OBSTRUKCINES PLAUCIY LIGOS I:
bronchinés astmos ir LOPL persidengimo sindromas

Virginija Sileikiené

Vilniaus universiteto Infekciniy, kratinés ligy, dermatovenerologijos ir alergologijos klinika,
V3| Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Pulmonologijos ir alergologijos centras

Letiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - di-
dziulé Siuolaikinés medicinos problema,
nes visuomené sensta, o rakymo jprociai,
aplinkos uZzterStumo ir profesinio kenks-
mingumo problema islieka. Ligos pradzia
nepastebima, simptomy ilga laika pacien-
tas nevertina kaip svarbiy, todél liga daznai
laiku nediagnozuojama ir nepradedama
gydyti. Pasaulio sveikatos organizacija pro-
gnozuoja, kad 2030 m. LOPL bus trecia tarp
dazniausiy mirties priezasCiy pasaulyje.
Sergamumas LOPL jvairiy epidemiologiniy
tyrimy duomenimis Europoje svyruoja nuo
2,11iki 26,1 proc.[1]. Dél didelio sergamumo
ir gydymo kasty LOPL yra nemaza ekonomi-
né nasta sveikatos apsaugos sistemai.

Siekiant pagerinti serganciyjy LOPL gydy-
ma, pastaraisiais metais iSaugo susidoméji-
mas jvairiais Sios ligos fenotipais. Ypac daug
diskusijy kelia astmos ir LOPL persidengimo
(sanklodos) fenotipas.

LOPL ir bronchineé astma yra atskiros ligos,
turincios savity bruozy, taciau kai kuriems
ligoniams buna abiejy Siy ligy pozymiy. Kli-
nikinéje praktikoje su persidengimo fenoti-
pu paprastai siejami astma sergantys rukan-
tys (ar ruke) asmenys, kuriems nustatoma
nevisiskai grjiztama bronchy obstrukcija,
arba LOPL sergantys ligoniai, kuriems pa-
sireiskia kai kurie astmai budingi pozymiai.
Dauguma tyrejy Sj dviejy ligy persidengi-
mo sindromga laiko vienu i§ LOPL fenotipuy.
Norint tiksliai diagnozuoti LOPL ir bron-
chinés astmos sanklodos fenotipg, reikia
iSsamaus specializuoto paciento istyrimo,

jskaitant klinikinius pozymius, spirometrija
su bronchy plétimo méginiu, eozinofilinio
uzdegimo identifikavima, plauciy talpy ir
dujy difuzijos iStyrima ir net kratinés Iastos
kompiuterine tomografijg [2]. Pagrindinis
Sios pacienty grupeés isskyrimo tikslas - at-
rinkti pacientus, kuriems tikétinas geresnis
gydymo jkvepiamaisiais gliukokortikoste-
roidais (IKS) efektas.

Apibrézimas ir klinikiniai pozymiai.
Néra vieno visuotinai priimto bronchi-
nés astmos ir LOPL persidengimo sindro-
mo apibréZimo. Identifikuoti bronchinés
astmos ir LOPL persidengimo fenotipa reis-
kia apibudinti tg rukanciyjy ir LOPL sergan-
¢iy ligoniy dalj, kuriai pasireiskia kai kurie
bronchinei astmai budingi patogeneziniai
ir uzdegimo simptomai. Siems pacientams
budingi daznesni ligos pauméjimai (t. y. du
ar daugiau karty per metus), mazesnis fizi-
nis pajegumas, blogesné gyvenimo kokybé,
daugiau respiraciniy simptomy (ypac dusu-
lio ir Svokstimo), negu sergantiesiems ,gry-
na” LOPL [3]. Pagal GINA ir GOLD 2014m.
apibrézima, bronchinés astmos ir LOPL
persidengimo sindromui budinga nuo-
latiné kvépavimo taky obstrukcija ir kel
pozymiai, paprastai siejami su bronchine
astma, bei keli pozymiai, badingi LOPL [4].
Kiti autoriai apibrézia 3j fenotipa konkre-
Ciau, pvz., lzquierdo-Alonso su bendraau-
toriais nurodo, kad bronchinés astmos ir
LOPL persidengimo fenotipas budingas
LOPL sergantiems pacientams, kuriy ruky-
mo ,stazas” ilgesnis kaip 10 pakmeciy, ku-
riems yra negrjztama bronchy obstrukcija
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(FEV,/FVC < 0,7), taciau iki 40 m. amziaus
nustatyta astmai badingy pozymiy, nesutri-
kusi dujy difuzija ir néra radiologiniy plauciy
emfizemos pozymiy [5]. Taciau labai svarbu
suvokti, kad nuolatinés kvépavimo taky obs-
trukcijos buvimas bronchine astma sergan-
¢iam ligoniui yra nebdtinai astmos ir LOPL
persidengimo sindromas. Gerai Zinoma, kad
ligoniams, sergantiems sunkia astma, ilgai-
niui gali atsirasti nuolatiné kvépavimo taky
obstrukcija be jokiy LOPL badingy rizikos
veiksniy ir pozymiy [6].

Bronchinés astmos ir LOPL persidengimo sin-
dromas minimas kai kuriose pastaraisiais me-
tais publikuotose nacionalinése gairése, pvz.,
Ispanijos, Cekijos, Suomijos. Ispanijos gairése
Sio sindromo diagnostika paremta trimis di-
dziaisiais kriterijais (ryskiai teigiamas bronchy
plétimo méginys ( FEV, > 400 mlir > 15 proc.),
skrepliy eozinofilija, anks¢iau diagnozuota
bronchiné astma, ir trimis mazaisiais krite-
rijais (padidéjusi kraujo IgE koncentracija,
atopijos pozymiai, teigiamas bronchy pléti-
mo méginys (FEV1 > 200 mlir> 12 proc., nu-
statytas maziausiai 2 kartus). Persidengimo
sindromas diagnozuojamas, jei yra du di-
dieji kriterijai arba vienas didysis ir 2 mazieji
kriterijai [7]. Cekijos gairiy didieji kriterijai
yra rySkus bronchy plétimo méginys (FEV,
> 400 ml ir > 15 proc.), teigiamas bronchy
konstrikcijos provokacinis (metacholino ar
fizinio kravio) testas, iSkvepiamo oro azo-
to oksido (FeNO) koncentracijos padidéji-
mas > 45-50 ir (arba) skrepliy eozinofilija
> 3 proc., anks€iau buve bronchinei astmai
badingi pozymiai. Mazieji kriterijai — teigia-
mas bronchy plétimo méginys (FEV, > 200
ml ir > 12 proc.), padidéjusi IgE koncentra-
cija, anksCiau buve atopijos pozymiai [8].
Ligoniui turi buti nustatyti du didieji krite-
rijai arba vienas didysis ir 2 mazieji kriterijai.
Misrus LOPL ir bronchinés astmos fenotipas
paminétas ir naujausiame 2015 m. Lietuvos
pulmonology LOPL diagnostikos ir gydymo
sutarime.

Diagnostika. Pagrindinis pozymis, skatinantis
jtarti §j sindroma serganciajam LOPL, — reiks-
mingas bronchy obstrukcijos pageréjimas
po bronchus plecian¢io vaisto inhaliacijos.
Taciau pats savaime Sis pozymis (be kity) néra
diagnostinis persidengimo sindromui, nes tei-
giamas bronchy plétimo méginys ir taip yra
nustatomas nemazai daliai serganciyjy LOPL,
pvz., UPLIFT tyrimo duomenimis, daugiau kaip
50 proc. LOPL serganciy pacienty [9]. Padide-
jes bronchy reaktyvumas budingas beveik vi-
siems bronchine astma sergantiesiems ir 2/3
LOPL serganciy ligoniy bei 10-20 proc. sveiky
Zmoniy [10]. Todél manoma, kad svarbiausias
pozymis, padedantis isskirti persidengimo
sindroma, yra skrepliy eozinofilija. Kadangi Sis
tyrimas néra rutiniskai atliekamas klinikine-
je praktikoje, nustatyta, kad jj galéty pakeisti
netiesioginis eozinofilinio uzdegimo tyrimas
FeNO (ribiné reikSmeé 23,5 ppb, jautrumas 62,1
proc., specifiskumas 70,5 proc.) [11]. Jdomu tai,
kad gydant inhaliuojamaisiais gliukokortikos-
teroidais LOPL sergancius ligonius, kuriems
buvo isreikstas eozinofilinis uzdegimas, jiems
buvo nustatyta gerokai maziau paumeéjimy,
palyginti su tais, kuriems eozinofilinio uzdegi-
mo nebuvo [12].

Epidemiologija. |vairiy LOPL klinikiniy tyrimy
duomenimis, bronchinés astmos ir LOPL persi-
dengimo fenotipas bldingas apie 5 proc. visy
LOPL serganciy ligoniy [13, 14]. Taciau jeigu
diagnostikai naudojamas anksciau buvusiy
bronchinés astmos pozymiy kriterijus, per-
sidengimo fenotipo daznis padidéja iki 15,9
proc. [15]. Diagnozuojant pagal anksciau mi-
nétus Ispanijos sutarimo kriterijus, $io fenotipo
daznis siekia 12 proc. [5]. Apibendrinus COPD
Gene tyrimo duomenis paaiskéjo, kad 13 proc.
LOPL serganciy pacienty buvo uzrasytos ir
bronchinés astmos diagnozés [3]. Epidemio-
loginio tyrimo EPISCAN, vykdyto Ispanijoje,
duomenimis, bronchinés astmos ir LOPL san-
klodos fenotipas nustatytas 17,4 proc. LOPL
serganciy ligoniy [16].



Gydymas. Duomeny apie $iy ligoniy gydy-
mo ypatumus néra daug, nes butent 3io fe-
notipo asmenys nebuvo jtraukti j dauguma
klinikiniy LOPL tyrimy. Vienintelis tyrimas,
kuriame dalyvavo 472 misraus bronchinés
astmos ir LOPL fenotipo pacientai, parodé,
kad gydant tiotropiu reikSmingai pageréja
kvepavimo funkcijos rodikliai ir sumazéja
skubios pagalbos vaisty poreikis [17].

Pagrindinis klausimas, kuris daugelj mety
neduoda ramybés pulmonologams, yra
jkvepiamyjy gliukokortikosteroidy (IKS)
vieta gydant LOPL. Kai kurie tyrimai parodé
teigiama IKS poveikj bronchy uzdegimui,
kvepavimo funkcijai ir simptomams gydant
LOPL pacientus, kuriems yra eozinofilinio
uzdegimo pozymiy [18, 19]. Du nedidelés
apimties randomizuoti klinikiniai tyrimai
parodé, kad, skiriant steroidy (tiek jkvepia-
mujy, tiek geriamyjy) atsizvelgiant j bron-
chy eozinofilinj uzdegima, buvo maziau
LOPL pauméjimy ir pageréjo pacienty gy-
venimo kokybé, palyginti su tais pacientais,
kuriems steroidy buvo skiriama atsizvel-
giant j galiojancias gydymo gaires [20, 21].

Naujausios Ispanijos, Cekijos ir Suomijos
gairés rekomenduoja skirti IKS visy sunku-

mo stadijy LOPL ligoniams, kuriems nusta-
tomas misrus bronchinés astmos ir LOPL
persidengimo fenotipas [7, 8].

Tiriami nauji eozinofily kiekj mazinantys
vaistai. Vienas i3 jy — IL-5 inhibitorius ben-
ralizumabas. Yra duomeny, kad Sis vaistas
retina pauméjimus ir gerina kvépavimo
funkcijos rodiklius tiems LOPL sergantiems
ligoniams, kuriems yra eozinofilinio uzdegi-
mo pozymiy [22].

Apibendrinimas. Bronchinés astmos ir
LOPL persidengimo sindromas - vienas i$
LOPL fenotipy, kuriam budingi 3 pagrindi-
niai bruozai: padidéjes bronchy ir sisteminis
eozinofilinis uzdegimas, padidéjes bronchy
obstrukcijos grjztamumas ir geresnis gy-
dymo IKS veiksmingumas. Nors nuomonés
dél Sio fenotipo egzistavimo skiriasi (vieni
mano, kad jis yra, kiti laiko, kad tokie ligo-
niai serga dviem ligomis: bronchine astma
ir LOPL), yra aisku, kad pacientai, kuriems
nustatytas bronchinés astmos ir LOPL per-
sidengimo sindromas, skiriasi nuo tik bron-
chine astma ar tik LOPL serganciy pacientuy.
Jiems budingi saviti klinikiniai simptomai,
geresné prognozé ir, svarbiausia, geresnis
gydymo IKS veiksmingumas.
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