) siekia 40-50 proc.
Jis padidéja iki 70-80 proc. gerklaryklés operacijas
atliekant kartu su invazyviomis burnaryklés srities
operacijomis.

Burnos, veido ir zandikauliy chirurgo vaidmuo,
gydant obstrukcine miego apnéja

Pulmonologija ir alergologija, 2018 m. Tomas 2 Nr. 2



Rekomendacijos

8 lentelé. Anatominiai veiksniai, lemiantys kvépavimo taky susiauréjima

Nosiaryklé Burnarykle Gerklaryklé Skeletinés priezastys
(Nustato burnos, veido ir zandikauliy chirurgas)
« ISkrypusi nosies « Didelis liezuvis | « Padidéjusios « Virdutinio Zandikaulio neissivystymas
pertvara - Padidéjusios liezuvio tonzilés | - Apatinio Zandikaulio nei$sivystymas
- Kriaukliy hipertrofija tonzilés « Gerkly atipiné - Stati okliuziné plokstuma
+ Nosies polipai - Padidéjes anatomija - Distaliai vertikalus virSutinio zandikaulio auks¢io
- Nosies augliai liezuvélis trakumas
- Sinusitai « Trumpa smakro ir kaklo linija
- Padidinti adenoidai « Skeletiné dentaliné Il klasé
+ Pailgéjes minkstasis gomurys
+ Prastai iSreiksti gonialiniai kampai

Burnos, veido ir zandikauliy chirurgas, gydant
OMA, pasaulinéje praktikoje uzima aiskia vieta.
Izoliuotai vienas chirurgas niekada nedirba, nes tai
komandinis ir daugiadisciplinis darbas. Gydant OMA,
burnos, veido ir zandikauliy chirurgas bendrauja, kartu
planuoja ir derina gydyma su gydytojais pulmonolo-
gais, miego laboratorijomis, ausy, nosies ir gerklés
gydytojais, odontologais ortodontais, medicininiais
technikais, odontologinémis laboratorijomis, atlieka
paruosiamuosius darbus, operacijos simuliacijas ir tik
tada atlieka tiksliai 3D erdvéje suplanuotus chirurgi-
nius zandikauliy poslinkius. Tai vadinama ortognatine
chirurgija. Pooperaciniu periodu komandinis darbas
ar daugiadisciplinis bendravimas, plano testinumas
visada butinas.

Ortognatiné chirurgija reiskia chirurgine korekci-
ja, kai koreguojami dazniausiai vir$utinis ir apatinis
Zandikauliai vienu metu. Keic¢iant Zandikauliy padétis,
keiciasi ir persitvarko prie Zandikauliy besitvirtinantys
veido ir kaklo raumenys. Precizi$kai suplanuoti 3D
zandikauliy poslinkiai kei¢ia sukandima, koreguoja
veido profilj ir kvépavimo taky spindj. Tokia Zandi-
kauliy anomalija gali bati gimimo defektas, augimo
defektas, zandikaulio srities trauminiy suzeidimy
rezultatas, smilkininio apatinio Zandikaulio sgnariy
pazeidimas augimo fazéje, kiti net nezinomi veiksniai.
Tokie ligoniai dazniausiai turi netaisyklingg sakandj.

Ortognatiné chirurgija beveik visais atvejais atlie-
kama po planinio ortodontinio danty paruo$imo.
Iki operacijos per visa ortodontinio pasiruo$imo /
planavimo / modeliavimo laikotarpj, kuris trunka
6-18 ménesiy, pacientams rekomenduojama naudoti
CPAP aparaty. Sig operacija atlieka burnos, veido ir
zandikauliy chirurgas, koreguodamas kvépavimo
takus, sgkandj ir veido profilj. Siy trijy sudedamyjy
daliy santykis visada labai svarbus, atliekant planavimo
ir pasiruo$imo darbus biisimai ortognatinei operacijai.

Nustatant OMA diagnoze, planuojant gydyma, labai
svarbu nustatyti susiauréjusiy kvépavimo taky vietg.
Tai gali buti nosiaryklé, burnaryklé, gerklaryklé atskirai
arba kelios i$ iy sri¢iy (8 lentelé). Teisinga diagnozé,
nustatant kvépavimo taky susiauréjimo aukstj, ir pa-
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rinktas gydymas uztikrins ilgalaikius aukstus sékmingo
gydymo rezultatus.

Operacinis gydymas vertinamas pagal Stanfor-
do protokola. Sékmé pasiekta, kai AHI sumazéja
> 50 proc. arba stebimas absoliutus AHI kritimas
> 20/val.

Operacijy eiga:

Fazé I - ausy, nosies ir gerklés gydytojy atliekamos
operacijos, koreguoja minkstuosius audinius.

Fazé II - dviejy Zandikauliy ortognatiné operaci-
ja (angl. Maxillomandibular Advancement, MMA)
atliekama burnos, veido ir zandikauliy chirurgo. Jei
yra skeletinés sgkandzio anomalijos ir diagnozuota
OMA, dviejy zandikauliy ortognatiné operacija gali
biti pasirenkama i§ karto. Siy operacijy sékmé yra
98-100 proc., stebimi stabilas ir ilgalaikiai rezultatai,
i$nyksta subjektyvis simptomai, koreguojami ir objek-
tyvas rodikliai (PSG patvirtintas AHI sumazéjimas
iki < 5/val.).

Kiti gydymo metodai

Iki $iol néra jokiy vaisty, kurie bty veiksmingi gy-
dant OMA. Pacientams, kuriems gydant OMA CPAP
aparatais i$lieka mieguistumas, kartais skiriamas
modafinilis, ta¢iau tyrimy rezultatai yra priestaringi.

Gydymas deguonimi neturi bati skiriamas OMA
gydyti, jis gali buti naudojamas tik kaip papildoma
priemoneé, kai greta OMA nustatoma kity sutrikimy.

Amerikos vaisty ir maisto administracija yra patvir-
tinusi prietaisg nervus hypoglossus stimuliacijai, ta¢iau
Europos Sgjungoje $is gydymo metodas taikomas retai,
nes néra kompensuojams.

PACIENTY MOKYMAS

Jrodyta, kad pacienty mokymas lemia gydymo veiks-
minguma. Jei sergantis OMA asmuo neprieStarauja,
sitloma kartu mokyti ir artimuosius.

Su pacientu turi biti aptarti miego tyrimo rezultatai
ir ligos sunkumas. Reikéty paaiskinti galimas ligos
priezastis ir pasekmes, jeigu OMA bus negydoma.
Rekomenduojama supazindinti su teisés aktais, regla-
mentuojanciais teise vairuoti, sergant OMA.
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Sitloma pacientg supazindinti su visais OMA gy-
dymo metodais. Paaigkinti parinkto gydymo nauda,
veikimo principus, galimas komplikacijas, kaip bus
vertinami gydymo rezultatai. Reikia akcentuoti, kad
tinkamai gydant OMA, i$nyksta ligos simptomai,
pageréja gyvenimo kokybé, sumazéja kity ligy rizika.

VAIRUOTOJY, KURIEMS JTARIAMA ARBA
NUSTATYTA VIDUTINIO SUNKUMO AR SUNKI
OBSTRUKCINE MIEGO APNEJA, PATIKRA

2014 m. liepos 1 d. Europos Komisija isleido di-
rektyva 2014/85/ES, kuria i§ dalies kei¢iama Europos
Parlamento ir Tarybos direktyva 2006/126/EB dél
vairuotojo pazyméjimy. Direktyvoje teigiama, kad yra
paskelbta daug tyrimy, kuriais patvirtinama, kad OMA
yra vienas i§ didziausiy su motorinémis transporto
priemonémis susijusiy eismo jvykiy rizikos veiksniy,
todél su vairuotojy pazyméjimo i§davimu susijusiuose
teisés aktuose nebegalima nepaisyti $io sutrikimo.
Direktyva reglamentuoja tik serganciy vidutinio
sunkumo ir sunkia OMA vairuotojy ir kandidaty j
vairuotojus patikra.

2015 m. gruodzio 31 d. buvo patvirtintas Jsakymas
dél Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro
2000 m. geguzés 31 d. jsakymo Nr. 301 ,,Dél profilak-
tiniy sveikatos tikrinimy sveikatos prieziiiros jstai-
gose patvirtinimo® pakeitimo Nr. V-1604. [sakyme
papildytas Vairuotojy sveikatos tikrinimo reikala-
vimy ir tvarkos aprasas (7 priedas). Jame teigiama:
,»10.3 Kandidatas arba vairuotojas apsilankymo pas
$eimos arba vidaus, arba vaiky ligy gydytoja metu
uzpildo, pasiraso ir pateikia gydytojui Klausimynag dél
obstrukcinés miego apnéjos ir Epworth mieguistumo
skale (Apraso priedas). Gydytojas, jvertines atsaky-
mus, naudodamasis OMA klausimyno vertinimo
metodika ir jtares $ia liga, siuncia kandidata arba
vairuotoja gydytojo neurologo arba gydytojo pulmo-
nologo konsultacijos.“ Pagal §j jsakyma ne kiekvienas
gydytojas pulmonologas arba neurologas gali atlikti
vairuotojy patikra dél OMA, o tik dirbantis jstaigo-
se, kurios turi galimybe ir licencijg atlikti reikiamus
tyrimus OMA diagnozei patvirtinti arba paneigti ir
geba vertinti gydymo veiksminguma. Gydytojas pul-
monologas arba gydytojas neurologas turi nustatyti
OMA sunkumo laipsnj, kad tinkamai jvertinty paci-
ento gebéjimg saugiai vairuoti ir paskirty reikiama
gydyma bei nurodyty galimas pagalbos priemones
ar taikomy apribojimy dél medicininiy priezasciy
kodus, atliekant viso nakties miego laikotarpio PG
ir (arba) PSG ir kitus tyrimus.

Vairuotojo pazyméjimas gali bati iSduodamas kan-
didatams j vairuotojus arba vairuotojams, kuriems
pasireiskia vidutinio sunkumo arba sunki OMA, jei jie,
pateikdami kompetentingos medicinos jstaigos i§vada
jrodo, kad pakankamai kontroliuoja savo sutrikimg,
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laikosi tinkamo gydymo kurso ir kad jy mieguistumo
sutrikimas (jei buvo) pageréjo.

Besigydanciy kandidaty j vairuotojus arba vairuo-
tojy, kuriems nustatyta vidutinio sunkumo arba sunki
OMA, sveikata reguliariai tikrinama (ne reciau kaip kas
trejus metus 1 grupés vairuotojy ir ne reciau kaip kas
vienus metus 2 grupés vairuotojy), siekiant nustatyti
gydymo kurso laikymosi lygj, poreikj testi gydyma ir
gero nuolatinio budrumo lygj.

Serganc¢iy OMA asmeny mieguistumas dazniausiai
vertinamas klausimynais, o tai yra subjektyvu ir dalis
vairuotojy gali stengtis nuslépti ligos simptomus. Tai
zinodami patikra atliekantys gydytojai net ir esant
neigiamam skriningui turi teise nukreipti tiriamajj
gydytojo pulmonologo arba gydytojo neurologo kon-
sultacijai.

Pagal 2015 m. gruodzio 31 d. jsakyma Nr. V-1604
gydytojas pulmonologas arba neurologas sprendzia
dél tolimesnio i$tyrimo, prireikus skiria viso nakties
miego laikotarpio PG ir (arba) PSG ir kitus reikiamus
tyrimus bei pateikia rekomendacijg, ar kandidatas j
vairuotojus / vairuotojas gali vairuoti.

Jei jtariama, kad sergantiesiems OMA pasikeité
ligos sunkumas ar net pasveiko (pvz., sumazéjo kiano
masé), tokiu atveju asmenys turi bati nukreipti gydy-
tojo pulmonologo arba neurologo konsultacijai, kuris
turi paneigti buvusia diagnoze, atliekant viso nakties
miego laikotarpio PSG.

VAIKY OBSTRUKCINES MIEGO APNEJOS

DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO YPATUMAI

Vaiky OMA epidemiologija

Epidemiologiniy tyrimy rezultatai skelbia, kad apie
25 proc. sveiky ir net iki 80 proc. specialiyjy poreikiy
turindiy vaiky tam tikrais amziaus laikotarpiais patiria
jvairiy miego sutrikimy (pikas — 2-6 metai). Dazniausi
jy yra $ie: nemiga, narkolepsija, neramiy kojy sindro-
mas, parasomnijos, miego apnéja. Pastaroji ir batent
OMA vyra dazniausia ir pasireiskia nuo 1 iki 4 proc.
vaiky. Lietuvoje duomeny apie tai néra.

Vaiky OMA priezastys

Skirtingai nei suaugusiems, dazniausia vaiky OMA
priezastis — tonziliy ir (arba) adenoidy hipertrofija.
Retesnés priezastys — didelis liezuvis, padidintas
minkstojo gomurio audiniy kiekis, ilgas liezuvélis,
ryklés susiauréjimas, antgerklio pakitimai, veido ir
zandikauliy deformacijos. Vis daznesné problema — ne
tik suaugusiyjy, bet ir vaiky nutukimas. Tai net keturis
kartus padidina OMA rizika.

Daugumg genetiniy sindromy taip pat lydi OMA
simptomai. Tai Dauno, Pierre-Robin, Crouzon, Mar-
fano, Treacher-Collins, Prader-Willio, Beckwith-Wie-
deman sindromai, nervy ir raumeny ligos, achondro-
plazija, laringomaliacija ir jgimta hipotirozé. Kartu su
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OMA daznai diagnozuojama astma, alerginis rinitas,
pasikartojantys otitai, metabolinis sindromas, pa-
didéjes rezistentiskumas insulinui, gastroezofaginis
refliuksas.

OMA daznesné berniukams, ypac paauglystés laiko-
tarpiu. Svarbu ir §eiminé anamnezé, nes gali buti pa-
veldima netaisyklinga veido kauly struktira, polinkis
j nutukima, sutrikusi ventiliacijos kontrolé ir mazas
prabudimy slenkstis.

Vaiky OMA klinika
Sie:

o knarkimas;

o kvépavimas per burng;

o kvépavimo pauzés miego metu, nejprasta padétis
miegant;
naktiniai ko$marai, sunkesnis atsibudimas ir
galvos skausmai ryte;

o mieguistumas dieng;

o Dblogas ar atsiliekantis augimas;

o prastadémesio koncentracija, elgesio sutrikimai;

o prasti pasiekimai mokykloje;

 $lapinimasis j lova.

Vaiky OMA komplikacijos

OMA sukelia létinj nedidelio laipsnio sisteminj
uzdegima, kuris kartu su oksidaciniu stresu sukelia
organy taikiniy pazeidimg. Negydoma OMA sukelia
augimo sutrikimus, elgesio ir emocijy pakitimus,
didina $irdies ir kraujagysliy ligy rizika, lemia endo-
krinologinius sutrikimus (padidéjes insulino rezisten-
tiSkumas, metabolinis sindromas).

Vaiky OMA diagnostika

Vaikams OMA gali diagnozuoti gydytojas vaiky
pulmonologas arba vaiky neurologas.

Tiek vaiky, tiek suaugusiyjy OMA diagnostikos
»auksinis standartas“ yra PSG. Dél indikacijy PSG
sprendzia gydytojas vaiky pulmonologas arba vaiky
neurologas. Sprendimas priimamas tik gerai jvertinus
anamneze ir visapusiskai iStyrus ligonj. Jtarus OMA,
taip pat galima naudoti specialiai vaikams sukurtus
mieguistumo jvertinimo klausimynus (prieiga per
interneta: http://www.pediatrics.org/cgi/content/
full/113/6/e570; R.D. Chervin et al. / Sleep Medicine 1
(2000) 21-32). Nustatyta, kad mieguistumas tiesiogiai
koreliuoja su AHI, tac¢iau tai néra pakankamai jautrus
metodas atmesti OMA vaikams. Geresnés koreliacijos
galima tikeétis tik esant vidutinio sunkumo ir sunkiai
OMA.

Pagrindiniai PSG parametrai yra AHI ir RDI. Jy
normatyvai vaikams skiriasi nuo suaugusiyjy. Vaikams
AHI norma yra < 1/val., o RDI norma < 5/val.

Vaiky OMA sunkumo laipsniai pagal AHI:

o lengva OMA - AHI < 5/val;

Pulmonologija ir alergologija, 2018 m. Tomas 2 Nr. 2

Rekomendacijos

o vidutinio sunkumo OMA - AHI 5-10/val;
o sunki OMA - AHI > 10/val.

Kiti OMA diagnostikos metodai

Ilgalaiké nakties metu atliekama oksimetrija, deja,
néra pakankamai jautrus metodas ir nurodo miego
sutrikimus tik tuomet, jei AHI > 5/val. Be to, yra ma-
ziau patikimas nutukusiems ar sergantiems Dauno
sindromu vaikams.

Kvépavimo taky endoskopija indukuoto miego
metu (angl. Drug-Induced Sleep Endoscopy) yra saugi
ir naudinga technika vaikams, taciau vis dar triksta
standartizuoty metodiky ir vertinimy.

Vaikams, skirtingai nei suaugusiems, kol kas néra
placiai rekomenduojami supaprastinti miego tyrimai —
PG. Pirmieji daugiau zadantys rezultatai vaikams gauti
pritaikius naujg sistema Sonomat. Tai plonas ¢iuzinys,
kuriame yra vibracijos ir garso jutikliai, galintys regis-
truoti kiino, kvépavimo judesius, taip pat kvépavimo
ir Sirdies darbo garsus. Naudojant §j ¢iuzinj galima
nustatyti apnéjas, hipopnéjas, knarkimo epizodus
be papildomuy jutikliy, pritvirtinty prie vaiko, taciau
dar reikia daugiau tyrimy, norint $io tyrimo metoda
pritaikyti ir vertinti placiau.

Kiti instrumentiniai tyrimai, tokie kaip kompiuteriné
tomografija, magnetinio rezonanso tomografija ir kt.,
taip pat yra tik pagalbiniai diagnozuojant OMA.

Vaiky OMA diagnostikos kriterijai (pagal ICSD-3)
Vaiky OMA diagnozuojama, jei yra bent vienas A ar
B kriterijus ir bent vienas C kriterijus.

A. Anamnezé: knarkimas ir (arba) padidintos kvé-
pavimo pastangos miegant, ir (arba) obstrukcinio
tipo kvépavimas / apnéjos.

B. Klinikiniai poZymiai/simptomai (bent vienas i§
i$vardyty):

1) paradoksinis kvépavimas;

2) dazni prabudimai, vartymasis;

3) naktinis prakaitavimas;

4) nejprasta miego pozicija;

5) padidéjes mieguistumas dieng, hiperaktyvu-
mas, agresija;

6) sutrikes augimas;

7) rytiniai galvos skausmai;

8) naktiné enureze.

C. PSG kriterijai:

1. AHI > 1/val. (obstrukcinés/misSrios apnéjos
arba obstrukcinés hipopnéjos).

2. Naktiné hiperkapnija (pCO, > 50 mm Hg
ilgiau nei 25 proc. miego laiko), susijusi su
knarkimu, paradoksiniu kvépavimu, oro
srauto per nosj sumazéjimu.

OMA diagnostikai taip pat gali bati svarbas ir kiti

PSG rezultatai: tai padidéjes prabudimy indeksas,
susijes su kvépavimo pastangomis, ir desaturacijos

105



Rekomendacijos

epizodai, susije su obstrukci-
nio tipo jvykiais.

Vyresniy nei dvejy mety
vaiky OMA diagnostikos ir
gydymo algoritmas pagal
ERS (angl. European Respi-
ratory Society) pateiktas 2
lenteléje. Jaunesniy nei dviejy
mety vaiky OMA algoritma
pagal ERS galima rasti in-
ternete adresu https://doi.
0rg/10.1183/13993003. 00985-
2017.

Vaiky OMA gydymas

Tik atlikus kompleksinj i$-
tyrima ir objektyviai jvertinus
nusiskundimus bei klinikiniy
simptomy reik§minguma,
galima paskirti optimaly gy-
dyma konkrec¢iam pacientui.

Galimas chirurginis ir nechi-
rurginis vaiky OMA gydymas.
Chirurginis gydymas — tai ade-
noidy ir (arba) tonziliy $alini-
mas, kreivos nosies pertvaros
operacinis gydymas, gomurio
ir ryklés plastika, veido defor-
macijy Salinimas, zandikauliy
plétimas, sakandzio korekcija
ar tracheostoma. Nechirurgi-
nis gydymas - tai medikamen-
tinis gydymas (pvz., steroidai
i nosj, natrio montelukastas),
svorio kontrolé (mazinimas),
poziciné terapija, gydymas
CPAP aparatais ar neinvazine
plauciy ventiliacija.

Tinkamas ir laiku skirtas
OMA gydymas greitai pa-
gerina vaiko bikle, vaiko ir
artimyjy gyvenimo kokybe,
padeda i$vengti galimy kom-
plikacijy. Svarbu mokyti me-
dikus ir tévus, kaip atpazinti
vaikg, turintj kvépavimo su-
trikimy miegant, Zinoti, kokios
yra tokiy vaiky diagnostikos ir
gydymo galimybés.

Vaikams dazniausia OMA
priezastis yra tonziliy ir (arba)
adenoidy hipertrofija, todél,
nustacius vidutinio ar sunkaus
laipsnio OMA, pirmo pasirin-
kimo metodas yra adenoidy ir
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1 zingsnis. Jvertinti OMA rizika (vienas arba daugiau pozymiy):

1.1. Simptomai: knarkimas, apnéja, neramus miegas, kvépavimas per burnq.

1.2. Klinikiniai pozymiai: tonziliy hipertrofija, nutukimas, veido displazijos, nervy ir raumeny ligos,
Dauno sindromas, Prader-Willi sindromas.

1.3. Pakitimai, rasti tyrimy metu: Soniné kaklo rentgenograma, virsutiniy kvépavimo taky MRT ar KT,
VKT endoskopija, cefalometrija.

1.4. Anamnezé: neisnesiotumas, miego sutrikimy atvejai Seimoje.

v

2 zZingsnis. Jvertinti gretutinius simptomus ir patologijas, susijusias su OMA:

2.1. Kardiovaskuliné sistema: padidéjes AKS, plautiné hipertenzija, plautiné Sirdis.

2.2. CNS: mieguistumas dieng, hiperaktyvumas, démesio stoka, prastas mokymasis, pazinimo,
elgesio problemos.

2.3. Enurezé, augimo sulétéjimas ar atsilikimas.

2.4. Sutrikusi gyvenimo kokybée.

2.5. Recidyvuojantys otitai, timpanostominis vamzdelis.

2.6. Daznas $vokstimas / astma.

2.7. Metabolizmo sutrikimai.

2.8. Burnos motorikos sutrikimai.

v

3 Zingsnis. Jvertinti neigiamus rizikos veiksnius OMA eigai:

3.1. Nutukimas ir didéjantis KMI. 3.4. Afroamerikietiska kilme.
3.2. Vyriska lytis. 3.5. Negydoma tonziliy hipertrofija, siauras
3.3. Obstrukciniy AHI > 5/val. zandikaulis.

v

4 zingsnis. Nustatyti diagnoze ir OMA sunkumo laipsnj:

4.1. Jei yra OMA rizika, atlikti PSG.

4.2. Jei PSG negalima, OMA diagnozuoti, atsizvelgiant j nakties metu atliktos ilgalaikés oksimetrijos
ir miego sutrikimy klausimyny rezultatus.

4.3. OMA diagnostikos kriterijai:

(I) Miego sutrikimai + obstrukciniy AHI > 2/val. arba obstrukciniy apnéjy indeksas > 1/val.

(I) Miego sutrikimai + AHI > 1/val., jskaitant centrinés kilmés jvykius.

4.4. Jei AHI > 5 epizody/val., tikétina, jog OMA simptomai savaime nedings

v
5 zingsnis. Indikacijos gydyti OMA:
5.1. AHI > 5/val., nepriklausomai nuo buklés, ypac jei yra Sirdies ir kraujagysliy ar CNS patologija,
enurezé, sutrikes augimas, prasta gyvenimo kokybé ir rizikos veiksniai OMA atsirasti.
5.2. Pirmenybé: veido ir kaukolés anomalijos, nervy ir raumeny ligos, achondroplasia, Chiari mal-
formacija, Dauno sindromas, mukopolisacharidozé, Prader-Willi sindromas.
5.3. Pirminio knarkimo gydymo rekomendacijos kol kas yra neaiskios (kartoti PSG tyrima kasmet).
5.4. Jei PSG neatlikta, OMA gydymas rekomenduojamas tuomet, jei yra OMA simptomai ir (arba)
teigiami oksimetrijos bei miego sutrikimy klausimyny rezultatai.

v
6 zingsnis. Pakopinis OMA gydymas:
6.1. Svorio kontrolé, jei vaikui yra virssvoris. 6.5. CPAP ar BiPAP (naktinei hipoventi-
6.2. Steroidai j/n ir (arba) natrio montelukastas p/o. liacijai) aparatai.
6.3. Adenoidy/tonziliy pasalinimas = Vertinti efekta. 6.6. Tracheostoma.
6.4. Veido zandikauliy chirurgija.
v

7 pakopa. Vertinti OMA gydymo efektyvuma:

7.1. Efektas vertinamas praéjus 6-12 mén. po intervencijos: simptomai, gyvenimo kokybé, miego
sutrikimy klausimynas, oksimetrija / kapnometrija, instrumentiniai tyrimai, PSG.

7.2.Po adenoidy / tonziliy $alinimo operacijos atlikti PSG ne anksciau nei po 6 savaiciy, o jei paskirtas
gydymas steroidais j nosj ar montelukastu — ne anksciau kaip po 12 savaiciy.

7.3. Po zandikauliy operacinio gydymo, PSG ne anksciau kaip po 12 ménesiy.

7.4. CPAP ir BiPAP nustatymus parinkti ir keisti PSG metu. Kontrolé po mety.

7.5. Prie$ uzdarant tracheostoma, rekomenduojama atlikti PSG.

7.6. Nosiaryklés apzitura endoskopu ar MRT/KT - prireikus.

2 pav. Vyresniy nei 2 mety vaiky OMA diagnostikos ir gydymo algoritmas

Santrumpos: AKS - arterinis kraujo spaudimas; CNS - centriné nervy sistema, KMI — kiino masés indeksas;
MRT - magnetinio rezonanso tomografija; KT — kompiuteriné tomografija; CPAP - nuolatinis teigiamasis
slégis; BiPAP - dviejy lygiy teigiamasis slégis; PSG - polisomnografija; AHI - apnéjy ir hipopnéjy indeksas;
VKT - virsutiniai kvépavimo takai.
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(arba) ar tonziliy pasalinimas. Atlikus PSG prie$ numa-
toma operacinj gydyma ir aptikus daug desaturacijos
epizody bei nustacius hipoventiliacija, galima numatyti
pooperaciniy kvépavimo komplikacijy rizika, todél
sitiloma tokius pacientus bent vieng para po operacijos
stebéti stacionare.

Po adenoidy pasalinimo operacijos OMA lieka apie
20 proc. vaiky. I8liekant klinikiniams poZymiams, in-
dikuotina atlikti PSG tyrima praéjus 6-8 savaitéms po
operacijos. Dazniausios liekamosios OMA priezastys
yra AHI > 20/val. prie$ operacija, tonziliy hipertrofija,
liezuvio uzkritimas, laringomaliacija, ryskus nutu-
kimas, gretutinés ligos (ypa¢ Dauno, Prader-Wilio
sindromai).

I nosj kortikosteroidai ir montelukastas gali buti
skiriami gydant lengva OMA, sukelta adenoidy ir
(arba) tonziliy padidéjimo, ypac alergiskiems vaikams,
sergantiems alerginiu rinitu ir (arba) astma arba esant
liekamajai OMA po operacijos. Nustatyta, kad pacien-
ty, kuriems diagnozuota OMA, adenoidy ir tonziliy
audiniuose yra kur kas didesnis leukotrieny recepto-
riy kiekis nei sveiky vaiky. Inosiniai kortikosteroidai
sumazina VKT rezistentiSkuma, vietinj uzdegimga.
Naudojusiems $iuos vaistus ilgiau nei 6 savaites, reciau
uzregistruota obstrukciniy kvépavimo jvykiy, labai
sumazéjo AHI, palyginti su placebo grupés vaikais.

Gydymas CPAP aparatais arba neinvaziné ventilia-
cija BiPAP rezimu, kai nepadeda kitos priemoneés, yra
veiksmingiausias OMA gydymo budas. Tai pirmo pa-
sirinkimo metodas esant hipoventiliacijos sindromui.
Nutukusiems pacientams, kai yra sunki OMA, CPAP
terapija padeda ne tik atkurti fiziologinj miega, mazina
padidintg arterinj kraujo spaudima, bet ir stimuliuoja
metabolizmg, pacientams pradeda kristi svoris. Taip
pat $is metodas efektyvus, kai yra liekamoji OMA po
taikyto operacinio gydymo.

96,2 proc. OMA serganciy vaiky kvépuoja per burna,
jiems dominuoja vertikalus veido augimas, retruduotas
apatinis zandikaulis, 69 proc. buna vertikalus lapy
nepakankamumas, 52 proc. — kryZzminis sgkandis,
todél veiksmingas ortodontinis gydymas. Paprastai
rekomenduojamas gydymo laikas yra nuo 6 iki 8 mety
amziuje, po to, kai iSdygsta pirmieji moliarai ir iltys.
Tokiame ankstyvame amZiuje taikomas gydymas veikia
augimg ir vystymasi slopinancius veiksnius, pasizymi
reik§mingais ir veiksmingesniais ilgalaikiais poky¢iais
skeleto lygmeniu tiek vir§utiniame Zandikaulyje, tiek
ji supanciose struktiirose. Kai toks plétimas / gydymas
atliekamas po pubertalinio augimo spurto, didziausias
plétimas vyksta jau ne skeleto, o tik dentaliniu lygme-
niu bei néra stabilus.

Vaikams, i$plétus virsutinj zandikaulj, padidéja no-
sies tiiris, palengvéja nosies rezistentiskumas, vyksta
spontaniné liezuvio repozicija j normalig padétj,
71,4 proc. sumazéjo OMA simptomai, AHI sumazéjo
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net iki 78,5 proc., o kvépavimas pro nosj pageréjo
(subjektyviai) 91 proc. gydyty vaiky (2 pav.).

PACIENTY, SERGANCIY OBSTRUKCINE MIEGO

APNEJA, STEBEJIMAS

Pacientai, kuriems yra diagnozuota OMA, turi bati
stebimi ambulatoriskai pagal gydytojo sudaryta plang.

OMA sergantys pacientai, kuriems skiriamas gy-
dymas CPAP aparatu, turéty atvykti konsultacijai per
pirmuosius tris ménesius. Véliau, esant geram gydymo
efektui, po vieneriy mety. Prireikus koreguoti gydyma
turi buti spendziama dél pakartotinio stacionarizavimo
arba koregavus gydyma paskirtas vizitas per vieno—tri-
ju ménesiy laikotarpj pagal poreikj.

Konsultacijos metu turi bati jvertinti ir dokumen-
tuoti paciento skundai, anamnezé, gydymo nepagei-
daujamas poveikis, SpO,, antropometriniai duomenys,
mieguistumas pagal Epworth mieguistumo skalés
rezultatus, CPAP aparato rodmenys, esant kvépavimo
nepakankamumui - arterinio kraujo dujy tyrimas.

Anksciau patvirtinta vidutinio sunkumo ir sunki
OMA diagnozé gali bati paneigta tik pakartotinai
atlikus PSG.

Véliau pacientai turéty buti stebimi vieng kartg per
metus, jei kyla problemy, anksciau.
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Detalus genomo tyrimas diagnozuojant
plauciy vézj
COMPREHENSIVE GENOMIC PROFILING IN DIAGNOSTIC OF LUNG CANCER

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Diagnozuojant plauciy vézj, butina morfologiskai patvirtinti diagnoze, jvertinti ligos stadijg. I$plitusio plauciy vézio
gydymas turi bati individualizuotas atsizvelgiant ir j genetinius poky¢ius. Detalus genomo tyrimas — tai molekulinis diagnostikos
metodas, leidziantis nustatyti daugines genomo pazaidas zinomuose véZiniuose genuose ir padéti parinkti atitinkamg vaistg.
FMI FoundationOne® genomo tyrimo metu nustatomos visy tipy genomo mutacijos, jskaitant baziy pory pakaitas, intarpus
ir i8kritas, kopijy skai¢iaus poky¢ius ir tam tikry geny persitvarkymus: nustatomos mutacijos, susijusios su taikiniy terapijos
poreikiu; jvertinami klinikiniai Zymenys, susije su atsaku j gydyma skiriant imunoterapijg; pateikiama informacija apie galimus
klinikinius tyrimus.

Reik$miniai ZodZiai: plauciy vézys, naujos kartos sekoskaita, detalus genomo tyrimas.

Summary. Diagnosis of lung cancer should be confirmed morphologically and TNM stage must be established. Now systemic
treatment of lung cancer should be personalized on the basis on tumor molecular properties, specifically on targeting driver
genomic alterations. FMI FoundationOne® — comprehensive genomic profiling. It covers all genomic alterations, identifies
genomic alterations, highlights their clinical relevance, and provides a quality controlled report to help physicians identify

targeted treatment options.

Keywords: lung cancer, next generation sequencing, comprehensive genomic profiling.

IVADAS

Plauciy vézys yra viena labiausiai paplitusiy pasaulyje
onkologiniy ligy, lemianti didelj mirtinguma. 2012 m.
diagnozuota 1,8 milijono naujy plauciy vézio atvejy, o
tai sudaro 12,9 proc. visy vézio atvejy [1]. 58 proc. visy
naujy $ios ligos atvejy diagnozuota besivystanciose
salyse [2]. 2008 m. nuo plauciy vézio miré 1,375 mln.
zmoniy: 0,948 mln. vyry ir 0,427 mln. motery. Nors
vyry sergamumo ir mirtingumo nuo plaudiy vézio
rodikliai daugelyje $aliy, i§skyrus Azijos, mazéja, mo-
tery mirtingumas nuo $ios ligos didéja [3]. Zinoma,
kad 90 proc. plauciy vézio atvejy nulemia rakymas [4].
Metimas rakyti — vienintelé veiksminga plauciy vézio
profilaktikos priemoné. Kity efektyviy priemoniy,
padedanciy sumazinti tikimybe susirgti plauciy véziu
arba jo i$vengti, néra.

Diagnozuojant plauciy vézj, batina morfologiskai
patvirtinti diagnoze (nustatyti tiksly histologinj tipa),
jvertinti ligos i$plitima (nustatyti TNM stadija). Taip
reikia jvertinti paciento funkcine bei vidaus organy
bukle, esamas gretutines ligas. Maziausiai 80 proc.
atvejy nustatomas nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys
[2]. Dar visai nesenai (2000 m.) pakakdavo nustatyti,
ar plauciy vézys yra nesmulkiyjy, ar smulkiyjy lasteliy.
Siuo metu isplitusio plauciy vézio medikamentinio
gydymo parinkimui to nepakanka. Anksciau daugeliui
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu serganciy pacienty
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gydymui buvo taikoma tik chemoterapija. Tobuléjant
moksliniams tyrimams ir atsirandant naujoms gydymo
galimybéms, tapo aisku, kad gydymas turi bati indivi-
dualizuotas atsizvelgiant ir j genetinius poky¢ius [5-9].
Dabar privalomas ir molekulinis genetinis tyrimas,
ieskant plauciy vézj sukelianc¢iy mutacijy.

GENETINIS TYRIMAS, ATLIEKAMAS

SERGANTIESIEMS PLAUCIY VEZIU

Siuo metu klinikinéje praktikoje, esant plauciy ade-
nokarcinomai, daugelyje $aliy nustatomos $ios plauciy
vézj sukeliancios mutacijos: endotelio augimo veiksnio
receptoriaus (angl. Epidermal Growth Factor Receptor,
EGFR) geno mutacijos (btina 10-35 proc.), anaplastinés
limfomos kinazés (angl. Anaplastic Lymphoma Receptor
Tyrosine Kinase, ALK) geno translokacijos (3-7 proc.),
taip pat ROS 1 onkogeno translokacijos (1 proc.),
BRAF geno mutacijos. Nustacius Sias mutacijas, esant
sisteminio gydymo poreikiui, skiriamas atitinkamas
vaistas. Pavyzdziui, esant aktyvuojanciai EGFR geno
mutacijai, rekomenduojamas pirmos eilés gydymas
EGFR tirozino kinazeés inhibitoriais (erlotinibu, er-
lotinibu ir bevacizumabu, gefitinibu arba afatinibu).
Nustacius rezistenting EGFR geno mutacija T790M,
rekomenduojamas gydymas osimertinibu (trecios
kartos EGFR tirozino kinaziy inhibitoriumi), ALK
geno translokacija — gydymas krizotinibu, ceritinibu,

109



Pulmonologija ir alergologija

alektinibu. Reciau tiriami RET (angl. Ret Proto-Onco-  tacijy sukeltam véziui (15-25 proc. adenokarcinomy)
gene), ERBB2 (angl. Erb-b2 Receptor Tyrosine Kinase 2 gydyti $iuo metu patvirtintos taikiniy terapijos néra
Gene), MET (angl. Mesenchymal-Epithelial Transition ~ [10-13]. Esant plauciy adenokarcinomai, plauciy vézj
Factor) genai. KRAS (angl. Kirsten Rat Sarcoma) mu-  sukelian¢ios mutacijos nustatomos 60 proc. atvejuy.

FMI FOUNDATIONONE® DETALUS GENOMO

TYRIMAS

Genomo tyrimai leidzia aptikti esamus dezok-
siribonukleino ragsties (DNR) poky¢ius, kurie
skatina naviko augima [14, 15]. Tyrimy metu
gauta informacija ir unikalios genomo savybés pa-
deda gydytojams nuspresti, koks medikamentinio
gydymo budas gali buti tinkamiausias kiekvienam
pacientui. Nustatyta Simtai vézj lemianciy geny,
o kiekviename i$ jy gali biiti ne viena mutacija.
Genomo pokyciy skaicius ir jy derinys lemia
tai, jog kiekvieno paciento vézys yra unikalus.
Dabar placiai klinikinéje praktikoje naudojami
tradiciniai genominiai vézio tyrimai nustato tik
vieng arba nedidelj skai¢iy su vézio atsiradimu
susijusiy mutacijy arba tik specifinio tipo muta-
cijas (lentelé) [12, 15]. Naujos kartos sekoskaita
(angl. Next Generation Sequencing) leidzia atlikti
platy molekulinj plauciy véZio tyrima. 1 paveiksle
pavaizduota molekuliniy vézio tyrimy metodolo-
gijos istorija [16, 18, 19].

Detalus genomo tyrimas (angl. Comprehensive
Genomic Profiling) — tai molekulinis diagnostikos
metodas, leidziantis nustatyti daugines genomo
pazaidas Zinomuose véziniuose genuose ir padeéti
parinkti atitinkama vaista, naudojant kliniskai va-
liduotg platformg. Paskelbta duomeny, rodanciy,
kad detalus genomo tyrimas keicia plauciy vézio
gydymo strategija. Rozenblum su bendraautoriais
atliko tyrima, i kurj jtrauké 101 tiriamajj, sergantj
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (vidutinis am-
Zius — 63 metai; pasiskirstymas pagal Iytj: 53 proc.
motery, 47 proc. vyry; 45 proc. niekada nertké;
85 proc. nustatyta adenokarcinoma) [17]. 51,5
proc. atvejy detalus genomo tyrimas atliktas prie$
pirmos eilés gydyma, o kitiems - esant gydymo
nesékmei. 50 proc. tirty atvejy rastos genomo
pazaidos, lémusios tolesne gydymo taktika: 18
proc. EGFR, 9 proc. RET, 8 proc. ALK, 6 proc.
MET, 5 proc. ERBB2. 15 tiriamuyjy rastos EGFR/
ALK mutacijos, nors jprastiniy tyrimy metu
jos nenustatytos. Gydymo strategija pakito 43
sergantiesiems (42,6 proc.). Bendrasis atsakas i
gydyma buvo 65 proc. (pilnas - 14,7 proc., dali-
nis — 50 proc.).

Atliekant detaly genomo tyrima, taip pat nu-
statoma naviko mutacijy nasta (angl. Tumor
Mutational Burden), kuri rodo mutacijy skaiciy
koduojancioje sekoje vienoje genomo megabazéje.
Nustatyta, kad didesné naviko mutacijy nasta
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' : Tradiciniai molekuliniy
.| tyrimy metodai Hibridiné NKS metodika P
Pirmos kartos sekoskaita
@ Naujos kartos sekoskaita NKS - karétyjy tasky tyrimas
VES /VGS

Reiksmé padidés, kai tyrimas bus atliekamas
su mazesnémis laiko, 15y sanaudomis ir bus
panaudojamas nuodugniam genomo tyrimui

1 pav. Molekuliniy vézio tyrimy metodologijos istorija.

Santrumpos: FISH - fluorescentiné in situ hibridizacija; IHC - imunohistocheminis tyrimas; NKS — naujos kartos sekoskaitos; PGR - polimerazés grandininés
reakcijos; RNA - ribonukleino rakstis; VES - viso egzomo sekoskaita; VGS - viso genomo sekoskaita.

Lentelé. Jprastiniy molekuliniy tyrimo metody
ir detalaus genomo tyrimo palyginimas

Jprastiniai molekuli- | Detalus genomo BRI
niai tyrimo metodai tyrimas

IHC /FISH/PGR

Tiria i$ anksto apibréz- | Tiria platy spektra

tas mutacijas nedide- vézj sukelianciy

liame geny kiekyje geny

Negali nustatyti visy
genomo pazeidimo

Nustato daugelj
genomo pazaidos

Genomo paaidy,
sergant plauciy véfiu,

FOUNDATIONONE

Baziy pakaitos Intarpai ir iskritos Kopijy s

00@9

BHAF V600E EGFH 19 egzono MET ampl:ﬁkacua ALK geno

iskrita persitvarkymai

2 pav. Mutacijy tipai, nustatomi atliekant detaly genomo tyrima

<

Turnor Type
Lung non-small cell lung
carcinoma (NOS)

Patient Nama
3903003676, LT

Report Date
23 July 2018

. .. .. ‘Genomic Findings FDA-Approved Therapies FDA-Approved Therapies
klasiy klasiy jvairiuose Detected {in patient’s tumor type) {in another tumor type)
Reikia daug pakarto_ genuose Tumor | Burden  Atezoll Avelumab Yes, see clinical trials
) ) L. . . TMEB-Intermediate; 12 Muts/Mb  Durvalumab section
tiny tyrimy, siekiant Vieno tyrimo metu Nivolumab
nustatyti kliniskai istiria kliniskai reiks- gk
ilkémi i ALK MNone None Yes, see clinical trials
rellfsmlngas genomo mingas genomo gk oy
pazaidas pazaidas
CDKN2A None None None
plEINKLa loss and pLAARF loss
Santrumpos: IHC —imunohistochemija (angl. Imunohistoche- | #os23
mistry), FISH - fluorescentiné in situ hibridizacija (angl. Fluo- | grs2 None None None
rescence in situ hybridization), PGR - polimerazés grandininé | smeification- equiocsl
reakcija (angl. Polymerase chain reaction). KEAP1 None None None
was0*

. . . P s Mcil None None None

susijusi su geresniu atsaku j imunoterapija. |amincsson-cqunocs
FMI FoundationOne® yra patvirtintas Alkraatettvs stotes None None None
MS-Stable
detalus genomo tyrimas, kurio metu gau- |, .. e = T
nama informacija apie visg 315 su véziu |=*

.e . . . . TET2 N M N
susijusiy geny seka bei apie tam tikrus |- e e o
intronus, kurie yra 28 genuose ir kurie s None None None

5127F

daznai pakinta sergant solidiniais pik-
tybiniais navikais. FMI FoundationOne®
tyrimo metu nustatomos visy tipy genomo
mutacijos, jskaitant baziy pory pakaitas, intarpus ir
iskritas, kopijy skai¢iaus poky¢ius ir tam tikry geny
persitvarkymus (2 pav.), taip pat klini$kai reiksmingos
mutacijos, kurios daznai lemia gydymo parinkima:
1) nustatomos mutacijos, susijusios su taikiniy te-
rapijos poreikiu; 2) jvertinami klinikiniai Zymenys,
susije su atsaku skiriant imunoterapija; 3) pateikiama
informacija apie galimus klinikinius tyrimus. Tyrimo
jautrumas - 95-99 proc., specifiskumas - 99 proc.
Rezultatai pateikiami patogiai iSdéstytoje ir supranta-
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3 pav. FMI FoundationOne tyrimo atsakymo pavyzdys

mai paradytoje ataskaitoje, pabréziant duomenis apie
nustatytas mutacijas, kurios yra svarbios konkrec¢iam
pacientui, taip pat pateikiant informacijg apie taiki-
niy terapijos bei klinikiniy tyrimy galimybes, kad
pacientas ir gydytojas galéty priimti sprendima dél
tolesniy gydymo budy. 3 pav. pateikiamas atsakymo
pavyzdys (pacientui nustatytas IV stadijos adenokar-
cinoma be jprastiniais molekuliniais tyrimo metodais
nustatyty mutacijy). Siuo konkreéiu atveju galima
skirti imunoterapija.
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APIBENDRINIMAS

Naujos kartos sekoskaitos pagrindu atliekamas de-
talus genomo tyrimas nustato klinigkai reik§mingus
genominius poky¢ius, kurie gali likti nenustatyti tra-
diciniais molekuliniais metodais. Platesnis $io tyrimo
naudojimas, esant plauciy véziui, turi didele reik§me
priimant klinikinius sprendimus ir parenkant gydyma.
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Nemigos diagnostikos ir gydymo
aktualijos

HIGHLIGHTS FOR INSOMNIA DIAGNOSTICS AND TREATMENT

EVELINA PAJEDIENE, GIEDRE JURKEVICIENE
LSMU MA Neurologijos klinika

Santrauka. Nemiga yra vienas dazniausiy miego sutrikimy, pasireiskiantis pakartotiniu sunkumu uzmigti, miego trukmeés,
vientisumo arba kokybés pablogéjimu, kuris kartojasi nepaisant adekvaciy miego salygy ir blogina dienos savijauta. Nemigos
diagnostikai reikalinga i$sami paciento apklausa, specializuoti klausimynai, miego dienorasc¢io pildymas, objektyvus ir instru-
mentinis tyrimas dél gretutiniy ligy. Polisomnografija rekomenduojama atlikti jtariant gretutinius miego sutrikimus, tokius
kaip miego apnéja, periodiniy galaniy judesiy sutrikimas, narkolepsija, esant sunkiai bei vaistams atspariai nemigai arba jtariant
aisky nesutapima tarp subjektyviai paciento iSreiskiamy skundy ir objektyviy polisomnografijos metu nustatomy miego para-
metry. Remiantis 2017 m. Europos nemigos diagnostikos ir gydymo gairémis, pirmojo pasirinkimo létinés nemigos gydymo
metodu laikoma kognityviné elgesio psichoterapija, kuomet benzodiazepiny arba benzodiazepiny antagonisty grupés vaistus
rekomenduojama skirti tik trumpam simptominio gydymo laikotarpiui.

Reik$miniai ZodZiai: nemiga, létiné nemiga, nemigos diagnostika, nemigos gydymas.

Summary. Insomnia is one of the most common sleep disorders, characterised by repeated disability to fall asleep or continue
to sleep, and worsened sleep quality, that affects daytime functioning and does not reveal in spite of adequate sleep hygiene.
Insomnia diagnostics involve thorough patient history, specialised questionnaires, sleep diary, objective examination and
investigation for commorbid disorders. Polysomnography is recommended in case of clinical suspicion of other sleep disorders
like periodic limb movement disorder, sleep apnea or narcolepsy; in case of treatment-resistant insomnia or in case of clinical
suspicion of large discrepancy between subjectively experienced and polysomnographically measured sleep. According to the
European guideline for the diagnosis and treatment of insomnia, that were issued in 2017, cognitive behavioral therapy is the
treatment of choice for chronic insomnia, while benzodiazepines and benzodiazepine agonists are recommended only for a
short period of symptom-relieving therapy.

Keywords: insomnia, chronic insomnia, insomnia diagnostics, insomnia treatment.

NEMIGOS APIBREZIMAS IR ISSIVYSTYMO
MODELIS

IVADAS

Issivys¢iusiose pasaulio Salyse nemiga yra dazna

problema. Apytiksliai nuo 6 proc. Vokietijoje iki 19
proc. Prancuzijoje gyvenanciy suaugusiy Zmoniy
kencia dél létinés nemigos sutrikimo, aiskiai pir-
maujant moteriskosios lyties atstovéms bei ligos
pasireiskimo dazniui didéjant priklausomai nuo
amziaus [1, 2]. Per pastargjj deSimtmetj reik§min-
gai iSaugo ir migdomuyjy vaisty suvartojimas, pvz.,
Norvegijoje jis svyruoja nuo 7 iki 11 proc. [3]. Epi-
demiologiniy tyrimy duomenimis, nemiga siejama
su didesne miokardo infarkto, $irdies nepakanka-
mumo, arterinés hipertenzijos, cukrinio diabeto
pasireiskimo rizika [4-7]. Ilgalaikis miego stygius,
kuomet per naktj miegama maziau nei 6 val., sukelia
pavojy susirgti ne tik minétomis létinémis ligomis,
bet ir demencija, depresija bei patirti nelaiminga
jvykj kelyje arba darbo vietoje [4-9]. Taigi, nemiga
salygoja didziule ekonomine nasta tiek jvertinant
jai gydyti skirtus gydymo kastus, tiek jos sukeltam
nedarbingumui bei gretutiniy ligy gydymui skirtas
islaidas.
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Nemiga - tai miego sutrikimas, pasireisSkiantis
sunkumu uzmigti, miego trukmeés, vientisumo arba
kokybés pablogéjimu, kuris kartojasi nepaisant ade-
kvac¢iy miego salygy ir blogina dienos savijautg [10,
11]. I$skiriamos dvi pagrindinés nemigos rasys:

1. Trumpalaiké nemiga (iki 3 mén.). Dazniausiai
galima nustatyti aiSky nemiga provokuojantj
veiksnj (Zr. Zemiau aprasytg Spielmano nemigos
i$sivystymo modelj).

2. Létiné nemiga (>3 mén.).

Dar 1987 m. A. J. Spielman pasialé nemigos i$sivys-
tymo modelj, kurj véliau (2002 m., 2012 m., 2015 m.)
kiti mokslininkai naudojo kaip pagrinda savo teori-
joms [10]. Pagal §] modelj nemiga lemia trijy grupiy
veiksniai:

1. Predisponuojamieji.

2. Provokuojamieji.

3. Palaikomieji.

Predisponuojamieji veiksniai — tai genetiniai veiks-
niai ir asmenybiniai savitumai. Nustatyta, kad sirgti
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nemiga labiau linke tam tikro tipo Zzmonés: atsakingi,
pareigingi, perfekcionistai.

Provokuojamieji veiksniai — tai bet koks stresas,
skausmas, Sirdgéla, problemos darbe, kitos staiga at-
sirandanc¢ios problemos.

Palaikomieji veiksniai — tai miego higienos pazei-
dimai, taip pat asmenybés savitumai (neurotizmas,
perfekcionizmas).

Zmonéms, turintiems predisponuojamuy, t. y. geneti-
niy asmenybiniy veiksniy, badinga didesné tikimybé
atsirasti bet kuriai nemigos rasiai. Trumpalaikés arba
aminés nemigos atsiradimui neabejotinai svarbius
provokuojamieji veiksniai. Tokiu atveju pagrindinis
gydymo akcentas — stresoriaus paieska, jo $alinimas
arba koregavimas.

Létinés nemigos i§sivystymui svarbiausi yra palai-
kantieji veiksniai. Taigi 1étinés nemigos atveju daz-
niausiai jau nepakaks surasti ir jvardyti priezastj, kuri
anksciau sukélé nemigg, svarbiau jvardyti ir koreguoti
veiksnius, kurie ja palaiko.

NEMIGOS DIAGNOSTIKA

Remiantis trec¢iojo leidimo Tarptautinéje miego
sutrikimy klasifikacijoje (angl. the International
Classification of Sleep Disorders-3, ICSD-3) minimais

Lentelé. Létinés nemigos diagnostiniai kriterijai (pagal
2014m.Tarptautinés miego sutrikimy klasifikacijas treciajj
leidima) [10, 11]

A.Vienas arba daugiau nakties simptomuy:
1. Sunkumas uzmigti
2. Dazni pabudimai nakties metu
3. Ankstyvas pabudimas
4. Vengimas eiti miegoti reikiamu metu*
5. Sunku miegoti be tévy/globéjy pagalbos*

B. Vienas arba daugiau dienos simptomuy, susijusiy su miego

sutrikimu:

1. Nuovargis

2. Démesio koncentracijos arba atminties pablogéjimas

3. Socialinés, akademinés, Seiminés veiklos ir darbingumo
pablogéjimas

4. Nuotaikos sutrikimai/padidéjes dirglumas

5. Padidéjes mieguistumas diena

6. Elgesio sutrikimai (pvz., hiperaktyvumas, impulsyvu-
mas, agresija)

7. Sumazéjusi motyvacija/iniciatyva

8. Daznesnés klaidos/nelaimingi atsitikimai

C.Nerimas arba nepasitenkinimas savo miegu

D.I3vardyti simptomai nulemti ne blogy miego salygy arba
skiriamo nepakankamo laiko miegui

E. Simptomai kartojasi bent 3 kartus per savaite

F. Simptomai tesiasi bent 3 ménesius

G.Simptomy negali geriau paaiskinti kitas miego sutrikimas

*labiau taikytina vaikams, demencija sergantiems asmenims.
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létinés nemigos kriterijais [11], pagrindiniai nemigos
simptomai, tokie kaip sunkumas uzmigti nakties pra-
dzioje, atsibudus vél uzmigti arba ankstesnis nei pla-
nuota prabudimas ryta, turi pasireiksti bent tris naktis
per savaite bei testis ne maziau kaip 3 mén. (lentelé).
Dél prabudimy fragmentuotas miegas — tai nemiga
ir obstrukcing miego apnéja vienijantis simptomas,
taciau negaléjimas uzmigti nakties pradzioje miego
apnéjai nebudingas. Nakties simptomus turi lydéti
dieng pasireiskiantys ir paciento funkcionavima trik-
dantys simptomai, tokie kaip nuovargis, mieguistumas,
pazinimo funkcijy bei nuotaikos sutrikimas. Nemigos
diagnozé turi biiti atmesta, jei visus anksc¢iau minétus
simptomus salygojo miego higienos taisykliy bei mie-
go — budravimo rezimo nesilaikymas (pvz., miegui
skiriama nepakankamai laiko, vartojama per daug
kofeino, nikotino turin¢iy gaminiy arba miegamojo
aplinka yra triuk§minga) arba kiti miego sutrikimai.
Uminei nemigai budingi tie patys nakties bei dienos
simptomai, tac¢iau jie dazniausiai siejami su nejprastu
provokuojamuoju veiksniu (pvz., artimo zmogaus
netektis), trunka nuo keliy dieny iki keliy savaiciy,
neretai praeina be specifinio gydymo.

Nemigos diagnostikai reikalinga i$sami paciento
apklausa apie simptomus, susijusius su miego higienos
jprodiais, gretutines somatines bei psichikos ligas,
miegg veikianc¢iy medziagy (pvz., alkoholio, kofeino,
nikotino) bei vaisty vartojimg (pav.) [10]. Paciento
i$sakomus skundus padeda objektyvizuoti speciali-
zuoty miego klausimyny (pvz., Nemigos sunkumo
indeksas, angl. Insomnia Severity Index [12]) ir Miego
dienoras¢io pildymas. Polisomnografija rekomen-
duojama atlikti jtariant gretutinius miego sutrikimus,
tokius kaip miego apnéja, periodiniy galaniy judesiy
sutrikimas, narkolepsija, esant sunkiai bei vaistams
atspariai nemigai arba jtariant aiSky nesutapimg tarp
subjektyviai paciento iSreiskiamy skundy ir objektyviy
polisomnografijos metu nustatomy miego parametry.
Kity laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy poreikis
jvertinamas atsizvelgiant j individualig klinikine situa-
cija, gretutines ligas ir simptomus.

NEMIGOS GYDYMAS

Pateikiame Létinés nemigos gydymo gairiy apiben-
drinima, parengta pagal 2017 m. Europos Nemigos
diagnostikos ir gydymo gaires [10] (pav.). Minétos
gairés skirtos 18 mety arba vyresniems pacientams,
sergantiems nemiga, apibrézta pagal Tarptauting
statistine ligy ir sveikatos sutrikimy klasifikacijos
desimtojo papildyto ir pataisyto leidimo (TLK-10) bei
Tarptautinés miego sutrikimy klasifikacijos treciojo
leidimo kriterijus, apimancius visus nemigus potipius,
pvz., neorganine nemiga bei su kitomis somatinémis
bei psichikos ligomis susijusia nemiga.
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Pacientas, kuriam sunku uzmigti nakties pradzioje ir/vél
uzmigti prabudus vidury nakties arba anksti rytg + su
minétais skundais susije dieniniai simptomai

Miego ir
badravimo
rezimas atitinka
cirkadinj ritma

Kliniskai
reikSmingi
simptomai

TAIP

NE NE

A/

Psichoedukacija, prevencija

antidepresantai rekomenduojami tik trumpalaikiam vartojimui.

Jei pacientas skundziasi sunkumu uzmigti nakties pradzioje ir/vél uzmigti prabudus vidury nakties, arba per daug ankstyvu prabudimu ryta
bei sie sunkumai neigiamai veikia funkcionavima dienos metu, galima jam (jai) taikyti Siame algoritme pateikiamas rekomendacijas. Jei mi-
néti simptomai néra kliniskai reikSmingi, galima apsiriboti psichoedukacinémis/prevencinémis intervencijomis (pvz., mokymu apie miego
higiena). Jei simptomai yra kliniskai reikSmingi, gydytojas, prie$ diagnozuodamas létine nemiga, privalo atmesti cirkadinio ritmo sutrikimus,
miega veikian¢iy medziagy (pvz., alkoholio) vartojima, gretutines somatines bei psichikos ligas. Nusta¢ius minétus sutrikimus, taikomas
atitinkamas gydymas (pvz., nemigos ir priklausomybés nuo alkoholio kompleksinis gydymas). Dél nemigos ir gretutiniy ligy gydymo eilis-
kumo (kompleksinio arba paeiliui) sprendzia gydytojas. Kognityviné elgesio terapija visada turi bati apsvarstoma kaip pirmojo pasirinkimo
nemigos gydymo budas, kuomet vaistai, tokie kaip, benzodiazepinai (BZD), benzodiazepiny receptoriy agonistai (BZDA) arba migdomieji

Miega
veikianciy
medziagy
vartojimas

1. Medikamenty
pakeitimas

2. Abstinencija

3. Psichoaktyviujy
medziagy nutraukimas

TAIP

NE

Gretutines
somatinés arba
psichikos ligos

TAIP | Gretutiniy ligy
IR

Anemigos gydymas

NE

\ 4
1. Nemigos gydymas kognityvine elgesio terapija —
kaip pirmojo pasirinkimo gydymo budas

2. Trumpalaikis vaisty skyrimas: BZD, BZDA,
antidepresanty

Pav. Klinikinis nemigos diagnostikos ir gydymo algoritmas [10]

Jei nemiga pasireiskia kartu su gretutinémis somati-
némis arba psichikos ligomis, sprendziama individua-
liai, kg gydyti pirmiausia, ar gydyti abu sutrikimus
vienu metu.

o Nemigai skirta kognityviné elgesio terapija (angl.
Cognitive Behavioral Therapy for Insomnia,
CBT-I) yra pirmojo pasirinkimo gydymo budas
létine nemiga sergantiems bet kurio amziaus
suaugusiems pacientams.

Farmakologinés gydymo priemonés rekomenduo-
jamos, kai nemigai skirta kognityviné elgesio terapija
yra neveiksminga arba neprieinama. Tac¢iau svarbu
atkreipti démesj j kitus akcentus:

« Benzodiazepinai (BZD) ir benzodiazepiny gru-
pés agonistai (BZDA) yra efektyvas, jei skiriami
trumpa (<4 savaiciy) laikotarpij.

o Naujesni BZDA yra tokie pat veiksmingi kaip ir
BZD.

o Trumpesniu vaisto skilimo pusperiodziu pasizy-
mintys BZD/BZDA sukelia mazesnj nepageidau-
jama poveikj.

o Ilgalaikis BZD/BZDA skyrimas nerekomen-
duojamas dél mazo veiksmingumo bei didesnés
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nepageidaujamo poveikio rizikos. Kasdien $iuos
vaistus vartojantiems pacientams rekomenduo-
jama daryti pertraukas.

o Migdomuoju poveikiu pasizymintys antidepre-
santai skiriami trumpg laikotarpj bei atsizvelgus
iju skyrimo kontraindikacijas. Gana veiksmingai
gydo nemigg. Ilgalaikis jy vartojimas nerekomen-
duojamas dél mazo veiksmingumo bei didesnés
nepageidaujamo poveikio rizikos.

o Antihistamininiai, antipsichotiniai, melatonino,
fitoterapiniai preparatai nemigai gydyti nereko-
menduojami.

« Sviesos terapija bei fizinj aktyvuma gerinantys
pratimai yra rekomenduojami kaip pagalbiné
gydymo priemoneé.

o Akupunktira, aromaterapija, homeopatija, me-
ditacija bei joga nemigos gydymui yra nereko-
menduojami.

APIBENDRINIMAS

Nemiga - tai vienas dazniausiy miego sutrikimuy,
kurj reikia mokéti atpazinti ir diferencijuoti nuo kity
miego sutrikimy bei tinkamai gydyti, siekiant, jog
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sutrikimas netapty létiniu ir nesukelty zalos sveikatai,
darbingumui bei kasdieniam funkcionavimui. Pir-
mojo pasirinkimo létinés nemigos gydymo metodu
laikoma kognityviné elgesio psichoterapija, kuomet
benzodiazepiniy arba benzodiazepiny antagonisty
grupés vaistus rekomenduojama skirti tik trumpam
simptominio gydymo laikotarpiui.
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Respiracinés infekcijos sukéléjy
mikrobiologiniy tyrimy diagnostiné verté

DIAGNOSTIC VALUE OF MICROBIOLOGICAL TEST DETERMINING
THE RESPIRATORY AGENTS

ASTRA VITKAUSKIENE
LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Santrauka. Apatiniy kvépavimo taky infekcijos (AKT), jskaitant iminj ir létinj bronchita, visuomenéje jgyta pneumonija (VIP),
ligoninéje jgyta pneumonija (kitaip dar vadinama hospitaline pneumonija, HP) arba pneumonija imunosupresiniams bei kitomis
létinémis ligomis sergantiems pacientams yra dazniausios infekcijos tiek visuomenéje, tiek stacionare. Ligy prevencijos ir kontrolés
centro (angl. Centers for Disease Control and Prevention, CDC) duomenimis, AKT infekcijos sukelia nuo 5 iki 10 proc. visy pacienty
mirciy. Lyginant kelis deSimtmecius, pacienty populiacija spar¢iai kinta. Daugéja vyresnio amziaus, vyresniy nei 65 mety, slaugos
ligoninése besigydanciy, imunosupresiniy pacienty, todél AKT etiologija ir potencialiy sukéléjy spektras taip pat kinta. Klinikiné
mikrobiologiné laboratorija atlieka svarby vaidmenj nustatant $iy infekcijy sukéléjus, taciau susiduria su daugybe is$ukiy, susijusiy
su AKT infekcijy tyrimo sudétingumu. Tai méginiy kokybé ir jvairove, tiriamosios medziagos uzter$imas orofaringine flora, jvairi
galimy patogeny populiacija, jskaitant bakterijas, virusus ir grybus, kompleksiné kvépavimo taky infekcijy patofiziologija, ypa¢
specialiose serganciyjy populiacijose. Dazniausi klausimai ir problemos, kurias tenka spresti: 1. Kokia yra tikroji skrepliy, dazyty
Gramo budu, mikroskopijos ir pasélio verté? 2. Kokia yra pusiau kiekybiniy mikrobiologiniy bronchy i$plovy ir kiekybiniy bron-
choalveolinio lavazo paséliy reik§mé? 3. Koks yra klinikinés mikrobiologijos laboratorijos vaidmuo diagnozuojant létinio bronchito
patméjima? 4. Kaip reikia optimizuoti cistine fibroze (CF) serganciy pacienty, ypac ligai paimeéjus, mikrobiologinj vertinima?
Reik$miniai ZodzZiai: apatiniy kvépavimo taky infekcija, mikrobiologiné diagnostika.

Summary. Lower respiratory tract infections (LRTI), including acute and chronic bronchitis, community-acquired pneumonia,
hospital-acquired pneumonia, and pneumonia in immunocompromised hosts or pneumonia in patients with other heath problems,
are the most common respiratory infectious illnesses. According to Centers for Disease Control and Prevention, lower respiratory
tract infections are resposible for 5-10% all-cause mortality. Changes in the characteristics of the population, such as the number
of individuals over age 65, the number of individuals in nursing homes, and the number of patients with immunocompromising
conditions, have increased the number of individuals at risk, the number of infections that occur and the variety of pathogens known to
cause infection. The role of the microbiology laboratory in the diagnosis of milder cases of acute bronchitis and community-acquired
pneumonia has been challenged. Even for seriously ill patients controversy exists over the diagnostic value of many specimens obtained
routinely, as well as those that are obtained via more invasive procedures such as bronchoscopy. The clinical laboratory plays a vital
role in the diagnosis of these infections but faces numerous challenges due to the complexity of LRTIs, including specimen quality
and diversity; contamination of specimens with oropharyngeal flora; a diverse pathogen population that includes bacteria, viruses,
and fungi; and the complex pathophysiology of respiratory tract infections, especially in special populations. Five current questions
in the clinical microbiology of LRTI were discussed: 1. What is the real value of the Gram stain of expectorated sputum? 2. What is
the value of quantitative culture techniques on bronchoalveolar lavage (BAL) and mini-BAL specimens, endotracheal (ET) aspirates,
and transbronchial biopsy specimens? 3. What is the role of the clinical microbiology lab in the diagnosis of acute exacerbations of
chronic bronchitis (AECB)? 4. How do we optimize the microbiological evaluation of cystic fibrosis (CF) patients with exacerbations?
Keywords: Lower respiratory tract infections, diagnostic microbiology.

IVADAS

Mikrobiologiniai tyrimai atlieka svarby vaidmenj
tiriant infekcines kvépavimo taky ligas, kurias gali
sukelti virusai, bakterijos, grybai arba parazitai.
Gali bati atliekamas skrepliy tyrimas arba tiriamoji
medziaga paimama taikant invazines technologijas.
Standartiniai mikroskopijos ir mikrobiologinio pasé-
lio metodai daznai papildomi serologiniais tyrimais,
nustatant specifinius antikinus, bei molekulinés bi-
ologijos metodais (polimerazés grandinine reakcija,
PGR), siekiant nustatyti mikroorganizmo deoksiri-
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bonukleoragstj (DNR) arba ribonukleorugstj (RNR).
Kiekvienas tyrimo metodas, priklausomai nuo méginio
tipo arba ligos trukmés, turi savo privalumy ir traku-
my (1-3 lentelés). Labai svarbu tinkamai nustatyti ir
jvertinti jautruma prieSmikrobinéms medziagoms.

MIKROBIOLOGINES DIAGNOSTIKOS GALIMYBES

SIEKIANT NUSTATYTI APATINIY KVEPAVIMO

TAKY INFEKCIJOS SUKELEJA

Bakterijos atlieka svarby vaidmenj apatiniy kvépa-
vimo taky (AKT) infekcijy patogenezéje ir gali sukelti
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1 lentelé. Galimi dazniausiy sunkios eigos visuomenéje jgytos pneumonijos bakterijy diagnostikos metodai

Sukéléjas Diagnostikos metodas
Apatiniy kvépavimo Antigeno nustatymas Kraujo pasélis PGR
taky sekreto pasélis
Streptococcus | Esant geros kokybés Rezultatas gaunamas per Teigiamas Rezultatas gaunamas per kelias
pneumoniae | skrepliams ir nevar- trumpesnj nei 30 min. maziau kaip val. Pasizymi dideliu jautrumu ir
tojant antibiotiky, laikotarpj. Imunochro- 10 proc. atvejy, | specifiSkumu.
bakterijos gali bati ap- | matografinio metodo rezultatai Galimybé anksti aptikti netgi
tinkamos 60-80 proc. | jautrumas - 60-85 proc., gaunami per maza bakterijy kiekj, mazesné
atvejy. specifiSkumas — 99 proc. 1-2 dienas antibiotiko jtaka aptikimui, lygi-
Serotipo specifinio antige- nant su pasélio metodu.
no $lapime nustatymo me- Trakumai: techniniai reikalavi-
todo jautrumas - 98 proc., mai laboratorijai, auksta tyrimo
specifiskumas - 99 proc. kaina, néra standartizacijos.
Legionella Jautrumas - Rezultatas gaunamas per Rezultatas gaunamas per kelias
pneumophila | 50-80 proc., labai trumpesnj nei 30 min. val. Didelis tyrimo jautrumas ir

didelis specifiSkumas
(auksinis standartas).
Leidzia aptikti skirtin-
gus tipus.

Trakumai: reikalingos
specialios terpés,
auginimo salygos, di-
delé antibiotiky jtaka,
vélyva diagnostika.

laikotarpj.

Esant 1 serogrupei, jautru-
mas - 75-80 proc., specifis-
kumas - 99-100 proc.
Trakumai: gali bati teigia-
mas po buvusios infekcijos.
Per pirmas 5 dienas gali
bati gaunamas klaidingai
neigiamas atsakymas.

specifiskumas.

Galima anksti aptikti mazg bak-
terijy kiekj, mazesné antibiotiko
jtaka aptikimui, lyginant su
pasélio metodu.

Trakumai: techniniai reikalavi-
mai laboratorijai, auksta tyrimo
kaina, néra standartizacijos. Gali
bati sunku paimti kvépavimo
taky mégin;j.

Santrumpa: PGR - polimerazés grandininé reakcija.

2 |lentelé. Galimi virusy diagnostikos metodai

nei 30 min. laikotarpj.
Virsutiniy kvépavimo
taky méginiai.
Jautrumas - 40-

70 proc., specifisku-
mas —90-95 proc.
Trakumas: negali-

ma nustatyti viruso
subtipy.

ir apatiniy kvépavimo taky mé-
ginius. Vienu metu galima aptik-
ti gripo ir kitus respiracinius viru-
sus. Jautrumas — 50-85 proc.,
specifiSkumas — 90-95 proc.
Trakumai: svarbu, kad meéginys
baty su epitelinémis Iastelémis,
darbuotojy patirties trikumas,
negalima nustatyti viruso
subtipy.

specifiskumas
Galima nustatyti vi-
ruso subtipus, kiekj,
jautruma priesvirusi-
niams vaistams.
Trakumai: reikalin-
gos lasteliy linijos,
specifinés salygos,
vélyva diagnostika
(3-10 dieny).

Sukéléjas Diagnostikos metodas
Greitas testas Imunofluorescentinis Viruso lasteliy Tikrojo laiko PGR
antigenui nustatyti antikiiny tyrimas kultaros
Influenza Rezultatas pateikia- Rezultatas gaunamas per kelias | Jautrumas - Rezultatai pateikiami per
virusas mas per trumpesnj valandas. Galima tirti virSutiniy 7-20 proc., aukstas kelias valandas. Didelis

jautrumas ir specifiSkumas
(auksinis standartas). Tin-
ka jvairiems méginiams.
Galima nustatyti subtipa
ir genotipinj atsparuma.
Kartu galima nustatyti ir
kitus virusus.

Trakumai: speciali labora-
torija, auksta kaina.

Santrumpa: PGR - polimerazés grandininé reakcija.

3 lentelé. Galimi atipinés eigos visuomenéje jgytos pneumonijos sukeéléjy diagnostikos metodai

keturis kartus (tiriant po 2-4 savaiciy) rodo imine infekcija.
Vienkartinis specifinio IgM padidéjimas rodo neseng infekcija.
Tyrimo jautrumas — 20-60 proc., specifiSkumas — 70-90 proc.
Trakumai: retrospektyvi diagnostika, klaidingai teigiamas
rezultatas, jeigu infekcija buvo 8 mén. laikotarpiu.

specifisSkumas.

Trakumai: techniniai reikalavimai laboratori-
jai, auksta tyrimo kaina, néra standartizacijos,
negalima atskirti Gminés infekcijos nuo
besimptomio nesiojimo, ypac vaikams.

Sukéléjas Diagnostikos metodas
Serologiné diagnostika Molekuliné diagnostika
Mpycoplasma | ELISA (imunofermentinis), komplemento fiksacijos, agliuti- Rezultatai pateikiami per kelias valandas.
pneumoniae | nacijos metodai. Poriniy serumy tyrimas ir titro padidéjimas Didelis jautrumas, vidutinis arba aukstas
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letalias baigtis pacientams, sergantiems pneumonija,
ypac esant sunkioms gretutinéms patologijoms. Nors
tikétini bakteriniai sukéléjai, galintys sukelti sunkios
eigos visuomenéje jgyta pneumonija (VIP) ir lemti
blogas baigtis, daznai yra numanomi (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus, Legionella pneumoniae), taciau infekcinio
proceso eiga priklauso ne tik nuo sukéléjo patogenis-
kumo veiksniy arba skiriamo antibakterinio vaisto,
taciau $iame procese svarby vaidmenj atlieka ir paties
paciento gynybinés apsauginés funkcijos. Todél netgi
skiriant tinkamga antibakterinj gydymga, veikiantj bak-
terinj sukeéléja, ligos eiga pacientui gali buti nepalanki.
Progresuojant infekciniam procesui ir neturint mikro-
biologigkai i§skirto/patvirtinto konkretaus sukéléjo pa-
grindimo, kodél buvo pasirinkta vienokia arba kitokia
gydymo taktika ir skirtas tam tikras antibiotikas, visada
i8lieka rizika, kad konkreciu atveju nebuvo apsvars-
tytas kitas — retesnis arba atsparesnis antibiotikams
sukéléjas. Mikrobiologiné diagnostika ir nustatytas
ai$kus patogenas jgalina skirti jmanomai siauriausio
veikimo antibakterinj gydyma, gydyti maziausiomis
sagnaudomis, tiek pacientui, tiek gydan¢iam gydyto-
jui jaustis saugiam. Mikrobiologinis skrepliy pasélio
tyrimas rekomenduojamas sergantiesiems létinémis
ligomis, kartojantis kvépavimo taky infekcijoms, taip
pat pacientams, kuriems reikia stacionarinio gydymo.

Siekiant nustatyti sunkios eigos VIP etiologija,
rekomenduojama paimti skrepliy mikrobiologinj
pasélj, kraujo pasélj (kars¢iavimo metu) bei nustatyti
S. pneumoniae ir L. pneumophila antigeng Slapime.
Kraujo paséliai, paimti prie§ paskiriant antibiotika,
pasizymi labai dideliu specifiskumu, ta¢iau yra mazai
jautras, bakterijy augimas nustatomas reciau kaip
20 proc. atvejy. Esant sunkios eigos ligoninéje jgytai
pneumonijai (hospitalinei pneumonijai, HP), tiki-
mybé iSauginti sukéléja yra Zymiai didesné, nes tokie
antibiotikams atsparts sukeéléjai, kaip Pseudomonas
aeruginosa ar Acinetobacter baumannii i$auginami ir
empirinio antibakterinio gydymo fone.

Siekiant nustatyti respiracinés infekcijos sukéléja,
o ne virsutiniy kvépavimo taky (VKT) kolonizanta,
svarbu mikrobiologinj pasélj i§ AKT paimti tinkamai,
laiku pristatyti tyrimui j laboratorijg ir profesionaliai
jvertinti. Virsutiniai VKT gali bati kolonizuoti tais
paciais potencialiais VIP sukéléjais, kurie, pateke i
AKT, sukelia infekcija (S. pneumoniae, H. influenzae,
S. aureus). Todél netinkamai paimtas AKT méginys
ir i$skirtas potencialus létinés obstrukcinés plaudiy
ligos (LOPL) arba VIP sukéléjas gali ne padéti, bet
suklaidinti, ypa¢ jeigu antibakterinis gydymas yra
nukreiptas j kolonizuojantj mikroorganizma, o ne j
tikrajj sukéléja, kurio identifikuoti nepavyko dél ne-
tinkamo tiriamosios medziagos paémimo arba tyrimo.
Gramo btdu dazyto tepinélio mikroskopinis tyrimas
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ir mikrobiologinis pasélis yra ribotos vertés, nes dau-
giau kaip 25 proc. pacienty, sergan¢iy LOPL, VKT
yra kolonizuoti bakteriniais patogenais, ypac tikétinas
S. pneumoniae ar H. influenzae. Todél labai svarbu
pries atliekant skrepliy mikrobiologinj pasélj jvertinti
ju kokybe - atliekant Gramo budu dazyto tepinélio
mikroskopinj tyrima, jvertinamas ploksciojo epitelio,
polimorfonukleary ir vyraujanciy bakterijy buvimas.
Jeigu ploksciojo epitelio lasteliy randama daugiau kaip
10 regéjimo lauke, o polimorfonukleary maziau kaip
25 regéjimo lauke, tokie skrepliai turéty buti vertinami
kaip VKT sekretas (seilés) ir mikrobiologinis tyrimas
toliau neatliekamas. Gramo budu dazyto tepinélio mi-
kroskopinio tyrimo jautrumas, sergant pneumokoko
sukelta VIP, siekia 80 proc., stafilokokinés VIP atveju —
78 proc., specifiskumas — net 93-96 proc.

Vienas daugiausia diskusijy kelianciy sukéléjy -
Moraxella catarrhalis, kuris laikomas nosiaryklés
kolonizantu, ypa¢ vaikams saltuoju mety laikotarpiu.
Suaugusiesiems, turintiems rizikos veiksniy, tokiy kaip
LOPL, gali bati kliniskai reik§mingas paiméjimo metu.
Pastarojoje situacijoje vertinti mikrobiologinj pasélj
sudétinga, nes tiriamojoje medziagoje neabejotinai
bus ir VKT sekreto, todél M. catarrhalis galima aptikti
beveik kiekviename méginyje. Todél, tiriant netgi geros
kokybés skreplius, $io sukéléjo kaip galimo patogeno
jvertinimui reikalingi papildomi kriterijai: skrepliai
turi bati palingi, mikroskopinio tyrimo metu matomi
dominuojantys gramneigiami diplokokai ir mikrobio-
loginiame pasélyje néra kito potencialaus AKT infek-
cijos sukéléjo. Negalima pamirsti, kad skrepliy pasélio
rezultatuose, i$skyrus netgi didelj kiekj M. catarrhalis,
abejoniy dél $io mikroorganizmo klinikinés vertés
visada iSliks. Todél patikimiau, ypac esant sunkios
eigos kvépavimo taky infekcijai, tiriamaja medziaga
etiologijai verifikuoti paimti bronchoskopo pagalba,
jvertinti kiekybiskai ir tik iSaugus diagnostiniam M. ca-
tarrhalis kiekiui (>10° KSV/ml), ja galima traktuoti
kaip galimg patogena.

Pleuros skys¢io mikrobiologinis pasélis yra labai
specifiskas, ta¢iau mazesnio jautrumo. Pleuritas
nustatomas tik apie 40 proc. VIP pacienty, neretai
punktuojamas jau vartojamy antibiotiky fone, todél
sukéléjo isauginimo tikimybé mazéja.

Siekiant greitesnés diagnostikos, populiaréja mo-
lekulinés diagnostikos metodai: specifiniy bakterijy
arba virusy nustatymas PGR metodu. Siam tyrimui
jtakos neturi trumpalaikis - 2-3 dieny antibakterinis
gydymas, nes nustatomi ir negyvybingi bei zuve mi-
kroorganizmai, ta¢iau, tiriant kvépavimo taky sekreta,
atsiranda ir tikimybé nustatyti klinikai nereik§minga
sukeéléja-kolonizanta. Todél rekomenduojamas PGR
metodas, galintis ne tik aptikti, taciau nustatyti ir pneu-
mokoky kiekj, t. y. galintis aptikti 10*-~10° kopijy/ml.
Tyrimai rodo, kad skrepliy PGR yra labiau jautrus
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metodas nei skrepliy pasélis S. pneumoniae nustatyti
pacientams, stacionarizuotiems dél VIP, ypac tiems,
kurie jau gydomi antibiotikais. Ta¢iau metodas néra
validuotas klinikiniams méginiams ir naudojamas tik
moksliniais tikslais. Atlikta tyrimy, kuriuose teigiama,
kad galima prognozuoti VIP ligos eiga pacientams,
priklausomai nuo kraujyje rasty S. pneumoniae kopi-
ju/ml skaiciaus — esant didelei bakteriemijai, didesné
tikimybé isivystyti sepsiniam $okui. Taip pat moleku-
liniais metodais galima nustatyti ne tik patj sukéléja,
taciau ir jo serotipg, o tai gali buti svarbu vertinant
skiepy veiksminguma.

Mikrobiologiniy tyrimy diagnostine verte geriausiai
rodo létinémis ligomis serganciy pacienty tyrimas. Ne-
abejotina, kad cistine fibroze sergantiems pacientams
antibakterinio gydymo pagrindas pagrjstas mikrobio-
loginiy tyrimy rezultatais. Paiméjusiai infekcijai gydyti
antibiotiky skiriama remiantis paiméjimo metu atlikto
arba paskutinio mikrobiologinio tyrimo rezultatais.
Gydymo eigoje pacienty sukéléjy spektras kinta, taigi,
galima tikeétis retesniy patogeny, tokiy kaip Stenotrop-
homonas maltophilia (anksciau vadinta Pseudomonas
maltophilia, Xantomonas maltophilia), Achromobacter
xylosoxidans, Pandoraea spp. (iskaitant Pandoraea
apista). Labai svarbu nustatyti, ar pacientas yra ko-
lonizuotas tuo paciu, ankstesnio paiméjimo metu
iskirtu sukéléju, ar yra naujas potencialus patogenas.
Todél laboratorijoje bakterijy identifikacija masiy
spektometrijos biidu, analizuojant mikroorganizmy
vidinius baltymus ir lyginant juos su biotipavimo eta-
lony bibliotekoje saugomais mikroorganizmy jrasais,
yra patikimos diagnostikos garantas.

HP sukéléjy spektras gali skirtis priklausomai nuo
pacienty, gydomy Intensyviosios terapijos skyriuose
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(ITS) populiacijos, stacionarinio gydymo trukmeés bei
naudojamy specifiniy diagnostiniy procediry. Euro-
pos infekcijy paplitimo ITS tyrimai skelbia, kad HP
gali sukelti ir gramteigiami, ir gramneigiami sukéléjai,
taciau svarbu tai, jog nustatyta, kad net 60 proc. $iy
sukéléjy yra atspartis dazniausiai vartojamiems anti-
biotikams. Bronchoalveolinio lavazo mikrobiologinis
tyrimas islieka ypa¢ informatyviu tyrimu, siekiant
iSvengti VKT kolonizuojancios floros ir nustatyti tikrajj
etiologinj sukéléjg HP sergantiems asmenims.

APIBENDRINIMAS

Mikrobiologinés diagnostikos galimybés placios.
Sergantiesiems apatiniy kvépavimo taky infekcija,
siekiant nustatyti sukéléja, galima atlikti keleta tyrimy.
Taciau, siekiant patikimos mikrobiologinés diagnos-
tikos bei tikslaus diagnostikos metodo parinkimo,
svarbus gydytoju specialisty ir laboratorijos gydytoju
bendradarbiavimas.
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Imunosupresijos priezastys ir jos
korekcijos galimybés esant infekcijai

CAUSES AND TREATMENT OPTIONS OF IMMUNOSUPPRESSION DURING INFECTION

LAURA TAMASAUSKIENE, BRIGITA SITKAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Imusupresija — tai buklé, susijusi su imuniteto slopinimu ir nepakankamu imuniniu atsaku, dar vadinamu imunodeficitu.
Imunodeficitai skirstomi j pirminius ir antrinius. DaZniausiai susiduriama su antriniais imuninés sistemos pazeidimais, kurie yra
igyti, salygoti kity ligy arba bukliy. Pirminiai imunodeficitai (PID) — tai plati ligy grupé, kuriai budingas bendras poZymis - jgimtas
tam tikros imuninés grandies sutrikimas. Specialieji imunologiniai tyrimai leidZia tiksliai nustatyti, kuri imuninés sistemos grandis
yra pazeista ir pagal tai parinkti atitinkamg gydyma. Esant antriniam imunodeficitui, pirmiausia rekomenduojama i$siaiskinti jj
sukeélusig priezastj ir ja $alinti. Sergant PID su antikiiny nepakankamumu, skiriama pakaitiné terapija Zzmogaus imunoglobulinu.
Lasteliniy arba misriy imunodeficity atvejais gali buti atliekama kauly ¢iulpy transplantacija. Esant komplemento komponenty
stygiui skiriama pakaitiné terapija komplemento komponentais. Visais imunodeficity atvejais paprastai reikalinga adekvati ir
laiku skiriama infekcijy profilaktika. Moksliniai tyrimai rodo, jog kai kurie medikamentai, mikroelementai, vitaminai ir zoliniai
preparatai gali teigiamai veikti imunine sistemg. Siame straipsnyje apibendrinamos daZniausios imunosupresijos priezastys bei
jos korekcijos galimybés.

Reik$miniai ZodZiai: imuniné sistema, imunodeficitas, imunosupresija.

Summary. Immunosuppression is a state related to supress of immune system and inadequate immune response. This state is
also called immunodeficiency. Immunodeficiency is divided into primary and secondary. Secondary immunodeficiency is the
most common immune system disorder which is caused by other states and diseases. Primary immunodeficiency (PID) is a
wide group of diseases which has one common sign — innate disorder of particular immune system chain. Specific immuno-
logical measures let us to investigate which elements of immune system are affected and to choose appropriate treatment. PID
with antibody deficiency is treated with immunoglobulin therapy. In cases of cellular or combined immunodeficiency bone
marrow transplantation can be performed. Complement components deficiency is treated by replacement of component which
is lacking. Timely and adequate infection prophylaxis is very important in all cases. Scientific studies show that some medicines,
microelements, vitamins and herbs can have positive effect on immune system. This article describes the most common causes
of immunosuppression and its correction possibilities.

Keywords: immune system, immunodeficiency, immunosuppression.

IVADAS

Imunitetas — tai organizmo apsaugos sistema, kuri
gina nuo visko, kas genetiskai svetima. Pirmoji ap-
saugos linija yra odos ir gleiviniy barjeras, normali
mikroflora, pH, fermentai. Antrajg apsaugos linija su-
daro fagocituojancios lastelés ir komplemento sistema,
kurie aktyvinami pirmiausia, kai antigenas patenka j
organizma, praéjes mechaninius ir fizikinius barjerus
[1]. Sie veiksniai vadinami nespecifiniu arba jgimtu
imunitetu. Specifinio arba jgyto imuniteto funkcija
atlieka B ir T limfocitai bei B limfocity gaminami
antikanai. B limfocitai ir jy gaminami antiknai yra
svarbus apsisaugant nuo bakteriniy infekcijy, o T lim-
focitai — nuo virusy, grybeliy, vidulasteliniy bakterijy,
pirmuoniy sukelty infekcijy [1].

Baklé, kai imuniné sistema funkcionuoja nepakan-
kamai, vadinama imunodeficitu. Esant imunodeficitui,
Zmogaus organizmas negeba tinkamai kovoti su jvai-
riais infekcijy sukéléjais, todél pacientai daznai serga
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jvairiomis infekcinémis ligomis, kuriy eiga linkusi buti
sunki, gydymui prireikia ilgo kurso antibiotiky, vaisty
nuo virusy arba grybeliy [1]. Infekcijos neretai biina
oportunistinés. Dél nuolat pasikartojanciy infekcijy
atsiranda komplikacijos, vystosi negrjZtami organy
poky¢iai, gali sutrikti vaiky augimas, vystymasis.
Siame straipsnyje apibendrinamos dazniausios imu-
nosupresijos priezastys bei jos korekcijos galimybés.

IMUNOSUPRESIJOS PRIEZASTYS

Imunodeficitai skirstomi j pirminius ir antrinius.
Klinikinéje praktikoje dazniausiai susiduriama su
antriniais imuninés sistemos pazeidimais [1, 2]. Juos
salygoja jvairios priezastys (1 lentelé). Netenkant
baltymy per inkstus (pvz., esant nefroziniam sindro-
mui), oda (pvz., esant nudegimams) ar vir§kinamajj
trakta (pvz., esant uzdegiminéms Zarnyno ligoms),
gali i$sivystyti hipogamaglobulinemija, limfopeni-
ja [1-3]. Kita antriné imuniné sistemos sutrikimo
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priezastis — nevisaverté arba nepakankama
mityba. Imuninés sistemos funkcija sutrin-
ka, kai Zmogaus svoris sumazéja 80 proc. ir
daugiau nei normos vidurkis. Pirmiausia
tokiems asmenims nustatomas lgstelinis
imunodeficitas su sumazéjusiu T limfocity
kiekiu, sutrikes fagocity aktyvumas [1-3].
Véliau sutrinka specifiniy antikiiny gamyba.
Esant jgimtai arba jgytai asplenijai, padidéja
imlumas bakterinéms infekcijoms, nes labai
sumazéja imunoglobulino (Ig) M ir kom-
plemento komponenty. Sergant onkologi-
némis ligomis, ypa¢ limfoproliferacinémis,
daznai nustatoma hipogamaglobulinemija.
Pavyzdziui, ne Hodzkino limfoma gali saly-
goti ir humoralinio, ir lgstelinio imuniteto
sutrikimg, o Hodzkino liga dazniausiai su-
sijusi su lastelinio imuniteto pazeidimu [1].
Imuninés sistemos sutrikimag gali salygoti
ir imunosupresiniai, prieSuzdegiminiai ir
biologiniai vaistai, kurie pasiZymi imuninj
atsakg slopinamuoju poveikiu. Amzius
taip pat turi jtakos imunitetui — kadikiy ir
vyresnio amziaus asmeny imunine sistema
funkcionuoja nepakankamai [2]. Daznai
imunine sistemg slopina virusinés infek-
cijos, kurios salygoja lastelinio imuniteto
pazeidima: citomegalo, raudonukés, tymuy,
Epstein-Barr, virusinio hepatito, Zzmogaus
imunodeficito viruso (ZIV) infekcijos. Kai
kurios bakterijos (pvz., tuberkuliozés, sifilio)
taip pat sukelia lastelinj imunodeficitg [1-3].

Pirminis imunodeficitas (PID) - tai plati
ligy grupé, kuriai budingas bendras pozy-
mis - jgimtas tam tikros imuninés sistemos
grandies sutrikimas. Tai paveldimos ligos.
Siai ligy grupei priskiriama daugiau nei 300
atskiry ligy, kuriy kiekviena yra reta liga.
Statistikos duomenimis, pasaulyje gyvena

1 lentelé. Dazniausios antrinio imunodeficito priezastys [2, 3]

Bakle

Poveikis imuninei sistemai

Infekcinés ligos: ZIV, CMV,
EBV, kitos infekcijos

T lasteliy kiekio sumazéjimas, susilpnéjes
lgstelinis imuninis atsakas, sutrikes antige-
nui specifiniy antiktny atsakas

Piktybinés ligos

Hipogamaglobulinemija, T limfocity ir fa-
gocituojanciy lasteliy funkcijos slopinimas

Naujagimystés laikotarpis

Nesubrende limfoidiniai organai, néra imu-
ninés atminties, neisnesiotiems naujagi-
miams randamas mazas mamos IgG kiekis,
mazas neutrofily kiekis, nepakankamas
neutrofily aktyvumas, sumazéjes lasteliy
naturaliyjy zudikiy aktyvumas

Vyresnis amzius

Sumazéjes antigenui specifinis lastelinis
imunitetas, sumazéjes T ir B limfocity
aktyvumas

Nepakankama mityba

Sumazéjes lastelinis imuninis atsakas, susil-
pnéjusi gleiviniy barjeriné funkcija

Cukrinis diabetas

Sumazéjusi mitogeno indukuota limfopro-
liferacija, sutrikusi fagocitozé, sumazéjes
chemotaksis

Létiné uremija

Sumazéjes lgstelinis imuninis atskas, suma-
Zéjes atminties antikdny atsakas, sumazé-
jes chemotaksis

Genetiniai sindromai:
21 chromosomos
trisomija

Sutrikusi fagocitozé, sutrikes chemotak-
sis, sutrikes antigenui specifinis imuninis
atsakas

PrieSuzdegiminiai,
imunomoduliuojantys ir
imunosupresiniai vaistai,
chemoterapiniai vaistai
(pvz., gliukokortikoidai,
kalcineurino inhibitoriai,
citotoksiniai vaistai)

Limfopenija, sumazéjes lastelinis atsakas,
sumazéjes uzdegiminiy citokiny kiekis, su-
trikusi fagocitozé, neutropenija, susilpnéje
gleiviniy barjerai

Operacija ir trauma

Epitelio ir gleiviniy barjery sutrikdymas, T
lasteliy funkcijos sutrikimas

Aplinkos salygos: UV
Sviesa, radiacija, hipoksija,

buvimas kosmose

Padidéjusi limfocity apoptozé, padidéjusi
tolerogeniniy citokiny sekrecija, citopenija,
sumazéjes lastelinis imunitetas

daugiau nei 6 mln. serganciyjy PID [1, 4].
Pagal tai, kuri imuninés sistemos grandis
yra pazeista, PID klasifikuojamas j grupes (2 lentelé).
Pagal vyraujantj infekcijy pobudj tiek pirminiy, tiek
antriniy imunodeficity atvejais galima jtarti, kuri
imuninés sistemos grandis yra pazeista.
Komplemento komponenty deficitui budingos bak-
terinés infekcijos (esant C2, C3, faktoriaus B, faktoriaus
H, faktoriaus I, properdino stygiui), meningokokinis
sepsis (esant faktoriaus D stygiui), Neisseria infekcijos
(esant C5-8, properdino stygiui) [1, 3-7]. Esant C1, C2,
C4 stygiui, iS$sivysto autoimuninés ligos. Jei pacientui
kartojasi bakterinés, ypa¢ gramteigiamy mikroorga-
nizmy sukeltos infekcijos, galima jtarti B limfocity ir
antikany deficita [1, 4]. T limfocity nepakankamumui
budingos virusinés, grybelinés ir oportunistinés in-
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Santrumpos: CMV - citomegalo virusas; EBV - Epstein-Barr virusas; UV — ultravioletiniai
spinduliai; ZIV - Zmogaus imunodeficito virusas.

fekcijos. B ir T limfocity nepakankamumui badingos
jvairiy mikroorganizmy sukeltos infekcijos. Jei kartojasi
stafilokokinés ir gramteigiamy mikroorganizmy sukel-
tos infekcijos, reikéty jtarti fagocity nepakankamuma
[1,4]. PID priskiriamas ir jgimtas baltymo C1 esterazés
inhibitoriaus stygius, dél ko atsiranda angioedema jvai-
riose kiino vietose [1, 4]. Be to, pacientai, sergantys PID,
turi didesne rizika nei kiti asmenys sirgti onkologinémis
ir autoimuninémis ligomis.

IMUNOSUPRESIJOS DIAGNOSTIKA, KOREKCIJOS

GALIMYBES IR INFEKCIJY PROFILAKTIKA

Itarus imunodeficita, atliekami bendrieji laboratori-
niai bei specialieji imunologiniai tyrimai, nustatantys
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imuninés sistemos defektg. Tikslig jgimto
imunodeficito diagnoze patvirtina geneti-
niai tyrimai, parodantys genetinio pazeidi-
mo pobudj. Jtarus imunodeficita, pacientas
turi bati siunc¢iamas konsultuoti gydytojui
alergologui-klinikiniam imunologui.
Pradiniai tyrimai yra pilno kraujo vaizdo
ir kai kuriais atvejais baltymy frakcijy jverti-
nimas. Esant limfocity kiekio sumazéjimui,
galima jtarti Igstelinio imuniteto sutrikima,
esant neutrofily kiekio sumazéjimui — neu-
trofily kiekybinj defekta, o gama-globulino
frakcijos sumazéjimas leidzia jtarti sutriki-
ma humoralinio imuniteto grandyje [1, 3,
4, 7]. Antikany kiekis jvertinamas atliekant
IgM, IgA, IgG bei IgG poklasiy tyrimus
[1, 3, 4, 7]. Kai kuriy imunodeficity metu
bendrasis Ig kiekis yra normalus, taciau
nesusidaro specifiniy antikainy. Tokiais atve-
jais po skiepijimo reikéty tirti $iy antikany
titra [3]. Limfocity fenotipavimas tékmés
citometrijos metodu padeda nustatyti T ir B
limfocity deficitg [1, 3, 4, 7]. Komplemento
komponenty stygiui nustatyti pirmiausia
rekomenduojama atlikti serumo hemolitinio
komplemento aktyvumo (CH50 aktyvumas)
tyrima ir (arba) alternatyvaus komplemento
aktyvinimo kelio jvertinima (AH50 aktyvu-
mas). Jei $ie rodikliai yra sumazéje, tada re-
komenduojama atlikti atskiry komplemento
komponenty kiekio ir funkcijos tyrimus.

Pulmonologija ir alergologija

2 lentelé. Pirminiy imunodeficity klasifikacija [1, 4]

PID grupé

Dazniausi PID tipai

B limfocity ir (arba)
antiktny deficitas

Brutono liga
Selektyvus IgA deficitas
Jprastinis kintamasis
imunodeficitas

IgG poklasiy deficitas
Imunodeficitas su
hiper-IgM

Bakterinés infekcijos

T limfocity kiekio
ir (arba) funkcijos
deficitas

Di George sindromas
Létiné odos ir gleiviniy
kandidamikozé

Virusinés, grybelinés,
oportunistinés
infekcijos

Kombinuotas Bir T
limfocity deficitas

Sunkus kombinuotas
imunodeficitas
Wiskot-Aldrich sindromas

Virusinés, grybelinés,
oportunistinés,
bakterinés infekcijos

Komplemento
komponenty
deficitas

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

Faktoriy H, I, D, B,
properdino deficitas

Angioedema,
autoimuninés ligos,
gramneigiamy
mikroorganizmy
infekcijos (ypac
Neisseria)

Fagocituojanciy
lasteliy deficitas

Stafilokokinés ir
gramneigiamy
mikroorganizmy
sukeltos infekcijos

Hiper-IgE sindromas,
leukocity adhezijos
deficitas

3 lentelé. Pirminiy imunodeficity gydymo galimybés [1, 3, 4]

PID grupé

Gydymas

B limfocity ir
antikany deficitas

Pakaitiné terapija Zmogaus imunoglobulinu,
skiriant j veng ar po oda

T limfocity kiekio
ir (arba) funkcijos

Kauly ¢iulpy transplantacija
Jei antikany kiekis nepakankamas, skiriama

DazZniausiai tiriami C3, C4 ir C1 esterazés
inhibitoriaus kiekiai. Fagocity nepakanka-
mumo diagnostikai svarbus nitromélynojo
tetrazolo (NBT) redukcijos méginys (verti-

deficitas

Kombinuotas Bir T
limfocity deficitas

pakaitiné terapija Zzmogaus imunoglobulinu
Kadikiui jtarus sunky misry imunodeficitg
skiriama Pneumocystis jirovecii profilaktika
trimetoprimu ir sulfametaksozoliu

namas granuliocity metabolinis aktyvumas
fagocitozés metu) ir IgE tyrimas [1, 3, 4, 7].

Esant B limfocity ir antikany deficitui, | deficitas

Komplemento
komponenty

Pakaitiné terapija komplemento sistemos
komponentais
Profilaktinis gydymas antibiotikais

veiksmingas pakaitinis gydymas imunoglo-
bulinais [1, 3, 4]. Gydymo imunoglobulinais
tikslas — koreguoti Ig kiekj, ypa¢ IgG, ir
sumazinti sergamumg infekcijomis. Tiksli-

Fagocituojanciy
lasteliy deficitas

Profilaktinis antibakterinis gydymas trimetoprimu
ir sulfametaksozoliu.

Gama-interferonas

Kauly ¢iulpy transplantacija

nis IgG kiekis kraujyje turéty bati 5-8 g/I.
Pakaitinis gydymas imunoglobulinais gali bati skiria-
mas j veng arba po oda. Kauly ¢iulpy transplantacija
atliekama sergantiesiems sunkiu misriu imunodeficitu
bei su T limfocitais susijusiu imunodeficitu [1, 3, 4].
Svieziai $aldyta plazma arba atskiri komplemento
komponentai (pvz., C1 esterazés inhibitorius) skiriami
esant komplemento komponenty deficitui [1, 3]. PID
gydymo galimybés apibendrintos 3 lenteléje. Visais
atvejais ypac svarbu laiku diagnozuoti infekcijg ir skirti
adekvaty antibakterinj arba priesvirusinj gydyma.
Antriniy imunodeficity metu pirmiausia rekomen-
duojama $alinti priezastj, sukélusig imuninés sistemos
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pazeidima [2]. Tais atvejais, kai yra IgG sumazéjimas,
ir kartojasi daznos infekcijos, gali bati skiriama pa-
kaitiné terapija zmogaus imunoglobulino preparatais
infekcijos metu.

Patikima apsauga nuo infekcijy yra skiepai, kurie
asmenims, sergantiems imunodeficitu, gali sumazinti
ligos komplikacijy, gydymo ligoninéje ir mir§tamu-
mo daznj, ta¢iau imuninés sistemos atsakas j skiepus
gali buti silpnesnis. Kokiais skiepais pacientg saugu
skiepyti, priklauso nuo to, kuri imuninés sistemos
grandis yra pazeista. Esant antikiiny, komplemento ir
fagocitozés sutrikimui, beveik visi skiepai yra saugus
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[4, 8]. Tais atvejais, kai pacientai serga sunkiu PID
(ypac T limfocity arba mi$riu) arba antriniu imuno-
deficitu, kai lgstelinis imunitetas yra stipriai pazeistas,
jiems neturi buti skiriami skiepai, kuriy pagrindas —
susilpninti gyvi mikroorganizmai, nes jos pacios gali
sukelti infekcija [4, 8-11]. Visais atvejais dél skiepijimo
turi bati aptariama individualiai, jvertinus paciento
imunine bukle [11]. Taip pat svarbu, kad skiepytysi
paciento, sergan¢io imunodeficitu, §eimos nariai [4,
10]. Paciento, sergancio sunkiu imunodeficitu (pvz.,
sunkiu kombinuotu imunodeficitu), artimiesiems
rekomenduojama neskirti skiepy, kurie pagaminti
i$ gyvy susilpninty mikroorganizmy(isskyrus tymuy,
epideminio parotito, raudonukeés bei tuberkuliozés)
ir geriamyjy poliomielito skiepy [4, 10].

Yra jrodymu, jog kai kurie vaistai ar maisto papildai
(augalinés kilmés, vitaminai, mikroelementai) gali
turéti teigiamos jtakos imuninés sistemos funkcijai.
Vienas jy - inozino acedobeno dimepranolis. Tai
imunomoduliuojantis ir prie$virusinis vaistas [12].
Klinikiniai tyrimai parodé, kad, skyrus §j prepara-
ta, reik§mingai padidéja tumoro nekrozés veiksnio
(TNF)-alfa ir interferono (IFN)-gama sekrecija bei
CD3+ ir CD4+ limfocity, NK lasteliy skaicius, o in-
terleukino (IL) 10 sumazéja [12, 13, 14]. Klinikinéje
praktikoje inozino acedobeno dimepranolis dazniau-
siai skiriamas esant lgstelinio imuniteto sutrikimui
bei kartojantis virusinéms, ypa¢ Herpes $eimos virusy
sukeltoms, infekcijoms.

Vitaminas C pasizymi daugeliu poveikiy, i§ kuriy
geriausiai Zinomas antioksidacinis. Tac¢iau vitaminas
C gali biiti svarbus ir gerinant imuninj atsakg [16]. Sis
vitaminas palaiko epitelio barjerine funkcija. Jis kau-
piasi fagocitinése lastelése ir stiprina jy chemotaksj, fa-
gocitoze, reaktyviyjy deguonies rasiy susidaryma [15].
Vitaminas C reikalingas apoptozei ir darbg atlikusiy
neutrofily pasalinimui i$ infekcijos vietos, kurig atlieka
makrofagai. Sis vitaminas maZina nekroze ir audiniy
pazeidima. Jo poveikis limfocitams nepakankamai
istirtas, bet pastebéta, kad vitaminas C skatina B ir T
limfocity diferenciacija bei proliferacija [15]. Vitamino
C stygius salygoja padidéjusj imluma infekcijoms. Yra
duomeny, kad vitamino C skyrimas infekcijy metu
arba jy profilaktikai gali bati naudingas. Profilaktiskai
rekomenduojama kasdiené 100-200 mg vitamino C
dozé, o sergantiesiems timine infekcija dozé turéty buti
gerokai didesné — 1-2 g per dieng [15]. Toks gydymas
turéty buti skiriamas trumpai, prie$ tai jvertinus, ar
néra kontraindikacijy skirti tokig vitamino C doze
(pvz., inksty ligy). Vartojant dideles vitamino C dozes,
turi bati uztikrintas pakankamas skys¢iy suvartojimas.

Vitaminas D yra riebaluose tirpus vitaminas, kurio
pagrindiné funkcija yra palaikyti normalia kalcio ir
fosforo koncentracijg kraujo serume. Tadiau nuolat
pateikiama jrodymuy, kad jo stygius yra susijes su
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jvairiy ligy rizika. Vitaminas D turi reiksmés imuninés
sistemos funkcijoms. Sio vitamino receptoriy yra ran-
dama jvairiose imuninése lgstelése: T ir B limfocituose,
monocituose, antigeng pateikianciose lastelése [16].
Vitaminas D gali stiprinti jgimtos imuninés sistemos
lasteliy chemotaksj ir fagocitoze, aktyvuoti prieSmi-
krobinius peptidus, mazinti uzdegima skatinandiy
citokiny IL-2, IL-6, IL-9, IL-17, IL-22, IFN-gama ir
TNF-alfa sekrecijg, didinti uzdegima slopinamosiomis
savybémis pasizyminciy citokiny IL-3, IL-4, IL-5 ir
IL-10 sekrecija [16].

Mokslinéje literatairoje yra duomeny, kad imuninei
sistemai svarbus ir selenas. Stingant Sio elemento,
Coxsackie ir gripo virusai linke mutuoti i labiau pato-
geninius §tamus [17]. Pakankamas seleno kiekis mi-
tyboje gali turéti teigiamos jtakos sergant virusinémis
infekcijomis, ypa¢ sukeltomis gripo A viruso ir ZIV.
Selenas skatina naiviy T limfocity diferenciacija j Th1
lasteles [17]. Rekomenduojama seleno paros dozé yra
25-100 pg, bet galima skirti ir didesne - iki 200 pg per
dieng [17]. Tokia dozé yra saugi ir galima virusiniy
infekcijy metu.

Daugiau nei 50 mety zinoma, kad cinko stygius turi
neigiamos jtakos imuninés sistemos funkcijai. In vivo
cinko stygius mazina neutrofily, monocity, lasteliy
nataraliyjy Zudikiy, T ir B limfocity skai¢iy ir slopina
ju funkcija [18].

Resveratrolis — natairali medziaga, randama daugiau
nei 70 augaly, pasiZzymi imuninj atsaka reguliuo-
jamuoju ir uzdegima slopinamuoju veikimu [19].
Eksperimentiniai ir klinikiniai tyrimai parodé, kad
resveratrolis gali reguliuoti branduolio faktoriaus-«kB
(NFkB) ekspresijg bluznies limfocituose, padidinti
cirkuliuojanéiy T limfocity ir reguliaciniy T limfocity
kiekj, sumazinti TNF-alfa ir monocitus pritraukiancio
baltymo 1 (MCP-1) kiekj kraujo plazmoje [19, 20].

EZiuolés papildai yra tarp dazniausiai vartojamy Eu-
ropoje ir Jungtinése Amerikos Valstijose. Ikiklinikiniai
ir klinikiniai tyrimai parodé, kad eziuolé teigiamai
veikia imuniteta, bet tik tais atvejais, kai néra didelio
laipsnio imunodeficito [21]. DaZniausiai medicinoje
vartojamos trys $io augalo rasys: Echinacea purpurea,
Echinacea angustifolia ir Echinacea pallida. Eziuolés
ekstraktai, pradéti vartoti i§ karto pajutus pirmuosius
vir§utiniy kvépavimo taky infekcijos simptomus, su-
trumpina $iy infekcijy trukme ir palengvina ligos eiga
[21]. In vitro tyrimai parodé, kad eZiuolé gali padidinti
fagocity aktyvuma. Sis augalas taip pat gali saikingai
skatinti NK lasteliy ir makrofagy aktyvuma, turi jtakos
T ir B limfocity skai¢iui ir aktyvumui [21].

Svarbu nepamirsti ir jprasty higienos priemoniy,
kuriy imunodeficitu sergantys asmenys turéty itin
kruopsdiai laikytis: reguliariai ir kruops$¢iai plauti
rankas, dezinfekuoti ir tinkamai sutvarkyti Zaizdas,
kruopsciai valyti dantis ir reguliariai lankytis pas odon-
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tologa, reguliariai plauti vaiky zaislus, nuolat palaikyti
$varg namuose, pakankamai iSsimiegoti, visavertiskai
maitintis [22]. Imunodeficitu sergantiems asmenims
patariama valgyti tik termiskai apdorota maista, ne-
gerti vandens i§ neaiskaus $altinio arba laikomo netin-
kamomis salygomis, vengti didelés drégmés namuose,
vengti priritkyty patalpy ir nertakyti, vengti kontakto
su serganciaisiais infekcinémis ligomis, pries$ chirurginj
gydyma informuoti gydytoja apie PID diagnoze, kad
buty uztikrinta adekvati infekcijy profilaktika, pasitarti
su gydytoju prie$ darant tatuiruote, veriantis auskarg
ar pan., lytiniy santykiy metu naudoti prezervatyvus.
Sunkiais imunodeficitais sergantiems pacientams
nerekomenduojama maudytis atviruose vandens telki-
niuose bei kontaktuoti su gyvanais, siekiant sumazinti
infekcijy rizika [22].

Visais atvejais, jtariant imunodeficita, pries skiriant
imuninj atsaka moduliuojamuosius preparatus, biitina
specialisto — gydytojo alergologo-klinikinio imunologo
konsultacija, kurios metu turi baiti jvertintas imuninio
atsako sutrikimo pobudis ir numatytos adekvacios
gydymo bei profilaktikos priemonés.

APIBENDRINIMAS

Imuniné sistema apsaugo organizma nuo jam gene-
tiskai svetimos medZiagos. Sios sistemos nepakanka-
mumas skirstomas j pirminj (jgimta) ir antrinj (jgyta).
Dazniausiai imunodeficita salygoja jgyti veiksniai: vaisty
vartojimas, jvairios ligos, ypa¢ infekcinés, netinkama
mityba. Tiek esant jgimtam, tiek antriniam imunode-
ficitui, Zmogaus organizmas negeba tinkamai kovoti
su bakterijomis, virusais, grybeliais arba pirmuonimis,
todél daznai sergama jvairiomis infekcinémis ligomis,
kuriy eiga linkusi bati sunki, gydymui prireikia ilgo
kurso antibiotiky, vaisty nuo virusy arba grybeliy. Pagal
tai, kokio pobudzio infekcijos kartojasi, jtariama, kurios
imuninés sistemos grandies pazeidimas vyrauja. Specia-
lieji imunologiniai tyrimai leidZia tiksliai nustatyti, kuri
imuninés sistemos grandis yra pazeista. PID diagnozei
patvirtinti yra svarbiis ir genetiniai tyrimai. Esant B lim-
focity ir (arba) antikiiny deficitui, taikomas pakaitinis
gydymas imunoglobulinais. Kauly ¢iulpy transplantacija
atliekama sergantiesiems sunkiais mi$riais imunodefici-
tais bei su T limfocitais susijusiu imunodeficitu. SvieZiai
$aldyta plazma arba atskiri komplemento komponentai
skiriami esant komplemento komponenty deficitui.
Antrinio imunodeficito gydymas turi buti pradedamas
priezastinio veiksnio $alinimu. Teigiamu poveikiu imu-
ninés sistemos funkcijai pasiZzymi inozino acedobeno
dimepranolis, resveratrolis, eZiuolé, vitaminas C, D, cin-
kas, selenas. Taciau visais atvejais, jtariant imunodeficita,
batina alergologo-klinikinio imunologo konsultacija,
kuris, jvertines imuninio atsako pazeidimo pobudj, skirs
adekvaty imunokorekcinj gydyma ir imunoprofilaktika,
jskaitant ir skiepijima.
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Uminiy plauciy infekcijy radiologinés
diagnostikos principai
PRINCIPLES OF DIAGNOSTIC IMAGING OF ACUTE PULMONARY INFECTIONS

JURGITA ZAVECKIENE, VYTAUTE BUROVIENE
LSMU MA Radiologijos klinika

Santrauka. [vairios plauciy infekcijos yra viena dazniausiy klinikiniy situacijy, lemianéiy pacienty bukle, gydymo plang ir baigtis,
taip pat yra viena svarbiausiy mirtinguma bei mir§tamuma didinanciy priezasciy jvairiose serganciyjy grupése. Plauciy infekcijy
diagnostika - vienas dazniausiy klinikinés radiologinés diagnostikos praktikoje keliamy uzdaviniy. Vaizdiniai tyrimo metodai
yra svarbi §ios patologijy grupés diagnostikos dalis, o anksti atpazinti ir kryptingai interpretuoti jy poZymiai svarbus jvertinant
ligos sukéléjus bei pasirenkant racionaly gydyma. Sio straipsnio tikslas — apzvelgti dazniausius ir bidingiausius radiologinius
plauciy infekcijy poZymius bei jy derinius, atsizvelgiant j anatominius ir patofiziologinius uzdegiminiy procesy aspektus.
Reik$miniai ZodZiai: infekcija, konsolidacija, rentgenografija, kompiuteriné tomografija.

Summary. Pulmonary infections are not only among the most common clinical situations, encountered in outpatient and
inpatient clinical care, that have high impact on patient health status, treatment and outcomes, but also a source of high morbidity
and mortality. Imaging plays an important role in establishing the diagnosis of pulmonary infection, which is one of the most
common tasks in routine radiologic imaging. Early recognition and correct interpretation of radiologic signs and patterns can
suggest a causative infectious agent and have impact on choosing specific treatment. The objective of this article is to discuss

common radiologic signs and patterns of pulmonary infection, in relation to the anatomic and pathophysiologic factors.

Keywords: infection, consolidation, radiography, computed tomography.

IVADAS

Ivairios plauciy infekcijos yra viena dazniausiy klini-
kiniy situacijy, lemianciy pacienty buikle, gydymo plana
ir baigtis, taip pat yra viena svarbiausiy mirtinguma bei
mir$tamumga didinanciy priezasciy jvairiose serganciy-
ju grupése [1]. Ilgéjant gyvenimo trukmei, tobuléjant
serganciyjy onkologinémis ir sisteminémis ligomis
gydymui bei priezitrai, kartu populiacijoje daugéjant
vyresnio amZiaus ir jvairiy imuninés sistemos sutri-
kimy turin¢iy Zzmoniy bei intensyvéjant migracijos ir
globalizacijos procesams, kinta $iy infekcijy paplitimas
ir pasirei$kimas. Plauciy infekcijy diagnostika — vienas
dazniausiy klinikinés radiologinés diagnostikos prak-
tikoje keliamy uzdaviniy. Vaizdiniai tyrimo metodai
yra svarbi $ios patologijy grupés diagnostikos dalis,
o anksti atpazinti ir kryptingai interpretuoti jy pozy-
miai svarbiis jvertinant ligos sukéléjus bei pasirenkant
racionaly gydyma. Dazniausiai ligos diagnostikai ir
eigos vertinimui naudojama rentgenografija (RG).
Kompiuterinés tomografijos (KT) diagnostinés gali-
mybés daugeliu atveju neabejotinai didesnés, taciau
KT neturéty biiti pirmojo pasirinkimo metodas. Batina
jvertinti pastarojo tyrimo pagrjstuma, atsizvelgiant ir j
reik§mingai didesne ap$vita, j susijusiy resursy panau-
dojimg. Sio straipsnio tikslas — apzvelgti dazniausius ir
budingiausius radiologinius plauciy infekcijy pozymius
bei jy derinius, atsizvelgiant j anatominius bei patofi-
ziologinius uzdegiminiy procesy aspektus.
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OPTIMALUS RADIOLOGINIS TYRIMAS

Plauciy infekcijy diagnostikai gali bati naudojami
jvairas radiologiniai tyrimo metodai. Daugeliu atvejy
pasirinkimo metodas yra paprasta, pigi ir lengvai
prieinama RG, kuri daznai suteikia pakankamai
svarbios informacijos. Dél galimybés tyrimag atlikti
ne tik specializuotame kabinete, bet ir portatyviais
aparatais Intensyviosios terapijos arba kituose sky-
riuose, sunkios buklés pacientams, kuriems taikomos
sudétingos gydymo arba priezitiros priemonés (pvz.,
dirbtiné plauciy ventiliacija, dializé ir t. t.), $is metodas
dazniausiai yra optimalus ne tik ligos diagnostikai, bet
ir jos dinamikai jvertinti. Svarbus RG privalumas —
nedidelé su tyrimu susijusi ap$vita. KT tyrimas gali
suteikti daugiau detalios informacijos apie tiriamos
srities poky¢ius nei RG ir daznai taikomas plauciy
infekcijy diagnostikoje. Pasirenkant KT tyrimg, itin
svarbu jvertinti jo pagristuma, atsizvelgiant j tikéting
papildomos informacijos diagnosting verte bei jos
reik§me gydymo plano korekcijoms konkreciu atveju.
Svarbu atkreipti démesj j KT tyrimo metu pacientui
tenkancia kelis Simtus karty didesne jonizuojamosios
spinduliuotés dozg, kontrastiniy medziagy sukeliamus
poveikius bei su tyrimu susijusius kastus.

Pasirenkant vaizdinj tyrimo metoda bei interpre-
tuojant radinius, labai svarbu jvertinti infekcijos
sukeliamy uzdegiminiy procesy patofiziologija ir su
ja susijusig patomorfologiniy poky¢iy dinamikg. Sie
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procesai paaiskina klinikoradiologine disociacija,
kurios budingas pavyzdys — pneumonija sergan¢iam
pacientui atlikus kontrolines RG, nepaisant kliniskai
geréjancios buklés, nustatoma neigiama radiologiniy
poky¢iy dinamika (1 pav.). Arba kliniskai budingais
pozymiais pasireiSkianéios plauciy infekcijos atveju
atliktoje RG poky¢iy nenustatoma. Nejvertinus ligos
trukmeés, laiko intervalo tarp atliekamy vaizdiniy
tyrimy, gretutinés patologijos ir kity veiksniy, tokia
situacija neretai lemia pertekliniy tyrimy atlikimg ir
skubotg arba nepagrijsta gydymo korekcija.

Atsakyti j esminius klausimus: ,,Ar yra plaudiy in-
fekcija?®, ,Koks sukéléjas?®, ,, Kokios komplikacijos®,
kartais sudétinga dél nagrinéjamos patologijos pato-
fiziologiniy savitumy ir patomorfologinés jvairovés.
Radiologiniai plauciy infekcijy pozymiai savaime
néra specifiniai ir daznai nustatomi neinfekciniy ligy
atvejais, tac¢iau neretai kryptingai interpretuojami
pozymiy deriniai btina kliniskai reiksmingi ir leidzia
jtarti infekcijos sukéléja, ligos forma arba reik$min-
gai susiaurinti diferencinés diagnostikos spektra.
Skirtingy mikroorganizmy sukeltos infekcijos gali
pasireiksti panasiai, o to paties sukéléjo infekcija gali

1 pav. Kriitinés rentgenogramos sergant Streptococcus
pneumoniae sukelta pneumonija: A - pirma ligos para;
B - trecia para gydant. Progresuoja visos kairiojo plaucio
apatinés skilties konsolidacija, atsirado skyscio pleuros
ertméje; tuo tarpu klinikiné dinamika - teigiama
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prasidéti skirtingais pozymiais (2 pav.). Pazymeétina,
jog radiologiniai pozymiai turi bati vertinami kartu
su klinikiniais ir kryptingais anamnezés duomenimis
bei laboratoriniy tyrimy rezultatais.

RADIOLOGINIAI INFEKCIJY POZYMIAI

Konsolidacija rentgenogramose apibaidinama kaip
pritemimas, KT vaizduose matoma kaip audinio su-
tankéjimas, kuriame neisryskéje kvépavimo taky ir
kraujagysliniy elementy konttirai, yra dazniausiai pasi-
reiskiantis plauciy infekcijy pozymis [2]. Konsolidacija
labai budinga streptokoky, mikoplazmy, chlamidijy,
klebsieliy sukeltai visuomenéje jgytai ir pseudomony,
zarnyno lazdeliy sukeltai nozokominei, su dirbtine
plauciy ventiliacija susijusiai pneumonijai (3 pav.).

Konsolidacijos terminas apibendrina patomorfolo-
ginius poky¢ius, kurie vaizdiniuose tyrimuose matomi
labai jvairiai: atskirais susiliejanciais Zidiniais ir stam-
besniais, daznai blogai ribotais, netaisyklingos formos
plotais, kurie dinamikoje pleciasi, susilieja, gali plisti i$

B

2 pav. Kratinés rentgenogramos sergant Mycoplasma pneu-
moniae sukelta pneumonija: A - sumazéjusio oringumo,
intersticiniy pokyciy ir peribronchinés konsolidacijos pozy-
miai desiniojo plaucio vidurinéje skiltyje; B - nespecifiniai
piesinio pokyciai abipus, lokalus konsolidacijos plotas
kairiojo plaucio apatinéje skiltyje (,apvalioji pneumonija“)
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vieno segmento j kita, apimti visg skiltj (4 pav.). Daz-
nai konsolidacija matoma jau po 12 val. nuo klinikos
pradzios, ta¢iau dél individualiy mikroorganizmo ir
makroorganizmo savybiy $is pozymis gali iSryskéti per
3-4 dienas buvusio sumazéjusio oringumo (,,matinio
stiklo®) fone.

»Matinis stiklas“ - sutankéjusj arba mazesnio
oringumo audinj, kuriame isryskéje kraujagysliniai
elementai ir kvépavimo takai, apibiidinantis terminas,
dazniausiai vartojamas KT radiniams interpretuoti.
Bronchopneumonijos atveju, kai infekcinis pazeidi-
mas plinta nuo pazeisty smulkesniy kvépavimo taky,
budingas konsolidacijos rysys su bronchovaskuliniu
pluostu, $aknies struktiiromis. Skirtingas pozymiy
i$plitimo, homogeniskumo, apimties ir kity savybiy
derinys neretai leidZia nustatyti konkrecius sukéléjus.

Konsolidacija, ,matinis stiklas“ - tai bendri termi-
nai, apibaidinantys daugybe ligy ir patologiniy bukliy,
kuomet alveoliy sieneliy intersticinis audinys sustoréja,

3 pav. Kriitinés rentgenograma: desiniojo plaucio vidurinés
ir apatinés skilties konsolidacija. Bakteriné pneumonija.

tampa matomos normos atveju esancios, tac¢iau nevi-
zualizuojamos struktiros, o alveolés prisipildziusios
tankesniy medziagy (kraujo, skyscio, puliy, lasteliy, ne-
struktarinio uzpildo) (5 pav.). Dél plauciy anatominiy
savybiy ir juose vykstanciy patofiziologiniy poky¢iy Sie
labai budingi infekcijai poZymiai turi bati skiriami kity
tuo paciu metu galinciy pasireiksti patologijy konteks-
te, pavyzdziui, jtariant galimg infekcijg plauciy edemos
arba pulmonito fone (1 lentelé). Konsoliduoto plauciy
audinio ir gretimy neoringy struktary riba dél panasiy
rentgeno spinduliy sugerties savybiy rentgenogramose
iSnyksta - tai vadinama silueto pozymiu (6 pav.).
Orinés bronchogramos - oro prisipilde kvépavimo
taky spindziai, kurie iSry$kéja dél aplinkinés parenchi-
mos sutankéjimo. Tai labai budingas bakterinés infek-
cijos pozymis [2]. Kita vertus, orinés bronchogramos
skiriamos nuo limfomy, plau¢iy adenokarcinomy,
neobstrukciniy atelektaziy atvejais. Bronchy spin-
dziams prisipildzius turinio, orinés bronchogramos

4 pav. Krutinés rentgenograma. Intersticiniai pokyciai,
netolygiai sumazéjes oringumas abipus virSutinése daly-
se, nedidelés apimties konsolidacija plauciy virSutinése
skiltyse. Pneumocystis carinii infekcija

5 pav. Konsolidacija: A - KT parenchiminis langas, asinis vaizdas: desiniojo plaucio apatinés skilties konsolidacija (¥)
su sustoréjusiomis tarpskiltelinémis pertvaromis (horizontali rodyklé), orinémis bronchogramomis (vertikali rodyklé),

solidacija (*) su orinémis bronchogramomis (rodyklés). Bakteriné pneumonija; C - priekiné kratinés rentgenograma:
nehomogeniska konsolidacija (*) su orinémis bronchogramonmis, susiliejantys Zidiniai ir ,matinio stiklo” plotai. Pneu-
mocystis carinii infekcija
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iSnyksta, o KT vaizduose gali bati matomos mukozinés
bronchogramos - turinio prisipilde bronchy spindziai
konsolidacijos fone.

Sprogstancios $akelés (angl. tree-in-bud) pozymis
dazniausiai rodo dél patologiniy poky¢iy isryskéjusius
normos atveju nematomus smulkiuosius kvépavimo
takus. Prisipilde paliy, gleiviy, skysciy arba lgsteliy
jie tampa matomi oringoje aplinkinéje parenchimoje.
KT vaizduose matomi i$ryskéje smulkesniy bronchy
eiga atitinkantys linijiniai ir tinkliniai poky¢iai su
dauginiais centrolobuliniais Zidiniais bei badingomis
nepakitusiomis subpleurinémis zonomis. Kartais
tapatinamas su tuberkuliozine infekcija, $is poZymis
néra specifinis ir pasireiskia bet kurios bakterinés,
grybelinés, parazitinés ir virusinés infekcijos atveju,
labai badingas infekcinio bronchiolito, aspiracijos,
reciau: folikulinio bronchiolito, panbronchiolito,
létiniy uzdegiminiy procesy, cistinés fibrozés arba
adenokarcinomos atvejais [3-5]. Reciau pasitaiko
kraujagyslinés kilmés ,,sprogstanti $akelé“ — embo-

6 pav. Kriitinés rentgenogramos: A — masyvi desiniojo
plaucio konsolidacija (*) su iSreikStomis orinémis bron-
chogramomis (rodyklé); B - po 10 dieny: apatinése dalyse
konsolidacijos intensyvumas padidéjo, tarpskiltinés pleu-
ros dislokacija rodo apimties sumazéjima (infiltracijos ir
atelektazés derinys) - homogeniskas pritemimas susilieja
su Sirdies kontiiru - tai silueto pozymis (*¥)
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lizacijos navikinémis masémis arba egzogeninémis
medzZiagomis iSraiska [5-7].

Diseminacija (i$sisé¢jimas) — tai radiologinis sin-
dromas, rodantis zidiniy i$plitimg plaudiuose nepri-
klausomai nuo priezasties. Apibudinant poky¢ius,
dazniausiai nurodomas ir zidiniy dydis. Terminas
»miliariné diseminacija“ kartais suprantamas kaip
tuberkuliozés israiska, tac¢iau neturéty buti tapatinamas
tik su $ia patologija. Tai pozymis, nusakantis dauginiy
panasaus (<3 mm) dydzio atsitiktinai i§sidés¢iusiy
zidiniy i$plitimg abiejuose plauciuose (8 pav.) [2].
Miliariné diseminacija budinga tuberkuliozei, histo-
plazmozei, kokcidiomikozei, dazniausios neinfekcinés
priezastys: naviko metastazés, egzogeninés medziagos
kraujotakoje, sarkoidozé [7-9].

KT multiplanariniy rekonstrukcijy vaizduose isski-
riamas maitinancios kraujagyslés pozymis, matomas
kaip apie zidinj einancios arterijos arba aiskios poky¢iy
zong drenuojancios venos [10]. Dazniausiai $is po-
zymis rodo plauciy periferijoje matomo zidinio arba

7 pav. Infekcinis bronchiolitas: A - kriitinés rentgenograma:
sustoréjusios bronchy sienelés, peribronchiniai poky¢iai;
B - KT koronariné rekonstrukcija: ,sprogstancios Sakelés”
pozymis
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8 pav. KT asinis vaizdas, parenchimos langas. Miliariné
diseminacija. Tuberkuliozé

9 pav. KT asinis vaizdas, tarpuplaucio langas, po intraveni-
nio kontrastavimo: sustoréje, intensyviis pleuros lapeliai
(rodyklé), tarp jy skystis (¥) ir oras, plaucio atelektazé ir
orinés bronchogramos, sumazéjusi apimtis (#) - fibroto-
raksui biidinas pozymiy derinys

konsolidacijos zonos tiesioginj rysj su kraujotaka ir
infekcijos arba kitos patologijos iSplitimg hematogeni-
niu keliu [11]. Tai septinei embolizacijai labai budingas
radinys, ypac tais atvejais, jei susijes su skirtingo dydzio
yranciais zidiniais arba subpleuriniais plei$to formos
konsolidacijos ploteliais, halo (aureolés) pozymiu,
taciau gali bati matomas ir metastaziy, vaskulity, ar-
terioveniniy fistuliy atveju [12].

Plauciy infekcijy atveju dazniausiai nustatomi pleu-
ros pokyciai — sustoréjimas ir tarpskiltiniy plysiy
dislokacija. Visceraliné ir parietaliné pleura normos
atveju radiologiniuose vaizduose neatskiriamos.
Uzdegiminio proceso metu pleura sustoréja, inten-
syviai kontrastuojasi, tarp lapeliy susikaupes skystis
juos atskiria, gali susiformuoti apribotos skyscio, oro
sankaupos. Poky¢iai gerai matomi KT vaizduose - tai
daznas, tadiau nespecifinis parapneumoninio pleurito
ir empiemos pozymis (9 pav.), taip pat randamas navi-
kiniy ligy, hemotorakso atveju, po buvusiy chirurginiy
intervencijy.
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10 pav. Abscedavimo pozymiai: A - KT asinis vaizdas po
kontrastavimo j vena, tarpuplaucio langas. DeSiniojo plau-
cio vidurinés skilties konsolidacijos fone matoma Zemesnio
tankio zona su oro intarpais; B - to paties paciento krutinés
rentgenograma: konsolidacijos fone prie tarpskiltinio ply-
Sio mazesnio intensyvumo zona

Tarpskiltinés pleuros padéties jvertinimas rentge-
nogramose konsolidacijos atveju neretai lemiamas
pozymis, atskiriant atelektaze (hipoventiliacija) nuo
infiltracijos. Tarpskiltinio ply$io i§sigaubimo pozymis
ir konsoliduota skiltis - tai pozymiy derinys, budingas
visuomenéje jgytai, ypac¢ klebsielinei, streptokokinei
pneumonijai, neretai leidziantis rentgenologiskai jtarti
audinio nekroze.

Plauciy audinio nekroze¢, pneumonijos atveju
iSryskéjusj irimag ir ertmiy formavimasi aiskiai rodo
netolygus audinio tankis KT tyrimo vaizduose [13]. Sis
pozymis iSryskéja atliekant KT tyrimg su intraveniniu
kontrastavimu. Nekrozés sritys nesikontrastuoja ir
iSlieka zemo tankio aplinkinés kontrastuotos konso-
liduotos parenchimos fone (10 pav.). Kartais sunku
atskirti subpleuriniy zony nekrozeg ir skyscio sankaupas
pleuros ertméje - tai dazniausiai rodo absceso forma-
vimasi ir siejama su ilgesne hospitalizacijos trukme.

Irimu (kavitacija) nusakomas ertmiy formavimasis,
$iuo atveju infiltruoto audinio fone. Ertme vadinamas
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11 pav. KT asinis vaizdas, parenchimos langas: A - We-
generio granulioma kairiojo plaucio apatinéje skiltyje;
B - Zidiniai su ertmémis, metastazés

patologinis lokalus oringas intarpas konsoliduotame
plaucio audinyje be (arba su) skysc¢io-oro pavir§iumi
ir badingas pulingai arba kazeozinei nekrozei [2].
Abscedavimas labai buadingas Staphylococcus aureus,
gramneigiamai ir anaerobinei infekcijai; kazeoziné
nekrozé budinga mikobakterinei infekcijai [12]. Irimas
daznas ir angioinvazyvios grybelinés infekcijos (asper-
giliozés, mukormikozés) radiologinis pozymis. Svarbu
nepamirsti, jog irimas ne visada rodo infekcija ir gali
buti naviky, infarkto, Vegenerio granuliomatozés, pos-
pindulinio, cheminio (aspiracija) audinio pazeidimo
pozymis (11 pav.).

Skyscio-oro pavirsius radiologiniuose vaizduose
matomas abscedavimo, empiemos, bronchopleuriniy
fistuliy atvejais (12 pav.). Plauciy abscesai budingi
jau minétos septinés embolijos, stafilokokinés arba
Klebsiella pneumoniae infekcijos bei aspiracinés pneu-
monijos atvejais. Jy nustatymas daznai lemia gydymo
ir paciento prieziiros plano korekcijas [14].

»Akmeny grindinio“ pozymis yra KT vaizduose
matomo tinklinio intersticiumo pazeidimo ir skirtingo
tankio sumazéjusio oringumo (,,matinio stiklo®) bei
konsolidacijos ploteliy derinys. Rentgenogramose
vaizdas labai budingas nehomogeniskai susiliejanciai
infiltracijai (13 pav.) Sis pozymis daZniausiai siejamas
su alveolinés proteinozés diagnoze, taciau taip patlabai
budingas Pneumocystis jirovecii, gripo ir kity infekeijy,
taip pat adenokarcinomos pasireiskimo pozymis [15].
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12 pav. Skyscio-oro pavirsius: A - KT aSinis vaizdas paren-
chiminis langas. Apatinés skilties konsolidacija, nekrozé,
storasiené ertmé su skyscio-oro pavirsiumi (*). Plaucio
abscesas; B - kratinés rentgenograma. Apribota skyscio
ir oro sankaupa desinéje pleuros ertméje (¥), aplinkinio
plaucio audinio sutankéjimas. Pleuros empiema, bron-
chopleuriné fistulé

Sig israiska salygoja alveoliy sieneliy bei tarpskilteliniy
pertvaréliy edema ir infiltracija. Radiologinio pozymio
interpretacijai labai svarbu atsizvelgti j klinikine situa-
cija, paciento imuninés sistemos bukle, ligos trukme,
kitus radiologinius pozymius bei jy dinamika (zidinius,
cistas, pneumotoraksa, apimties poky¢ius ir kt.) [16].

Halo (aureolés) pozymis — terminas nusakantis KT
vaizduose i$skiriamg subsolidinio (,,matinio stiklo®)
tankio zong aplink plaucio konsolidacijos plota, zidinj,
mase [2, 17]. Tai pozymis, kurj, kaip ir daugelj kity
radiologiniuose vaizduose matomy poky¢iy, galima
interpretuoti labai skirtingai. Halo radimas kar$¢iuo-
jan¢iam pacientui, kuriam nustatyta neutropenija,
vertinamas kaip didelé angioinvazyvios aspergiliozés
tikimybé [17]. Siuo atveju aureolé isryskéja anksti, ja
formuoja lokalios subsolidinio tankio hemoragijos,
kurias sukelia grybelio invazija. Batina prisiminti, jog
vélyvesniu infekcijos laikotarpiu $io pozymio daznis
ir diagnostinis tikslumas reik§mingai mazéja [18].
Nors pozymis ankstyvai angioinvazyviai aspergiliozei
budingas, taciau randamas ne visada, o $io pozymio
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nebuvimas siejamas su blogesniu gydymo poveikiu
[19]. Halo pozymis taip pat budingas mukormikozei,
kandidozei, ta¢iau néra iSimtinai pasireiskiantis vien
grybeliniy infekcijy atveju. Diferenciné diagnostika
plati: Pseudomonas, Herpes simplex, Ricketsia, cito-
megalovirusiné infekcija, Vegenerio granuliomatozé,
metastazés, Kaposi sarkoma.

Atvirkstinis halo, kartais vadinamas ,paukséio
lizdo® pozymis - tai konsolidacijos periferinése da-
lyse apsuptas ,,matinio stiklo® plotas. Rizikos grupés
pacientams (kauly ciulpy, organy transplantacija,
kraujo onkologinés ligos, diabetiné ketoacidozé ir
kt.) atvirkstinis halo taip pat dazniausiai siejamas su
invazyvia grybeline infekcija [20]. Atvirkstinis halo,
kai konsolidacija subsolidiniy poky¢iy sritj juosia
nepilnu Ziedu, vadinamas atolo poZzymiu (14 pav).
Literatiros duomenimis, mukormikozés tikimybé,
radus dauginius atvirkstinio halo Zidinius neutrope-
nijos atveju, didesné nei Aspergillus, ypac jei infekcija
pasireiskia nepaisant profilaktikos vorikonazoliu [20].
Sis pozymis taip pat labai biiddingas kriptogeninei
organizuojanciai ir bakterinei pneumonijai, tuber-
kuliozei, sarkoidozei, Vegenerio granuliomatozei ir
plauciy infarktui, todél akivaizdu, jog radiologiniy
poky¢iy interpretacijai batina derinti klinikinius ir
anamnezés duomenis [21].

Maziau diferencinés diagnostikos sunkumy kyla in-
terpretuojant pusménulio Zenkla - rentgenogramose
matomg kintamos padéties ir formos oro intarpa, atski-
riantj patologines mases nuo ertmés sieny. Sis pozymis
budingas angioinvazyviai aspergiliozés formai. Gydant
imunosupresinius pacientus, konsolidacijos fone
pusménulio pozymis iSryskéja dazniausiai po dviejy
savaiciy, sunormaléjus neutrofily kiekiui kraujyje ir
siejamas su gera prognoze [22]. Aspergilioma (létinés
aspergiliozés forma) su $iuo budingu pozymiu daz-
niausiai susiformuoja liekamosiose ertmése normalios
imuninés buklés pacientams, tac¢iau reikéty priminti,

jog pusménulio Zenklas néra patognominis micetomos
pozymis arba specifinis Aspergillus infekcijai [22, 23].
Oringas tarpelis gali bati yrancio naviko, Vegenerio
granuliomatozés, kresulio ertméje iSraiska. Be to, ne-

13 pav.,,Akmeny grindinio” pozymis. Alveoliné proteino-
zé: A - kratinés rentgenograma: nehomogeniska audinio
konsolidacija (*¥), orinés bronchogramos, intersticiniai
pokycdiai. B - KT asinis vaizdas. ,Matinis stiklas”, nedideli
konsolidacijos ploteliai (horizontalios rodyklés), sustore-
jusios tarpskiltelinés pertvaros (vertikali rodykle)

14 pav. KT asiniai vaizdai: A - atolo poZymis: kriptogeniné organozuojanti pneumonija; B - halo poZymis: angioinvazyvi
aspergiliozé; C - atvirkstinis halo pozymis: aktyvus granuliominis zZidinys (tuberkuliozé)
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1 lentelé. Radiologiniy pozymiy charakteristikos ir diferenciné diagnostika

Pozymis | Patomorfologija Pasireiskimas Uminis Létinis
Matinis Sustoréjusios (edema/ | Mozaikinis (obstrukcija, HP, PE, he- Stazé, edema (Sirdies, inks- | OP, HP, létiné
stiklas infiltracija) alveoliy moragija, vaisty poveikis) ty, skydliaukés nepakan- EP, AP, JIP, NSIP,
membranos Geografinis (EP) kamumas, hipoproteinozé, | Navikai
Difuzinis RDS)
Zidiniais (centrilobuliniai - infekcija, | Hemoragijos
HP, PAH) Infekcija (virusiné, Pneumo-
Derinys su konsolidacija cystis, Mycoplasma)
Halo, atolo HP, Gminé EP, IPF padmeé-
Retikulinis (edema, |IP, HP limfangi- | jimas
tas, toksinis pazeidimas) Pospindulinis pulmonitas
Konsoli- Alveoliy prisipildymas | Nehomogeniska, i$ susiliejanciy zidi- | Infekcija (Streptococcus, Limfoma
dacija skyscio, kraujo, paliy, | niy, blogai ribota — bronchopneumo- | Staphylococcus aureus, Navikai
navikiniy arba jungia- | nija (Staphylococcus, Klebsiella, Pseu- | gramneigiami sukéléjai, AP, OP, EP, NSIP
mojo audinio lgsteliy | domonas, Legionella, Streptococcus, | Pneumocystis, grybeling, Sarkoidozé
ir (arba) bestruktario gramneigiami sukeléjai, Pneumocys- | virusiné) Pospindulinis
uzpildo tis, anaerobai, tuberkuliozé) Edema (dél Sirdies, inksty pneumonitas
Zidiniais (septiné embolizacija, gra- | FN, hipoalbuminemijos,
nuliomos, adenokarcinoma, limfoma, | RDS, reakcija po transfuzi-
metastazés) jos)
Difuzinis (edema, infekcija, hemora- | Aspiracija
gijos, HP ir kt.) Infarktas
Skiltinis (pneumonija Streptococcus,
Klebsiella, aspiracija, intersticinés
ligos, navikai)
,Sikénosparnio sparnai” (edema,
pneumonija)
Atvirkstiniai,sparnai” (navikai, OP, EP,
sarkoidozeé)
Halo Zidinys/ masé apsup- | Pavienis, jvairaus dydzio (OP, pirmi- Grybeliné infekcija (angioin- | OP, HP
tas matinio stiklo (he- | niai navikai, limfoma) vazyvi aspergiliozé, Mucor, | Navikai (pirmi-
moragijos, limfostazé) | Dauginiai Zidiniai abipus (infekcija, Candida, Cryptococcus) niai ir metasta-
Atvirkéti- | Matinio stiklo zona, granuliomos) Virusiné inf. (Herpes) tiniai)
nis halo apsupta konsolidacijos M'kf’bakte'jme inf. (tuberku-
(atolo) liozé, M. avium,
Aktyvios granuliomos (Ve-
generio granuliomatozé)
Hemoragijos
Infarktai
Sprogs- SKT spindziy prisipil- Difuzinis (virusinis bronchiolitas, Bronchopneumonija Aspiracija
tanti dymas turinio (paliai, inhaliacija) (baktering, tuberkuliozés, vi- | Bronchektazés
Sakelé gleivés, kraujas) (Sub)segmentinis (bakteriné, grybeli- | rusing, grybeling, parazitiné | Cistiné fibroze
Peribronchinio intersti- | né, mikobakteriné infekcija) infekcija) Naviko plitimas
ciumo uzdegimas Bronchiolitas (respitacinis
Kraujagysliné Sakele sincitinis virusas, Myco-
(navikai, PE) plasma, daznai vaikams /
inhaliacija / BPA / rikymas)
Panbronchiolitas
Akmeny | Sustoréjusios alveoliy | Dazniausiai abipus, geografinis Infekcija (Pneumocystis, AP, sarkoidozé,
grindinys | pertvarélés ir (arba) iSplitimas (neatitinka segmentinés Mycoplasma, bakteriné, OP, NSIP,
sumazeéjusio oringumo | struktdros) virusine), Navikai
skiltelés, atribotos Edema (RDS, Sirdies nepa-
sustoréjusiy tarpskilte- kankamumas)
liniy pertvary Hemoragijos
uip
AP

Santrumpos: AP — alveoliné proteinozé; BPA — bronchopulmoniné aspergiliozé; EP — eozinofiliné pneumonija; HP - hipersensityvinis pulmonitas; |IP -
iprastiné intersticiné pneumonija; NSIP - nespecifiné intersticiné pneumonija; OP - organizuojanti pneumonija; PE - plauciy embolija; RDS - respiracinis
distreso sindromas; SKT - smulkieji kvépavimo takai; UIP - Gminé intersticiné pneumonija.
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B
15 pav. KT vaizdai, parenchimos langas: A - darinys su orin-
go pusménulio pozymiu ir aplinkine ,matinio siklo” zona.
Angioinvazyvi aspergiliozé; B - solidiniai, cistiniai zidiniai
ir ertmés su oringo pusménulio pozymiu (¥). Echinokokozé

reikéty pamirsti ir parazitiniy infekcijy: echinokokozés
(15 pav.) iSraiska plauciuose gali buti labai jvairi ir
pusménulio pozymis pasitaiko ne taip retai [24].

Dazniausiai su Aspergillus infekcija siejamas ir
»pirsty pirstinéje“ pozymis. Tai rentgenogramose
matomi bronchovaskuliniy pluosty eiga ir i$siSakojima
atitinkantys nuo $akny plintantys gerai riboti dari-
niai, dazniausiai matomi vir$utinése skiltyse [25]. KT
vaizduose diferencijuojami i$sipléte, neretai hiperden-
sinio tankio turinio prisipilde bronchy spindziai. Sis
pozymis labai budingas alerginei bronchopulmoninei
aspergiliozei (16 pav.), neretai nustatomas astma ser-
gantiems ir kortikosteroidais gydomiems pacientams,
taciau taip pat yra vienas i endobronchiniy naviky,
bronchy atrezijos, cistinés fibrozés ir bronchektaziy
diagnostiniy pozymiy.

APIBENDRINIMAS

Radiologiniai tyrimai labai svarbtis diagnozuojant
plauciy infekcijas. RG ir KT nustatomi plauciy in-
fekcijy pozymiai gali bati labai jvairas, dinamikoje
kintantys ir néra specifiniai vien infekciniam uzde-
giminiam pazeidimui. Yra radiologiniy pozymiy ir
ju deriniy, kurie labiau badingi grybelinéms infek-
cijoms. Plauciy infekcijy radiologinis vaizdas skiriasi
ne tik dél skirtingy sukéléjy, bet priklausomai ir nuo
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16 pav. Aspergiliozés iSraisSkos. Kratinés rentgenogramos:
A -, pirsty pirStinéje” pozymis, labiausiai iSreikstas kairiojo
plaucio virSutinéje skiltyje. Alerginé bronchopulmoniné
aspergiliozé. Astma; B - nehomogeniska konsolidacija (¥),
irimo ertmés (#). Uminé angioinvazyvi aspergiliozé. Imu-
nosupresija

ligos trukmeés, eigos ir imuninés sistemos btuklés, o
tai salygoja patofiziologinius ir patomorfologinius
skirtumus. Vaizdiniais tyrimo metodais nustatomy
poky¢iy kryptinga interpretacija galima tik komplek-
siskai vertinant klinikinius, laboratoriniy tyrimy ir
anamnezés duomenis.
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Moksliniai darbai ir apzvalgos

Direct medical costs of newly diagnosed
cases of chronic obstructive pulmonary
disease in Lithuania

NAUJAI DIAGNOZUOTU LETINES OBSTRUKCINES PLAUCIU LIGOS ATVEJU
TIESIOGINIAI MEDICININIAI KASTAI LIETUVOJE
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Summary. Background. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is an under-diagnosed, life-threatening lung disease,
which is mainly caused by active smoking, and provokes significant financial burden for the health care sector. COPD is avoidable,
therefore strong health policy decisions are crucial in prevention, and to support the policies the analysis of economic impact
is an important component in order to illustrate the burden of disease to the society. Therefore, the aim of this study was to
estimate annual direct medical costs of newly diagnosed COPD cases in Lithuania. Material and methods. A retrospective,
bottom-up, incidence-based cost of illness study included all newly diagnosed COPD patients in Lithuania in 2015. Data was
taken from the National Health Insurance Fund under the Ministry of Health (NHIF) database SVEIDRA, and included all
cases coded as J44.0, J44.1, J44.8 or J44.9 (6870 cases in total). All costs were assessed from the perspective of health care and
consisted of three broad categories: outpatient care related costs, hospital related inpatient care, and reimbursable prescription
drugs. The estimated costs are given in 2015 prices and presented in Euros (€). Results. Total direct medical costs of new
COPD cases were estimated to be €1,679,879 in 2015. Inpatient costs accounted for €928,054 or 55.2% of the total direct costs,
pharmaceutical costs — €633,429 (37.7%), and the outpatient services took €118,396 or 7.1% of the total. The average of total
direct costs per-patient was €244.5, and the highest cost was for per-hospitalized patient — €1,176.2. Conclusions. Inpatient
services and pharmaceutical costs were the key drivers of direct medical cost of new COPD cases in Lithuania in 2015 accounting
for more than half and third of all expenses, respectively.

Keywords: healthcare, cost of illness, chronic obstructive pulmonary disease.

Santrauka. Jvadas. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra nepakankamai diagnozuojama, nepagydoma liga, kurig daz-
niausiai sukelia aktyvus riakymas, o tai lemia didel¢ finansing nasta sveikatos priezitros sistemai. LOPL galima i$vengti, todél
svarbu priimti grieZtus sveikatos politikos sprendimus profilaktikos srityje, remti ligos ekonominio poveikio tyrimus siekiant
parodyti LOPL nastg visuomenei. Tyrimo tikslas. Sio tyrimo tikslas — jvertinti naujai diagnozuoty LOPL atvejy metinius
tiesioginius medicininius kastus Lietuvoje. Metodai. Tai retrospektyvusis 2015 m. naujai diagnozuoty LOPL atvejy Lietuvoje
tiesioginiy medicininiy kasty tyrimas. Duomenys buvo gauti i§ Nacionalinio sveikatos draudimo fondo prie Sveikatos apsaugos
ministerijos duomeny bazés SVEIDRA ir apima visus atvejus, koduojamus kaip J44.0, J44.1, J44.8 arba J44.9 (i$ viso 6870 atve-
ju). Visus kastus sudaré trys kategorijos: ambulatorinés paslaugos, stacionarinés paslaugos ir kompensuojamy receptiniy vaisty
kastai. Apskaiciuoti kastai pateikiami eurais 2015 m. kainomis. Rezultatai. Apskaiciuota, kad i§ viso tiesioginiai medicininiai
kastai, susije su naujais LOPL atvejais, sieké 1 679 879 Eur. Stacionariniy paslaugy kastai sudaré 928 054 Eur. arba 55,2 proc.
visy tiesioginiy kasty, kompensuojami receptiniai vaistai — 633 429 Eur (37,7 proc.), o ambulatoriniy paslaugy kastai — 118
396 (7,1 proc.). Vidutinés metinés islaidos vienam naujai diagnozuotam LOPL atvejui buvo 244,5 Eur, o stacionariniy paslaugy
islaidos vienam dél LOPL hospitalizuotam pacientui sieké 1176,2 Eur. ISvados. Stacionarinés paslaugos ir kompensuojamy
receptiniy vaisty kastai buvo pagrindinés naujy LOPL atvejy tiesioginiy medicininiy kasty priezastys Lietuvoje 2015 m., suda-
riusios, atitinkamai, daugiau kaip puse ir trecdalj visy kasty.

Reik$miniai ZodZiai: sveikatos priezitra, ligos kastai, létiné obstrukciné plauciy liga.

*Corresponding author: Department of Pulmonology, Faculty of Medicine, Medical Academy, Lithuanian University of Health
Sciences, Kaunas, Lithuania. A. Mickeviciaus g. 9, 44307, Kaunas, Lithuania. Electronic address: kestutis.malakauskas@lsmuni.lt;
Tel.: +370 37 326737

136 Pulmonologija ir alergologija, 2018 m. Tomas 2 Nr. 2



Moksliniai darbai ir apzvalgos

INTRODUCTION

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is
a lung disease characterized by chronic obstruction
of lung airflow that interferes with normal breathing
and is not fully reversible. COPD is an under-diagno-
sed, life-threatening lung disease. It is a major public
health problem, responsible for premature mortality
and significant cost to health systems. According to
the World Health Organization, it is expected that
the burden of COPD will increase during the coming
decades, mostly due to continued exposure to risk
factors, population growth and aging, and is likely to
become the third leading cause of death by 2030 [1].
The Global Burden of Disease Study 2015 estimated
the global prevalence of COPD at about 174 million
cases [2]. The high prevalence of COPD makes it
one of the leading causes of morbidity and mortality
worldwide - in 2015 COPD ranked third among the
global death rates, with about 3.2 million patients dying
of the disease [3].

Cost-of-illness studies are useful and might help to
determine the costs of the diagnosis and treatment
of specific illness and to broaden the understanding
of public health problems [4]. The direct cost of
illness studies, in terms of cost and consumption of
resources, are important and usually include: medical
prescriptions, consultations, visits to the emergency
room and hospitalizations. In 2010, the economic
burden of COPD in the United States was projected
to be approximately US$49.9 billion, while in Europe
the cost of COPD was estimated to be €48.4 billion
in 2011, of which €23.3 billion was referred to direct
health care expenditures [5,6].

To our knowledge, there are no studies, estima-
ting the economic burden of COPD, performed in
Baltic States. Thereby, that is essential for decisions
makers regarding strategic planning, management,
and allocation of resources relayed with the various
components of COPD. The objective of the study was
to estimate annual direct medical costs associated with
new COPD cases in Lithuania.

MATERIAL AND METHODS

Study design and sample

A retrospective, bottom-up, incidence-based cost of
illness study included all newly diagnosed COPD pa-
tients in Lithuania, during the period from 01/01/2015
to 31/12/2015. The data was taken from the National
Health Insurance Fund under the Ministry of Health
(NHIF) database SVEIDRA, and included all cases
coded as J44.0, J44.1, J44.8 or J44.9 (ICD-10-AM
classification system), in total 6870 cases of COPD
was included. The data on COPD prevalence was also
taken from this database. In addition, patient level
resource use and cost data ware acquired by matching
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individual patients from the incidence cohort to their
resource use records, where COPD as defined above,
was the main diagnosis.

The study was approved by the Lithuanian Bioethics
Committee (No. BE-2-52, December 30, 2016).

Recourse use and cost estimation

Resource use data was used for estimation of direct
costs, during the defined time period. All costs were
assessed from the perspective of health care (NHIF,
the third-party payer) and consisted of three broad
categories.

Outpatient care related costs, which included costs
of services provided by different health care levels (pri-
mary, secondary, tertiary) as well as the costs of all the

Table 1. Active substances included in reimbursed pres-
criptions

ATC code Active substance

Selective B,-adrenoreceptor agonists

RO3AC02 Salbutamol
RO3AC04 Fenoterol
RO3AC12 Salmeterol
RO3AC13 Formoterol
RO3AC18 Indacaterol

Adrenergics in combination with corticosteroids or other
drugs, excl. anticholinergics

RO3AK06 Salmeterol and fluticasone
R0O3AK07 Formoterol and budesonide
R0O3AK08 Formoterol and beclometasone
RO3AK10 Vilanterol and fluticasone furoate

Adrenergics in combination with anticholinergics

RO3ALO1 Fenoterol and ipratropium bromide
RO3ALO3 Vilanterol and umeclidinium bromide
RO3AL0O4 Indacaterol and glycopyrronium bromide
RO3ALO5 Formoterol and aclidinium bromide

Glucocorticoids

RO3BA02 Budesonide

RO3BAO05 Fluticasone

Anticholinergics

RO3BBO1 Ipratropium bromide
RO3BB04 Tiotropium bromide
RO3BB05 Aclidinium bromide
R0O3BB06 Glycopyrronium bromide

ATC = Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification
System.
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diagnostic examinations conducted in these settings.
Primary health care level presented family physicians’
services, when secondary and tertiary levels — pulmo-
nologists. It was assumed that the expenses faced by
NHIF are representative estimates of those costs.

The second category of costs was prescription of
ambulatory drugs (at least one prescription for 1 month
period and longer) reimbursed by NHIF. Specifically,
NHIF covers 80% of the price of the generic pharma-
ceutical formulation for all inhaled drugs related with
COPD. Active substances included in the reimbursed
prescriptions and obtained from NHIF database are
presented in Table 1. In Lithuania reimbursement of
these drugs is based on their approved base price in

Pharmaceutical costs
€633,429 (37.7%)

Outpatients costs
€118,396 (7.1%)

that year, which includes all the expenses along the
distribution chain, hence is suitable estimation of costs
attributable to provision of these drugs.

Hospital related inpatient care was the third broad
category of costs and included costs that occurred du-
ring hospitalization. Diagnostic Related Group (DRG)
classification system was used to quantify inpatient
care services individually for every hospitalized pa-
tient, hence cost estimation relied on national social
insurance claims to reimburse the hospitalization cases
where COPD was the main diagnosis. These costs
included costs of physician consultations, diagnostic
investigations, treatment and other medical procedures
provided in the inpatient setting.

Table 2. Outpatient costs for newly diagnosed COPD
patients

Healthcare |Patients | Visits | Cost Mean cost
services (n) (n) (€) per-patient (€)
Primary 4,910 | 14,161 | 6,228 1.3
Inpatients costs | Secondary | 4,646 | 8,884 | 100,467 216
€928,054 (55.2%)
Tertiary 320 469 11,701 36.6
Fi 1. Direct dical ts f COPD patients i
L;f:::nia in'rze;1 5'" edical costs Tor new patientsIn | rotal 6,870 | 23,514 | 118,396 172
€200,000 — — 1,800
€180,000 — 1,600
€160,000 — 1,400
€140,000 —
— 1,200
€120,000 -
- 1,000
-t
€100,000 £
-800 ¥
€80,000 — o
— 600
€60,000 —|
€40,000 | i
€20,000 — I I — 200
€0 - -0
SAL/ |IND/ | F/ |IND/ FEN/ /| I/ | VI
L2, FLU |GLY |BUD | GLY M| G| F IPRA FED [SALB| AL ACL | UME | FLU
I Cost (€) 181,495(106,679| 80,398 | 69,147 | 50,500 | 42,693 | 29,141 [ 27,164 | 23,398 | 5984 | 4,862 | 3918 | 3,556 | 1,887 | 1,132
—- Patients (n) | 1454 | 621 | 512 | 669 | 656 | 597 | 295 | 587 | 1,033 | 182 | 1550 | 72 74 | 30 | 13

Figure 2. Costs of commonly used inhaled medicines for newly diagnosed COPD patients in 2015.

TIO - tiotropium; SAL - salmeterol; FLU - fluticasone; IND - indacaterol; GLY -

glycopirronium; F - formoterol; BUD - budenoside; ACL - aclidinium; FEN -

fenoterol; IPRA - ipratropium; SALB - salbutamol; VI - vilanterol; UME - umeclidinium.
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Data analysis and estimation of direct health care

costs

The COPD incidence and cost data were proces-
sed in MS Access database, where patient incidence
and demographic data records were merged to the
corresponding individual level cost data; checked
for duplicates and filtered to assure that only records
matching the previously defined inclusion criteria are
included in the analysis. Data analysis was conducted
in MS Excel where patient level data was summarized
and tabulated. Annual average direct medical costs per
one patient were calculated by dividing total costs by
the number of new COPD patients. Average costs per
patient in each category were estimated by dividing
total costs in each category by the number of patients
that received corresponding services. All costs are
given in 2015 prices and presented in Euros (€).

RESULTS

Data on direct medical costs was collected from
a sample of 6870 newly diagnosed COPD cases in
Lithuania in 2015: 4111 (59.8%) were men and 2759
(40.2%) — women. The new COPD cases accounted for
21.7% of all 31,644 COPD patients in that year. Total
direct medical costs of new COPD cases were estimated
to be €1,679,879. Major cost drivers were inpatient
(55.2%) and pharmaceutical costs (37.7%) when the
cost of outpatient services accounted for only 7.1%
(Figure 1). Annual average direct medical costs per
one newly diagnosed COPD patient reached €244.5.

Outpatient costs

Outpatient costs spent on different levels of healthca-
re services from January 1 to December 31, 2015 were
estimated to be €118,396 (Table 2). The total number of
ambulatory visits was 23,514 (3.4 visits per patient) and
the average cost for one person per year was €17.2. The
highest number of consultations was given by family
physicians in the primary healthcare service. However,
the main cost was spent in the secondary healthcare
level (€100,467), when the highest cost per-patient was
in tertiary healthcare service (€36.6).

Pharmaceutical costs

Pharmaceutical expenses were spent for inhaled
medicines in ambulatory settings and estimated at
€633,429. However, according to NHIF database, only
4398 patients (64.0% of all new COPD cases) had re-
ceived reimbursed medicines from pharmacies. Costs
of commonly used inhaled medicines are presented
in Figure 2. The largest part of expenses (€181,495)
was for tiotropium taking 28.7% costs of all reimbur-
sed medicines. Although most often was prescribed
salbutamol, the expenses for this drug took only 0.8%
of all pharmaceutical expenses (€4862). The mean
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Table 3. Hospitalization costs for newly diagnosed COPD
patients

Indi- | Patients | Hospita- Costs Mean cost
cator (n) lizations (€) per-hospita-
(n) lized patient
(€)
The number of hospitalizations
1 578 578 461,474 798.4
2 123 246 189,168 1,538.0
>3 88 364 277,411 3,152.4
COPD outcomes
Alive 756 1,115 850,520 1,125.0
Death 33 73 77,534 2,349.5
Total 789 1,188 928,054 1,176.2

reimbursable pharmaceutical cost per newly diagnosed
COPD patient per year was €92.2.

Inpatient costs

The biggest proportion of NHIF expenditures was
assigned to hospital related inpatient care. During
2015, patients from this study population had a total
of 1188 hospitalization episodes and involved 789 pa-
tients — 11.5% of all new COPD cases. The total cost of
these hospitalization episodes amounted to €928,054
(Table 3). The inpatient hospital stays with the main
diagnosis of COPD incurred the average annual cost
per-hospitalized person of €1,176.2. This cost incre-
ased in relation to number of hospitalizations, being
the highest in patients with 3 and more episodes. 33
patients (4.2% of all hospitalized new COPD patients)
had lethal outcome due to COPD with twice higher
inpatient care expenses compared to non-lethal outco-
me of disease.

DISCUSSION

To our knowledge this is the first study that aimed
to capture a picture of direct costs of COPD patients
in Lithuania and Baltic states. We made analysis of the
annual direct medical costs of newly diagnosed cases
of COPD in Lithuania in 2015. The structure of costs
included expenses for outpatient and inpatient health
services as well as pharmaceutical costs for inhaled
maintenance medicines. A total number of 6,870 new
COPD cases were estimated that accounted for 21.7%
of all COPD patients in Lithuania in 2015. Total annual
burden of new diagnosed COPD was estimated to be
€1,679,879. Major cost drivers were inpatient and phar-
maceutical costs — 55.2% and 37.7%, respectively. The
highest expenses were for inpatient services reaching
€1,176.2 per-patient hospitalized due to COPD.

The estimated costs in current study were based on
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NHIF database including outpatient and inpatient
medical services and inhaled maintenance medicines
costs. There are several aspects of burden-of-disease
that have not been taken into consideration in this
study, and might have led to an underestimation of
its true cost. Cost estimates did not include hospital
outpatient services, emergency services, vaccination,
rehabilitation, oxygen therapy at home, lung trans-
plantation and other health care services that COPD
patients could have received. In addition, COPD is
recognized as a risk factor for multiple chronic condi-
tions as cardiovascular diseases, pneumonia, depres-
sion, etc. Comorbidities contribute to higher direct
costs in COPD patients with more frequent hospital
admissions [7, 8]. However the analysis of the costs of
comorbidities in COPD patients was not included in
the current study.

It is difficult to compare direct cost of other coun-
tries due to variations which are mainly attributed to
geographic differences, used measurement methods,
national health care traditions [9]. Per-patient rela-
ted direct costs for COPD have been found to vary
widely, as US$1,690 in Netherlands, US$2,255 in
Germany, US$3,406 in France, US$3570 in Spain,
and up US$9,981 in the USA (costs were converted to
US dollars) [10]. Other studies showed that the direct
costs per-patient were €13,179 in Sweden, €2,932 in
Italy, €2,810 in Greece, €1,272 in Bulgaria [11-14].
We estimated much lower annual direct medical costs
per one newly diagnosed COPD patient in Lithuania
reaching at €244.5. It could be explained that, firstly,
we studied only new COPD cases with possible milder
disease course, secondly, healthcare services for these
patients were provided for a shorter period than 12
months, depending on the time of diagnosing COPD.

Outpatient service costs for COPD accounted for
only 7.1% of all direct medical costs taking only €17.2
per-patient in 2015. Secondary outpatient health ser-
vice dominated in the structure of costs — 84.9% of all
outpatient costs. It is not surprising as in Lithuania
there is regulation that initial COPD diagnosis and
management is provided by pulmonologists who are
working mainly in the secondary healthcare service
level. In Bulgaria, COPD expenses for general practi-
tioners’ services accounted €10.7 and for pulmonolo-
gists — €23.2 [14]. That approximately corresponds to
costs of healthcare service levels in Lithuania where
€1.3 was spend in primary level, €21.6 and €36.6 — in
secondary and tertiary levels, respectively. Meanwhile,
in Italy total outpatient costs were up to €463 [12].

It is known that direct and indirect costs are rising
with increasing COPD severity [8, 15, 16]. Unfortu-
nately, in NHIF database there was no data about the
severity of COPD so it was impossible to compare
costs by disease severity. We estimated costs of phar-
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maceutical medicines at €633,429 — 37.7% of all direct
medical costs. The annual average cost per—patient
for medicines was only €92.2. These expenses were
much lower compared with costs in other countries:
€732 in Greece, €693 in Bulgaria, €499 in Italy [12,
14, 17]. Low pharmaceutical expenses in Lithuania
could be caused, firstly, as only new COPD cases (and
possible milder patients) we studied, secondly, poor
patients’ compliance — by NHIF database only 64%
of all new COPD patients had received reimbursed
medicines from pharmacies. The highest expenditure
was due to prescriptions of long-acting anticholinergic
tiotropium, followed by combination of long-acting
[3,-agonist and corticosteroid in one device salmeterol/
fluticasone and amounted 45% costs of all inhaled
medicines.

Previous studies have reported that the key drivers
for higher direct cost of COPD include inpatient hos-
pitalizations [10, 11, 15]. In our observation we found
that inpatient costs were the highest and accounted
in total €928,054 (55.2% of all direct costs). Annual
average cost per-hospitalized COPD patient reached
up €1,176.2. By other literature, hospital related per-
patient costs were €1970 in Italy, €1,512 in Greece,
€545 in Bulgaria [12-14]. In our study we found that
in comparison with the more beneficial outcomes
(patient survival) the costs of lethal COPD cases ge-
nerated twice as higher inpatient expenses (€1,125.0
vs €2,349.5). These high costs possible were related
with longer stay in the hospital and management in
intensive care units. Patients with frequent hospita-
lizations (=3 events) caused 4 fold higher expenses
compared with patients who were hospitalized only
once: €3,152.4 vs €798.4. Thus, a reduction in exacer-
bations could lead to undisputable economic benefit.

There are only a few data about the costs of other
diseases in Lithuania. Previously it was shown that
total direct medical cost of new cases of breast cancer
in Lithuania (n=1142) was estimated at €2,946,377 in
2011 and accounted €2,580 per-patient [18]. Mean
annual type 2 diabetes mellitus direct healthcare costs
per patient reached to €956 [19].

As there are different approaches to estimate the
costs of illness, the approach in this study was to focus
on the costs of new cases of COPD as this approach
might be more easily used in Lithuanian policy ma-
king processes in order to illustrate the impact of
avoidable costs for the health care in a light of newly
diagnosed cases that are diagnosed every year, and
to advocate for a health policy to maintain the risk
factors of COPD. The future direction of research in
this area in Lithuania should be the estimation of all
the COPD related cost-of-illness including indirect
costs in order to create a big picture of the current
burden of disease.
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CONCLUSIONS

The management of COPD in Lithuania is associated

with

intensive resource use and significant economic

burden. Inpatient services and pharmaceutical costs
are the key drivers of direct medical cost. The results of
this study can contribute to rationalization policies in
the field of health care which may significantly reduce
the burden on healthcare system in Lithuania.
Contflicts of Interest: The authors declare no conflict

of interest.
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Transtorakalinés plauciy audinio
biopsijos kompiuterinés tomografijos
kontroléje diagnostiné verté. Patirtis
Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninéje Kauno klinikose

THE DIAGNOSTIC VALUE OF TRANSTHORACIC CT-GUIDED FINE NEEDLE
ASPIRATION BIOPSY. OUR EXPERIENCE IN HOSPITAL OF LITHUANIAN UNIVERSITY
OF HEALTH SCIENCES KAUNO KLINIKOS

ANTANAS MONTVILA, PAULIUS JARUSEVICIUS, DEIVIDAS MIKALAUSKAS,
DEIVIDAS KLEBANOVAS, DOMAS GOLUBICKAS, JURGITA ZAVECKIENE
LSMU MA Radiologijos klinika

Santrauka. Jvadas. Transtorakaliné adatiné plauciy audinio biopsija kompiuterinés tomografijos kontroléje (TTB-KT) yra
minimaliai invazyvi, saugi bei auksta diagnostine verte pasizyminti procedura, skirta jvairiy plauciy dariniy bei generalizuoty
plauciy ligy morfologijai nustatyti. Lyginant su kitomis plauciy audinio biopsijy technikomis, TTB-KT pasizymi saugumu,
tikslumu, galimybe tyrima atlikti greitai be specialaus pasiruo$imo arba specifinés jrangos, iSvengiant paciento sedacijos. Diag-
nostiné verté. Skirtingai nei transbronchiné plauciy audinio biopsija (TBB), kurios tikslumas stipriai priklauso nuo darinio
lokalizacijos, dydzio ir kartais ribotos galimybés darinj vizualizuoti, TTB-KT pasizymi aukstu tikslumu tiriant tiek centrinius,
tiek periferinius darinius, nepriklausomai nuo jy dydzio arba lokalizacijos. Remiantis Lietuvos ir uzsienio autoriy patirtimi,
diagnostinis tikslumas virsija 90 proc. TTB-KT metu grésmingos komplikacijos pasitaiko ypac retai. Muisy patirtis. Atlikus
retrospektyviaja mazos imties (15 pacienty, kuriems atlikta TTB-KT) analize, nustatyta, kad visiems pacientams TTB-KT buvo
informatyvi. Klini$kai nereik§mingas pneumotoraksas issivysté tik trims pacientams. Lyginant su TBB, laikas nuo darinio
radiologinio nustatymo iki informatyvios TTB biopsijos reik§mingai trumpesnis. I§vada. TTB-KT, lyginant su TBB, pasizymi
didesniu informatyvumu, mazesniais kastais, leidzia sutrumpinti laika iki histologinio tyrimo bei sumazinti reik§mingy kom-
plikacijy daznj, lyginant su kitomis biopsijos technikomis.

Reik$miniai Zodziai: plauciy vézys, plauciy darinys, transbronchiné biopsija, transtorakaliné plauciy audinio biopsija KT
kontroléje.

Summary. Background. Transthoracic CT-guided fine needle aspiration biopsy (TTNB) is a minimaly invasive procedure
with high diagnostic value. This procedure is used to evaluate the morphology of pulmonary mases or disesases. Compared
to other methods of lung biopsy, TTNB is safer, more accurate, has no need for special preparation or equipment, can be per-
formed without patient sedation. Diagnostic value. Compared to transbronchial lung biopsy (TBB), whose accuracy highly
depends on the localization and size of the nodule, TTNB displays high accuracy in central and peripheral nodules. According
to Lithuanian and foreign researchers, diagnostic accuracy is above 90%. During TTNB life threatening complications are rare.
Our experience. We retrospectively analysed 15 patients who underwent TTNB. For all of the patients the procedure was in-
formative. Only 3 patients experienced clinically insignificant pneumothorax. Comparing to TBB the time between radiologic
and histologic evaluations was significantly shorter for patients who underwent TTNB. Conclusion. CTNB is more informative
and cheaper than TBB. Furthermore with this procedure, histologic evaluation can be achieved faster and complications can
be successfuly managed.

Keywords: lung cancer, lung tumor, transbronchial biopsy, transthoracic CT-guided lung biopsy.

|VADAS transbronchiné biopsija (TBB) [1]. Daznai TBB atlie-
Pasaulyje dazniausiai naudojami minimaliai invazy- ~ kamos endobronchinio ultragarso (EBUS) pagalba,
viis nechirurginiai plau¢iy audinio biopsijos metodai  nes periferiniy plauciy dariniy biopsija TBB rentge-
yra perkutaniné transtorakaliné adatiné biopsija  no kontroléje neberekomenduojama [1]. Remiantis
kompiuterinés tomografijos kontroléje (TTB-KT) bei ~ CHEST (angl. American College of Chest Physicians)
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rekomendacijomis, TTB-KT tikslinga rinktis esant
bet kokiems periferiniams arba centrinio tipo dari-
niams, jeigu néra didelés pneumotorakso rizikos [2].
Pasaulyje klinikinéje praktikoje $i procedira pradéta
naudoti nuo 1970 m., o per pastaruosius 20 mety TTB-
KT panaudojimas solitariniy zidiniy diagnostikoje
reik§mingai iSaugo [2, 3]. Metodas $iuo metu placiai
taikomas solidiniy, subsolidiniy (,matinio stiklo”
struktaros) zidiniy, kuriuos vizualizuoti jmanoma
tik plauciy KT tyrimo metu, dauginiy Zidiniy, plauciy
masiy, ilgai nesirezorbuojanciy infiltraty, kitos kilmés
konsolidacijos, abscesy, pleuros, tarpuplaucio dariniy

ar net plauciy $aknyse nustatyty masiy verifikavimui
[4]. Anksc¢iau TTB-KT naudotas didesniy nei 3 cm
solidiniy dariniy verifikavimui. Siandien sékmingai
atliekamos mazensiy nei 1 cm zidiniy biopsijos, o
literattiros duomenys nurodo iki ~ 92,7 proc. siekiantj
tokiy procediiry informatyvuma [5].

Tyrimo tikslas

Sio tyrimo tikslas — jvertinti ir analizuoti literatiira
apie plauciy audinio biopsijos technikas, kity jstaigy
patirtj bei pasaulines TTB-KT taikymo tendencijas ir
palyginti su muisy gydymo jstaigos patirtimi.

1 pav. A - desinéje kriitinés lastos puséje rodykle paZzymeéta biopsijos vieta; B - vertinama pravedamosios adatos vieta

darinio atzvilgiu; C - atliekama darinio biopsija

2 pav. A - desinéje kriitinés lastos puséje rodykle pazymeéta biopsijos vieta; B — vertinama pravedamosios adatos vieta
darinio atzvilgiu; C - po biopsijos desinéje pleuros ertméje atsirado nedidelis oro ruozelis

3 pav. A - kairéje kratinés lastos puséje rodykle pazyméta biopsijos vieta; B - vertinama pravedamosios adatos vieta
darinio atzvilgiu; C - atliekama darinio biopsija
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TRANSTORAKALINE PLAUCIY AUDINIO BIOPSIJA

Transtorakaliné plauciy audinio biopsija yra jprasta,
i$sivysciusiose pasaulio Salyse placiai paplitusi proce-
dura, kuriai nereikia papildomos diagnostinés jrangos
arba specialaus paciento paruosimo. Procedaros metu
nebutina paciento sedacija, pakanka vietinés anestezi-
jos [5]. Siekiant sumazinti ap$vitos doze, pacientui ten-
kancig procediiros metu, atliekami lokalds, tik poky¢iy
vietg apimantys, mazos jonizuojamosios spinduliuotés
dozés skenavimai. Procediiros metu reikalingas nuola-
tinis bendravimas su pacientu, stengiantis uztikrinti,
kad kvépavimo judesiai neapsunkinty proceduros
eigos. Norint uztikrinti biopsijos sékme, atliekami
lokaltis KT skenavimai, naudojama pravedamoji adata,
siekiant nustatyti, ar darinys pasiekiamas. Paimami
keli medziagos gabaléliai nuodugniam histologiniam
iStyrimui. Prie§ pasalinant pravedamaja adata, radiolo-
giskai jvertinama, ar pleuros ertméje neatsirado oro. Jei
procediira nekomplikuota, tolesnis paciento gyvybiniy
funkcijy stebéjimas nebiitinas, taciau rekomenduojama
kurj laikg stebéti ligoninéje. Pacientas namo iSrasomas
tik jsitikinus, jog neisryskéjo penumotorakso pozymiy
ir pacientg supazindinus su galimomis komplikacijo-
mis [4, 5].

TTB-KT neturi absoliuc¢iy kontraindikacijy, todél
metodo panaudojimo galimybés platesnés [6]. Sian-
dien isskiriamos tik kelios reliatyvios procediiros
kontraindikacijos, tac¢iau pastarosios gali buti kore-
guojamos: pacientas negali guléti tam tikroje padétyje
ar sulaikyti kvépavima, kraujo kreséjimo sutrikimai
dél kreséjimo sistema veikianciy ligy (tarptautinis
normalizuotas santykis >1,3 arba trombocitopenija
<50 000/1) arba hipokoaguliacijos dél antikoagulianty

1 lentelé. Pacienty pasiskirstymas pagal lytj ir darinio tipa

Atvejy skaicius
Lytis
Vyrai 10
Moterys 5
Dariniy tipai
Pirminiai navikai 12
Metastaziniai navikai 3

2 lentelé. Neinformatyviy ir pakartotiniy procediry skai-
cius pagal tyrimo metoda

Neinformatyvios Pakartotinés
procediiros procediiros
TTB-KT 0 0
TBB 9 3

Santrumpos: TBB - transbronchiné plauciy audinio biopsija; TTB-KT -
perkutaniné transtorakaliné adatiné biopsija kompiuterinés tomografijos
kontroléje.
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vartojimo, iSreiksta plauc¢iy emfizema, didelés bulos,
didelio laipsnio $irdies nepakankamumas [6, 7]. Relia-
tyvia kontraindikacija procedurai laikoma ir stambios
arba gausios kraujagyslés biopsijos vietoje [6, 7]. Pa-
pildomy reliatyviy kontraindikacijy TTB-KT, kurios
skirtysi nuo kity plauciy biopsijos techniky, néra, o
sunkiy arba gyvybei pavojingy komplikacijy pasitaiko
ypac retai [8].

Dazniausia KT kontroléje atliekamy biopsijy kom-
plikacija yra asimptominis, minimaliai i§reikstas
pneumotoraksas [9]. Perlmutt su bendraautoriais
duomenimis, atlikus 673 proceduras, pneumotorak-
sas pasirei$ké maziau nei 9 proc. atvejy. 98 proc. i$ jy
pneumotoraksas nustatytas procediros metu arba per
pirma valanda po jos [9]. Kity autoriy duomenimis,
nekomplikuotas pneumotoraksas diagnozuojamas
dazniau - 20-25 proc. atvejy, o pleuros ertmés dre-
navimas reikalingas tik apie 3,3 proc. atvejy [9-12].
Kita galima procedaros komplikacija yra negausus
kraujavimas i$§ plauc¢iy. Hemoragijos dazniausiai bina
lokalios, lyginant su kriobiopsijomis, kuriy metu vidu-
tinis arba gausus kraujavimas pasireiskia mazdaug iki
39 proc. atvejy. TTB-KT metu $i komplikacija yra gana
reta ir siekia nuo 5 iki 16,9 proc. [13, 14]. Kita labai
reta komplikacija — embolija oru. Publikuotos studijos
duomenimis, i§ 9783 atvejy ji pasireiskeé tik 0,06 proc.
pacienty, palyginimui - 30 dieny po apendektomijos
mirtingumas siekia 1,8 proc. [14, 15].

DIAGNOSTINE VERTE

Dauguma autoriy sutinka, jog diagnostinis TTB-
KT informatyvumas priklauso nuo darinio dydzio,
lokalizacijos, atlikéjo patirties, adatos tipo, biopsijos
technikos pasirinkimo ir citopatologinio tyrimo priei-
namumo [16]. Informatyviomis laitkomos proceduros,
kuriy metu paimta biopsiné medziaga buvo kokybiska
ir pakankama nuodugniam histologiniam tyrimui.
Remiantis dideliy im¢iy tiriamyjy duomenimis, $ios
proceduaros tikslumas ir specifisSkumas virsija 90 proc.
[17-19]. Klaidingai teigiami rezultatai pasitaiko ma-
ziaunei 1 proc. atvejy [22-24], o klaidingai neigiami —
maziau nei 10 proc. [19-5].

Tiriant subsolidinius darinius, TTB-KT jautrumas
mazesnis — 51-84 proc. Lietuviy autoriy skelbti duo-
menys pana$is [26]. Valavi¢iaus su bendraautoriais
atliktos retrospektyviosios 109 TTB-KT analizés
duomenimis, procedira buvo informatyvi 90,82 proc.
atvejy [26].

Hur ir bendraautoriai analizavo TBB ir TTB-KT
procediry pasirinkimo tikslingumga. Jy duomenimis,
TBB tikslumas varijuoja nuo 18 iki 60 proc. ir stipriai
priklauso nuo darinio lokalizacijos bei dydzio [27].
TTB-KT statistiskai reik§mingai tikslesné tiriant ma-
zesnius nei 2 cm dydzio centrinius arba periferijoje
i$sidésciusius solidinius mazgus [27].
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MUSUY PATIRTIS

Metodika

Retrospektyviai jvertinome visy pacienty, kuriems
nuo 2017 m. spalio iki 2018 m. birzelio ménesio atlikta
TTB-KT duomenis, histologiniy tyrimy rezultatus
(1 lentelé). Tyrime naudoti visy 15 pacienty duomenys.
Gautus duomenis analizavome naudodami statistine
programa ,,SPSS v. 23.0% taikant aprasomosios sta-
tistikos metodus (vidurkius, daznius). Septyniems
pacientams TTB-KT atlikta kaip pirmojo pasirinkimo
procedira, kitiems - kaip papildoma po neinforma-
tyviy TBB. Visos 15 TTB buvo sékmingos — tyrimy
metu paimtos biopsijos buvo informatyvios (2 lentelé).

Rezultatai

Analizuojant laikotarpj tarp radiologinio (KT) da-
rinio plauc¢iuose nustatymo iki histologinio jo tyrimo,
nustatyta, jog, pasirinkus TTB-KT pirminiu biopsijos
metodu, laikotarpis iki histologinés verifikacijos reiks-
mingai trumpesnis (4 pav.). Siais atvejais laikotarpis
buvo nuo 4 iki 60 dieny. Pacienty grupéje, kuriems
pirmiau buvo atliekamos TBB, o TTB-KT kaip papil-
domas pasirinkimas, laiko intervalas iki histologinés
verifikacijos buvo nuo 30 iki 163 dieny. Laiko intervala
lémé ir pakartotinés neinformatyvios TBB (2 lentelé).

TTB-KT komplikacijos nustatytos trims pacientams
(4,2 proc.). Visais atvejais pasireiské nedidelis pneu-
motoraksas, kuris rezorbavosi savaime. Kraujavimo,
pleuros ertmiy drenavimo reikalaujancio pneumoto-
rakso nenustatyta.

DISKUSIJA

Histologinis plauciy dariniy tyrimas yra batina ir
svarbiausia daugelio ligy tikslios diagnozés ir indi-
vidualaus gydymo parinkimo salyga [14-15, 29, 37].
Literataros duomenimis, TTB-KT, lyginant su TBB,
pasizymi didesniu tikslumu, ypac tiriant periferinius
plauciy darinius [27, 29, 30]. Lietuvoje kol kas neatlikta
dideliy im¢iy tyrimy, nagrinéjanéiy TTB-KT informa-
tyvuma, taciau turimus duomenis lyginant su dideliy
im¢iy tyrimais, atliktais uzsienio ligoninése, Lietuvoje
pasiekiama ne prastesniy rezultaty [26].

Per pastargjj deSimtmetj atsirado ir keletas naujy
bronchoskopiniy procedary, tokiy kaip endobronchi-
nis ultragarsas (EBUS) arba bronchoskopija su elektro-
magnetine navigacija (ENB) [31-33]. Siy procediiry
tikslumas, nustatant periferinius solidinius darinius,
atitinkamai siekia nuo 46-82 proc. EBUS bei 62,5-76,
9 proc. ENB [29-33]. Nors bronchoskopiniy proceduary
tikslumas geréja, tac¢iau dauguma autoriy sutinka, jog
$ios procediiros tinkamesnés centrinés kilmés dari-
niams verifikuoti [31-36]. Be to, daugelyje pasaulio
$aliy TTB-KT yra ekonomiskai efektyvesné ir prieina-
mesné procedura nei EBUS arba ENB [31, 32, 34, 37].

Literataros duomenimis, sékmingos TBB, tiriant
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periferinius darinius, buna tik 14-60 proc. atvejy
[27]. Rekomenduojama po neinformatyvios TBB
iskart atlikti TTB-KT [27], o tiriant periferijoje esan-
¢ius arba mazesnius nei 2 cm darinius, histologinj
verifikavimag pradéti nuo TTB-KT [2]. Tokia taktika
padeda sumazinti labai svarby laikotarpj nuo darinio
diagnozavimo radiologinio tyrimo metu iki poky¢iy
histologinio verifikavimo. Tai patvirtina ir musy ty-
rimo rezultatai: vidutinio laikotarpio iki histologinio
verifikavimo skirtumas, renkantis skirtingg biopsijos
taktikg, buvo 65 dienos.

TTB-KT jautrumas mazesnis tiriant subsolidinius nei
solidinius darinius. Hur su bendraautoriais publikuoto
nedidelés imties (N=28) tyrimo duomenimis, dariniy,
kuriuose ,,matinio stiklo“ zona sudaré 50-90 proc.,
TTB-KT jautrumas buvo 82 proc., o dariniy, kuriuose
»matinis stiklas“ dominuoja (>90 proc.), jautrumas
buvo 50 proc. [36]. Nepaisant mazesnio jautrumo,
TTB-KT yra potencialiai naudinga tiriant subsolidinius
darinius, ypac kai chirurginé biopsija arba rezekcija yra
pavojinga dél gresianciy komplikacijy [2].

Pasaulyje TTB-KT pasirinkimg skatina ir galimybé
efektyviau panaudoti gydymo jstaigos resursus, mazin-
ti diagnostikos kastus. TTB-KT procediiros kaina yra
salyginai maza, o kartu sumazinamas ir pakartotiniy
procediiry skaicius, paciento hospitalizacija [37]. Dau-
guma autoriy sutinka, kad TTB-KT procediros nauda
virsija komplikacijy rizika nepriklausomai nuo indi-
kacijy, dél kuriy buvo atliekama procedira [17, 37].

ISVADOS

1. Transtorakaliné adatiné plauciy biopsija kompiu-
terinés tomografijos kontroléje yra infromatyvus
ir saugus plauciy audinio biopsijos metodas,
kurio panaudojimas, misy duomenimis, gali
reik$mingai sutrumpinti laikotarpj iki histologi-
nio poky¢iy plauciuose tyrimo.

2. Tinkamai pasirinkta biopsijos taktika leidZia
sumazinti komplikacijy skaiciy, i§vengti nerei-
kalingy pakartotiniy diagnostiniy procedury.
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TTB-KT pritaikymas kasdienéje klinikinéje prak-

tikoje gali padéti racionaliau panaudoti gydymo

jstaigos resursus bei sumazinti diagnostikos
kastus.
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Serganciyjy alerginiu rinitu gyvenimo
kokybés ir klinikiniy simptomy pokytis
taikant intranazaline fototerapija

CHANGES IN QUALITY OF LIFE AND CLINICAL SYMPTOMS IN PATIENTS
WITH ALLERGIC RHINITIS AFTER INTRANASAL PHOTOTHERAPY

JUSTINA SEMATONYTE, IEVA BAJORIUNIENE, BRIGITA SITKAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Zinoma, kad fototerapija teigiamai veikia imuninius procesus gleivinéje. Yra duomeny, kad intranazaliné fototera-
pija (IF), skleidzianti UV-A (25 proc.), UV-B (5 proc.) ir regimaja $viesa (70 proc.), gali buti veiksminga gydant alerginj rinita
(AR) nepriklausomai nuo simptomus sukélusio alergeno, taip pat gali bati taikoma ie$kant alternatyvy medikamentiniam
gydymui. Tyrimo tikslas. [vertinti intranazalinés fototerapijos poveikj klinikiniams alerginio rinito simptomams ir gyvenimo
kokybei pacienty, serganc¢iy nuolatiniu AR. Tyrimo metodai. Tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky Imunologijos ir alergologijos klinikoje. Jame dalyvavo sergantieji nuolatiniu vidutinio sunkumo arba sunkiu AR
(ARIA diagnostiniai kriterijai). Alerginis jsijautrinimas patvirtintas odos dario méginiais ir (arba) specifinio imunoglobulino
E (Ig E) antikiny jkvépiamiems alergenams nustatymu kraujo serume. IF proceduros kartotos tris kartus per savaite, dviejy
savaiciy laikotarpiu didinant doze. Standartinis AR gydymas tyrimo metu nebuvo testas. Pries ir po IF gydymo gyvenimo
kokybé vertinta pagal E. Juniper adaptuotg klausimyng (angl. the Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire, standardized
version, RQLQ(s)), jvertintas bendrasis nosies simptomy balas (angl. Total Nasal Symptom Score, TNSS). Kiekvienos procediiros
metu, naudojant vizualine atitikmens skale (angl. Visual Analogue Scale, VAS), jvertintas AR klinikiniy simptomy sunkumas.
Tyrimo rezultatai. 73 proc. tiriamuyjy IF poveikj jvertino teigiamai. Nustatyta, kad po IF gydymo pageréjo tiriamyjy gyvenimo
kokybé, nes statistiskai reik§mingai sumazéjo Klausimyno (RQLQ(s)) visy poskaliy balai. Po gydymo statistiskai reik§mingai
sumazéjo visi TNSS skalés balai: nosies uzgulimas, rinoréja, ¢iaudulys, miego sutrikimai, bendrieji simptomai. VAS skalés
balai po gydymo taip pat sumazéjo statistiskai reik§mingai. I§vados. Intranaziné fototerapija gali palengvinti AR simptomus
ir pagerinti pacienty gyvenimo kokybe.

Reik$miniai ZodZiai: alerginis rinitas, intranazaliné fototerapija, nosies simptomy bendrasis balas, Serganciyjy alerginiu rinitu
gyvenimo kokybés klausimynas.

Summary. It is known that phototherapy has a positive effect on the immune processes in the mucous membrane. Recently,
it was proven that intranasal phototherapy (IP) with combination of UVA (25%), UVB (5%) and visible light (70%) can be
effective in treating allergic rhinitis (AR) irrespective of symptom-induced allergen and it is recommended as alternatives to
medication. Aim - to investigate the effect of intranasal phototherapy on clinical symptoms and quality-of-life of patients with
persistent allergic rhinitis. Methods. A study of patients with confirmed persistent moderate-severe AR was carried-out at the
department of Immunology and Allergology at the Kaunas Clinics of Lithuanian University of Health Sciences Hospital. Allergic
sensitization was evaluated by skin prick and/or measurement of specific Ig E to aeroallergens. IP was applied three times a week
for two weeks continuously with increasing doses. Standard AR treatment was not continued during the study. Assessment with
rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire (RQLQ(s)) and total nasal symptom score (TNSS) was performed before and
after the treatment. The clinical symptoms were evaluated by visual analogue scale (VAS) during each procedure. Results. 73%
of studied patients (n = 11) evaluated positively the effect of IP. Quality-of-life of studied subjects improved significantly after the
treatment. The treatment reduced all symptoms evaluated by TNSS: nasal congestion, rhinorrhea, sneezing, difficulty to sleep and
total score. VAS scores were also reduced significantly after the procedures. Conclusions. Intranasal phototherapy may relieve
symptoms of allergic rhinitis and improve quality-of-life of the patients.

Keywords: allergic rhinitis, intranasal phototherapy, total nasal symptom score, rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire.

IVADAS specifinius antikiinus, imunoglobuling E (Ig E), esant
Alerginis rinitas (AR) - tai viena labiausiai papli- jsijautrinimui tam tikriems oro alergenams, pvz., Zie-
tusiy létiniy ligy Europoje, dazniausiai prasidedanti ~ dadulkéms, namy dulkiy erkutéms, naminiy gyviny
ankstyvame amziuje ir i$liekanti visg gyvenimag [1]. AR epidermio Igsteléms. Dazniausi AR klinikiniai simpto-
pasireiskia pacientams, kuriy imuniné sistema gamina  mai pradinéje fazéje yra ¢iaudulys, nosies niezéjimas,
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rinoréja, vélesnéje fazéje vyrauja nosies uzgulimas
[2]. Svarbu pabrézti, kad létiné AR eiga gali sukelti
pacientams kasdienj diskomfortg, fizines ir emocines
problemas. Galimos AR pasekmés: sutrikes miegas,
susilpnéjusi uoslé ir skonio jutimas, socialinio gyveni-
mo trikdziai. Tinkamas AR gydymas gali palengvinti
ligos nasta ir pagerinti pacienty gyvenimo kokybe [3].

Fototerapija ilgus metus sékmingai taikoma uzde-
giminiy odos ligy gydymui (pvz., atopinio dermatito)
[4]. Imuniniai ir uzdegiminiai procesai nosies gleivi-
néje yra panasus j procesus, vykstancius odoje [5]. Yra
duomeny, kad intranazaliné fototerapija (IF), sklei-
dzianti UV-A (25 proc.), UV-B (5 proc.) ir regimaja
$viesg (70 proc.), gali buti veiksminga gydant AR ne-
priklausomai nuo simptomus sukélusio alergeno [6]. IF
veikimo mechanizmas yra sudétingas ir kompleksinis.
IF mazina antigeny pateikimg dendritinéms Iasteléms,
aktyvina imuniniy lasteliy apoptoze ir slopina prouz-
degiminiy mediatoriy sinteze ir i§siskyrima, todél IF
gali buti veiksminga priemoné nosies gleivinei gydyti
[7]. IF gydo AR mazindama slogg, ¢iaudulj, nosies
niezéjimg ir obstrukcija bei mazina rizikg komplika-
ciju, tokiy kaip, sinusitas, nosies polipozé, kvépavimo
taky infekcijos [6]. Sis gydymo metodas gali biiti
naudojamas ie$kant alternatyvy medikamentiniam
gydymui. IF rekomenduojama esant absoliu¢ioms
arba santykinéms medikamentinio gydymo kontra-
indikacijoms (pvz., néstumas, zindymo laikotarpis),
vengiant Salutiniy medikamentinio gydymo reakcijy
(raminamasis, migdomasis poveikis) [5].

Iki $iol Lietuvoje neatlikta klinikiniy tyrimy, ana-
lizuojanciy fototerapijos veiksminguma ir poveikj
pacienty, serganciy AR, gyvenimo kokybei ir klini-
kiniams simptomams. Pasaulyje publikuota tyrimuy,
analizuojanciy IF veiksminguma, taciau duomeny apie
ilgalaikj procediry taikyma ir sauguma, gydant AR,
vis dar stinga. Siame straipsnyje aptariami 15 pacienty,
serganciy nuolatiniu vidutinio sunkumo arba sunkiu
AR ir kuriems buvo taikytos IF procediiros, duomenys
bei aptariami tyrimo rezultatai.

METODIKA

2017 m. spalio — lapkri¢io mén. Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Imu-
nologijos ir alergologijos klinikoje vykdytas tyrimas
gavus Lietuvos sveikatos moksly universiteto (LSMU)
Bioetikos centro leidimg Nr. BEC-LSMU(R)-385. Tyri-
me dalyvavo pacientai, sergantys nuolatiniu vidutinio
sunkumo arba sunkiu AR. AR sunkumas nustatytas
remiantis Alerginio rinito ir jo jtakos astmai iniciatyva
(angl. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma, ARIA)
rekomenduojama klasifikacija [8]. Tiriamieji apsi-
sprendima dalyvauti tyrime patvirtino pasirasydami
informuoto asmens sutikimo forma. Alerginis jsijau-
trinimas patvirtintas odos dario méginiais (Allergy

148

1 lentelé. Intranazalinés fototerapijos procediry grafikas

Procedira Procediiros trukmé nosies
landoje (min:sek.)

1 savaite

Pirmas IF seansas 2:00
Antras IF seansas 2:15
Tredias IF seansas 2:30
2 savaité

Ketvirtas IF seansas 2:45
Penktas IF seansas 3:00
Sestas IF seansas 3:00

Therapeutics, Jungtiné Karalysté) ir (arba) specifiniy
Ig E antikiny nustatymu jkvepiamiems alergenams
kraujo serume (EUROIMMUN, Vokietija). | tyrima
nejtraukti asmenys, turintys struktiirinius nosies pa-
kitimus, nazofaringine onkologine anamneze bei tu-
réje virSutiniy arba apatiniy kvépavimy taky infekcija
keturiy savaiciy laikotarpiu iki tyrimo. IF procediros
kartotos tris kartus per savaite dviejy savaiciy laiko-
tarpiu (1 lentelé). Gyvenimo kokybé vertinta pagal
Gyvenimo kokybeés, sergant alergine sloga, vertinimo
klausimyng su standartiniais uzsiémimais (RQLQ(s))
pagal E. Juniper, gavus autorés sutikima. MaZzesnis
skaicius skaléje rodé geresne, didesnis — blogesne gyve-
nimo kokybe per paskuting savaite. Prie§ ir iSkart po IF
gydymo jvertintas RQLQ(s) ir nosies simptomy bend-
rasis balas (angl. Total Nasal Symptom Score, TNSS).
Kiekvienos procediiros metu, naudojant vizualing
atitikmens skale (angl. Visual Analogue Scale, VAS),
jvertintas AR klinikiniy simptomy sunkumas. Taip pat
analizuoti duomenys apie ligos trukme, sezoniskuma,
simptomus skatinancius veiksnius, gretutines ligas,
jprastinio gydymo vaistais poveikj. Duomeny analizé
atlikta naudojantis SPSS 22.0 statistine programa. Na-
grinéjamy pozymiy pasiskirstymui pasirinktoje imtyje
jvertinti taikyti absoliutieji (n) ir procentiniai dydziai
(proc.). Siekiant palyginti kintamyjy skirtumus tarp
dviejy priklausomy grupiy, taikytas neparametrinis
Vilkoksono (angl. Wilcoxon) kriterijus. Statistinéms
hipotezéms tikrinti pasirinktas kriterijaus reik§min-
gumo lygmuo, kai p<0,05.

REZULTATAI

Vidutinis tiriamyjy amzius - 30,86 + 11,67 mety
(jauniausias — 18 mety, vyriausias — 52 mety). I$ viso
tyrime dalyvavo trys vyrai ir 12 motery. Tik vienas
tiriamasis (tai sudaré 7 proc. tirtos populiacijos) prie$
tai buvo girdéjes ir susipazines su IF gydymu, liku-
sieji 14 tiriamuyjy (93 proc. tirtos populiacijos) apie §j
gydymo biida nezinojo. Vidutiné tirty pacienty AR
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Kosulys

Sutrikusi uoslé
Bendras silpnumas
Sutrikes miegas
Galvos skausmas
Nosinis kalbéjimas
Nosies niezéjimas
Asarojimas
Ciaudulys
Rinoreja

Nosies uzgulimas

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Tiriamyjy skaicius

1 pav. Alerginio rinito klinikiniy simptomy daznis

8_ —
7 -
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3_

*
2_
14 T
0

T T N T T T 1

1 2 3 <4 5 6
Intranazalinés fototerapijos procediry eilifkumas

*p<0,05

VAS balai

2 pav. Tiriamyjy vizulinés analoginés skalés (VAS) jvertini-
mas kiekvienos procediiros metu (* pateikiamas statistis-
kai reikSmingas VAS baly skirtumas tarp pirmos ir SeStos
procediry)

ligos trukmé - 8,11 + 8,13 mety (trumpiausia ligos
trukmeé — vieneri metai, ilgiausia — 25 metai). Daugu-
pasireiské vienodai daznai paros laikotarpiu, 33 proc.
ry$kiausia klinika buvo ryta (n=5), 13 proc. — vakare
(n=2). Dazniausiai vargino nosies uzgulimas (n=15;
100 proc.), rinoréja (n=14; 93 proc.) ir ¢iaudulys (n=11;
73 proc.). Klinikiniy AR simptomy pasireiskimo ana-
lizé pateikiama diagramoje (1 pav.). Dazniausia gretu-
tiné patologija, kuri nustatyta tiriamiems pacientams,
sergantiems AR, buvo astma (n=4, 27 proc.), taip pat
du tiriamieji sirgo atopiniu dermatitu (13 proc.). Vi-
siems tiriamiesiems nustatytas alerginis jsijautrinimas
namy dulkiy erkiy allergenams (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae) (n=15),
keturiems tiriamiesiems nustatytas jsijautrinimas
naminiy gyvany alergenams (katé, $uo) (27 proc.),
keturiems pacientams nustatytas jsijaurinimas i$orinés
aplinkos, t. y. medziy (berzy), Zoliy (kietys, piktzolés)
ziedadulkiy alergenams (27 proc.).

73 proc. tiriamyjy (n=11) IF poveikj AR klinikiniams
simptomams jvertino teigiamai. Nustatyta, kad po IF
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2lentelé. Gyvenimo kokybés klausimyno (RQLQ(s)) poska-
liy balai pries ir po gydymo

RQLQ(s) Pries Po p reikSme

gydyma | gydymo
Miego kokybé 2,37+1,93 | 1,15+£0,72 0,023
Jtaka aktyvumui 289+1,38|131+£0,73 0,003
Nosies simptomai 2,78 +1,54 | 1,38+0,92 0,013
Akiy simptomai 1,98+ 1,80 | 0,88+0,91 0,005
|taka emocijoms 203+145|1,16+£1,18 0,047
Fizinés problemos | 3,62+ 1,91 | 1,84+1,32 0,014
Kiti vargine 1,99+1,25 [1,16+ 1,04 0,010
simptomai

3 lentelé. Nosies simptomai (TNSS) pries ir po gydymo

TNSS Pries Po p
gydyma gydymo | reiksmé
Nosies uzgulimas | 2,00+ 1,00 | 1,13 £ 0,64 0,015
Rinoréja 2,00+1,00 | 1,13 +£0,64 0,015
Ciaudulys 1,53+1,06 | 0,67 0,61 0,026
Niezéjimas 1,27+1,01 | 0,20+ 0,56 0,008
Bendrieji balai 8,67 +4,01 | 407 2,12 0,020

4 lentelé. Nosies simptomai (TNSS) po paskutinés proce-
duros ir praéjus 6 mén. po gydymo

TNSS IS karto Po p
pogydymo| 6 meén. reikSmeé
Nosies uzgulimas 1,13+£0,64 | 1,17+0,84 0,001
Rinoréja 1,13+0,64 | 2,08 +£0,90 0,082
Ciaudulys 0,67 £0,61 | 1,25+0,96 0,200
Niezéjimas 0,20£0,56 | 1,08 +0,90 0,128
Bendrieji balai 4,07 +2,12 | 550+ 3,80 0,062

gydymo tiriamyjy gyvenimo kokybé pageréjo, nes
statisti$kai reikSmingai sumazéjo tiriamyjy RQLQ(s)
visy poskaliy balai: miego kokybé, AR simptomy
jtaka aktyvumui, nosies simptomai, akiy simptomai,
AR simptomy jtaka emocijoms, praktinés problemos
(nepatogumas, kad reikia su savimi nesiotis popierines
servetéles arba nosine, poreikis nuolat pasti nosj) ir kiti
vargine bendrieji simptomai (p<0,05) (2 lentelé). Po
gydymo statistiskai reik§mingai sumazéjo visi TNSS
skalés balai: nosies uzgulimas, rinoréja, ¢iaudulys, nie-
zéjimas, bendrieji simptomai (p<0,05) (3 lentelé). VAS
skalés balai tai pat statistiSkai reik§mingai sumazéjo po
gydymo (4,00 £ 1,51 palyginus su 1,60 + 1,24; p=0,003)
(2 pav.). Tyrimo rezultatai patvirtino IF gamintojy
pateikiamg informacija, kad, pradéjus gydyma, gali
patumeéti AR klinikiniai simptomai. 33 proc. tiriamuyjy
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(n=5) nurodé AR klinikiniy simptomy patméjima
procediry pradzioje. Taip pat tre¢dalis pacienty (n=5)
skundeési atsiradusiu nosies gleivinés sausumu, taciau
tik 20 proc. tiriamyjy atsizvelgé j rekomendacijas
vartoti emolientus (pvz., vitamino A aliejy). Gydymo
pabaigoje tiriamuyjy buvo paprasyta jvertinti desimta-
baléje sistemoje IF veiksminguma palengvinant AR
klinikinius simptomus. Vidutiné jvercio verté buvo
7,46 + 1,19 (maziausia verté — 5,00; didziausia verté —
9,00). Tiriamieji buvo apklausti praéjus 6 mén. po
gydymo. Vidutiné simptomy atsinaujinimo pradzia,
praéjus 2,75 mén. po taikyty procedary (min. — 0 mén.;
maks. — 6 mén.). Praéjus 6 mén. po gydymo statistiskai
reik§mingai padidéjo rinoréjos, ¢iaudulio, niezéjimo ir
TNSS balai, tik TNSS nosies uzgulimo balas statistiskai
reik§mingai neissiskyré praéjus 6 mén. po IF procedary
(zr. 4 lentele).

REZULTATY APTARIMAS

Sio tyrimo rezultatai parodé, kad IF gali palengvinti
AR klinikinius simptomus ir pagerinti pacienty gyve-
nimo kokybe. Anksciau skelbty moksliniy publikacijy
rezultatai diskutuotini. Vieni autoriai teigia, kad IF
yra saugi ir veiksminga gydymo priemoné gydyti
tiek nuolatinj, tiek epizodinj AR [9-12]. Kiti autoriai
nurodo, kad IF néra pakankamai veiksmingas AR
gydymo metodas [13]. Siame tyrime buvo naudoti
standartizuoti klausimynai, dél to $io tyrimo rezul-
tatus galima palyginus su kity autoriy analogiskais
tyrimais.

2017 m. Sun L. su bendraautoriais (Kinija) atlikta
sisteminé metaanalizé, kurioje buvo apzvelgta 12
straipsniy bei 7 klinikiniai tyrimai (PubMed, Embase,
Cochrane duomeny bazés), kuriuose dalyvavo 615
suaugusiyjy, serganc¢iy AR ir kuriems buvo taikyta
IE. Metaanalizés rezultatai rodo, kad IF gali pagerinti
TNSS ir RQLQ jvercius, taip pat patvirtintas geras
procediiros saugumo profilis [9]. Sioje metanalizéje
pateikti rezultatai panasis j atlikto tyrimo rezultatus
bei i§vadas. Taip pat metaanalizéje apraSomas tiria-
miesiems IF procediiry metu atsirades nosies gleivinés
sausumas [9]. Siame tyrime nustatyta, kad tre¢dalis
tiriamyjy (n=>5) skundési atsiradusiu nosies gleivinés
sausumu gydymo metu.

Vienas pirmyjy 2005 m. paskelbtas Koreck AL. ir
kolegy (Vengrija) tyrimas parodé, kad IF buvo gerai
toleruojama ir po gydymo reik§mingai pageréjo TNSS
skalés balai: ¢iaudulys (p=0,016), rinoréja (p=0,007),
nosies niezéjimas (p=0,014) ir bendras nosies kiekis
(p=0,004). Tuo tarpu né vienas i§ simptomy kon-
trolinéje grupéje nepageréjo [10]. 2013 m. Lee HM
ir kolegy (Koréja) tyrimo rezultatai parodé, kad net
68 proc. tiriamyjy IF procediras vertino teigiamai ir
jauté AR klinikiniy simptomy palengvéjima. Po gydy-
mo pastebétas reiksmingas nosies uzgulimo (p=0,001),
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rinoréjos (p=0,005), ¢iaudulio (p=0,001) ir niezéjimo
(p=0,003) sumazéjimas [11]. Siame tyrime 73 proc.
tirlamyjy (n=11) IF poveikj AR klinikiniams simp-
tomams jvertino teigiamai. Po procedury statistiskai
reik§mingai palengvéjo nosies uzgulimas (p=0,015),
rinoréja (p=0,015), ¢iaudulys (p=0,026), niezéjimas
(p=0,008), bendrieji simptomai (p=0,02). Siame tyrime
kontrolinés grupés nebuvo.

2017 m. Bella Z. su bendraautoriais (Vengrija) pa-
skelbtas tyrimas, kurio metu analizuotas IF veiksmin-
gumas su placebo grupe. Tyrime dalyvavo 34 pacientai,
sergantys nuolatiniu AR. Tiriamieji buvo atsitiktinai
suskirstyti i dvi grupes. Pirma grupé buvo gydoma
UV-B, UV-A ir didelio intensyvumo matomaja $viesa,
antrai grupei buvo skiriamos mazo intensyvumo re-
gimosios Sviesos procediiros. Buvo vertinamas TNSS
balas ir uoslés rodmens slenkstis. Visi TNSS skalés
balai ir uoslé pacientams, gydytiems IF, reik§mingai pa-
geréjo. Nors Bella Z. su bendraautoriais tiriamuyjy imtis
buvo dukart didesné nei $io tyrimo (n=34; vs. n=15),
taciau $alutiniy reakcijy procedtiry metu nepastebéta
[12]. Tuo tarpu atlikto tyrimo rezultatai parodé, kad 33
proc. tiriamyjy (n=>5) jauté AR klinikiniy patméjima
gydymo pradzioje, taip pat 33 proc. (n=5) skundési
atsiradusiu nosies gleivinés sausumu.

2017 m. Dulguerov N. ir bendraautoriy (Sveicarija)
tyrimas parodé, kad IF néra pakankamai veiksmingas
AR gydymo metodas. Lyginant gydytos IF ir placebo
grupés (RQLQ(s)) vertes, statistiskai reik§mingy skir-
tumy nenustatyta ( p <0,05) [13]. Siame tyrime placebo
grupés nebuvo.

Iprastinis AR gydymas paremtas tarptautinio susita-
rimo taisyklémis [8]. Pirmiausia reikia $alinti aplinkoje
esancius alergenus ir vengti nespecifiniy dirgikliy. Me-
dikamentinis AR gydymas yra pakopinis ir priklauso
nuo ligos sunkumo bei klinikinés eigos. Nuolatinis AR
gydomas geriamaisiais arba intranazaliniais antihista-
miniais vaistais ir intranazaliniais gliukokortikoidais.
Dél gydymo specifine imunoterapija sprendziama, kai
buklé negeréja gydant vaistais. Standartinése alerginio
rinito gydymo rekomendacijose IF procediiros nenu-
rodomos [8, 14].

Gydymas IF vis dar islieka diskusijy objektu. Ty-
rimy rezultatai rodo, kad IF veiksmingai palengvina
AR simptomus ir gali bati rekomenduojamas kaip
naujas, alternatyvus gydymo budas. Atkreiptinas dé-
mesys, kad IF negali buti taikoma kaip AR simptomy
profilaktikos priemoné. IF procediiros skiriamos jau
esant AR klinikai. Duomeny apie ilgalaikj, pakartotinj
IF procediry taikymga vis dar stinga, todél reikalingi
didesnés tiriamyjy imties ir ilgesnés trukmes tyrimai.

ISVADOS
Sio tyrimo duomenimis, IF gali palengvinti alerginio
rinito klinikinius simptomus ir pagerinti pacienty,
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serganciy vidutinio sunkumo arba sunkiu alerginiu
rinitu, gyvenimo kokybe.
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Atnaujinti ALEX klinikinio tyrimo
duomenys: alektinibasY - naujas ALK
teigiamo nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio gydymo standartas

UPDATED ALEX TRIAL RESULTS: ALECTINIBY - NEW STANDART IN TREATMENT
ALK POSITIVE NON-SMALL CELL LUNG CANCER

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Taikiniy terapija — tai salyginai naujas plauciy vézio gydymo biidas. Nustacius anaplastinés limfomos kinazés (ALK)
geno translokacijg, rekomenduojamas pirmos eilés gydymas ALK tirozino kinazés inhibitoriais. III fazés klinikiniame tyrime
ALEX buvo lyginamas alektinibo ir krizotinibo veiksmingumas bei saugumas, skiriant $iy vaisty anks¢iau negydytiems, ALK
atzvilgiu teigiamu i$plitusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu sergantiems asmenims. ALEX tyrimo stebésenos fazés rezultatai
parodé, kad alektinibo gydymo nauda yra reik§minga ir ilgalaiké — metastazavusiu ALK atzvilgiu teigiamu nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu sergantys pacientai be ligos progresavimo i$gyveno beveik trejus metus. Todél ALK tirozino kinazés inhibitorius
alektinibas turéty buti standartiniu gydymo pasirinkimu pirma kartg diagnozavus ALK teigiama nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio forma.

Reik$miniai ZodzZiai: alektinibas, ALK, ALEX klinikinis tyrimas, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys.

Summary. Targeted therapy is a relatively new way of treating lung cancer. First line treatment of adult patients with
anaplastic lymphoma kinase (ALK) gene translocation positive non-small cell lung cancer is ALK tyrosine kinase inhibitors. In
phase III ALEX study was compared the efficacy and safety of alectinib versus crizotinib in treatment people with previously
untreated metastatic ALK positive non small cells lung cancer. Follow-up results from the ALEX study demonstrate the significant
sustained benefit of alectinib, showing that people with metastatic ALK positive non-small cell lung cancer lived for almost three
years without their disease progressing. These results further support the use of ALK tyrosine kinase inhibitors like Alectinib

as a standard of care for people who are newly diagnosed with this form of lung cancer.

Keywords: alectinib, ALK, ALEX trial, non-small cell lung cancer.

|VADAS

Plaudiy vézys - tai viena labiausiai paplitusiy ir daz-
niausiai mirtj salygojanciy onkologiniy ligy Europoje,
Azijoje ir Amerikoje. Pasaulio Sveikatos Organizacijos
(PSO) duomenimis, 2015 m. nuo plaudiy vézio miré
apie 1,69 mln. gyventojy. Prognozuojama, kad 2035 m.
mirciy skai¢ius nuo plaudiy vézio visame pasaulyje
iSaugs iki 3 mln. atvejy per metus [1].

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys (NSLPV) - tai
dazniausia plauciy vézio forma, nustatoma apie 85
proc. atvejuy [2]. Analaplastinés limfomos kinazés
(ALK) geno translokacija nustatoma apie 5 proc.
NSLPV atvejuy, i$ kuriy dazniausiai ALK translokacija
nustatoma esant adenokarcinomos histologiniam
variantui ir labai retais atvejais — apie 3 proc. sergan-
tiesiems ploksciyjy lasteliy plauciy véziu. Pacientai,
kuriems nustatyta ALK translokacija, yra santykinai
jaunesnio amziaus (amziaus mediana — apie 52 metus),
nerukantys arba nedaug rakantys (<10 pakmeciy) [3].
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Taikiniy terapija — tai salyginai naujas plauciy vézio
gydymo buadas. ALK teigiamo NSLPV atveju, skiriant
gydyma tirozinio kinazés inhibotoriais (TKI), uzfik-
suota sumazéjusi onkogeny raiska, todél, nustacius
ALK geno translokacija, rekomenduojamas pirmos
eilés gydymas ALK TKI. Krizotinibas — tai pirmos
kartos TKI, kuris pirmasis tapo pirmaeilio ALK
atzvilgiu teigiamo NSLPV vézio gydymo standartu
kinikinéje praktikoje. Sj teiginj puikiai iliustruoja
PROFILE 1014 klinikinio tyrimo duomeny analizé
[4]. Tyrimo metu buvo palygintas standartinés pirmos
eilés chemoterapijos cisplatina arba karboplatina deri-
nyje su pemetreksedu ir krizotinibo veiksmingumas,
pacientams, sergantiems ALK teigiamu NSLPV. ALK
atzvilgiu teigiamu NSLPV serganciy pacienty, gydomy
krizotinibu, lyginant su pirmos eilés chemoterapija,
iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana sieké
10,9 mén., palyginus su 7,0 mén., skiriant gydyma
chemoterapija [4].
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ALEX - NAUJAS ALK TEIGIAMO NSLPV GYDYMO

STANDARTO TYRIMAS

ALEX yra atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, atviras,
III fazés klinikinis tyrimas, kuriame buvo lygintas
alektinibo ir krizotinibo veiksmingumas bei saugu-
mas, skiriant $iy vaisty anksc¢iau negydytiems ALK
atzvilgiu teigiamu iSplitusiu NSLPV sergantiems
asmenims. Siame tyrime dalyvavusiy pacienty ALK
teigiamumas navike buvo nustatomas imunohistoche-
miniu (IHC) VENTANA ALK (d5f3) CDx tyrimu. Ty-
rime dalyvavo 303 pacientai, kurie atsitiktinés atran-
kos badu buvo suskirstyti j alektinibo arba krizotinibo
grupes santykiu 1:1. Pirmos grupés pacientai (n=152)
gydyti alektinibu 600 mg du kartus per parg, antrosios
(n=151 pacientas) — krizotinibu 250 mg du kartus per
para. Gydymas testas iki ligos progresavimo arba iki
tol, kol pasireiské netoleruojami arba nepageidaujami
poveikiai. Abi grupés tyrimo pradinio vizito metu
buvo tolygios pagal tiriamyjy funkcine bukle, rase,
ligos i$plitimg galvos smegenyse [5-6]. Pagrindinis
klinikinio tyrimo ALEX tikslas — nustatyti iSgyvena-
muma be ligos progresavimo. Antrinés vertinamosios
baigtys — nepriklausomo perzitaros komiteto jvertintas
iSgyvenamumas be ligos progresavimo; laikas iki li-
gos progresavimo centrinéje nervy sistemoje (CNS);
objektyvaus atsako daznis, atsako trukmé ir bendras
iSgyvenamumas.

Alektinibas, palyginus su krizotinibu, Zymiai suma-
Zino (84 proc.) naviko i$plitimo j galvos smegenis arba

Lentelé. ALEX tyrime pasitaikiusiy nepageidajamy povei-
kiy pasiskirstymas alektinibo ir krizotinibo grupése

Nepageidaujami Alektinibas, Krizotinibas,
poveikiai n (proc. is n (proc. is
152 tiriamuyjy) | 151 tiriamojo)
Pykinimas 24 (16) 75 (50)
Viduriavimas 20 (13) 70 (46)
Vémimas 14 (9) 62 (41)
ALT padidéjimas 26 (17) 50(33)
AST padidéjimas 24 (16) 40 (27)
Bilirubino koncentraci- 29 (19) 2(1)
jos padidéjimas
Periferinés edemos 28 (18) 48 (32)
Skonio pojucio 5@3) 30(20)
sutrikimai
Regéjimo sutrikimai 3(2) 18(12)
Anemija 34 (22) 11(7)
Raumeny skausmas 25 (16) 3(2)

Santrumpos: ALT - alanininé transaminazé, AST - aspartato aminotrans-
ferazé.
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naviko augimo jose rizika (rizikos santykis (RS)=0,16,
95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI): 0,10-0,28,
p<0,0001). Alektinibu gydyty pacienty grupéje pirmo
ligos progresavimo pasireiskimo CNS atvejy skaicius
buvo mazesnis negu krizotinibu gydyty pacienty
grupéje (atitinkamai — 12 ir 45 proc.) [5, 6]. Treciojo,
ketvirtojo, penktojo laipsnio nepageidaujami poveikiai
alektinibo grupéje buvo retesni (44,7 proc., palyginus
su 51 proc. vartojusiems krizotinibg). Dazniausiai i$
treciojo, ketvirtojo laipsnio nepageidaujamy poveikiy
pastebétas kepeny fermenty (aspartatransaminazés —
5,5 proc., alaninintransaminazés — 4,6 proc.), raumeny
fermenty (kreatininfosfokinazés — 3,3 proc.) aktyvumo
padidéjimas. I$ pavojingy nepageidaujamy poveikiy,
kurie buvo registruoti bent 2 proc. alektinibu gydyty
pacienty, buvo aminis inksty pazeidimas (2,6 proc.)
ir anemija (2 proc.) (lentelé) [5, 6]. Bendrai vertinant,
alektinibu gydyty pacienty grupéje, palyginus su krizo-
tinibu, nustatyta maziau nepageidaujamy poveikiy, dél
kuriy reikéjo sumazinti vaisto doze (atitinkamai - 16,4
ir 20,5 proc.) arba laikinai nutraukti vaisto vartojima
(atitinkamai - 22,4 ir 25,2 proc.). Nepageidaujamy
poveikiy daznis, dél kuriy reikéjo visiskai nutraukti
vaisto vartojima, buvo vienodas abejose grupése (13,2
proc.) [5, 6].

Alektinibas registruotas ne tik pirmaeiliam ALK
atzvilgiu teigiamo metastazavusio NSLPV gydymui,
bet ir iSplitusiam, ALK atzvilgiu teigiamam NSLPV,
kuris progresavo po gydymo krizotinibu arba pacientai
krizotinibo netoleravo. 2018 m. NCCN (angl. Natio-
nal Coprehensive Cancer Network) NSLPV gydymo
rekomendacijose alektinibas nurodomas kaip pirmo-
jo pasirinkimo vaistas iSplitusiam ALK teigiamam
NSLPV gydyti.

ATNAUJINTAIS ALEX Ill FAZES TYRIMO
DUOMENIMIS, ALEKTINIBU GYDYTI PACIENTAI,
KURIEMS DIAGNOZUOTAS ALK ATZVILGIU
TEIGIAMAS ISPLITES NSLPV, BE LIGOS
PABLOGEJIMO AR MIRTIES VIDUTINISKAI
ISGYVENO APIE TREJUS METUS
2018 m. birzelio 3 dieng Amerikos klinikinés onko-
logijos draugijos (angl. American Society of Clinical
Oncology, ASCO) suvaziavime pristatyti atnaujinti
ALEX klinikinio tyrimo dvejy mety stebésenos fa-
zés rezultatai. Nustatyta, kad pacienty, kurie sirgo
ALK atzvilgiu teigiamu metastazavusiu NSLPV,
pirmaeilis gydymas alektinibu, palyginus su gydymu
krizotinibu, 57 proc. sumazino ligos progresavimo
arba mirties rizikg (RS=0,43, 95 proc. PI: 0,32-0,58).
Alektinibu gydyty pacienty grupéje nustatyta iSgy-
venamumo be ligos progresavimo mediana buvo
daugiau nei tris kartus ilgesné uz krizotinibu gydyty
pacienty (atitinkamai - 34,8 mén., 95 proc. P1: 17,7 -
vir§utiné riba nepasiekta, palyginus su 10,9 mén.,
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95 proc. PI: 9,1-12,9) (1 pav.). Alektinibo saugumo
duomenys, lyginant su anksciau atliktais tyrimais,
nesiskyré [5, 6].

ALEX Kklinikinio tyrimo stebésenos fazés rezultatai
parodé, kad gydymo alektinibu nauda yra reik§minga
ir ilgalaiké — metastazavusiu ALK atzvilgiu teigiamu
NSLPV sergantys pacientai be ligos progresavimo
isgyveno beveik trejus metus. Sie rezultatai dar kartg
jrodé, kad alektinibas turéty bati standartiniu gydymo
pasirinkimu pirma karta diagnozavus ALK teigiama
NSLPV forma [5, 6].

Ilgesnio laikotarpio analizéje taip pat buvo jvertinti
ALEX tyrimo antriniy vertinamuyjy baig¢iy stebésenos
duomenys. Jrodyta, kad alektinibas veiksmingesnis nei
krizotinibas, nepriklausomai nuo to, ar tiriamieji daly-
vavima tyrime pradéjo su nustatytoms metastazémis
CNS, arba be jy. Pacienty, kuriems tyrimo pradzioje
nebuvo nustatyta metastaziy galvos smegenyse, i$gy-
venamumo be ligos progresavimo mediana alektinibo
grupéje sieké 34,8 mén. (95 proc. PI: 22,4 — vir$utiné
riba nepasiekta), palyginus su 14,7 mén. krizotinibo
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grupéje (95 proc. PI: 10,8-20,3) (RS=0,47, 95 proc.
PI: 0,32-0,71). Pacienty, kuriems tyrimo pradzioje jau
buvo nustatyta metastaziy galvos smegenyse, iSgyve-
namumo be ligos progresavimo mediana alektinibo
grupéje sieké 27,7 mén. (95 proc. PI: 9,2 — vir$utiné riba
nepasiekta), o krizotinibo grupéje - 7,4 meén. (95 proc.
PI: 6,6-9,6) (RS=0,35, 95 proc. PI: 0,22-0,56). Gydymo
atsakas alektinibo grupéje buvo ilgesnis ir truko 33,3
mén. (95 proc. PI: 31,3 — vir$utiné riba nepasiekta),
palyginus su 11,1 mén. krizotinibu gydyty pacienty
grupéje (95 proc. PI: 7,5-13,0) (2 pav.) [5, 6].

APIBENDRINIMAS

Atnaujinti klinikinio tyrimo ALEX duomenys patvir-
tino, kad alektinibo gydymo nauda yra reik§minga ir
ilgalaike. Alektinibas, lyginant su krizotinibu, pagerino
iSgyvenamumo be ligos progresavimo laika beveik iki
trejy mety. Jvertinus nepageidaujamy reakcijy daznj,
pastebéta, kad pacientai aleketinibg toleravo Zymiai
geriau nei krizotinibg, o tai sglygojo ilgesne gydymo
trukme ir geresnj atsaka j gydyma. Apibendrinus mi-
nétus klinikinio tyrimo duomenis, alektinibo gydymo
veiksminguma ir pranasuma prie$ krizotiniba, alekti-
nibas turéty bati standartinis gydymo pasirinkimas
pirma karta diagnozavus ALK teigiamg NSLPV.

VY Vykdoma papildoma vaistinio preparato stebésena.
Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet
kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas.
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Sunkios alerginés astmos gydymas

omalizumabu

THE TREATMENT OF SEVERE ALLERGIC ASTHMA WITH OMALIZUMAB

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Omalizumabas - veiksmingas pridétinis biologinis vaistas sunkiai alerginei astmai gydyti, nepriklausomai nuo

prie$ gydyma nustatyto eozinofily kiekio kraujyje. Gydant omalizumabu mazéja paiméjimy daznis, geriamuyjy ir jkvepiamuyjy

gliukokortikoidy dozés. Omalizumabas pasizymi palankiu saugumo profiliu, juo galima gydyti ir vaikus, o poveikis yra ilgalaikis.

Reik$miniai ZodZiai: omalizumabas, sunki alerginé astma, eozinofilai.

Summary. Omalizumab is effective for the treatment of severe allergic asthma irrespective of pre-treatment blood eosinophil

count. Omalizumab decreases the rate of exacerbation, the dose of systemic and inhaled gliucocorticoids, increases the quality

of life. Treatment with omalizumab safe, effectiveness long term, besides is the possibility to treat children.

Keywords: omalizumab, severe allergic asthma, eosinophil.

IVADAS

Pastaraisiais metais susidoméjimas sunkia astma, jos
diagnostika, gydymu bei moksliniais tyrimais labai di-
delis. Apie jg kalbama, diskutuojama daugelyje jvairaus
profilio kongresy, konferencijy, seminary, vykdomi
klinikiniai bei moksliniai projektai. Sio susidoméjimo
priezastis — naujos sunkios astmos gydymo galimybés
biologine terapija.

Galime pasidziaugti, kad nuo $iy mety liepos mé-
nesio sunkios nekontroliuojamos astmos gydymas
biologine terapija (omalizumabu ir mepolizumabu)
jau kompensuojamas ir Lietuvoje.

Tiek pulmonologams, tiek Seimos gydytojams vis
dar kyla klausimy, kada astma laikoma sunkia, patei-
kiame sunkios astmos apibrézimg. Sunki astma — tai
astma, kurios gydymui per praéjusius metus buvo
reikalinga 4-5 gydymo pakopa pagal GINA (angl.
Global Initiative for Asthma) arba per praéjusius metus
250 proc. laiko buvo vartojami sisteminiai gliukokor-
tikoidai (GK) tam, kad astma buty kontroliuojama,
arba, nepaisant $io gydymo, astma isliko nekontro-
livojama [1-3].

Sunkia astma sergantys pacientai paprastai turi ilga
ligos istorijg, vartoja dideles jkvepiamuyjy gliukokor-
tikoidy (IGK) dozes, geriamuosius gliukokortikoidus
(GGK), kurie daznai sukelia nepageidaujamus povei-
kius, serga gretutinémis ligomis, patiria daznus, sun-
kius, netgi gyvybei pavojingus ligos patméjimus, kuriy
metu bitinas intensyvus stacionarinis gydymas. Taip
pat Siems pacientams yra padidéjusi mirties rizika [1].

Sunki astma yra labai jvairialypé. Dazniausi sunkios
astmos fenotipai yra sunki alerginé ir sunki eozinofili-
né astma. Siuo metu batent $ie sunkios nekontroliuo-
jamos astmos fenotipai gydomi biologine terapija (anti
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imunoglobulinas-E (anti-IgE) arba anti interleukinas-5
(anti IL-5)). Kity sunkios astmos fenotipy gydymas
biologine terapija yra tyrimy fazéje [2].
Omalizumabas (Xolair®) - tai vaistas, pradéjes bio-
loginés terapijos era sunkios astmos gydyme. Jis yra
pridedamasis vaistas astmos kontrolei gerinti sergan-
tiesiems sunkia alergine astma. Sunkia alergine astma
sergantiems pacientams paprastai badinga ankstyva
ligos pradzia, $eiminé astmos anamnezé, atopija, der-
matitas, nosies polipai, padidéjes IgE kiekis kraujo
serume, padidéjusi azoto oksido frakcija iSkvepiamame
ore (FeNO), eozinofilija kraujyje ir skrepliuose [1].

OMALIZUMABO KLINIKINIS POVEIKIS

Omalizumabo klinikinis poveikis buvo pladiai i$tir-
tas atsitiktiniy imciy bei realios klinikinés praktikos
tyrimuose. Dazniausiai $iuose tyrimuose buvo vertin-
tas omalizumabo poveikis sunkios astmos paiiméjimy
dazniui. Kaip parodé klinikiniy tyrimy duomenys,
gydant omalizumabu sumazéja sunkiy astmos paii-
méjimy [4-12]. Bendra klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo sunkia astma sergantys pacientai, duomeny
analizé parodé, kad gydant omalizumabu 38,3 proc.
sumazéjo astmos pauméjimy daznis, lyginant su
placebu (atitinkamai - 0,910 ir 1,474, p<0,0001) [13].

Gydant omalizumabu, pacientams taip pat pavyko
sumazinti arba nutraukti GGK bei sumazinti IGK
dozes [10, 14, 15]. Tyrimo, kuriame buvo vertinta
omalizumabo, pridéto prie optimalaus astmos gydy-
mo (OAQG), jtaka GGK dozés pokyciams, rezultatai
parodé, kad GGK dozés pokytis buvo reik§mingai
didesnis omalizumabo/OAG grupéje, lyginant su OAG
grupe (—45 proc. palyginti su + 18,3 proc., p=0,002).
Omalizumabo/OAG grupéje 37 pacientai (62,7 proc.)
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sumazino GGK doze arba nutrauké jy vartojima, ly-
ginant su 7 pacientais (30,4 proc.), vartojusiais OAG
(p=0,013) [14]. Kiti tyrimai, kuriuose vertinta gydymo
omalizumabu jtaka IGG dozés mazinimui, rezultatai
parodé, kad vidutiné IGK dozé, gydant omalizumabu,
buvo reik§mingai mazesné, lyginant su placebo grupe
(75 proc. palyginus su 50 proc. p<0,001). Reik$mingai
daugiau pacienty omalizumabo grupéje IGK doze
sumazino 250 proc., palyginus su placebo grupe
(72,4 proc. palyginus su 54,9 proc. p<0,001) [10].

Omalizumabas i$siskiria i$ kity sunkios astmos bio-
loginés terapijos vaisty turimais ilgalaikio gydomojo
poveikio ir saugumo vertinimo duomenimis [16-18].
Tyrimy duomenys rodo, kad ilgalaikis gydymas
omalizumabu sumazino sveikatos priezitiros islaidas
(80 proc. sumazéjo stacionarinio gydymo atvejy ir
48,5 proc. vizity | Skubiosios pagalbos skyriy), dél ast-
mos praleisty pamoky/darbo dieny skaiciy, pageréjo
astmos kontrolé, kvépavimo funkcija, taip pat oma-
lizumabas buvo gerai toleruojamas [16], o salutiniy
reakcijy daznis nesiskyré nuo placebo [17].

Naujausiuose klinikiniuose tyrimuose vertintas
omalizumabo veiksmingumas gydant sunkig alergine
nekontroliuojamg astma, priklausomai nuo eozinofily
kiekio kraujyje.

OMALIZUMABO VEIKSMINGUMAS IR

EOZINOFILY KIEKIS

Omalizumabo veikimas pasizymi tuo, kad jis jungia-
si i§skirtinai prie cirkulivojancio IgE ir neleidzia jam
jungtis su FceRI (didelio afiniteto IgE receptoriumi) ant
bazofily ir putliyjy lasteliy pavirSiaus, todel sumazéja
alerging kaskada galincio sukelti laisvojo IgE kiekis.
Taip blokuojamas uzdegiminiy Zymeny iSsiskyrimas i$
putliyjy lasteliy ir sumazéja uzdegiminiy lasteliy, ypac
eozinofily, telkimasis kvépavimo takuose [19-21]. Tai
parodé¢ ir penkiy atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo sunkia alergine astma sergantys
asmenys, gydyti omalizumabu, analizé. Jrodyta, kad
omalizumabas buvo susije¢s su reikSmingu periferinio
kraujo eozinofily kiekio sumazéjimu [20].

EXTRA tyrime (n=850) buvo vertinama periferinio
kraujo eozinofily skai¢iaus vaidmuo gydymo omali-
zumabu veiksmingumui numatyti. Tyrimo rezultatai
parodé, kad omalizumabas labiau sumaZino astmos
paimejimy skaiciy tiems pacientams, kuriy eozino-
fily skaicius kraujyje buvo didesnis. FeNO ir didelis
periostino kiekis taip pat buvo atsako j gydyma oma-
lizumabu predikciniai veiksniai [22].
ilgalaikis gydymas anti-IgE reikSmingai sumazino
kvépavimo taky sienelés storj ir retikulinés bazinés
membranos sustorejima ir Sis poveikis buvo nepriklau-
somas nuo eozinofilinés infiltracijos [19].
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STELLAIR studija

Siais metais publikuota studija STELLAIR (angl.
Next Steps Toward personalised care: EvaLuating res-
ponders to XoLAIR treatment in patients with SAA)
vertino gydymo omalizumabu veiksminguma priklau-
somai nuo eozinofily kiekio kraujyje prie§ pradedant
gydyma [23]. Tai daugiacentris, retrospektyvusis
tyrimas, vykdytas Prancuzijoje 2015-2016 m. Buvo
analizuojami sunkia alergine astma serganciy pacienty,
gydyty omalizumabu, medicininiy jrasy duomenys.

Itraukimo j tyrima kriterijai: bet kuris pacientas,
daugiau nei SeSeriy mety amziaus, sergantis sunkia
nekontroliuojama alergine astma ir gydytas omalizu-
mabu; dokumentuotas eozinofily kiekis kraujyje mety
laikotarpiu prie$ pradedant gydyma omalizumabu;
dokumentuoti ligos paiiméjimai 12 mén. laikotarpiu
prie$ pradedant gydyma omalizumabu; dokumentuo-
tas gydytojo gydymo omalizumabu veiksmingumo
jvertinimas po 4-6 mén. bei dokumentuoti ligos pat-
méjimai gydymo laikotarpiu.

Gydymo omalizumabu atsakui vertinti taikyti trys
kriterijai: 1) gydytojo jvertinimas pagal GETE (angl.
the Global Evaluation of Treatment Effectiveness) penkiy
baly skaléje (1=puikiai (pilna astmos kontrolé); 2=gerai
(zymus pageréjimas); 3=vidutiniskai (pastebimas, bet
ribotas pageréjimas); 4=silpnai (be Zymesniy pokyciy);
5=pablogéjimas); 2) metinio paimeéjimy skaiciaus
sumazéjimas 240 proc.; 3) sudétinis atsako vertinimas
pagal abu minétus kriterijus. Pagal GETE skale, pacientai
suskirstyti j patiriancius atsaka j gydyma (puikiai/gerai)
(angl. ,responders®) bei neturinc¢ius gydymo atsako (vidu-
tiniskai/silpnai/pablogéjimas) (angl. ,,non responders®).

Atsakas | gydyma omalizumabu buvo vertintas
priklausomai nuo eozinofily kiekio kraujyje mety
laikotarpiu prie§ pradedant gydyma omalizumabu. |
tyrima buvo jtraukti 872 (723 suaugusieji 218 mety
ir 149 vaikai (6-17 mety amziaus)) sunkia alergine
astma sergantys pacientai. Kraujyje eozinofily 2300
lasteliy pl-! buvo 52 proc. suaugusiyjy ir 73,8 proc.
vaiky. Remiantis gydytojo vertinimu, 67 proc. suau-
gusiyjy ir 77,2 proc. vaiky nustatytas atsakas j gydyma
omalizumabu (1 pav.). Metinis paiméjimy skaicius
sumazéjo =40 proc. 71,1 proc. suaugusiyjy ir 78,5 proc.
vaiky. 58,2 proc. suaugusiyjy ir 67,8 proc. vaiky gautas
atsakas, vertinant pagal sudétinj kriterijy (GETE ir
patméjimy skaic¢iaus sumazéjimas >40 proc.).

Suaugusiesiems atsakas j gydyma omalizumabu, ver-
tinant pagal GETE skale, paiméjimy sumazéjimg >40
proc. bei sudétinj atsakg, buvo vienodas, nepriklausomai
nuo eozinofily kiekio, naudojant atskaitos taskg 300 arba
150 lasteliy pl™'. Be to, vertinant sudétinj atsaka, jis buvo
vienodas tiek esant mazam eozinofily kiekiui (<300
lasteliy pl"), tiek dideliam (>300 lasteliy pl™') (2 pav.).

Sunkios alerginés astmos paiméjimy procentinis su-
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1 pav. Bendras gydymo omalizumabu veiksmingumo jver-
tinimas (GETE) po 4-6 mén. gydymo pagal amziaus grupes
(vaikai (6-17 mety amziaus; n=149) ir suauge asmenys (=18
mety; n=723)
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2 pav. Sudétinis suaugusiyjy (=18 mety) atsakas j gydyma
omalizumabu priklausomai nuo eozinofily kiekio kraujyje
pasiskirstymo bendrojoje populiacijoje
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s n=346 n=64 n=263
@ -10 1
£
g 20
[
g -30
w
2
>ﬁ -40
©
°
= -50 |
:g. 525 ! =512
'g -60 574
3 [ <300 lasteliy-pL"
a -70 W =300 lasteliy-pL™

3 pav. Suaugusiyjy, serganciy sunkia alergine astma, paii-
méjimy skaiciaus sumazéjimas priklausomai nuo eozinofily
(atskaitos dydis - 300 lasteliy pl-") ir IgE (atskaitos dydis -
75 1U-ml™") kiekio kraujyje

mazéjimas pacientams, kuriy kraujo eozinofily kiekis
<300 arba 2300 lasteliy ul ir IgE<75 arba 275 TU-ml™*
pateikti 3 pav. ir rodo, kad omalizumabas yra veiks-
mingas visose $iose pacienty grupése.

Pastebéta tendencija, kad rakoriams ir metusiems
rukyti atsakas j gydyma omalizumabu buvo mazesnis
nei nerukantiems. Sudétinis atsakas buvo pasiek-
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Sunki astma, kuri, nepaisant optimalaus pagal astmos
gydymo gaires skiriamo gydymo, yra nekontroliuojama ir
turi didéle sunkiy patiméjimy rizika

Alerginé astma sukelta nuolatinio alergeno. Bendras IgE kiekis
atitinka leistinas ribas omalizumabo vartojimui

TAIP NE

y

Omalizumabas skiriamas 16 sav. laikotarpiu

Veiksmingas
(pagal GETE®)

Neveiksmingas
(pagal GETE®)

¢ \

Padidéjes eozinofily kiekis kraujyje

v

Anti-IL-5 vaistinis preparatas,
skiriamas 1m. laikotarpiu

v v

Neveiksmingas

Veiksmingas
y v
Tesiamas omalizumabas Tesiamas anti-IL-5 vaistinis preparatas

4 pav. Sunkios alerginés astmos gydymo biologine terapija
seka

tas 48,4 proc. rukoriy, 55,6 proc. buvusiy rakoriy,
61,2 proc. — nertukandiyjy.

Sunki alerginé eozinofiliné astma.

Kokj gydyma pasirinkti - anti-IgE ar anti-IL5?

Gydant sunkia alergine eozinofiline astma sergancius
pacientus, daznai iskyla klausimas, kurj vaistag pasi-
rinkti — anti-IgE ar anti-IL-5. Apibendrinus turimus
moksliniy tyrimy duomenis, pirmojo pasirinkimo
pridétinis biologinés terapijos vaistas, gydant sunkia
alergine eozinofiline astma, turéty bati anti-IgE. 4 pav.
pateikta Bousguet ir bendraautoriy [24] paprasta ir
lengvai klinikinéje praktikoje pritaikoma seka, kaip
pasirinkti ir gydyti pridétine biologine terapija sunkia
alergine astma sergancius pacientus.

APIBENDRINIMAS

Omalizumabas yra veiksmingas pridétinis biologinis
vaistas sunkiai alerginei astmai gydyti, nepriklauso-
maij nuo prie§ gydyma nustatyto eozinofily kiekio
kraujyje. Gydant omalizumabu mazéja pauméjimy
daznis, GGK ir IGK dozés, geréja astmos kontrolé ir
gyvenimo kokybé. Omalizumabo veiksmingumas ir
saugumas yra ilgalaikis. Sunkiai alerginei eozinofilinei
nekontroliuojamai astmai gydyti pirmojo pasirinkimo

biologiné terapija turéty bati anti-IgE.
Straipsnis remiamas SIA ,Novartis Baltics” Lietuvos filialo
2018/09 B11809880623
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Tiotropio ir olodaterolio derinio vaidmuo
létinés obstrukcinés plauciy ligos gydyme

THE ROLE OF TIOTROPIUM AND OLODATEROL COMBINATION IN THE TREATMENT
OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. [kvepiamieji bronchus plec¢iamieji vaistai yra létinés obstrukcinés plauciy ligos medikamentinio gydymo pagrindas,
sitilomas ir Pasaulinés létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyvos (angl. Global Obstructive Lung Disease Initiative, GOLD).
Ilgo veikimo jkvepiamieji muskarino receptoriy blokatoriai (IVMB) ir ilgo veikimo {3, agonistai (IVBA) kartu derinyje yra
veiksmingesni nei jprasti trumpo veikimo vaistai, o jy farmokologiniai profiliai efektyviai vienas kitg papildo. Rezultatai, gauti
atlikus dvigubos terapijos tyrimus, parodé, kad $ie vaistai gali bati derinami, o kompleksiné IVMB ir IVBA terapija sustiprina
gydomaji poveikj. Remiantis $iais duomenimis, pradéta desimties III fazés klinikiniy tyrimy programa ToviTO, kuri placiai
i$tyré kompleksinio gydymo tiotropio su olodateroliu viename inhaliatoriuje nauda. Tiotropio ir olodotareolio 5/5 pg derinys
reik§mingai pagerino forsuoto i$kvépimo tario per pirmaja sekunde (angl. Forced Expiratory Volume in First Second, FEV ) plota
po kreive (angl. Area Under the Curve) nuo 0 iki 3 val. (FEV,; AUC,_;a), FEV, rodiklius pries$ kitos tiriamo vaisto dozés suvar-
tojima, gyvenimo kokybe, sumazino dusulio pojatj bei padidino fizinio kravio tolerancijg, lyginant su monoterapija ir placebu.
Reik$miniai ZodzZiai: tiotropis, olodaterolis, létiné obstrukciné plaudiy liga, ToviTO programa, Respimat inhaliatorius.
Summary. Inhaled bronchodilators are the main treatment of chronic obstructive pulmonary disease and are recommended by
Global Obstructive Lund Disease Initiative (GOLD). Long acting anti — muscarins (LAMA) and long acting 3, agonists (LABA)
are both more effective than regular short — acting drugs. Complementary pharmacological profiles of tiotropium and olodaterol
and data from studies of double therapy showed that these medicinal products could be ideal partners. Combination therapy
of LAMA and LABA increases therapeutic benefit. Based on this data, a program TOviTO, consisting of 10 third phase clinical
trials, was initiated, which comprehensively investigated the benefit of treatment with fixed dose combination of tiotropium and
olodetarol in single inhalator. The combination of tiotropium and olodaterol 5/5 ug significantly increased forced expiratory
volume in first second (FEV,) area under the curve from 0 to 3 hours (FEV; AUC,_;1,), trough FEV, health status, tolerance of
physical activy, breathlesness and improved the quality of life, comparing with mono - components and placebo.

Keywords: tiotropium, olodaterol, chronic obstructive pulmonary disease, ToviTO programme, Respimat inhalator.

JZANGA

Bronchus pleciamieji vaistai yra pagrindiné farma-
kologiné vaisty grupé létinés obstrukcinés plauciy ligos
(LOPL) gydyme ir rekomenduojama Pasaulinés létinés
obstrukcinés plauciy ligos (GOLD) iniciatyvos. Trumpo
veikimo 3, agonistai, , agonisty derinys su muskarino
receptory blokatoriais, vartojami dusulio priepuolio
metu arba pastoviai, sumazina dusulj bei pagerina plau-
¢iy funkcijg, taciau geresnis poveikis stebimas vartojant
abi vaisty grupés kartu. Ilgo veikimo jkvepiamieji muska-
rino receptoriy blokatoriai (IVMB) ir ilgo veikimo 3,
agonistai (IVBA) kartu yra veiksmingesni bei patogesni
vartoti nei jprasti vienkomponenciai vaistai. Ilgo veikimo
bronchus pleciamieji vaistai sumazina bronchy obstruk-
cija ir dusulj, taip pagerindami fizinio kravio tolerancija,
gyvenimo kokybe bei mazina paiméjimy rizika.

TIOTROPIO BROMIDAS IR OLODATEROLIS
Tiotropio bromidas buvo pirmasis IVMB grupés
vaistas, patvirtintas palaikomajam LOPL gydymui.
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Vaistas gali buti skiriamas sausy milteliy pavidalu per
HandiHaler inhaliatoriy (18 pg vieng karta per para)
arba i§purskiamo tirpalo per smulkig migla formuluo-
jantj inhaliatoriy (angl. Soft Mist Inhaler) Respimat (du
jkvépimai po 2,5 ug vieng kartg per para) forma. Jis
veiksmingas vartojant vieng karta per parg dél ilgesnio
pusinés eliminacijos laiko, palyginus su kitais IVMB
(27-45 val. po inhaliacijos, lyginant su pvz., aklidiniu,
kurio pusinés eliminacijos laikas tik 2-3 val.). Per
pastarajj deSimtmetj tiotropis tapo vienu i$ svarbiausiy
vaisty ilgalaikiame LOPL ligos gydyme.

Olodaterolis yra viena kartg per dieng jkvepiamas
IVBA grupés vaistas, veikiantis 24 val. bei pasizymintis
selektyviu poveikiu 3, adrenoreceptoriams. Jkvépus sio
vaistinio preparato, jis prisijungia prie [, receptoriy
ir juos aktyvuoja. Kvépavimo takuose $ie receptoriai
aktyvinami, nes stimuliuojama vidulgsteliné adenilat-
ciklazé - fermentas, kuris yra ciklinio 3,5 adenozin-
monofosfato (cAMP) sintezés tarpininkas. Padidéjusi
cAMP koncentracija atpalaiduoja kvépavimo taky ly-
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giyjy raumeny lasteles ir iSplecia bronchus. Jo poveikis
prasideda tuoj pat ir trunka ne trumpiau kaip 24 val.

Olodaterolis daugiausia metabolizuojamas per kepe-
nis, 0 jo metabolitai i§skiriami su i$matomis, tuo tarpu
tiotropis pirmiausia pasalinamas per inkstus. Nors
nenurodoma tiotropio bei tiotropio su olodateroliu
derinio dozés korekcija, esant inksty pazeidimui, taciau
rekomenduojama, kad pacientams, turintiems sunky
inksty pazeidima, tiotropio ir tiotropio su olodateroliu
derinys buty skiriamas atidziau.

IVMB ir IVBA grupiy vaistai veikia per skirtingus
veikimo mechanizmus. Vartojami kartu, jie stiprina
bronchus ple¢iamajj poveikj. Ispléstiné klinikiniy
tyrimy programa ToviTO buvo sukurta norint itirti
gydymo tiotropio ir olodaterolio deriniu Respimat
inhaliatoriuje poveikj, lyginant su vienkomponenciais
preparatais (tiotropiu arba olodateroliu). Dviejy vaisty
derinys viename inhaliatoriuje yra patogesnis vartoti,
padidina vaisto daleliy patekimg giliai i plaucius ir
padeda mazesne vaisto doze pasiekti geriausig gydo-
majj poveikj, ypac jei tai yra Respimat — smulkiag migla
formuojantis inhaliatorius. Sioje programoje dalyvavo
per 15 takst. pacienty, serganciy vidutinio sunkumo ir
labai sunkia LOPL i§ daugiau nei 50 $aliy.

TONADO KLINIKINIAI TYRIMAI

Du pakartotiniai, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akli,
lygiagreciy grupiy Tonado 1 ir 2 klinikiniai tyrimai
jvertino tiotropio ir olodaterolio derinio Respimat
inhaliatoriuje ilgalaikj veiksminguma ir sauguma,
vartojant vieng karta per dieng bei lyginant su gydymu
tik tiotropiu arba olodateroliu pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo arba labai sunkia LOPL. Tyrimuose
dalyvavo vyresni kaip 40 mety LOPL sergantys ir ra-
kantys asmenys (arba buve rtukoriai), turintys ilgesnj
kaip 10 pakmeciy rakymo stazg ir kuriy podilatacinis
forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde (angl.
Forced Expiratory Volume in First Second, FEV,) buvo
mazesnis kaip 80 proc., FEV, ir forsuotos gyvybinés
plauciy talpos (angl. Forced Vital Capacity, FVC) san-
tykis — maziau nei 70 proc. Pacientai buvo suskirstyti j
penkis pogrupius: fiksuotos dozés tiotropio ir olodate-
rolio derinys 2,5/5 pg arba 5/5 pg; tiotropis 2,5 ug arba
5 ug bei olodaterolis 5 pg vieng kartg per dieng per Res-
pimat inhaliatoriy 52 savaites. Pirminés vertinamosios
tyrimo baigtys: FEV, AUC, 3, atsakas po 24 savaiciy,
FEV, pokytis nuo tyrimo pradzios (“trough“ FEV, —
reik$miy vidurkis atlikus matavimus 1 val. ir 10 min.
prie$ pirmaja tiriamojo preparato doze ir tyrimo pa-
baigoje (24 sav.)) bei Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno
(angl. St. George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ)
jvertinimas po 24 savaiciy.

Tiotropio ir olodaterolio fiksuoty doziy derinys
reik§mingai pagerino FEV, AUC,_;,, atsaka bei FEV,
pokyti nuo tyrimo pradzios (trough FEV,), lyginant su
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vienkomponenciais vaistais dviejuose pakartotiniuose
tyrimuose. Tonado 1 klinikiniame tyrime trough FEV,
atsakas 24 savaite buvo reik§mingai didesnis tiotro-
pio ir olodaterolio 5/5 ug derinio grupéje (136 ml),
palyginus su tiotropiu 5 ug (65 ml) ir olodateroliu
5 ug (54 ml) (abiem atvejais p<0,0001). Tonado 2
klinikiniame tyrime FEV, pokyc¢io atsakas 24 savaite
buvo reik§mingai didesnis tiotropio ir olodaterolio
5/5 ug grupéje (145 ml), palyginus su atskirai skiria-
mu tiotropiu 5 pg (97 ml) ir olodateroliu 5 pg (56 ml)
(abiem atvejais p<0,0001). Tiotropio ir olodaterolio
5/5 pg derinio FEV, AUC, ;. atsakas, palyginus su
vienkomponencdiais tiotropiu 5 pg ir olodateroliu 5 pg,
reik§mingai skyrési (atitinkamai — 110 ml ir 128 ml,
p<0,0001) (1 pav.).

Po 24 savaiciy, atlikus iSankstine SGRQ baly analize,
paaiskéjo, kad tiotropio ir olodaterolio 5/5 pg (-6,8
balo) grupéje pageréjimas buvo reik§mingai didesnis
nei asmeny, gydomy vien tiotropiu 5 pg (-5,6 balo)
arba vien olodateroliu 5 ug (-5,1 balo), lyginant su
rezultatais, gautais tyrimo pradzioje. Skirtumai tarp
tiotropio ir olodaterolio 5/5 pg derinio bei $iy kompo-
nenty, skiriamy atskirai, buvo statistiskai reik$mingi
(kiekvienu atveju p<0,05).

Pagrindinés antrinés Tonado vertinamosios baigtys
buvo Mahler tarpinio dusulio indekso (angl. Mahler
Transition dyspnoea index; Mahler TDI) bendras
jvertis. Po 24 savai¢iy Mahler TDI balai tiotropio ir
olodaterolio 5/5 pg derinio grupéje buvo reik§mingai
geresni nei gydant vien tik tiotropiu 5 pug arba vien tik
olodateroliu 5 pg (p<0,05). 54,9 proc. pacienty, gydyty
tiotropio ir olodaterolio 5/5 ug deriniu, pasieké mini-
maly klinigkai reiksmingg skirtuma bent vienu vienetu
TDI skaic¢iuokléje, lyginant su 50,6 proc. pacienty
tiotropio 5 pg bei 48,2 proc. olodaterolio 5 pug grupése.

Tonado klinikiniai tyrimai netyré tiotropio ir olo-
daterolio poveikio LOPL patiméjimy dazniui, taciau
duomenys apie ligos pauméjimus buvo renkami ir
analizuojami. Pastebéta, kad vartojusiems tiotropio
ir olodaterolio 5/5 pg derinj asmenims jvyko maziau
ligos paiiméjimy nei vartojusiems vien olodaterolj arba
vien tiotropj. Tai paskatino atlikti tolesnius tyrimus,
vertinant tiotropio ir olodaterolio derinio veiksmin-
gumg LOPL patimeéjimams.

Tonado klinikiniy tyrimy metu gydymas tiotropio
ir olodaterolio vaisty deriniu buvo gerai toleruojamas
ir saugumu prilygo monoterapijoms. Nepageidaujamy
rei$kiniy daznis fiksuoty doziy derinio grupéje buvo
panasus kaip ir grupése, kuomet buvo skirti vienkom-
ponenciai vaistiniai preparatai.

OTEMTO KLINIKINIS TYRIMAS

Tonado klinikiniai tyrimai truko ilgai, todél placebo
grupés buvo atsisakyta etikos sumetimais. Taciau paly-
ginti monoterapijos ir fiksuoty doziy derinio sukeltus
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p<0,001 vs. placebo

2 pav. Otemto klinikis tyrimas: (A) FEV, AUC,_; .. atsakas
po 12 savaiciy; (B) Trough FEV1 atsakas po 12 savaiciy

$alutinius poveikius su placebo grupe yra labai svarbu.
Siuo tikslu vykdytas Otemto klinikinis tyrimas. Tai
atsitiktiniy imciy, dvigubai aklas, placebo kontro-
livojamas aktyviy grupiy kontroliuojamasis tyrimas.
Pagrindinis Otemto klinikinio tyrimo tikslas — jvertinti
tiotropio ir olodaterolio derinio Respimat inhaliato-
riuje veiksminguma ir sauguma, skiriant vaistg viena
kartg per dieng pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo arba sunkia LOPL bei palyginti su placebu,
monoterapija olodateroliu arba tiotropiu 12 savaiciy
laikotarpiu. Sis klinikinis tyrimas turéjo tris pirminius
tikslus: FEV, AUC, 3, atsakas (pokytis nuo gydymo
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pradzios iki 12 gydymo savaités), FEV, atsakas (trough
FEV, - pokytis nuo gydymo pradzios iki 12 gydymo
savaités) bei SGRQ bendras vertinimas (2 OTEMTO
tyrimy rezultatai po 12 gydymo savaiciy).

Otemto 1 ir 2 klinikiniuose tyrimuose tiotropis
ir olodaterolis 5/5 ug reik§mingai padidino FEV,
AUC 3, atsaka per 12 gydymo savaiciy, palyginus
su placebu (atitinkamai - 0,331 1ir 0,299 I; p<0,0001)
(2 pav. A). Otemto 1 ir 2 tyrimy duomenimis, tio-
tropis ir olodaterolis 5/5 pg taip pat reik$mingai
pagerino FEV, poky¢io atsaka nuo gydymo pradzios
per 12 savaiciy 0,162 1 ir 0,166 1, palyginus su placebu
(p<0,0001) (2 pav. B). Vertinant $io klinikinio tyrimo
SGRQ balus, SGRQ bendrieji balai buvo reik§mingai
geresni tiotropio ir olodaterolio 5/5 ug (37,6) grupéje,
palyginus su tiotropio 5 pg (39,7) ir placebo (42,3)
grupémis (atitinkamai — p<0,01 ir p<0,0001) (3 pav.).
Antrinis tyrimo tikslas — TDI jvertinimas. TDI balai
buvo reik§mingai aukstesni tiotropio ir olodaterolio
5/5 ug (1,7) grupéje, palyginus su tiotropio 5 pug (1,1)
arba placebo (0,1) grupémis (atitinkamai - p<0,01
ir p<0,0001). Tyrimo Otemto aposterioriné analizé
parodé, kad didziausig nauda gydymas fiksuoty doziy
deriniais suteikia pacientams, kuriems ligos simptomai
i8reiksti. Svarbu pazyméti, kad nepageidaujamy povei-
kiy daznis visose gydymo grupése buvo labai panasus.

TORRACTO KLINIKINIS TYRIMAS

Pastaraisiais metais klinikiniuose tyrimuose pradétas
vartoti dozuoto fizininio kravio méginys, leidziantis
jvertinti ilgo veikimo bronchus ple¢iamyjy vaisty
veiksminguma pacientams, sergantiems LOPL. Kom-
pleksiniy bronchus pleciamuyjy vaisty gydomajj poveikj
fizinio kravio tolerancijai jvertino Torracto klinikinis
tyrimas. Tai atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu
kontroliuotas tyrimas, trukes 12 savaiciy. Tyrime daly-
vavo 404 pacientai, sergantys LOPL, kuriems spiroer-
gometrijos metu buvo skirtas tiotropio ir olodaterolio
derinys skirtingomis dozémis (2,5/5 ug bei 5/5 pg)
per Respimat inhaliatoriy, taip pat buvo vertinama
fizinio kravio tolerancija ir i$tvermé. I$tvermés laiko
geometrinis vidurkis spiroergometrijos metu, skiriant
tiotropj ir olodaterolj 5/5 ug, buvo 527,51 s (14 proc.)
didesnis nei skiriant placeba (p = 0,021).

Tyrimo rezultatai rodo, kad tiotropio ir olodaterolio
5/5 pg derinys reiksmingai pagerino plauciy funkcija:
padidino talpg, kuri pagerina paciento galimybes atlikti
jvairius pratimus. Rezultatas reik§mingas pacientams,
sergantiems LOPL, kuriems dél dusulio yra sunku
atlikti jprastas kasdienes uzduotis, reikalaujancias
fizinio darbo.

VIVACITO KLINIKINIS TYRIMAS
Siekiant jvertinti 24 val. kvépavimo funkcija asme-
nimis, sergantiems LOPL ir vartojantiems tiotropio ir
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olodaterolio derinj Respimat inhaliatoriuje, atliktas
Vivacito klinikinis tyrimas. Siame tyrime dalyvave pa-
cientai tiotropj su olodateroliu vartojo viena karta per
para, kontrolines grupes sudaré pacientai, jkvepiantys
placebg arba vienkomponencius preparatus — tiotropj
Respimat inhaliatoriuje arba olodaterolj Respimat
inhaliatoriuje. Tai atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas,
placebu kontroliuotas, $esiy pogrupiy, keturiy periody,
nepilnai kryZminis tyrimas, trukes $esias savaites. Sio
tyrimo pagrindinis tikslas — jvertinti FEV, AUC, 4 a1
atsaka. Tyrimas parodé, kad tiotropio ir olodaterolio
5/5 pg derinys reik§mingai didina FEV, AUC 24 va1,
palyginus su monoterapijomis tiotropiu 5 pg bei oloda-
terolio 5 pg (4 pav.). Gydymas vaisty deriniu kliniskai
reik§mingai pagerino gydymo rezultatus, palyginus su
placebu: 110 mllyginant su tiotropiu 5 pg (p<0,0001),
115 ml palyginus su olodateroliu 5 pg (p<0,0001) ir
280 ml palyginus su placebu (p<0,0001). Taigi, galima
daryti i§vada, kad tiotropio ir olodaterolio derinys
reik§mingai pagerina kvépavimo funkcijg, vertinant
24 val. FEV, atsakg lyginant su vienkomponenciais
preparatais. Tyrimo metu gydymas buvo gerai tole-
ruojamas ir jo saugumo profilis buvo panasus kaip
gydant monoterapija.

DYNAGITO KLINIKINIS TYRIMAS

Dynagito klinikinio tyrimo tikslas — jvertinti tiotro-
pio ir olodaterolio derinio bei tiotropio veiksminguma
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba
sunkia LOPL. Svarbu pabrézti, kad 44 proc. tiriamuyjy,
kuriems buvo skiriamas tiotropio ir olodaterolio deri-
nys, ir 43 proc., kuriems buvo skiriamas tik tiotropis,
diagnozuota vidutini$kai sunki arba sunki LOPL
(atitiko GOLD 2017 C ir D pogrupius). Tai buvo dvi-
gubai aklas, aktyviai kontroliuotas, lygiagreciy grupiy
tyrimas, trukes 52 savaites. Per 2015-2016 m. j tyrima
buvo jtraukti 9009 pacientai, kuriy vidutinis FEV, -
44,5 proc. (standartinis nuokrypis (SN) 23,7). 3939
i$ jy buvo skiriamas tiotropio ir olodaterolio derinys,
3941 - tik tiotropis. Vidutinio sunkumo ir sunkiy pa-
améjimy daznis buvo mazesnis kompleksinio gydymo
grupéje, lyginant su monoterapija tiotropiu (daznio
santykis (DS) 0,93; 99 proc. pasikliautinasis interva-
las (PI) 0,85-1,02; p=0,0498), tatiau nebuvo pasiekta
tikslinio 0,01 reik§mingumo lygmens pranasumui
jvertinti. Pasirinkus jprastg 95 proc. reik§mingumo
lygj, nustatytas statistiskai reik§mingas LOPL paamé-
jimy retéjimas. Abejose grupése gydymas buvo gerai
toleruojamas ir saugus.

MEDICININIO PRIETAISO RESPIMAT PRIVALUMAI
Respimat medicininis prietaisas — tai inhaliatorius,
kuriuo tirpalas i§purskiamas formuojant smulkia
migla. Ciciliani AM in vitro tyrime buvo palyginti
keturi skirtingi inhaliatoriai: Respimat, Breezhaler,
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SGRQ - Sv. Jurgio ligoninés kvépavimo klausimyno (angl. St. George respi-
ratory Respiratory Questionnaire)

4 pav. Vivacito klinikinis tyrimas. FEV, atsakas 24 val. po
vaisto vartojimo

Genuair ir Ellipta, kurie buvo prijungti prie Alberta
»gerklés modelio® Sio tyrimo tikslas buvo palyginti
vaisto daleliy kaupimasi gerkléje (eksperimentiskai
in vitro) ir plau¢iuose (per kompiuterine simuliacijos
sistema). Vaisto daleliy kaupimosi dozé buvo vertinta
modeliuojama doze i plaucius (angl. Modeled Dose
to the Lung, mDTL). Panaudojus Respimat inhalia-
toriy, vaisto daleliy kaupimasis vidutinio sunkumo
LOPL imituojan¢iam plauciy simuliacijos modeliui
buvo 59 proc. (SN 5 proc.), o labai sunkios LOPL
atveju — 67 proc. (SN 5 proc.). Vertinant Breezhaler
inhaliatoriy, mDTL vidutinio sunkumo LOPL buvo
43 proc. (SN 2 proc.), o sunkiam LOPL - 51 proc.
(SN 2 proc.). Panasis duomenys gauti ir su Genuair
inhaliatoriumi: vidutinio sunkumo LOPL - 32 proc.
(SN 2 proc.), o sunkaus — 42 proc. (SN 1 proc.). Ellipta
vilanterolio daleliy mDTL matmuo buvo 49 proc.
(SN 3 proc.) vidutinio sunkumo ir 55 proc. (SN
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2 proc.) — labai sunkios LOPL simuliacijos atveju.
Tuo tarpu Ellipta flutikazono mDTL - 33 proc. (SN
3 proc.) ir 41 proc. (SN 2 proc.) atitinkamai viduti-
niam ir sunkiam LOPL (4 pav.). Oro srovés patekimo
matavimai parodé, kad dalelés daugiausia kaupiasi
smulkiuosiuose kvépavimo takuose. Apibendrinus
galima teigti, kad Respimat inhaliatorius parodeé
mazesnj daleliy kaupimasi burnos-gerklés srityje, tuo
tarpu plauciy simuliacijos modelyje — vaisto daleliy
susikaupé zymiai daugiau.

ISVADOS

Pacientams, kuriems diagnozuota vidutinio sun-
kumo arba sunki LOPL ir reikalingas palaikomasis
gydymas, siekiant pagerinti plauciy funkcijg bei su
sveikata susijusig gyvenimo kokybe, turi bati ap-
svarstytas tiotropio ir olodaterolio derinio skyrimas.
Atlikty klinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad tio-
tropio ir olodaterolio derinys reik§mingai pagerino
plaudiy funkcija (FEV, rodiklj), palengvino dusulj
bei pagerino gyvenimo kokybe, klini$kai reik§mingai
sumazino LOPL patméjimy daznj. Gydymas tiotropio
ir olodaterolio vaisty deriniu buvo gerai toleruojamas
ir saugumu prilygo monoterapijoms. Tad tiotropio ir
olodaterolio vaisty derinys yra saugus ir veiksmingas
ilgalaikiam LOPL gydymui, o Respimat inhaliatorius
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uztikrina vaisto daleliy patekimga iki paciy smulkiausiy
kvépavimo taky.
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Flutikazono furoatas/vilanterolis 92/22 pg,
skiriamas vieng karta per para, ir
beklometazono dipropionatas/formoterolis
100/6 pg, skiriamas du kartus per para,
astmai gydyti: pilotinis 12 savaiciy tyrimas

FLUTICASONE FUROATE/VILANTEROL 92/22 MG ONCE-A-DAY VS BECLOMETHASONE
DIPROPIONATE/FORMOTEROL 100/6 MG B.I.D. IN ASTHMA PATIENTS: A 12-WEEK
PILOT STUDY

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Atliktas 12 savaic¢iy trukmés pilotinis tyrimas, kurio metu vertintas flutikazono/vilanterolio 92/22 ug, skiriamo
viena kartg per para, ir beklometazono/formoterolio 100/6 pg, skiriamo du kartus per para, veiksmingumas (gyvenimo kokybés,
plauciy funkcijos aspektu) sergantiesiems vidutinio sunkumo astma. Tyrime dalyvavo 40 tiriamujy, kuriems astmos kontrolés
testas ir spirograma vertinti pradinio vizito metu ir 4, 8 bei 12-ta stebésenos savaite. Pacientams, gydytiems beklometazonu/
formoteroliu, vidutiné FEV, verté trec¢iojo apsilankymo metu sieké 78 proc., o paskutinio vizito metu - 79,1 proc., flutikazono/
vilanterolio grupéje — atitinkamai - 74,5 ir 75,8 proc. (p=0,01). Beklometazono/formoterolio grupéje uzfiksuotos ir didesnés
vidutinés IC bei MMEF 25-75 proc. vertés. Vertinant dusulj, reik§mingi skirtumai tarp grupiy isryskéjo nuo treciojo tyrimo
vizito. Nuo antrojo vizito skyrési ir naktiniai simptomai, skubiosios pagalbos vaisty, kurie slopina simptomus, poreikis. Tiria-
mieji abejose tiriamosiose grupése skirtingai suvoké astmos kontrole tiek pradinio vizito metu, tiek vertinant praéjus 4 ir 8
gydymo savaitéms. Bendras astmos simptomy kontrolés balas abejose grupése skyrési antrojo, treciojo ir ketvirtojo vizity metu.
Pacientams, vartojusiems beklometazona/formoterolj, FEV, verté buvo Zymiai didesné tiek 4 val. po vaisto sukvépavimo (p=0,04
karto), tiek po antrosios vaisto dozés (p=0,02), palyginus su tiriamaisiais, gydymui vartojusiais flutikazona/vilanterolj. Beklo-
metazono/formoterolio grupéje uzfiksuota ir geresné astmos kontrolé, retesni naktiniai simptomai, stabilesné plauciy funkcija.
Reik$miniai ZodZiai: beklometazonas/formoterolis, flutikazonas/vilanterolis, vidutinio sunkumo astma, gydymas.
Summary. A 12-week pilot study was conducted to compare once-daily Fluticasone/Vilanterol 92/22 ug combination with
twice daily Beclomethasone/Formoterol 100/6 pg association in moderate asthma, in terms of quality of life and lung function.
The study involved 40 subjects and evaluated the lung function and asthma control test at 4, 8 and 12 weeks to assess any
differences between the two groups. In patients treated with beclomethasone/formoterol FEV, presented a mean value of
78% at the third visit and of 79.1% during the fi nal check, compared with 74.5% and to 75.8% in patients in treatment with
fluticasone/vilanterol (p=0.01). Mean values of IC and MMEF 25-75% were higher in patients treated with beclomethasone/
formoterol. For the dyspnea it was a difference at the third observation. For the nocturnal symptoms and the use of rescue drug
there was a significant difference, except at the beginning. For the perception of control by patients, there was a difference in
the two groups at the beginning, after 4 and 8 weeks. Total ACT score showed a significant difference after 4, 8 and 12 weeks.
In the group treated with beclomethasone/formoterol FEV, value was significantly higher at a distance of four hours after
drug administration (p=0.04) and after the second dose (p=0.02) compared with the group treated with fluticasone/vilanterol.
Patients in treatment with beclomethasone/formoterol showed improved asthma control and nocturnal symptoms and more
stable respiratory function compared with patients receiving fluticasone/vilanterol.

Keywords: Beclomethasone/Formoterol, Fluticasone/Vilanterol, moderate asthma, management.

IVADAS gali pasireiksti ir stabili bronchy obstrukcija. Pasaulio
Astma yra létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga, sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis, visame
kuriai budinga kintamoji bronchy obstrukcija (gy-  pasaulyje astma serga gerokai daugiau nei 300 milijony
dymo fone arba savaime), bronchy hiperaktyvumas,  Zmoniy. Suaugusiesiems astmos paplitimas siekia 1-18
greitesnis plauc¢iy funkcijos blogéjimas, o ligos metu  proc., vaikams — 10-15 proc. populiacijos. Padaugé-
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jus stacionarinio astmos gydymo atvejy ir $ios ligos
sukelty mir¢iy, vis didesnis démesys skiriamas sava-
laikei diagnozei bei tinkamiausio gydymo parinkimui.
Esminis astmos patogenezés mechanizmas yra létinis
uzdegimas, pazeidziantis kvépavimo taky gleivine,
raumeninj sluoksnj, kraujagyslines struktaras, dél ko
i$skiriama daugiau uzdegimo mediatoriy ir prasideda
kvépavimo taky remodeliacija. Pagrindiniai astmos
simptomai yra dusulys, kosulys, §vokstimas ir kriitinés
spaudimas. Dusulys paprastai vyrauja iSkvepiant ir
daugiau gali varginti nakties metu dél dominuojan-
¢ios parasimpatinés nervy sistemos bei sumazéjusios
adrenalino sekrecijos. Kosulys dazniausiai yra sausas,
nuolatinis arba priepuolinis; $§vokstimo garsas atsi-
randa orui judant susiauréjusiais bronchais; kratinés
spaudimas taip pat siejamas su bronchokonstrikcija.

Klinikiné ligos i$raiska kiekvienam serganciajam gali
buti skirtinga arba tam paciam serganciajam laikui bé-
gant gali kisti. Ligos sunkumo vertinimas grindziamas
pasireiskianciy simptomy dazniu, forsuoto iskvépimo
tariu per pirmaja sekunde (angl. Forced Expiratory
Volume in the First Second, FEV,), maksimalaus i$-
kvépimo srovés greic¢io (angl. Peak Expiratory Flow,
PEF) kintamumu ir gyvenimo kokybe. Tarptautinése
gairése astma skirstoma j astmos eigos sunkumo kate-
gorijas, atsizvelgiant j simptomy intensyvumga, bronchy
obstrukcijos laipsnj ir kvépavimo funkcijos kintamuma.

Astmos paiméjimas susijes su simptomy pablogéji-
mu, kvépavimo taky uzdegimo suintensyvéjimu, taip
pat glaudziai siejasi su padidéjusiais sergamumo, mirs-
tamumo rodikliais, padidéjusiomis sveikatos priezitrai
skiriamomis i$laidomis — dazniau netiesioginéms ir
susijusioms su stacionariniu gydymu.

Siekiant jvertinti astmos kontrole, naudojami Ast-
mos kontrolés klausimynai, kuriuos pildo sergantieji ir
zymi dieniniy, naktiniy astmos simptomy daznj, inten-
syvuma, skubiosios pagalbos, simptomus slopinamuyjy
vaisty poreikj, kasdienés veiklos ir darbo apribojimus.

Astmos gydymo tikslas — kuo ilgiau islaikyti simp-
tomy kontrole, gydymui skirti saugius vaistus, kiek
jmanoma i$vengti galimy nepageidaujamy gydymo
reakcijy, individualizuoti gydyma parenkant tinka-
miausias veikligsias medziagas ir inhaliatorius kon-
kre¢iam pacientui. Astmos gydymo strategija apima
dviejy pagrindiniy tipy vaistus: kontroliuojamuosius
ir simptomus slopinamuosius vaistus. Kontroliuoja-
mieji vaistai turi bati vartojami reguliariai, siekiant
kontroliuoti ligos eiga, o simptomus slopinamieji
vaistai skiriami pagal reikala, siekiant sumazinti timine
bronchokonstrikeijg ir su ja susijusius simptomus.

Esminiy astmos patofiziologiniy procesy suvokimas
tapo svarbiu posukiu astmos gydyme - tai lémé, kad
gydymas bronchus ple¢iamaisiais vaistais prie$ daugelj
mety buvo papildytas jkvepiamaisiais gliukokortikoi-
dais (GK). Kadangi astma yra létiné uzdegiminé liga,
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jkvepiamieji GK §iuo metu yra veiksmingiausi pir-
mojo pasirinkimo kontroliuojamieji vaistai. Gydyma
pastaraisiais galima papildyti bronchus ple¢iamaisiais
ilgai veikianéiais B-2 agonistais (IVBA). Siy dviejy pa-
grindiniy tipy vaisty derinys, skiriamas astmai gydyti,
padeda pagerinti plauciy funkcija, efektyviau slopinti
simptomus. Pagrindiniai IVBA, $iuo metu skiriami
astmai gydyti, yra formoterolis ir salmeterolis, jkve-
piami kas 12 val. [8, 9]; vilanterolis pasizymi ilgesne
veikimo trukme ir skiriamas vieng kartg per parg.

Vieni naujausiy IVBA/GK deriniy, skirty ilgalaikiam
astmos gydymui, yra flutikazono furoatas/vilanterolis
92/22 ug, skiriamas vieng kartg per para, jkvepiamas
per Ellipta inhaliatoriy, bei beklometazono dipropio-
natas/formoterolis 100/6 pg, skiriamas du kartus per
para ir jkvepiamas per Nexthaler inhaliatoriy.

Atliktas tyrimas, kurio tikslas — jvertinti flutika-
zono/vilanterolio, skiriamo vieng karta per para, ir
beklometazono/formoterolio, jkvepiamo du kartus
per para, veiksmingumg asmenims, sergantiems vi-
dutinio sunkumo astma. Vertinta gyvenimo kokybé,
dieniniai ir naktiniai astmos simptomai, skubiosios
pagalbos, bronchus ple¢iamuyjy vaisty poreikis bei
plauciy funkcija.

METODAI

Atliktas astma serganciy pacienty stebésenos tyri-
mas, j kurj jtraukta 40 suaugusiy asmeny (17 vyry ir
23 moterys), kuriy vidutinis amzius — 51 metai (stan-
dartinis nuokrypis (SN) - 24). Jtraukimo kriterijai:
vidutinio sunkumo astma, kurios eiga buvo stabili ne
maziau 6 mén. iki tyrimo pradzios, o gydymui vartotas
jkvepiamasis beklometazono/formoterolio 100/6 ug
arba flutikazono/vilanterolio 92/22 pg derinys. ] tyrima
nejtraukti asmenys, kurie per pastaruosius 6 mén. pa-
tyré astmos patiméjima, vartojo geriamuosius GK arba
turéjo sunkig gretutine patologija. Tiriamieji stebéti 12
savaiciy. Per §j laikotarpj astmos eiga i$liko stabili. Tiek
jtraukimo j tyrima metu, tiek per kiekvieng suplanuota
tyrimo vizitg vertinta astmos simptomy kontrolé, at-
likti plauciy funkcijos tyrimai. Tiriamieji suskirstyti
grupes pagal skirta gydyma. Stebésenos vizitai vykdyti
4, 8 ir 12 stebésenos savaite. Visiems pacientams leista
vartoti salbutamolj fiksuoty doziy inhaliatoriumi po
du jkvépimus. Po keturiy savaic¢iy plauciy funkcija
jvertinta 31 i§ 40 pacienty. Siekiant palyginti abiejy
tiriamyjy grupiy gydymo veiksminguma, vertinti tiek
klinikiniai, tiek funkciniai tyrimai.

REZULTATAI

1 lenteléje pateikiami tiriamyjy demografiniai duo-
menys, 2 - plauciy funkcijg atspindintys rodikliai,
i$reiksti vidurkiu ir standartiniu nuokrypiu (SN).
3 lentelé rodo astmos kontrolés testo atskiry punkty
ir bendrojo balo vertinimg, taip pat i$reiksta vidurkiu

169



Farmakoterapija

+ SN. 1-3 paveiksluose pateiktas plauciy funkcijg at-
spindin¢iy spirometriniy rodikliy tendencijos grafinis
vaizdavimas. Spirometriniai rodikliai, tokie kaip, FEV,
jkvépimo talpa (angl. Inspiratory Capacity, IC), mak-
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simalus iskvépimo srovés greitis, iSkvépus atitinkamai
25-75 proc. forsuotos gyvybinés plauciy talpos (angl.
Mean Expiratory Flow Between 25 and 75% of Forced
Vital Capacity, MMEF 25-75%) tarp tiriamuyjy grupiy
skyrési statistiskai reik§mingai.

Pacientams, vartojusiems beklometazong/formo-
terolj, vidutiné FEV, verté treciojo vizito metu buvo
78 proc., o galutinio vizito metu - 79,1 proc. palyginus
su 74,5 ir 75,8 proc., vartojusiy flutikazono/vilante-
rolio derinj. Skirtumas tarp grupiy buvo reik§mingas
(p=0,01). Visuose stebésenos tyrimo vizituose tarp
tirlamyjy grupiy nustatytas ir reik§mingas IC skirtu-
mas (p=0,04 pradinio vizito metu, p=0,01 po keturiy
stebésenos savai¢iy, p=0,008 ir p=0,001 8-tg ir 12-tg
gydymo savaite).

Uzfiksuotos ir panasios vidutiniy MMEF 25-75 proc.
verdiy tendencijos — reik$émingai didesnés vertés pa-
cientams, astmai gydyti vartojusiems beklometazona/
formoterolj, palyginus su inhaliavusiaisiais flutikazo-
na/vilanterolj (atitinkamai p=0,03, p=0,02, p=0,003 ir
p=0,001). 4-8 paveiksluose pateiktas grafinis vidutiniy
»Astmos kontrolés testo” bendro vertinimo ir kiekvie-
no simptomo atskirai baly vaizdavimas. Nustatyti
statisti$kai reik§mingi skirtumai tarp skirtingg astmos
gydyma gavusiy tiriamuyjy.

Dusulio vertinimas (balais) tarp tiriamyjy grupiy
reik§mingai skyrési tik tre¢iojo vizito metu ir viduti-
né verté beklometazono/formoterolio grupéje buvo
3,9 (intensyvesnis dusulys pasireiskeé tik 1-2 k./sav.),
palyginus su vidutine 3,3 balo verte flutikazono/
vilanterolio grupéje (dusulys pasireiské 3-6 k./sav.)
(p=0,02). Vertinant pacienty i§sakytus naktinius as-
tmos simptomus, grupés nesiskyreé tik pirmojo vizito
metu, o kity apsilankymy metu uzfiksuotas reiks-
mingas skirtumas (p=0,04; ir atitinkamai p=0,003
ir p=0,03).

Vertinant salbutamolio poreikj, taip pat rasti kli-
niskai reik§mingi skirtumai tarp grupiy, i$skyrus
pradinj vizita (p=0,003 per antrajj vizita, p=0,003 po
astuoniy savaiciy ir p=0,005 tyrimo pabaigoje). Skyrési
ir subjektyvus pacienty astmos simptomy kontrolés
vertinimas — pradinio vizito metu p=0,04, po 4 savaiciy
p=0,02 ir po 8 savaiciy p=0,006. Analogiskai kliniskai
reik§mingai skyrési ir bendrasis Astmos simptomuy
kontrolés testo balas — tiek po 4 savailiy, tiek po 8
savaiciy ir pasibaigus stebésenos laikotarpiui: atitinka-
mai - 18,4 palyginus su 15,8 (p=0,01); 19,65 palyginus
su 17 (p=0,002); 21,4 beklometazono/formoterolio
grupéje palyginus su 19,9 flutikazono/vilanterolio
grupéje (p=0,004).

9 pav. pateikiamos FEV, vertés 24 val. laikotarpiu,
i§skiriant $iuos vertinimo taskus: 20 min., 4, 12 ir
24 val. po vaisto sukvépavimo ir FEV, po antrosios
vaisto dozés jkvépimo. Nustatyta, kad FEV, reiksmé
beklometazono/formoterolio grupéje buvo reik§min-
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1 lentelé. Lyciy ir amziaus pasiskirstymas tiriamosiose
grupése

Beklometazono/
formoterolio grupé

10 vyry, 10 motery,
amziaus vidurkis - 51 metai

Flutikazono/
vilanterolio grupé

7 vyrai, 13 motery,
amziaus vidurkis - 51 metai

2 lentelé. Plauciy funkcija atspindintys rodikliai

gai didesné (p=0,04) tiek praéjus 4 val. nuo vaisto var-
tojimo, tiek po antrosios vaisto dozés (p=0,02), lyginant
su flutikazono/vilanterolio grupés FEV, rezultatais.

DISKUSLJA

Astma yra reik§minga ekonominé ir socialiné nas-
ta. Gydymo tikslas — pasiekti ir i$laikyti gera astmos
simptomy kontrole bei pagerinti plauciy funkcija, o
laikui bégant ir retinti ligos patméjimus. Pacientams,
kuriems nepavyksta kontroliuoti astmos simptomuy,
rekomenduojamas jkvepiamasis gydymas GK ir IVBA
deriniais. Siuo metu bene dazniausiai skiriami IVBA
yra formoterolis ir salmeterolis, jkvepiamieji du kar-
tus per para (kas 12 val.). Atlikta ne mazai klinikiniy
tyrimy, vertinusiy formoterolio/beklometazono dipro-
pionato, formoterolio/budezonido ir salmeterolio/flu-
tikazono, skiriamy du kartus per parg, veiksminguma
astmos simptomy kontrolei.

Terzano su bendraautoriais analizavo galimas blo-
gai kontroliuojamos arba visi$kai nekontroliuojamos
astmos simptomus nulemiancias priezastis, tyré gy-
dymo jtakg paaméjimams ir su sveikatos priezitra
susijusioms islaidoms. Geriausia simptomy kontrolé,
susijusi su geresne gyvenimo kokybe, pastebéta pa-

Plauciy funkcijos rodikliai Beklometazono/formoterolio grupé | Flutikazono/vilanterolio grupé p reikSmeé
FVC, proc. 85,6+13,6 84,9+12,06 0,86
FEV;, proc. 69,6+6,0 68,5+6,4 0,56
PEF, proc. 74,05£11,5 70,3+£12,6 0,33
MMEF 25-75, proc. 41,0+7,3 34,1£12,3 0,03
IC, proc. 88,4+10,2 80,5+13,7 0,04
FRC, proc. 111,6+13,5 112,7£14,4 0,80
RV, proc. 129,4+16,7 132,1+15,8 0,60
TLC, proc. 108,9+9,9 112,8+10,5 0,23

Santrumpos: FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa; FEV1- forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde; PEF — maksimalaus iskvépimo srovés greitis;
MMEF25-75 - maksimalus iSkvépimo sroves greitis, iSkvépus atitinkamai 25 75 proc. forsuotos gyvybinés plauciy talpos; IC — jkvépimo talpa; FRC - funk-

ciné liekamoiji talpa; RV - liekamasis turis; TLC — bendroji plauciy talpa.

3 lentelé. Astmos kontrolés testas

Simptomai Beklometazono/formoterolio grupé | Flutikazono/vilanterolio grupé p reikSmeé
Kasdienés veiklos apribojimas 3,4+0,9 3,2+0,9 0,60
Dusulys 2,9+09 2,8+0,9 0,86
Naktiniai simptomai 3,0+0,2 2,8+0,8 0,29
Skubiosios pagalbos vaistai 3,2+0,9 3,0£0,8 0,47
Simptomy kontrolé 3,5+0,8 3,0+0,8 0,04
Bendras,Astmos kontrolés 16,1£3,2 15,0+3,9 0,31
testo” jvertinimo balas
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cientams, gydytiems beklometazonu/formoteroliu
palyginus su pacientais, kurie jkvépdavo budezonida/
formoterolj arba flutikazona/salmeterolj. Tyrimo metu
nustatyta, kad asmenims, astmai gydyti vartojusiems

2,5

W
n o

- N
[~}

1,0
0,5

Naktiniai astmos simptomai, balais
o
k=)

Jtraukimoj  Po4sav. Po 8 sav. Po 12 sav.

tyrimg metu

—— Beklometazonas/formoterolis
- Flutikazonas/vilanterolis

5 pav. Vidutinés naktinius astmos simptomus vertinanciy
baly vertés

4,0
3.5
3,01
2.5+
2,0
1,5 4
1,0 4
0,5 1

0,0

Jtraukimoj Po4sav. Po 8 sav. Po 12 sav.

tyrima metu

Skubios pagalbos vaisty poreikis, balais

~—&— Beklometazonas/formoterolis
—&— Flutikazonas/vilanterolis

6 pav. Vidutinés skubiosios pagalbos, astmos simptomus
slopinamuyjy vaisty poreikj vertinancio balo vertés

5,0

4,5
4.0 /
3,5

3,0
25
2,0
1.5
1,0
0,5
0,0

Astmos simptomy kontrolé, balais

|traukimoj  Po4sav. Po 8 sav. Po 12 sav.

tyrima metu

—— Beklometazonas/formoterolis
—#— Flutikazonas/vilanterolis

7 pav. Vidutinés astmos simptomy kontrolés vertinimo
balais vertés

Pulmonologija ir alergologija, 2018 m. Tomas 2 Nr. 2

Farmakoterapija

beklometazong/formoterolj, buvo geresné astmos
simptomy kontrolé ir plauciy funkcija, lyginant su
pacientais, gydytais flutikazono/vilanterolio deriniu.
O’Connor su bendraautoriais atliktame atsitiktiniy
im¢iy tyrime vertintas priesuzdegiminis ir nuo dozés
priklausomas beklometazono/formoterolio poveikis,
matuojant neinvazinius uzdegimo Zymenis, jskaitant
azoto monoksida ir adenozino monofosfata. Pacientai,
kurie atsitiktinés atrankos metu buvo paskirti j gydy-
mo grupe, turéjo mazesne azoto monoksido frakcija
iSkvepiamajame ore ir didesne FEV, reik$me, palyginus
su pacientais, kurie astmai gydyti jkvépdavo placeba.

Siekiant jvertinti beklometazono/formoterolio,
skiriamo tiek palaikomajam astmos gydymui kaip
kontroliuojamojo vaisto, tiek skubiam simptomy slo-
pinimui, veiksminguma ir sauguma, atliktas atsitiktinés
atrankos dvigubai aklas klinikinis tyrimas. Tirtyjy
populiacija — asmenys, sergantys vidutinio sunkumo
astma (183 centrai, 14 Europos $aliy, tyrimo trukmé —
48 savaités). Pasibaigus laikotarpiui, kurio metu visi
pacientai buvo gydyti beklometazono/formoterolio
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deriniu, skiriant albuterolj kaip simptominj vaistg, to-
liau pacientai atsitiktinés atrankos principu suskirstyti
j grupes: vienoje jy tiriamieji buvo gydyti beklometa-
zono/formoterolio deriniu tiek palaikomajam gydy-
mui, tiek simptomams slopinti, kitoje grupéje skirtas
gydymas fiksuotomis beklometazono/formoterolio
dozémis, papildomai skiriant salbutamolj simptomams
slopinti. Pirminé vertinamoji baigtis buvo laikas iki
pirmo sunkaus astmos patiméjimo, kurj gydyti reikéty
ligoninéje arba geriamyjy GK. Antrinés vertinamosios
baigtys: sunkiy astmos paiméjimy skaicius, plauciy
funkcijos pageréjimas ir astmos simptomy kontrolé.
Vertinant paaméjimy daznj per pastaruosius 6 mén.
iki jtraukimo j tyrimg, $is buvo Zymiai mazesnis pa-
cientams, gydytiems beklometazonu/formoteroliu
nei flutikazonu/vilanteroliu. 5 i§ 20 pacienty pirmoje
grupéje, palyginus su 12 i§ 20 pacienty antroje, su sta-
tistiskai reik§mingu skirtumu (p=0,02). Budezonido/
formoterolio veiksminguma ir sauguma, skiriant tiek
palaikomajam, tiek simptomus slopinamajam gydymui
2013 m. jvertino ir Darbe Kew su bendraautoriais bei
palygino su flutikazonu/salmeteroliu arba budesonidu/
formoteroliu, vartojamais kartu su salbutamoliu kaip
simptominiu vaistu. Gauti rezultatai parodé, kad paci-
entai, vartoje budesonida/formoterolj tiek palaikoma-
jam astmos gydymui, tiek simptomams slopinti, re¢iau
patyré astmos patiiméjimus, buvo retesnis stacionarinio
gydymo poreikis ir sumazéjo geriamyjy GK poreikis,
palyginus su pacientais, kurie buvo gydyti budesonidu/
formoteroliu palaikomajam gydymui, o simptomams
slopinti vartoje trumpo veikimo {3,-agonistus. Panasis
rezultatai gauti ir kituose trijuose klinikiniuose tyri-
muose, kuriuose pastebéta, kad, jkvepiant budezonida/

formoterolj, tiek palaikomajam astmos gydymui, tiek
simptomams slopinti, pageréjo astmos simptomy kon-
trolé ir plauciy funkcija.

Visai neseniai buvo jvertintas flutikazono furoato/
vilanterolio poveikis gydant astma. III fazés klinikiniy
tyrimy metu paaugliams ir suaugusiems pacientams,
sergantiems skirtingo sunkumo nekontroliuojama
astma, uzfiksuota, kad flutikazono furoato/vilante-
rolio 100/25 arba 200/25 mg vieng kartg per para
derinys yra veiksmingesnis vertinant plauciy funk-
cijg, palyginus su placebu arba ekvivalentinémis vien
flutikazono furoato, arba vien flutikazono propionato
dozémis. Keleto tyrimy metu, vertinant plauciy funk-
cijg, sunkiy astmos paaméjimy daznj, flutikazono
furoato/vilanterolio 100/25 mg, skiriamo vieng kartg
per parg, veiksmingumas buvo panasus j flutikazono
propionato/salmeterolio 250/50 mg, skiriamo du
kartus per para.

APIBENDRINIMAS

Apibendrinus galima teigti, kad dauguma tyrimy,
vertinusiy nuolatinj astmos gydyma jkvepiamuoju GK/
IVBA deriniu, vaisto veiksminguma pagrindé poveikiu
dieniniams ir naktiniams astmos simptomams, gyve-
nimo kokybei, kai kuriais atvejais — plauc¢iy funkcijai.
Straipsnyje aprasyto stebésenos tyrimo rezultatai
parodé, kad gydymas beklometazonu/formoteroliu
du kartus per parg pagerino astmos kontrole, ypac
vertinant naktinius simptomus ir simptominiy vaisty
poreikj, buvo maziau dél astmos simptomy apribota
kasdiené veikla, lyginant su pacientais, vartojusiais
flutikazono/vilanterolio derinj. O tam tikrais atvejais
beklometazono/formoterolio grupéje uzfiksuota ir
stabilesné kvépavimo funkcija.

Parengta pagal straipsnj Dal Negro RW, Distante Ch, Bonadiman L, Turco B, Iannnazzo S. Fluticasone furoate/
Vilanterol 92/22 ug once-a-day vs Beclomethasone dipropionate/Formoterol 100/6 ug b.i.d.: a 12-week cost
analysis in mild-to-moderate asthma. Multidiscip Respir Med. 2016; 11: 20.

174

Pulmonologija ir alergologija, 2018 m. Tomas 2 Nr. 2



Farmakoterapija

Trigubos terapijos viename inhaliatoriuje
nauda gydant létine obstrukcine plauciy

liga

THE BENEFIT OF SINGLE INHALER TRIPLE THERAPY IN CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE

GIEDRE GUREVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létinei obstrukcinei plauciy ligai (LOPL) budinga nuolatiné kvépavimo taky obstrukcija, salygojanti nuolatinius
kvépavimo simptomus, kurie intensyvéja ligai progresuojant bei kartojantis paiméjimams. Remiantis Visuotinés obstrukci-
nés plauciy ligos iniciatyvos (angl. Global Initiative for Obstructive Lung Disease) rekomendacijomis, triguba medikamentiné
LOPL terapija jkvepiamuoju gliukokortikoidu (iGK), ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatoriumi (IVMB) bei ilgo veiki-
mo f,-agonistu (IVBA) indikuotina pacientams, kuriems, nepaisant skiriamo gydymo IVBA/IVMB arba IVBA/iGK, islicka
Kliniskai reik§mingy simptomy ir kurie turi padidéjusia vidutiniy arba sunkiy patméjimy rizika. Trigubos medikamentinés
LOPL terapijos veiksminguma demonstruoja FULFIL (angl. Once-Daily Triple Therapy for Patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease) ir IMPACT (angl. InforMing the PAthway of COPD Treatment) klinikiniy tyrimy duomenys. Remiantis
jais, jrodytas gydymo trijy skirtingy farmakoterapiniy grupiy (iGK/IVMB/IVBA) jkvepiamaisiais medikamentais pranagumas
lyginant su dviguba terapija (iIGK/IVBA, IVBA/IVMB). Flutikazono furoato / umeklidinio / vilanterolio grupéje nustatytas
statistiSkai patikimai maZesnis vidutinio sunkumo ir sunkiy paiméjimy daznis, taip pat uzfiksuoti geresni plauciy funkcijos
rodikliai bei geresné su sveikata susijusi gyvenimo kokybé lyginant su dvigubo medikamentinio gydymo grupémis. Tuo tarpu
jokiy saugumo profilio skirtumy nenustatyta. Taigi triguba medikamentiné terapija viename inhaliatoriuje yra perspektyvus
LOPL gydymo budas atrinktiems pacientams.

Reik$miniai ZodzZiai: 1étiné obstrukciné plauciy liga, triguba terapija, dviguba terapija.

Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterised by persistent obstruction of lung airflow,
determinating respiratory symptoms, which increase while disease is progressing and exacerbations are reccuring. According
to Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD), triple therapy with an inhaled glucocorticoid (iGK), a long-acting
B.-agonist (LABA) and a long-acting muscarinic antagonist (LAMA), should be prescribed for patients who have clinically
significant symptoms despite treatment with iGK/LABA or LAMA/LABA and who are at increased risk for moderate or severe
exacerbations. Efficacy of triple therapy is demonstrated by FULFIL (Once-Daily Triple Therapy for Patients with Chronic
Obstructive Pulmonary Disease) and IMPACT (InforMing the PAthway of COPD Treatment) clinical trials findings. In
fluticasone furoate / umeclidinium / vilanterol group a statistically significant reduction in the moderate and severe COPD
exacerbations, as well as improvement of lung function and health-related quality of life were observed, comparing with groups
of dual therapy. Meanwhile any differences in safety profile were detected. Such triple therapy in single inhaler is promising
pathway for COPD treatment in selected patients.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, triple therapy, double therapy.

IVADAS
Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - tai pro-

terapija jkvepiamuoju gliukokortikoidu (iGK), ilgo
veikimo muskarino receptoriy blokatoriumi (IVMB)

gresuojanti kvépavimo taky liga, kurios pagrindinis
patogenetinis veiksnys yra létinis uzdegimas, apimantis
kvépavimo takus, plauciy parenchima bei kraujagysles.
Jai budinga persistuojanti kvépavimo taky obstrukcija,
salygojanti nuolatinius kvépavimo simptomus, kurie
daznéja ligai progresuojant bei kartojantis paimeéji-
mams [1].

Remiantis Visuotinés obstrukcineés plauciy ligos inici-
atyvos (angl. Global Initiative for Obstructive Lung Dise-
ase) rekomendacijomis, triguba medikamentiné LOPL

Pulmonologija ir alergologija, 2018 m. Tomas 2 Nr. 2

bei ilgo veikimo [,-agonistu (IVBA) rekomenduojama,
kai, nepaisant skiriamo gydymo IVBA ir IVMB arba
IVBA ir iGK, ilieka kliniskai reik§mingy simptomy ir
yra vidutinio sunkumo arba sunkiy paiméjimy rizika
[2]. Remiantis jvairiy klinikiniy tyrimy duomenimis,
lyginant su dvigubu medikamentiniu LOPL gydymu,
triguba medikamentiné LOPL terapija turi teigiama
poveikj plauciy funkcijai, LOPL simptomams ir pa-
améjimy rizikai mazinti. Ilgg laika gydymas trimis
vaistais buvo galimas tik naudojant daugiau nei vieng
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inhaliatoriy, o kai kuriuos vaistus jkvepiant ir du kar-
tus per parg. Triguba terapija viename inhaliatoriuje
- ilgai laukta naujiena [3]. Inhaliatoriuje talpinamas
iGK - flutikazono furoatas, IVMB — umeklidinis ir
IVBA - vilanterolis (FF/U/V). Derinj pakanka jkvépti
viena kartg per para. Siekiant jvertinti $ios trigubos
terapijos viename inhaliatoriuje poveikj bei saugumo
profilj, atlikti du svarbig klinikine reik§me turintys
tyrimai: FULFIL (angl. Once-Daily Triple Therapy for
Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease),
kurio metu lygintas FF/U/V su iGK - budezonido ir
IVBA - formoterolio (B/F) deriniu, bei IMPACT (angl.
InforMing the PAthway of COPD Treatment), kurio
metu lygintas FF/U/V su iGK - flutikazono furoato ir
IVBA - vilanterolio (FF/V) bei IVMB — umeklidinio ir
IVBA - vilanterolio (U/V) deriniais. Siame straipsnyje
apzvelgiami minéty klinikiniy tyrimy duomenys, gauti
palyginus trijy vaisty derinio viename inhaliatoriuje
veiksminguma su dviejy vaisty deriniais.

FULFIL KLINIKINIO TYRIMO DUOMENYS

FULFIL - trecios fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
aklas, dvigubai koduotas, paraleliniy grupiy daugiacen-
tris tyrimas. Sio tyrimo tikslas — jvertinti trigubo vaisty
derinio — FF/U/V (100/62,5/25 ug) viename inhalia-
toriuje, skiriamo vieng karta per parg, poveikj plauciy
funkcijai ir su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei,
lyginant su dvigubu vaisty deriniu — B/F (400/12 pg),
skiriamu du kartus per para.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo forsuoto iskvépimo
tario per pirmajg sekunde (angl. Forced Expiratory
Volume in 1 Second, FEV,) reikimeés ir Sv. Jurgio kvé-
pavimo klausimyno (angl. the St. George’s Respiratory
Questionnaire, SGRQ) bendros baly sumos pokytis per
24 gydymo savaites, lyginant su pradiniais duomenimis.
Antrinés vertinamosios baigtys: FEV atsakas (pokytis
nuo pradinés reik§més =100 ml), kliniskai reik§mingas
Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno bendros baly sumos
pokytis (sumazéjimas >4 balais nuo pradinés vertés) bei
LOPL patiméjimy daznis gydymo laikotarpiu.

Tyrime dalyvavo vyresni nei 40 mety pacientai, ser-
gantys isreiksta bronchy obstrukcija: FEV,<50 proc.,
arba =50 FEV,<80 proc., su isreikstais LOPL simpto-
mais (LOPL vertinimo testo (angl. COPD assesment
test, CAT) reiksmé >10 baly) ir per praéjusius metus
patyre bent du vidutinio sunkumo arba bent vieng
sunky LOPL patiméjima. | klinikinj tyrimg jtraukta
2240 pacienty: 1810 - | numatytyjy gydyti (angl.
intent-to-treat, I'TT) (FF/U/V, n=911; B/F, n=899),
430 - jiSplésting (angl. Extension, EXT) grupe (FF/U/V,
n=210; B/E, n=220). Tyrima baigé 94 proc. pacienty, i$
kuriy 90 proc. tiriamuosius vaistus vartojo ir tyrimui
baigiantis. Prieglaikinis tyrimo nutraukimas dazniau-
siai buvo salygotas paciento apsisprendimo (4 proc.),
nepageidaujamy reiskiniy (3 proc.) arba nepakankamo
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gydymo veiksmingumo (3 proc.). Viso tyrimo metu
registruoti visi pasireiske nepageidaujami reigkiniai.
Siekiant geriau prognozuoti artéjantj ligos patiméjima,
naudotas elektroninis dienynas. Paiméjimo sunkumas
vertintas pagal gydymo intensyvuma: lengvas paimeé-
jimas — gydymui papildomai skirtas trumpo veikimo
[3,-agonistas, vidutinio sunkumo patméjimas — skirtas
gydymas antibiotikais arba sisteminiais gliukokorti-
koidais, sunkus paiméjimas — stacionarinis gydymas.

Sio tyrimo rezultatai parodé, kad per visg 24 savaiciy
gydymo laikotarpj FEV, pokytis nuo pradiniy reiksmiy
tyrimo pradzioje buvo zymiai didesnis skiriant triguba
LOPL terapija FF/U/V nei dvigubo medikamentinio
gydymo B/F grupéje (p<0,001) (1 pav. A). Vidutinis
FEV, pokytis trigubos terapijos grupéje sieké 142 ml,
tuo tarpu dvigubos terapijos grupéje buvo —29 ml. Skir-
tumai tarp $iy grupiy buvo statistiskai reik§mingi (171
ml; 95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI): 148-194,
p<0,001). Atvejy skaicius, kuomet FEV, pokytis buvo
>100 ml, lyginant su pradine verte, trigubos terapijos
grupéje taip pat buvo statistiskai patikimai didesnis
(3ansy santykis (SS) 4,03; 95 proc. PI, 3,27-4,97;
p<0,001). Panasas rezultatai gauti ir i$pléstinéje popu-
liacijoje 52-3 gydymo savaite (1 pav. B).
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1 pav. Vidutinis FEV, pokytis lyginant su pradine reikSme:
A - 24-t3 gydymo savaite numatyty gydyti tiriamuoju
vaistiniu preparatu populiacijoje; B - 52-3 gydymo savaite
iSpléstinéje populiacijoje
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Tiriamiesiems 24-ta gydymo savaite pildant Sv. Jur-
gio kvépavimo klausimyng, zymiai didesnis vidutinio
bendro balo sumazéjimas nustatytas gydytiems FF/U/V
(-6,6 balo), nei B/F deriniu (-4,3 balo) (p<0,001).
Kliniskai reik§mingas baly pokytis (sumazéjimas nuo
pradinio lygio >4 balais) taip pat buvo didesnis trigu-
bos terapijos grupéje (SS 1,41; 95 proc. PI, 1,16-1,70,
p<0,001). Tuo tarpu tyrimo pratesimo populiacijoje
52-3 gydymo savaite Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno
bendro balo pokytis tarp trigubos ir dvigubos terapijos
grupiy statistiskai reik§mingai nesiskyré (p=0,065).

Vidutinis metinis sunkiy ir vidutinio sunkumo
pauméjimy daznis, remiantis numatytos gydyti popu-
liacijos duomenimis, buvo statistiskai patikimai ma-
Zesnis trigubos terapijos grupéje, lyginant su dvigubos
terapijos grupe (35 proc. 95 proc. PI, 14-51, p<0,002):
trigubos terapijos grupéje siy paiiméjimy daznis buvo
0,22, dvigubos terapijos grupéje — 0,34 patiméjimo per
metus. Panasiis rezultatai gauti vertinant visus: lengvus,
vidutinio sunkumo ir sunkius paiméjimus (1 lentelé).
Trigubos terapijos grupéje taip pat stebétas mazesnis
sunkiy LOPL paiiméjimy, gydyty stacionare, skaicius.

Gydymo saugumas tiek trigubos, tiek dvigubos te-
rapijos grupése buvo panasus. Dazniausiai pasitaike
nepageidaujami reiskiniai, vertinant, 24 ir 52 savaiciy
gydymo laikotarpj, buvo nazofaringitas ir galvos skaus-
mas. Vertinant 52 savai¢iy gydymo laikotarpj, LOPL
patiméjimas buvo vienas dazniausiy nepageidaujamy
reiskiniy dvigubos terapijos grupéje (10 proc.), tuo
tarpu trigubos terapijos grupéje priskirtas prie reciau
pasitaikiusiyjy (2 proc.) [4].

IMPACT KLINIKINIO TYRIMO DUOMENYS
IMPACT - trecios fazés, atsitiktiniy imdciy, dvigubai
aklas, paraleliniy grupiy daugiacentris tyrimas. Sio kli-
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nikinio tyrimo tikslas — jvertinti trigubos LOPL terapijos
FF/U/V (100/62,5/25 ug) vieno jkvépimo paroje poveikj
paumeéjimy dazniui, plauciy funkcijai ir su sveikata susi-
jusiai gyvenimo kokybei bei palyginti su dviguba LOPL
terapija FF/V (100/25 pg) ir U/V (62,5/25 pg) skiriant
derinj kvépuoti vieng karta per para. Tyrime dalyvavo
vyresni nei 40 mety asmenys, patiriantys nuolatinius
LOPL simptomus (CAT=10 baly), pagal LOPL sunkuma
atitinkantys sunkig ir labai sunkia liga (FEV,<50 proc.)
ir per praéjusius metus patyre bent vieng vidutinio
sunkumo arba sunky patméjima, arba atitinkantys
vidutinio sunkumo ligg (FEV, 50-80 proc.) ir per pra-
éjusius metus patyre bent du vidutinio sunkumo arba
vieng sunky paiiméjimg, nepaisant nuolat skiriamo
palaikomojo gydymo. Pirminé vertinamoji baigtis buvo
vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL paaméjimy daznis
per 52 gydymo savaites, skiriant trigubg LOPL terapi-
ja — FF/U/V, lyginant su dviguba terapija FF/V ir U/V.
Antrinés vertinamosios baigtys apémé plauciy funkcija,
simptomus bei laika iki pirmo patiméjimo. Kaip ir pirmo
klinikinio tyrimo atveju, naudotas elektroninis dieny-
nas, padéjes nuspéti ligos paiméjimus. Viso tyrimo
metu registruoti pasireiSke nepageidaujami reiskiniai.
Paiméjimo sunkumas taip pat vertintas pagal gydymo
intensyvuma. Sunkiu laikytas paiméjimas, pasibaiges
stacionariniu gydymu ar mirtimi.

IMPACT tyrimas truko trejus metus. Per §j laikotarpj
jtraukti 10355 asmenys (FF/U/V grupéje n=4151, FF/V
grupéje n=4134, U/V n=2070). Tyrimag baigé 88 proc.
pacienty, i§ kuriy 77 proc. tyrimo pabaigoje vis dar var-
tojo tiriamuosius vaistus. Prieslaikinis tiriamojo vaisto
nutraukimas buvo mazesnis trigubos terapijos grupéje
ir sieké 18 proc., tuo tarpu FF/V ir U/V grupése buvo
atitinkamai - 25 ir 27 proc. Nustatytas vidutinio sun-
kumo ir sunkiy LOPL patiméjimy daznis 52 savailiy

1 lentelé. Metinis LOPL patiméjimy daznis (numatyty gydyti ir iSpléstinéje populiacijose)

24 sav. (numatyty gydyti populiacija)

52 sav. (iSpléstiné populiacija)

FF/U/V B/F FF/U/V B/F

Tiriamuyjy skaicius (n) 907 892 210 219
Vidutinio sunkumo ir sunkiis paiiméjimai

Vidutinis daznis 0,22 0,34 0,20 0,36

Santykis (95 proc. Pl); p reikSmé

0,65 (0,49-0,86); 0,002

0,56 (0,37-0,85); 0,006

Daznio sumazinimas, proc. (95 proc. Pl) 35(14-51) 44 (15-63)
Lengvi, vidutinio sunkumo ir sunkis paiiméjimai
Vidutinis daznis 0,25 0,39 0,22 0,40

Santykis (95 proc. Pl); p reikSmé

0,65 (0,50-0,84); <0,001

0,55(0,37-0,81); 0,003

Daznio sumazinimas, proc. (95 proc. Pl)

35 (16-50)

45 (19-63)

Santykiai ir p verté apskaiciuoti FF/U/V grupe lyginant su B/F grupe. Santrumpos: B — budezonidas; F - formoterolis; FF - flutikazono furoatas; LOPL - létiné
obstrukciné plauciy liga; Pl - pasikliautinasis intervalas; U — umeklidinis; V - vilanterolis.
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gydymo laikotarpiu buvo statistiskai patikimai mazesnis
trigubos LOPL terapijos grupéje FF/U/V, lyginant su
dvigubo medikamentinio gydymo grupémis (FF/V,
U/V). Pacientams, gydytiems FF/U/V, nustatytas vi-
dutinio sunkumo ir sunkiy LOPL paaméjimy daznis
buvo 0,91 patiméjimo pacientui per metus lyginant su
FF/V grupés pacientais, kuriy paiméjimy daznis sieké
1,07 paiméjimo per metus (15 proc. skirtumas; daznio
santykis (DS) 0,85 (95 proc. PI, 0,80-0,90); p<0,001) ir
U/V grupés pacientais, kuriy paaméjimy daznis sieké
1,21 patméjimo per metus (25 proc. skirtumas; DS 0,75
(95 proc. PI 0,70-0,81); p<0,001) (2 pav. A). Atliekant
duomeny iki pirmo LOPL paiméjimo analize, nustatyta,
jog pacienty, kuriy gydymui skirta triguba LOPL terapija
FF/U/V, vidutinio sunkumo arba sunkaus patméjimo
rizika buvo statisti$kai patikimai mazesné lyginant su
FF/V grupe (rizikos santykis (RS) 0,85; 95 proc. PI,
0,80-0,91; 15 proc. skirtumas; p<0,001) bei U/V grupe
(RS 0,84 (95 proc. PI, 0,78-0,91; 16 proc. skirtumas;
p<0,001) (2 pav. B). Metinis vidutinio sunkumo ir sunkiy
LOPL patiméjimy daznis taip pat buvo mazesnis trigubos
terapijos grupéje (FF/U/V) lyginant su dvigubos terapijos
grupémis. Pastebéta, jog mazesnis metiniy patméjimy
daznis nustatytas pacientams, kuriy eozinofily skai¢ius
buvo >150 lgsteliy/pl. Metinis sunkiy paiméjimy daznis
buvo statistiskai reikSmingai mazesnis trigubos terapijos
grupéje, lyginant su U/V grupe, taciau statistiskai reiks-
mingo skirtumo tarp trigubos terapijos ir FF/V grupés
nenustatyta. Metinis sunkiy paiméjimy daznis trigubos
terapijos grupéje buvo 0,13 paiméjimo, FF/V grupéje —
0,15 paiiméjimo (DS 0,87; 95 proc. P10,76-1,01; 13 proc.
skirtumas; p=0,06) ir 0,19 patiméjimo U/V grupéje (DS
0,66; 95 proc. P10,56-0,78; 34 proc. skirtumas; p<0,001).

I statistine analize jtraukus ir lengvus LOPL patimeé-
jimus (kuomet papildomai gydymui skirtas tik trumpo
veikimo [,-agonistas), rezultatai buvo panasis. Lengvy,

vidutinio sunkumo arba sunkiy patméjimy daznis
buvo 1,05 paiméjimo per metus trigubos terapijos
grupéje, 1,25 paiméjimo - FF/V grupéje ir 1,4 patimé-
jimo — U/V grupéje. Paiméjimy daznis buvo 16 proc.
mazesnis trigubos terapijos grupéje, lyginant su FF/V
grupe (DS 0,84; 95 proc. PI 0,79-0,89; p<0,001) ir
25 proc. mazesnis trigubos terapijos grupéje, lyginant
suU/V grupe (DS 0,75; 95 proc. P10,70-0,81; p<0,001).
Vertinant spirometrijos duomenis, vidutinis FEV,
pokytis, lyginant su pradinio vizito vertémis, buvo
zymiai didesnis trigubos terapijos grupéje: lyginant
FF/U/V ir FF/V grupes — 97 ml (95 proc. PI 85-109;
p<0,001), lyginant FF/U/V ir U/V grupes - 54 ml (95
proc. PI 39-69; p<0,001) (2 lentelé). Teigiamas trigu-
bos terapijos medikamentinis poveikis atsispindéjo ir
tiriamiesiems pildant Sv. Jurgio kvépavimo klausimyna:
didesnis vidutinis bendro balo pokytis nuo pradinio,
kaip ir didesnis tiriamyjy skaicius, kuriems bendras
baly skai¢ius sumazéjo bent 4, nustatyti FF/U/V grupé-
je, lyginant su FF/V ir U/V grupe (p<0,001) (2 lentelé).
Laikino dusulio indekso (angl. Transition Dyspnea
Index, TDI), balo padidéjimas >1 balu, taip pat buvo
didesnis trigubos terapijos grupéje ir sieké 36 proc., tuo
tarpu FF/V grupéje — 29 proc., U/V grupéje - 30 proc.
Teigiamo poveikio SS trigubos terapijos grupéje, lygi-
nant su FF/V grupe, buvo 1,36 (95 proc. PI 1,19-1,55;
p<0,001) ir 1,33 trigubos terapijos grupe lyginant su
U/V grupe (95 proc. PI 1,13-1,57; p<0,001).
Saugumo profilis ir uzfiksuoti nepageidaujami reis-
kiniai buvo tiek LOPL gydant trijy, tiek dviejy vaisty
deriniais. Sunkis nepageidaujami reikiniai uzfiksuoti
22 proc. pacienty, vartojusiy triguba terapija, 21 proc.
tiriamuyjy, gydyty FF/V, 23 proc. asmeny, gydymui kas-
dien jkvépusiems U/V. Pneumonija tiriamyjy grupése
nustatyta atitinkamai — 184 (4 proc.), 152 (4 proc.) ir
54 (3 proc.) pacientams. Didesnis pneumonijy skaic¢ius

1.4 7 ~‘;' 100 7 U/V (umeklidinis/vilanterolis)
£ 90 FF/V (flutikazono furoatas/vilanterolis)
1,2 4 } % S 80 FF/U/V (flutikazono furoatas/umeklidinis/vilanterolis
= 3 9
o2 ¢ g8 707
EN 101 c g J
=3 = = E 60
_E, > T v 50 4 T
2 E 081 s E e c:
2% &% 404 " o
s E 253 gD
38 061 8z 30 1 =
a3 a3 204 ~
T = c e
- S 041 2 10 -
E { 0 T L L L} T T L] L] L L T T 1
0,21 0 28 56 54 112 140 168 196 224 252 280 308 336 36
Laikas nuo atrankos vizito, dienomis
u/v 2070]1721/1516/1406/1301{1201]1123|1059/1001/ 971 | 917 | 884 | 581 | 642
FF/U/NV FF/V unN FF/V_ 14134/3554/3133|2838|2620/2410]2250/2120|2004(1823|1823]1729/1671/1228
A (n=1445) (n=4133) (n=2069) B [FF/U/V [41513758]3408[3186/2954/2752[2614(2457(2324]2216]2085[1980[1919[1419

2 pav. Vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL paiiméjimy daznis: A - apskaiciuotas daznis; B - laiko iki pirmo jvykio analizé
(analizé atlikta numatyty gydyti tiriamuoju vaistiniu preparatu populiacijoje)
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2lentelé. FEV, ir Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno bendrojo balo duomenys. Analizé atlikta numatyty gydyti tiriamuoju

vaistiniu preparatu populiacijose

Baigtys

Triguba terapija
FF/U/V (n=4151)

Dviguba terapija
FF/V (n=4134)

Dviguba terapija
U/V (n=2070)

FEV,

Vertinty pacienty skaicius, n

3366

3060

1490

Vidurkis 52-3 gydymo savaite, ml (95 proc. Pl)

1274 (1265-1282)

1177 (1168-1185)

1220 (1208-1232)

Vidutinis pokytis nuo pradinio, ml (95 proc. Pl) 94 (86-102) -3(-12-3) 40 (28-52)

Skirtumas tarp trigubos ir dvigubos terapijy, ml (95 proc. Pl) - 97 (85-109)* 54 (39-69)*
Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno bendras balas

Vertinty pacienty skaicius, n 3318 3026 1470

Vidurkis 52-3 gydymo savaite, ml (95 proc. Pl)

45,0 (44,5-45,4)

46,8 (46,3-47,2)

46,8 (46,1-47,4)

Vidutinis pokytis nuo pradinio, ml (95 proc. Pl)

-5,5 (-5,9-(-5,0))

-3,7 (-4,2—(-3,2))

-3,7 (-4,4-(-3,0))

Skirtumas tarp trigubos ir dvigubos terapijy, ml (95 proc. Pl)

-1 18 (_214_(_1 11 ))*

-1 18 (_216_(_1 70))*

Atsakas, vertintas remiantis Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno
bendru balu 52-3 gydymo savaite, n (proc.)

1723 (42)

1390 (34)

696 (34)

Sansy santykis, lyginant trigubg terapija su dviguba terapija
(95 proc. PI)

1,41 (1,29-1,55)*

1,41 (1,26-1,57)*

*p<0,001. Nurodomi vidurkiai yra maziausiy kvadraty vidurkiai. Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno galimas bendras baly skai¢ius 0-100, mazesnis balas zymi
geresne su sveikata susijusia gyvenimo kokybe. Atsaku laikytas Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno bendro baly skai¢iaus sumazéjimas >4 balais, lyginant
su pradiniu. Santrumpos: FEV: — forsuoto iskvépimo tario per pirmajg sekunde (angl. Forced Expiratory Volume in 1 Second); FF - flutikazono furoatas; Pl -

pasikliautinasis intervalas; U — umeklidinis; V — vilanterolis.

ir didesné rizika susirgti pneumonija nustatyta pacien-
tams, gydymui vartojusiems iGK/IVMB/IVBA ir iGK/
IVBA, lyginant su IVMB/IVBA grupe. IMPACT tyrimo
duomenimis, mir¢iy skai¢ius nuo jvairiy priezaséiy
buvo statistiSkai patikimai mazesnis grupése, kuriose
viena i§ gydymo sudedamuyjy daliy buvo iGK (triguba
terapija FF/U/V arba dviguba terapija FF/V) nei gru-
péje be iGK (U/V). FF/U/V ir FF/V grupése taip pat
nustatytas mazesnis miréiy nuo $irdies ir kraujagysliy
sistemos bei kvépavimo taky patologijos skaicius, ly-
ginant su U/V grupe. Mir¢iy, salygoty LOPL, skaicius
taip pat buvo mazesnis iGK vartojusiy asmeny grupése
(FF/U/V, FF/V) nei U/V grupéje. Vertinant tyrimo re-
zultatus, nenustatyta jokiy naujy saugumo reikalavimy,
skiriant trigubg terapija LOPL gydymui FF/U/V [5].

APIBENDRINIMAS

Atlikty tyrimy duomenimis, esant vidutinio sun-
kumo (FEV, 80-50 proc.) ir sunkiai LOPL (FEV, <50
proc.) su isreikstais simptomais (CAT =10 baly) bei pa-
sikartojanciais patiméjimas (esant vidutinio sunkumo
LOPL - bent dviem vidutinio sunkumo arba sunkiems
patméjimai, arba bent vienam sunkiam patiméjimui
per metus; esant sunkiai LOPL — bent vienam vidutinio
sunkumo arba sunkiam patiméjimas per metus), gydy-
mas trijy vaisty deriniu — iGK/IVMB/IVBA (FF/U/V)
viename inhaliatoriuje statisti$kai patikimai sumazino
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vidutinio sunkumo ir sunkiy paiméjimy daznj, lygi-
nant su dviguba LOPL terapija iGK/IVBA arba IVMB/
IVBA. Taip pat pastebétas su sveikata susijusios gyve-
nimo kokybés bei plauciy funkcijos pageréjimas. Taigi,
kruops¢iai atrinktai pacienty grupei triguba terapija
iGK/IVMB/IVBA (FF/U/V) viename inhaliatoriuje yra
perspektyvus medikamentinis LOPL gydymas.

Publikacija remia farmacijos bendrové UAB,GSK Lietuva”
LT/RESP/0091/18 Parengimo data: 2018 09
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Informacija

Reikalavimai autoriams

1. BENDROJI INFORMACIJA

1.1. Visi autoriai turi sutikti publikuoti rankrastj.
Rankra$cio pateikimas Zurnalo redakcijai prilyginimas
pasirasytam ,, Autoriniy teisiy patvirtinimo dokumentui‘
Taip leidéjas jgauna teise j rankrastj, apsaugodamas jj nuo
neteiséto kopijavimo bei dauginimo.

1.2. Skelbiama medziaga turi bati nauja arba aktuali,
visais atvejais teisinga, tiksli, aikiai ir logikai iSanalizuota
bei aptarta.

1.3. Negalima siysti anksciau spaudoje publikuoty straips-
niy, i$skyrus skelbtus kaip tezes, paskaitas arba apzvalgos da-
lis. Jeigu bent vienas i$ autoriy anksciau publikavo spaudoje
straipsnj, kuriame panaudota ta pati tiriamoji medziaga arba
jos dalis, jis privalo apie tai pranesti leidéjui, pateikdamas
anksciau spausdinto (-y) straipsnio(-iy) kopija (-as).

1.4. Straipsnio autoriy skai¢ius neturi vir$yti Sesiy. Re-
komendacijoms autoriy skaic¢iaus apribojimai netaikomi.
Kiekvienas straipsnio autorius turi buti aktyviai dalyvaves
tiek vykdant studija, tiek ragant straipsnj spaudai.

1.5. Autoriais gali buti asmenys:

o Tiesiogiai dalyvave planuojant studijg (iskeliant hipo-
tezes, parenkant tyrimo metodus) arba analizuojant
ir interpretuojant rezultatus.

» Rase straipsnj arba konsultave rasantjji konkrecios
temos klausimais.

 Sutinkantys su visa informacija, pateikiama galutinéje
straipsnio versijoje, ir prisiimantys visg atsakomybe
uz tos informacijos teisinguma.

Visi autoriai turi atitikti visus tris i§vardytus kriterijus.

Kitu badu prie straipsnio raSymo prisidéje asmenys gali
bati atskirai paminéti padéky skirsnyje.

1.6. Straipsniuose pateikti autoriy vertinimai, nuomonés
ir rekomendacijos nebitinai sutampa su redaktoriy arba
leidéjo nuomonémis. Dél to nei redaktoriai, nei leidéjas
neprisiima atsakomybés uz §ig informacija.

1.7. Rankrastyje neturi buti spausdinimo klaidy.

1.8. Kiekvienas rankrastis perzitrimas zurnalo redakto-
riy, kalbos redaktoriy, maketuojamas ir prie§ spausdinima
persiunc¢iamas autoriaus perzitrai. Autorius atsakingas uz
spausdinimo klaidy suradima, teksto pakeitimus, papil-
dymus. Korekttiros turi bati grazintos leidéjui per 48 val.
Po $io paskutinio suderinimo straipsnis bus i§spausdintas.
Vélesni papildymai nebepriimami.

1.9. Zurnalo skilties ,,Moksliniai darbai ir apzvalgos*
straipsniai recenzuojami. Moksliniai straipsniai turi buati
parasyti laikantis mokslinio kalbos stiliaus reikalavimuy,
terminai raSomi lietuviskai, kai néra atitikmens — lotyniskai.
Uz terminus atsako pats autorius.

1.10. Autorius gali turéti slaptos recenzijos teise, kuomet
recenzentui nepateikiama informacija apie rankras¢io auto-
rius. Dél to jis jspéja vyriausiajj redaktoriy laiske, atsiystame
kartu su straipsniu.

1.11. Informacija apie iSleistas naujas knygas spaus-
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dinama atsiuntus originaly knygos egzemplioriy, kuris
negrazinamas.

2. RANKRASCIO APIMTIES IR STRUKTUROS
REIKALAVIMAI

2.1. Visas rankrastis neturi vir§yti 20 000 spaudos zenkly,
skaiciuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles), i$skyrus Farma-
koterapijos skyriaus straipsnius, kurie neturi virgyti 15 000
spaudos zenkly, skai¢iuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles).
Klinikiniy atvejy aprasymas neturi vir§yti 5000 spaudos
zenkly, remtis ne daugiau nei 10 literataros $altiniais.

2.2. Rankrastis turi bati pateikiamas elektroniniu pastu
kaip tekstinis Word dokumentas, eilutes spausdinant per 6
mm (1,5 intervalo), Times New Roman 12 pt. dydzio $riftu,
lygiavimas — i§ abiejy pusiy, reikia palikti 2,5 cm parastes.
Puslapiai turi bati sunumeruoti.

2.3. Islaikyti straipsnio struktara:

o Titulinis lapas: straipsnio pavadinimas (lietuviy
ir angly kalbomis), autoriy vardai ir pavardés, jy
darbovietés, su redakcija kontaktuojantis asmuo, jo
elektroninio pasto adresas, pageidautina ir telefonas.
Nurodoma, kuriame zurnalo skyriuje norima straips-
nj spausdinti:

- Aktualijos.

- Rekomendacijos.

- Pulmonologija ir alergologija (profesinis tobulé-
jimas).

- Klinikiniai atvejai.

— Moksliniai darbai ir apzvalgos (straipsniai yra
recenzuojami).

— Mokslinés tezés.

- Farmakoterapija.

e Straipsnio santrauka ir raktiniai ZodzZiai (lietuviy
ir angly kalbomis). Kiekviena santrauka ne platesné
kaip 1000 spaudos zenkly, i$skyrus moksliniy darby
ir apzvalgy - iki 2000 spaudos zenkly, skai¢iuojant be
tarpy. Raktazodziai - iki penkiy informatyviy zodziy
arba fraziy.

»Moksliniai darbai ir apzvalgos® skyriaus straipsnio
santrauka turi buati struktarizuota, visy kity — stan-
dartinés.

Strukturizuota santrauka. Jos apimtis iki 2000 spaudos
zenkly. Struktarizuotg santrauka sudaro $ios dalys: [vadas.
Tikslas (-ai). Tyrimo metodai. Rezultatai. ISvada (-os) / api-
bendrinimas.

Standartiné santrauka. Jos apimtis yra iki 1000 spaudos
zenkly. Klinikiniy atvejy santrauka neturi vir§yti 600
spaudos zenkly.

2.4. Reikalavimai moksliniam straipsniui (recenzuo-

jami):

— Jvadas. Jame jvardijama tyrimo problema, jos istir-
tumo laipsnis, sprendimo naujumo argumentacija,
pazymimi svarbiausi tos srities mokslo darbai, tyrimo
tikslas, objektas.

—  Tyrimo metody dalyje nurodoma tyrimo atlikimo vieta,
tiriamosios medziagos skaicius ir apibiidinimas, apra-
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$omas gydymas arba intervencijos, naudoti statistinés
analizés metodai. Jei taikomi tyrimo metodai nelabai
paplite arba pripazinti, reikia nurodyti priezastis, ska-
tinusias juos pasirinkti. Apra§omi originaltis metodai
arba pateikiamos nuorodos j literatiiroje aprasytus
standartinius metodus, nurodoma naudota aparatiira.
Tyrimai, kuriuose dalyvauja Zmoneés, turi bati atlikti
remiantis Helsinkio Deklaracijos principais.

— Rezultaty dalyje aprasoma tyrimy baigtis, pateikia-
mas glaustas, nuoseklus ir logiskas apibendrinimas,
nurodomas jy statistinis patikimumas. Dalis rezultaty
gali buti pateikti grafiky, lenteliy pavidalo.

— Rezultaty aptarimas. Aptarimo pradzioje rekomen-
duojame pateikti pagrindinius originalius straipsnio
teiginius (i$vadas), kilusius i$ tyrimo duomeny.
Rezultaty aptarimg rekomenduojama struktarizuoti
i$skiriant potemes (kiekviena originaly atrasta teiginj
rekomenduojame aptarti atskira poteme). Tyrimo re-
zultatai ir iSvados lyginami su kity autoriy paskelbtais
analogiskais duomenimis, jvertinami jy tapatumai
ir skirtumai. Ypac¢ svarbu pabreézti tyrimo duomeny
originaluma. Reikia vengti kartoti tuos faktus, kurie
pateikti tyrimy rezultaty dalyje.

— I$vadose / apibendrinime apraSoma tyrimo rezultaty
svarba ir naudingumas Rekomenduojama nurodyti
tolesniy tyrimy perspektyvas.

— Literatiiros sgrasas (detalesni reikalavimai pateikiami
Zemiau).

2.5. Reikalavimai mokslinei apzvalgai (recenzuojamai).
Moksliniai straipsniai turi bati parasyti laikantis mokslinio
kalbos stiliaus reikalavimy ir atitikti mokslinio straipsnio
struktarines dalis (zr. 2.3.). Rankrastis neturi virsyti 20 000
spaudos zenkly skai¢iuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles).
Santrauka standartinio formato nuo 1500 iki 3000 spaudos
zenkly skai¢iuojant be tarpy, pateikiami 3-5 reik$miniai
zodziai.

Metody skyriuje reikéty nurodyti duomeny bazes, ku-
riomis buvo naudotasi. Atskirai apibendrinami retrospek-
tyviyjy ir perspektyviyjy tyrimy rezultatai. Reikalavimai
literatairos sarasui pateikiami 2.10 punkte.

2.6. Reikalavimai mokslinei tezei.

Tekstas turi bati parasytas laikantis mokslinio kalbos
stiliaus reikalavimy ir atitikti struktarinés santraukos dalis:
Ivadas. Tikslas(ai). Tyrimo metodai. Rezultatai. I$vada(os)/
Apibendrinimas. Apimtis iki 2000 spaudos Zenkly (skai-
¢iuojant be tarpy). Gali baiti viena lentelé arba grafikas.

2.7. Teksto rasymo stilius. Svoriui, matmenims, pro-
centams ir laipsniams zymeéti turi bati vartojami arabiski
skaitmenys ir tarptautinés (SI) vienety sistemos zyméjimas:
kg, g, mg, mmol, m, cmir t. t. Zenklas % vartojamas anglis-
kame tekste ir lentelése. Lietuviskame tekste raSoma proc.
Nurodykite visy farmakologiniy preparaty (medikamenty)
tarptautinius pavadinimus, grupe, kuriai jie priklauso ir,
kur reikia, skliaustuose pazymeékite firminj pavadinima ir
imonés pavadinima.

Pirma kartg tekste minimi sutrumpinimai turi bati pa-
aiskinti. Skaiciy trupmeniné dalis skiriama kableliu (pvz.,
2,15, o ne 2.15)

2.8. Paveikslai (pageidautina ne daugiau kaip 4-5 pav.)
zymimi arabi$kais skaitmenimis eilés tvarka ir pateikiami
atskiru nuo pagrindinio teksto dokumentu. Pavadinimas
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rasomas po paveikslu, pirmiausia pazymint paveikslo eilés nu-
merj, pvz., 1 pav. Paveikslus pateikti atviru formatu (kad baty
galima redaguoti). Visi skaitiniai arba raidiniai Zyméjimai
paveiksle turi bati ai$kas ir pakankamo dydzio (1,5-2 mm).

2.9. Lentelés. Turi bati kiekvienos lentelés pavadinimas,
sunumeruota arabiskais skaitmenimis ir atspausdinta atski-
rame lape. Turéty bati vartojamos tik standartinés, visiems
suprantamos santrumpos, kurios paai$kinamos po lentele.
Lenteliy medZiaga autoriai turi paruosti suprantamai. Teks-
te jos turi bati Zymimos kaip ,,1 lentelé“ ir t. t.

2.10. Padéka. Padéka rasoma tik asmenims arba organi-
zacijoms, kurie tiesiogiai dalyvavo studijos vykdyme arba
ja parémeé tiek intelektualiai, tiek materialiai.

2.11. Literatuiros sarasas. Literatairos sarasas sudaromas
remiantis Vankuverio sistema ir vieningais reikalavimais bi-
omedicinos zurnaly rankras¢iams (,,Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals“ JAMA.
1997; 277: 927-34). Turéty buti nurodoma ne daugiau 25
literatairos $altiniy, i§skyrus mokslines apzvalgas ir reko-
mendacijas — ne daugiau 50 literataros $altiniy; pageidau-
tina paskutinio deSimtmecio. Literatiros $altiniai sarase
pateikiami ta kalba, kuria buvo iSspausdinti, straipsnyje
jie nurodomi arabiskais skaiciais lauztiniuose skliaustuose
pradedant citavimg nuo [1]. Nurodyti visus autorius, jei
ju yra $esi ir maziau. Kai autoriy yra daugiau, i§vardijami
pirmieji $esi ir raSoma ,,ir kt.% ,,et al.<
Literataros saraso pavyzdziai
e Straipsnis i$ Zurnalo
Johnston LK, Hsu CL, Krier-Burris RA, Chhiba KD,
Chien KB, McKenzie A, et al. IL-33 Precedes IL-5 in
Regulating Eosinophil Commitment and Is Requi-
red for Eosinophil Homeostasis. ] Immunol. 2016;
197(9):3445-53.
o Straipsnis i$ konferencijy, kongresy, suvaziavimy
medziagos
Pelosi P. Acute Respiratory failure and Critical Care.
In: Pneumo Update Europe 2017, 4th European
Update Congress in Pneumology; 2017 June 9-10;
Vienna, Austria.

o Straipsnis i$ knygos
Elliott MW. The patient with an acute hypercapnic
exacerbation of COPD. In: Simonds AK (editor).
Noninvasive Ventilation. Handbook. UK, European
Respiratory Society, 2015: 41-9.

 Khnyga
Vigneswaran W (Editor), Garrity E (Editor), Odell J
(Editor). Lung Transplantation: Principles and Practi-
ce. 1st ed. Boca Raton, FL: Taylor&Francis Group,
LCC: 2015

o Interneto adresy ir kity elektroniniy $altiniy jrasai
Global initiative for asthma. Global Strategy for As-
thma Management and Prevention, Revised 2017.
Available at: http://www.ginasthma.com.

2.12. Rankras¢iai zurnalo skiltims ,,Moksliniai darbai ir
apzvalgos®, ,,Mokslinés tezés“ pateikiami atitinkamai iki
einamy mety kovo 1 d. arba rugpjicio 1 d., kiti straipsniai —
iki kovo 15 d. arba rugpjacio 15 d.

2.13. Reikalavimy autoriams, recenzijos ir autoriniy teisiy
patvirtinimo dokumento pavyzdzio elektroninés formos
pateikiamos el. adresu http://www.pulmoalerg.lt
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