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Vaistai, gerinantys bronchuy sekreto
pasisalinimg sergant cistine fibroze

Virginija Kalinauskaité-Zukauske, Kestutis Malakauskas
LSMU MA Pulmonologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: cistiné fibrozé, tirstas sekretas, kvépavimo taky mukociliarinis klirensas, vaistai, skystinantys sekreta.

Santrauka. Cistiné fibrozé (CF) yra reta, autosominiu recesyviniu budu paveldima ir dazniausiai plaucius bei virSkinimo sistema pazeidzianti
liga. Nepaisant to, kad ir virSkinamojo trakto pazaida gali sukelti rimty sveikatos problemy, paprastai serganciyjy sunkiau toleruojama didesné
bronchy sekreto produkcija, sunkesnis atsikoséjimas, dusulys, infekcinés ligos paiméjimai. Pastarieji dazniau lemia ir mirtinas ligos baigtis.
Uztikrinus gerg bronchy sekreto evakuacija galima suretinti CF paiiméjimus, pagerinti serganciojo gyvenimo kokybe, sulétinti ligos progresavi-
ma. Vaisty, gerinanciy kvépavimo taky mukociliarinj klirens, pasirinkimas néra siauras, taciau jy veiksmingumas priklauso nuo tirSto bronchy
sekreto patofiziologiniy ypatumy. Todél, sergant CF, klinikinéje praktikoje yra patvirtintas tik vienas mukolitikas, efektyviai maZinantis bronchy
sekreto klampumg ir elastinguma. Tai jkvepiamoji dornazé alfa (Pulmozyme®) — fosforilinto, glikozilinto rekombinantinio Zmogaus baltymo

tyrimais). Kiti bronchy sekreto pasisalinima gerinantys medikamentai sergant CF yra priskiriami atsikoséjima gerinantiems vaistams — tai hi-
pertoninis druskos tirpalas ir manitolis. Nors pastarieji turi patvirtintas indikacijas ir gali bati skiriami siekiant suskystinti tirSta bronchy
sekreta sergant CF, dél jy veikimo principo skirtumy yra maziau efektyviis uz inhaliuojamaja dornaze alfa.

TIRSTO BRONCHU
SEKRETO SUSIFORMAVIMO
PATOFIZIOLOGIJA

Sergant CF, sutrinka bronchy sekreto
reologinés savybés. Uz CF atsiradi-
ma atsakingas CF transmembraninj
potenciala reguliuojantis baltymas
(angl. Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator, CFTR), esan-
tis 7-oje chromosomoje. I$ abiejy tévy

paveldéjus CFTR geng, turintj badin-
ga mutacija (-as), susergama minéta
liga. Fiziologiskai CFTR genas atsa-
kingas uz chloro, natrio, bikarbonaty
jonuy ir vandens judéjima tarp lasteliy,
kitaip tariant, uz transmembraninj
laiduma. CFTR genas gamina CFTR
baltyma, transmembraninio laidumo
reguliatoriy. CFTR baltymas veikia
kaip chloro jony kanalas, per kurj
chloro jonai patenka i$ vidulastelinio
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Paveikslas i$ Amaral MD. Novel personalized therapies for cystic fibrosis: treating the basic defect in all patients.
Journal of Internal Medicine, 2014, 277(2):DOI: 10.1111/joim.12314 Internetiné prieiga https://www.researchgate.
net/figure/266206301_fig2_Figure-1-The-cystic-fibrosis-CF-pathogenesis-cascade-in-the-lung-The-mechanism-of-CF

Cl — chloro jonai, Na* — natrio jonai, CFTR — cistinés fibrozés transmembraninj potencialg reguliuojantis
baltymas (angl. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator); ENaC — epiteliniai Na* kanalai

(angl. the Epithelial Na* Channel)
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i tarplastelinj tarpg, o natrio jonai juda
priesinga kryptimi (1 pav.). Sumazé-
jus chloro jonu sekrecijai j kvépavi-
mo taky spindj, osmosinio gradiento
principu padidéja natrio ir vandens
absorbcija i$ jy spindziy bei sumazéja
gleives gaminanciy lasteliy periciliari-
niame skystyje esancio vandens kie-
kis. Gaminamos gleivés tampa labai
tirstos (2 pav.). Sutrikus bikarbonaty
jony pernasai, sumazéja isskiriamy
gleiviy pH (padidéja ragstingumas).
Tai lemia padidéjusia gleiviy precipi-
tacija ir gleiviy kams$¢iy susidaryma

CFTR baltymas tirstame bronchy sekrete blogéjimas (1, 2 paV.), paieidiiamos egZOl(rininiQ
t t t t t liauky funkcijos. Todél sutrinka dau-
el g B Usdegimas Bk gelio organy (ne tik kvépavimo, bet
genai (su bidingomis  SUtrkes €1 pralaidumas G ers R ir virgkinamojo trakto, urogenitalinés
A — Sutrikes jony transportas % . . J . ’ g o .
cL cr NA o ir kity organy sistemy) funkcija. Dél
*‘PTR * *},EN&C W sutirstéjusio sekreto ir létesnio jo pa-
>, S sisalinimo apatiniuose kvépavimo ta-
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kuose atsiranda sekreto sastovis, linke
telktis patogeniniai mikroorganizmai
(pvz.: Pseudomona aeruginosa, Kiti
gramneigiami patogenai), sukeliantys
daznas ir ilgai besitesiancias kvépa-
vimo taky infekcijas. Bronchy glei-
viné dél persistuojancio uzdegimo
infiltruojama uzdegimo lastelémis
(vyrauja neutrofilinis komponentas);
bakterijy i$skiriami proteoliziniai fer-
mentai ardo bronchy jungiamajj audi-
nj. Atsiranda negriztamuy struktariniy
kvépavimo taky pokyciy — virpamojo
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Paveikslas iS Mcmanus D. Breathing Life Into the
Battle with Cystic Fibrosis. Internetiné prieiga http://
www.jewishexponent.com/breathing-life-into-the-
battle-with-cystic-fibrosis.

epitelio pasikeitimas i§ ploksc¢iojo i
daugiasluoksnj ploksciaji (kvépuoja-
mojo epitelio lastelés tarsi prilimpa
prie kvépavimo taky sienelés, praran-
da savo atliekamas funkcijas, sutrikdo
mubkociliarinj klirensa [1]), bronchy
pokyciai (pvz.: bronchektazés), plau-
¢iy audinio poky¢iai (pvz.: fibrozé), dél
to blogéja ventiliaciné plauciy funkci-
ja, ilgainiui atsiranda kvépavimo ne-
pakankamumas bei kitos kvépavimo
sistemos komplikacijos.

BRONCHU SEKRETO
EVAKUACIJA GERINANTYS
METODAI

Gydymas yra kompleksinis, suside-
dantis i§ medikamentinio ir nemedi-
kamentinio gydymo.
Nemedikamentinio CF gydymo
tikslas — serganciojo fizinio kravio
toleravimo bei tgsaus, klampaus se-
kreto pasisalinimo i$ kvépavimo taky
gerinimas atliekant specialias fizinés
medicinos proceduras, kurios parenka-
mos atsizvelgiant j serganciojo bendra-
ja bukle, ligos eiga (stabili eiga ar pa-
umeéjimas), esamas ar gresiancias kom-
plikacijas. Nemedikamentiniai bronchy
sekreto pasisalinimg i§ kvépavimo taky
gerinantys metodai skiriami j du tipus:
1) Kai reikia aktyviy paciento pastangy
pratimams ar procedtroms atlikti:
aktyvus kvépavimas, autogeninis
drenazas, teigiama iskvépimo slégj
sukelianciy prietaisy naudojimas,
kosulio stimuliavimas. Sie meto-
dai paprastai taikomi aktyviems,
kliniskai stabiliems pacientams.
Esant cistinés fibrozés paumeéjimui,
ypac sunkiam, ar sunkioms gretuti-
néms ligoms, Sias proceduras ar jy
intensyvuma reikia riboti.
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3 pav. Neutrofily Ztis cistine fibroze serganciojo organizme

DNR - deoksiribonukleorugstis.

2) Kai nereikia aktyviy paciento pa-
stangy pratimams ar procedaroms
atlikti: auks$to daznio kratinés lastos
vibracija, kratinés lastos perkusija,
pozicinis drenazas. Sie metodai tai-
komi esant sunkiai paciento buklei
ar gretutinéms ligoms, ribojanc¢ioms
procediry, kai reikia aktyviy pacien-
to pastangy, atlikimg, cistinés fibro-
zés paiuméjimo metu. Taip pat gali
bati naudojami ir kaip ilgalaikés su-
détinés fizinés terapijos, gerinancios
bronchy sekreto pasisalinimag, dalis.

Visi bronchy sekreto pasisalinima ge-

rinantys metodai gali bati atliekami

tiek atskirai, tiek derinant tarpusavyje.

Taciau vien fizioterapinémis pro-

cediromis nepavyksta uztikrinti adek-
vataus mukociliarinio klirenso ir pa-
gerinti bronchy sekreto evakuacijos
i kvépavimo taky. Medikamentinis
gydymas, kaip ir fiziné medicina, CF
serganc¢iam asmeniui yra neatsiejama
kasdienos dalis. Kalbant apie bron-
chy sekreto skystinima ir lengvesne
evakuacija, skiriama:

1) mukolitiky;

2) atsikoséjima gerinanciy vaisty.

MUKOLITIKAI

Mukolitikai — tai bronchy sekre-
ta skystinantys, gleiviy pasisalinima
skatinantys ir taip kvépavima lengvi-
nantys vaistai. Pastarieji veikia sekre-
to fizikines ir chemines savybes, ypac
klampuma. Jie, stimuliuodami lizoci-
ma bei hidrolizinius fermentus, skaldo
mukopolisacharidus ir skystina sek-
reta. Be to, stimuliuodami serozines
liaukas, didina sekrecija. Pagrindiniai
$ios grupés atstovai yra bromheksinas,
ambroksolis, N acetilcisteinas ir kar-
bocisteinas. Sekretomotoriky grupés
vaistai stimuliuoja virpamojo epitelio
judesius ir taip pagreitina sekreto pa-
$alinima i$ bronchuy. Fiziologiskiausias

budas pagerinti bronchy sekreto pa-
siSalinima yra viskoelastiniy gleiviy
savybiy optimizavimas. Kuo sekretas
skystesnis, tuo lengviau ji atkoséti;
intubuotiems pacientams — atsiurbti.

Mukolitiky skiriama siekiant ma-
zinti bronchy sekreto kaupimasi kve-
pavimo takuose, tikintis, kad tai pa-
gerins plaudiy funkcija, uzkirs kelig
infekciniam bronchy pazeidimui.

Kadangi jrodyta, kad sergant CF
pagrindinis apatiniuose kvépavimo ta-
kuose besikaupiancio tirsto, klampaus
bronchy sekreto komponentas yra ne
mucinas, produkuojamas gleives gami-
nanciy lasteliy, o pulingas, klampus sek-
retas, susiformuojantis i§ suirusiy neu-
trofily DNR (deoksiribonukleortgsties)
(3 pav.) ir aktino filamento [2], todél Sios
konkrecios ligos atveju mucing ardantys
vaistiniai preparatai, tikétina, nesukels
laukiamo efekto ir nepagerins bronchy
sekreto evakuacijos [1].

Klinikinéje praktikoje yra tik vie-
nas aprobuotas mubkolitikas, ma-
zinantis CF serganciyju kvépavimo
taky sekreto klampuma, — tai jkve-
piamoji dornazé alfa (Pulmozyme®) —
fosforilinto, glikozilinto rekombinan-
tinio Zmogaus baltymo deoksiribonu-
kleazé 1. Vaistas skystina kvépavimo
taky sekreta ardydamas neutrofily
DNR (DNR koncentracijos serganciyjy
bronchuose padidéjimas jrodytas klini-
kiniame tyrime; taip pat nustatytas ir
DNR koncentracijos ry$ys su neutrofi-
ly kiekiu, kas pagrindzia patogenezinj
dornazeés alfa veikimo principa) [3].

Patvirtintos Pulmozyme® skyrimo
indikacijos yra plauciy funkcijos geri-
nimas CF sergantiems, vyresniems nei
5 mety pacientams, kuriy FVC yra lygi
arba didesné nei 40 proc. numatomos.
Vaistas yra jkvepiamas per srovinj
purkstuva (ultragarsiniai purks$tuvai
inhaliacijoms netinka) viena karta per
para, sunkiais atvejais — du kartus per
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CF - cistiné fibroze.

para. Dornazé alfa efektyviai skystina tasy bronchy sekre-
ta, hidrolizuojant jame esancia nelasteline DNR, sumazi-
na skrepliy klampumag bei palengvina sekreto atkoséjima.
Vaistas efektyvus jvairiuose ligos etapuose, taciau geresnis
efektas stebimas, gydyma pradéjus, kol dar néra sunkaus
organy funkcijos pazeidimo ir nepakankamumo pozymiy
[4, 5]. Gydymas turéty bati ilgalaikis, jei vaistas gerai to-
leruojamas ir yra stebimas klinikinis efektas (A lygio reko-
mendacija) [5, 6].

Teigiamas dornazés alfa veiksmingumas, Zenkliai reti-
nant CF paaméjimy daznj, jy sunkuma ir trukme, gerinant
plauciy funkcija ir gyvenimo kokybe, jrodytas klinikiniais
tyrimais [1, 4, 7] (4, 5, 6 pav.). To pasiekti padeda ne tik
dornazés alfa mukociliarinj klirensa gerinancios savybés,
bet ir priesuzdegiminis poveikis [8].

Dornazés alfa veiksmingumas apibendrintas Kochrano
(angl. Cochrane) duomeny bazés sisteminéje apzvalgoje
[9]. ] apzvalga jtraukti visi Kochrano duomeny bazéje esan-
tys atsitiktiniy im¢iy ir kvazi-eksperimentiniai atsitiktiniy
imciy kontroliuojamieji tyrimai, kuriuose lyginta dornazé
alfa su placebu, standartine atsikoséjima gerinancia terapi-
ja ar kitais vaistais, gerinanciais kvépavimo taky klirensa.
Sisteminés apzvalgos jtraukimo kriterijus atitiko 19 klini-
kiniy tyrimy, su bendru 2565 dalyviy skai¢iumi. Penkioli-
koje klinikiniy tyrimy lyginta dornazé alfa su placebu arba
kitu sekreto evakuacija gerinanc¢iu gydymu (2447 dalyviai);
dviejuose tyrimuose lygintas kasdien vartojamos dornazés
alfa veiksmingumas su hipertoniniu fiziologiniu tirpalu
(32 dalyviai); viename tyrime vertintas kasdien jkvepiamos
dornazés alfa veiksmingumas, palyginti su hipertoniniu fi-
ziologiniu tirpalu ir dornaze alfa alternuojanciu rezimu (48
dalyviai); ir dar viename tyrime palygintas dornazés alfa,
manitolio, jkvepiamy atskirai ir abiejy vaisty derinio efek-
tyvumas (38 dalyviai). Visy tyrimy trukmé svyravo nuo
$esiy dieny iki treju mety. Lyginant su placebu, forsuoto
iSkvépimo taris per pirma sekunde (angl. forced expiratory
volume in first second, FEV ) buvo geresnis visose grupése,
kuriose skirtas bent koks i§ auksciau i$vardyty bronchy
sekreto evakuacija gerinanciy budy; klinigkai reik§mingi
skirtumai i$liko 1, 3 ar 6 ménesius, o kai kuriais atvejais
ir iki dvejy mety. Taip pat stebétas kliniskai reik$min-
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l‘:EV1 — forsuoto i$kvépimo taris per pirma sekunde (angl. forced expiratory volume
in first second).

gas meénesinio plauciy klirenso indekso pageréjimas [9].
Ilgesnés trukmeés tyrimuose aktyviai gydomiems pacien-
tams CF paameéjimai dél plauciy patologijos buvo retesni,
palyginti su tais, kurie gydyti placebu. Placebu kontroliuo-
jamu tyrimy jrodymuy kokybé, vertinant plauciy funkcijos
rodiklius ir CF paaméjimus dél plauciy patologijos, yra
nuo vidutinés iki aukstos. Gyvenimo kokybés pageréjimas
jvardytas remiantis silpnesniais jrodymais. Trijuose i ap-
zvalga jtrauktuose straipsniuose vertintos gydymo islaidos.
Pastebéta, kad skiriant dornaze alfa sutaupoma nuo 18 iki 38
proc. bendry islaidy, iki tol skirty jsigyti jvairiems bronchy
sekreto pasi$alinimg gerinantiems vaistiniams preparatams.
Klinikiniy tyrimy, vertinusiy dornaze alfa ir hipertoninj fi-
ziologinj tirpala bei manitolj, rezultatai skyrési. Viename
tyrime pateikiamas didesnis FEV | pageréjimas dornazés alfa
grupéje, lyginant su hipertoniniu natrio chlorido tirpalu,
trijuose tyrimuose skirtumo tarp iy dviejy jkvepiamuyjy
medziagy Zenklesnio efektyvumo skirtumo nepastebéta.
Vieninteliame tyrime, kuriame vertinta ir lyginta dornazés
alfa monoterapijos ir kombinuoto gydymo su kitais kve-
pavimo taky klirensg gerinanciais vaistais veiksmingumas,
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nenustatyta jokios papildomos naudos
derinant dornaze alfa su manitoliu. Kity
dornazés alfa deriniy efektyvumas ne-
vertintas dél galimo $aliSkumo, kadangi
atlikti tyrimai buvo atviro dizaino (angl.
open-label). Vertinant saugumo klau-
simg, dornazé alfa nesukeélé kliniskai
reik§mingai daugiau nepageidaujamy
reiskiniy, i$skyrus tai, kad kiek dazniau
pasireiské balso poky¢iai ir bérimas [9].
Taip pat $iais metais Kochrano
duomeny bazéje publikuota ir dar
viena sisteminé apzvalga [10], kurios
atlikimo tikslas buvo jvertinti dornazés
alfa klinikinj veiksminguma skirtingais
budais (prie$ atliekant fizioterapines
sekreto pasisalinima lengvinancias
proceduras, vietoj ju ir atlikus atsiko-
séjima gerinancius pratimus), taip pat
vertintas efektas ir sukvépavus vaista
skirtingu paros metu. [traukimo i ap-
zvalga kriterijus atitiko penki kliniki-
niai tyrimai (i§ viso 122 CF tiriamieji).
Visi analizuoti tyrimai buvo kryzmi-
niai (angl. cross-over), juose gydymo
trukmé svyravo nuo 2 iki 8 savaiciy.
Keturiuose tyrimuose lygintas dorna-
zés alfa veiksmingumas ja sukvépavus
prie$ panaudojant/atliekant jvairius
kvépavimo taky klirensa gerinancius
metodus/pratimus ir po jy. Vertinant
FEV,, dornazés alfa veiksmingumas
kliniskai reik§mingai nepakito nepri-
klausomai nuo jos sukvépavimo lai-
ko (pries$, vietoj ar po fizioterapiniuy
procediry). Panasis rezultatai gauti
ir vertinant forsuota gyvybine talpa
(angl. forced vital capacity, FVC) bei
gyvenimo kokybe. Taciau vidutinis i§-
kvépimo sroveés greitis 25 proc. FVC
(angl. forced expiratory flow at 25%
FVC, FEF25) buvo kliniskai reiks-
mingai blogesnis sukvépavus dornaze
alfa po bronchuy sekreto evakuacija
gerinanciy fizioterapiniy proceda-
ry (vidutinis skirtumas -0,17 litro,
95 proc. pasikliautinasis intervalas
-0,28 iki -0,05). Pastarasis vertinimas
atliktas remiantis dviejy mazos apim-
ties klinikiniy tyrimy, kuriuose daly-
vavo nuo 9 iki 17 mety amziaus vaikai,
turintys gera plauciy funkcija, duome-
nimis. Vertinant paros laika, kuriuo
buty efektyviausia inhaliuoti dornaze
alfa — kliniskai reik§mingy skirtumy
nenustatyta [10]. Kadangi i$vados for-
muluojamos remiantis palyginti mazo
skaiciaus tiriamyjy duomenimis, kon-
kreciy rekomendacijy apie dornazés alfa
vartojimo laika nepateikiama, kol nebus
atlikta daugiau palyginamyjy tyrimuy.
Skrepliy klampuma mazina ir jkve-
piamasis N acetilcisteinas (taip pat
geriamosios vaisto formos), taciau jo
veiksmingumas gydant CF nejrodytas.
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ATSIKOSEJIMA GERINANTYS
VAISTAI

CF sergancio asmens bronchy glei-
vinés pavir$iuje esantis sekretas yra
klampesnis nei sveiky zmoniy dél
padidéjusios natrio ir vandens absorb-
cijos i§ kvépavimo taky. Esant nepa-
kankamam vandens kiekiui kvépavimo
taky pavir$iuje bei sutrikusiai jony
apykaitai, gaminamos gleivés tampa
labai tirstos, koncentruojasi bronchy
sekretas, sutrikdoma kvépavimo taky
gleivinéje esanciy blakstienéliy funk-
cija bei mukociliarinis klirensas —
bronchy sekretas kaupiasi ir efektyviai
nepasisalina. Atsikoséjima gerinantys
vaistai drékina bronchy gleivine, taip
skystindami bronchy sekreta ir leng-
vindami jo pasisalinima. Skiriama
inhaliuoti hipertoninio natrio chlo-
rido (7 proc.) tirpalo ar manitolio
milteliy (Bronchitol?) (pagal patvir-
tintas indikacijas). Tiek jkvepiamasis
hipertoninis natrio chlorido tirpalas,
tiek manitolis dél hiperosmosinio po-
veikio rehidratuoja kvépavimo takuy
pavir$iaus sluoksnj, gerina bronchy
sekreto reologines savybes, mukoci-
liarinj klirensa bei skatina produkty-
vy kosulj. Hipertoninio natrio chlo-
rido tirpalo, manitolio jkvepiama du
kartus per para. Pries vaisto jkvépima
(tiek hipertoninio natrio chlorido, tiek
manitolio), siekiant apsisaugoti nuo
nespecifinés bronchy konstrikcijos,
tikslinga jkvépti bronchus pleciantj
vaista. Hipertoninis natrio chloridas
ikvepiamas per purkstuva, manitolis
ikvepiamas sausy milteliy pavidalo nau-
dojant pakuotéje esantj specialy inhalia-
toriy. Tkvepiamasis hipertoninis natrio
chlorido tirpalas ar manitolio milteliai
gali buti vartojami kartu su dornaze alfa,
nes $iy vaisty veikimo mechanizmai yra
skirtingi ir papildo vienas kito poveikj
gerinant bronchy sekreto pasisalini-
ma. Hipertoninio natrio chlorido nau-
da gerinant mukociliarinj kvépavimo
taky klirensa jrodyta tyrimais [11, 12].
Prisideda islaikant ir gerinant plauciy
funkcija, gyvenimo kokybe, retinant CF
pauméjimus. Manoma, kad $iy rezultaty
pasiekiama ne tik dél suskystinamo sek-
reto ir nepalankiy salygy tarpti létinei
bakterinei infekcijai sudarymo, bet ir dél
to, kad hipertoninis natrio chloridas turi
ir uzdegima slopinanciy savybiy, gebé-
jimo sumazinti bakterijy aktyvuma ir
biopléviy formavima [11-13].
Atsitiktiniy im¢iy klinikiniame
tyrime [14] vertinta hipertoninio na-
trio chlorido terapiné nauda esant CF
patméjimams gydomiems stacionare
pacientams. Tyrime dalyvavo 132 pacien-
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tai su diagnozuotu CF patméjimu. Tiria-

miesiems buvo skiriama 3 k./d. inhaliuoti

7 proc. (tiriamoji grupé) arba 0,12 proc.

(kontrolé) natrio chlorido tirpalg. Nors i$-

analizavus tyrimo rezultatus nenustatyta

Zenklesnio poveikio trumpinant stacio-

narinio gydymo laika, stebéti geri gydy-

mo rezultatai i$laikant plauciy ventiliacine
funkcija [15] (7 pav.). Tikimybé, kad FEV,
isleidziant i$ stacionaro pagerés iki pries
pauméjima buvusio lygmens, buvo zenk-
liai didesné hipertoninio natrio chlorido
grupéje (75 proc. lyginant su 57 proc.).
Simptomy sunkumas i$rasant i$ staciona-
ro zenkliau sumazéjo taip pat inhaliuo-
jantiesiems hipertoninj natrio chlorida
lyginant su kontroline grupe (vertinta
nuo 0 iki 100 baly skaléje): miego sutri-
kimai (vidutinis skirtumas tarp grupiy

(VS) = 13 b,, 95 proc. PI) 4-23), plauciy

kongestija (VS = 10 b., 95 proc. PI 3-18),

dusulys (VS = 8 b., 95 proc. PI 1-16).

Atlikta eilé tyrimy, vertinanciy
ir manitolio efektyvuma. Pavyzdziui,
dviejy 26 savaiciy trukmeés didelés ap-

imties 3 fazés klinikiniy tyrimy [16, 17]

jungtinés duomeny analizés metu (390

tirlamyjy) nustatytas kliniskai reiks-

mingas jkvepiamojo manitolio poveikis
ventiliacinei plauciy funkcijai (8 pav.).

Taip pat suaugusiesiems, ser-
gantiems CF, gydymo manitoliu
metu pastebéta retesniy CF paameé-
jimy tendencija— santykiné rizika

lyginant su kontroline grupe 0,76

(95 proc. PI 0,51-1,13) [18].
Manitolio efektyvumas, remiantis

klinikiniais tyrimais, yra kiek mazes-

nis nei dornazés alfa ar hipertoninio

natrio chlorido tirpalo [14]. Taciau il-

galaikis manitolio vartojimas padeda

pagerinti plauciy funkcijos rodiklius,
nors akivaizdaus teigiamo poveikio
gyvenimo kokybés pageréjimui ne-
nustatyta [15]. Vis dél to i$samesniy
isvady formavimui truksta duomeny.

Pacientams, kuriems skiriami keliy ra-

$iy jkvepiamieji vaistai, rekomenduo-

jama tokia inhaliavimo tvarka:

1) bronchus pleciantis vaistas;

2) atsikoséjima gerinantis vaistas pra-
éjus 5-15 minuciy po bronchus
plec¢iancio vaisto jkvépimo;

3) fizinés medicinos taikymas;

4) mukolitikas;

5) fizinés medicinos taikymas;

6) ikvepiamasis antibiotikas.

Reikia nepamirsti, kad atsikoséjima

gerinantys vaistai ir mukolitikai pa-

deda tik sudrékinti kvépavimo taky
gleivineg, suskystinti bronchy sekretg,

o sékmingam jo paSalinimui reikia

paciento pastangu atliekant specialius

fizinés medicinos pratimus, taikant
atsikoséjima gerinancius metodus.
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7 pav. Forsuoto iskvépimo tario per pirmg sekunde (FEV,) pokytis
hipertoninio natrio chlorido grupéje, lyginant su pradiniu vizitu. ISrasy-
mo i$ stacionaro metu FEV, nuo kontrolinés grupés skyrési 170 ml [14]

APIBENDRINIMAS

Kvépavimo taky mukociliarinj klirensa gerinandiy pre-
paraty pasirinkimas néra siauras, taciau jy efektyvumas
priklauso nuo tirsto bronchy sekreto gamybos patofizio-
logijos ypatumy. Sergant CF, bronchy sekreto reologinés sa-
vybés kinta dél sumazéjusios chloro jony sekrecijos i kvépa-
vimo taky spindj, osmosinio gradiento principu padidéjusios
natrio ir vandens absorbcijos i$ jy spindziy bei sumazéjusio
gleives gaminanciy lasteliy periciliariniame skystyje esancio
vandens kiekio, o pagrindinis apatiniuose kvépavimo takuose
besikaupiancio tirsto, klampaus bronchy sekreto komponen-
tas yra pulingos gleivés i$ suirusiy neutrofily DNR (deok-
siribonukleoragsties) bei aktino filamento [10]. Padidéjusj
skrepliy klampuma ir kibuma prie kvépavimo taky sieneliy
lemia ir sutrikes sekreto fosfolipidinis balansas. Dornazé alfa
ir hipertoninis natrio chlorido tirpalas efektyviai skystina
bronchy sekreta, gerina jo pasisalinima i$ kvépavimo taky,
kartu sudarydami salygas ilgiau islaikyti plauciy funkcija, re-
tinti ligos patméjimus, ypac susijusius su CF bidinga létine
kvépavimo taky infekcija, gerinti gyvenimo kokybe, nors siy
vaisty veikimo mechanizmai skirtingi. Tac¢iau, nepaisant ir
pakankamai gero hipertoninio natrio chlorido efektyvumo,
apie dornazés alfa efektyvuma ir sauguma surinkta daugiau
jrodymuy [19], dél pastarosios isskirtinio patogenezinio veiki-
mo principo dornazé alfa islieka nepakeiciama gydant cistine
fibroze, siekiant pagerinti bronchy sekreto evakuacija.

MEDICATIONS IMPROVING AIRWAY CLEARANCE IN CYSTIC FIBROSIS

VIRGINIA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE, KESTUTIS MALAKAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Key words: cystic fibrosis, thick mucus, airway mucodiliary dearance, mucus-thinning medications.
Summary. (ystic fibrosis (CF) is a rare autosomal recessive disorder usually affected the lungs
and digestive systems. Despite the fact that gastrointestinal lesions can cause serious health
problems, patients more difficult tolerate mucus secretion, severe coughing, shortness of bre-
ath, infectious disease exacerbations that often lead to disease progression or lethal outcomes.
Effective evacuation of thick, sticky airway mucus can decrease CF pulmonary exacerbation rate,
improve the patient's quality of life, slow the progression of the disease. The choice of drugs
enhancing respiratory mucociliary clearance is not narrow, but their effectiveness depends
on the thick bronchial secretions pathophysiological features. According this there is only one
approved mucolytics in clinical practice that lowering viscosity and elasticity of CF patients
mucus. It is inhaled domase alpha (Pulmozyme®) - phosphorylated, glycosylated recombinant
human protein deoxyribonuclease 1, that degrades neutrophil DNA. Drug efficacy and safety
is based on dlinical trials. Other mucoactive medications stich as hypertonic saline and mannitol
working as expectorants may also be effective mucodiliary clearance enhancing agents. They
have approved indications of thinning the thick mucus in patients with cystic fibrosis but
their action principle is different and these drug are less efficient than inhaled dornase alpha.
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8 pav. Forsuoto iskvepimo tdrio per pirmg sekunde (FEV|) pokytis
26 savaites vartojusiems manitolio inhaliacijas pacientams lyginant su
pradiniu vizitu [18]

PI - pasikliautinasis intervalas.
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