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Santrauka. Per pastarajj deSimtmetj geriau suvokus létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) patogeneze, LOPL imta laikyti
daugiakomponente liga, kuriai badingi struktriniai ir funkciniai ne tik plauciy, bet ir sisteminiai pokyciai. Ta¢iau univer-
saliy, visapusiskai paaiskinanciy LOPL iSsivystymo ir progresavimo mechanizmy kilmé néra iki galo aiski. Daugybés tyrimy
duomenys leidZia teigti, kad kvépavimo taky ir sisteminis uZzdegimas — labai svarbus LOPL patogenezés komponentas,
mat skatina sparciau blogéti plaudiy funkcija, daznina ligos pauméjimus, pablogina sveikatos bikle, sukelia gretutines
ligas, kaip antai Sirdies ir kraujagysliy ligos, osteoporozé, raumeny atrofija. Geresnis LOPL mechanizmy supratimas skatina
ieskoti, kurti bei taikyti efektyvy gydyma, kurio vienas i3 tiksly — slopinti uzdegima.

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — pagrindiné i$
létiniy neinfekciniy kvépavimo sistemos ligy, lemianti
didelj sergamuma ir mirtinguma, ekonomines islaidas
pasaulyje. LOPL i$sivystyti didelés reik§més turi profi-
laktikos priemonés, o ankstyva ju diagnostika bei efek-
tyvaus gydymo taikymas naudingas ne tik medicininiu,
bet ir ekonominiu pozitriu. Siuo metu LOPL pasaulyje
yra ketvirta pagrindiné mirtingumo priezastis. Deja,
numatomas tolesnis LOPL paplitimo ir mirtingumo
nuo jos didéjimas. Iki 2020 m. LOPL gali lemti daugiau
kaip 6 milijjonus mirties atvejy pasaulyje per metus ir
buti trecioji pagrindiné priezastis mirciy struktaroje.
Prognozuojama, kad sergamumo LOPL ir tuo paciu
mirtingumo didéjimas artimiausiais de$imtmeciais
bus susijes su tolesniu rizikos veiksniy poveikiu, ypac
rikymu, bei gyventojy amziaus struktaros poky¢ciais,
t. y. gyvenimo trukmeés ilgéjimu.

LOPL - tai patologiné buklé, kurios jmanoma i$-
vengti, ji yra gydytina ir pasirei$kia ne visiskai i$nyks-
tancia kvépavimo taky obstrukcija. Kvépavimo taky
obstrukcija progresuoja ir yra susijusi su nejprastu
uzdegiminiu plauciy atsaku j jkvepiamas kenksmingas
daleles arba dujas, pirmiausia, rukant cigaretes. LOPL
ne tik pazeidzia plaucius, bet ir sukelia reik§mingy
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sisteminiy padariniy. LOPL buadingy patologiniy uzde-
gimo pokyc¢iy randama centriniuose ir periferiniuose
kvépavimo takuose, plauciy parenchimoje ir plauciy
kraujagyslése. Ivairiose plauciy audinio vietose pa-
daugéja makrofagy, T limfocity (labiausiai CD8+) ir
neutrofily. Suaktyvéjusios uzdegimo lastelés isskiria
ivairiy mediatoriy: leukotriena B, (LTB,), interleukina
8 (IL-8), tumoro nekrozeés faktoriy (TNF-a) ir kity,
pazeidzianciy plaucio struktira ir (arba) palaikanciy
neutrofily sukelta uzdegima. Manoma, kad be uzde-
gimo LOPL patogenezei svarbis dar du procesai —
plauciy proteaziy ir antiproteaziy pusiausvyros sutri-
kimas ir oksidacinis stresas. Sie skirtingi mechanizmai
sukelia patologiniy pokyc¢iy, kurie savo ruoztu lemia
LOPL badingus fiziologinius nukrypimus: gleiviy hi-
persekrecija, mukociliaring disfunkcija, kvépavimo
taky obstrukcija ir hiperinfliacija, dujy apykaitos su-
trikima, plauciy hipertenzija, sisteminj poveiki.

KVEPAVIMO TAKU UZDEGIMAS IR LOPL
PROGRESAVIMAS

Apie tai, kas lemia LOPL progresavima, daug disku-
tuojama. Nors metimas rukyti cigaretes stabdo ser-
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ganciyju LOPL plauciy funkcijos blogéjima bei ligos
progresavima, manoma, kad ir kiti veiksniai, kaip
antai gleiviy hipersekrecija, kvépavimo taky infekcija
ir padidéjes bronchy reaktyvumas, gali persistuoti ir
skatinti ligos progresavima [1]. Siandien LOPL laiko-
ma daugiakomponente liga, kuriai badingas ir vietinis,
kvépavimo taky, ir sisteminis uzdegimas. Kvépavimo
taky uzdegimas salygoja ne tik bronchy obstrukcija,
bet ir kvépavimo taky struktarinius pokycius (pvz.,
alveoliy destrukcija), mukociliarine disfunkcija, kitus
funkciniais pokyciais. Sisteminis uzdegimas sukelia
skeleto raumeny atrofija ir kino masés mazéjima [2].
Yra jrodymy, kad kvépavimo taky ir sisteminis uzde-
gimas yra susijes su LOPL progresavimu [3]. Todél
tikétina, kad kontroliuojant, t. y. slopinant, uzdegima
galima létinti ir ligos progresavima.

Klinikinis LOPL progresavimas iki $iol vertinamas
remiantis blogéjancia plauciy funkcija, t. y. periodiskai
matuojant forsuoto iskvépimo tarj per pirmaja sekun-
de (FEV)). Akivaizdu, kad FEV, poky¢iai negali tiksliai
atspindéti ligos poveikio pacienty sveikatai. Todél i
LOPL progresavimo savoka turi bati jtraukti kiti pozy-
miai ar kriterijai: ligos paiméjimy daznumas, sveikatos
buklés blogéjimas, komplikacijy i$sivystymas.

Geriau suvokus uzdegimo mechanizmus, skatinan-
¢ius LOPL progresavima, gali biiti rasta veiksmingesné
ligos gydymo strategija. Kad tai néra vien hipotetiniai
samprotavimai, rodo ne vienas tyrimas, nustates, kad
uzdegimas skatina blogéti plauciy funkcija (lentelé).
Daug tyrimy rodo, kad neutrofily kiekis skrepliuose,
IL-6, IL-8, TNF-a, fibrinogenas yra plauciy funkci-
jos mazéjimo, ligos sunkumo ir dazny patiméjimy
veiksniai (1 pav.) [4, 5, 6]. Nors bakteriju koloniza-
cijos vaidmuo ligos progresavimui néra i$siaiskintas,
pulingi LOPL paaméjimai yra susije¢ su sustipréjusiu
neutrofiliniu kvépavimo taky uzdegimu, padidéjusia
IL-8 ir LTB4 koncentracija [7]. Eozinofilija bronchy
sekrete taip pat gali bati svarbi, ypac¢ virusinés infek-
cijos sukelto LOPL paiméjimo atveju [8]. Nustatyta,
kad, sergant LOPL, padidéjusi sisteminio C reaktyviojo
baltymo koncentracija yra susijusi plauciy funkcijos
ir sveikatos btuklés blogéjimu [5], ligos sunkéjimu [9],
daznu hospitalizavimu ir mirtimi [10].

SIUOLAIKINIO LOPL GYDYMO PAGRINDAS -
UZDEGIMA SLOPINANTIS GYDYMAS

Gydant LOPL, derinamos nemedikamentinés ir me-
dikamentinés priemonés, pritaikytos prie individualiy
paciento poreikiy, remiantis ligos sunkumu. Yra keletas
efektyviy nemedikamentiniy priemoniy: metimas ra-
kyti, reabilitacija, tinkama mityba, ilgalaiké deguonies
terapija, chirurginis gydymas. Metimas rakyti yra svarbi
priemoné, kuri, kaip jrodyta, létina LOPL progresavima
(Iétina FEV, mazéjimo sparta), mazina sergamuma ir
yra viena i$ nedaugelio veiksmingy priemoniy siekiant
sumazinti mirtinguma nuo LOPL [11]. Svarbu, kad me-
timo rakyti poveikis nepriklauso nuo poveikio uzdegi-
mui [12]. Pastaryjy mety tyrimai rodo, kad net fiziniai
pratimai gali sukelti palankiy imuniniy poky¢iy, pasi-
reiskianciy uzdegimo mazéjimu, sergant LOPL [13].
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Lentelé. UZDEGIMO ZYMENYS, SUSIJE SU LOPL PROGRESAVIMU

LOPL progresavimo
pozymiai

Uzdegimo Zymenys

Plauciy funkcijos
pablogéjimas
(vertinant FEV)
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1 pav. PLAUCIY FUNKCIJOS, ISREIKSTOS FEV, PROC. NORMOS, KITIMAS
7 METUY LAIKOTARPIU LOPL PACIENTAMS, KURIY FIBRINOGENO KON-
CENTRACIJA KRAUJO SERUME IR IL-6 — SKREPLIUOSE, MAZA (), PALY-
GINTI SU PACIENTAIS, KURIY FIBRINOGENO IR IL-6 KONCENTRACIJOS

BUVO DIDELES (m). Pacientams, kuriy fibrinogeno ir IL-6 koncentracijos buvo dideles, LOPL
progresavo sparciau (Pagal 4).

LOPL medikamentinio gydymo pagrindas — bron-
chus pleciantys vaistai ir inhaliuojamieji gliukokorti-
koidai. Bronchus plec¢ianciy vaisty skiriama pagal po-
reikj siekiant palengvinti epizodinius ar nuolatinius
simptomus arba reguliariai simptomy profilaktikai bei
kontrolei. Pavartojus bronchus plecianciy vaisty, FEV,
rodmuo gali tik siek tiek pageréti, ta¢iau bronchus ple-
Ciantys vaistai daznai lemia didesnius plauciy tario
pokycius, mazina liekamajj tarj ir (arba) atitolina dina-
minés hiperinfliacijos pradzia fizinio kravio metu. Abu
minéti pokyciai mazina dusulio intensyvuma, gerina
fizinio kravio toleravima. Nustatytas ilgai veikianciy
bronchus plec¢ianciy vaisty palankus klinikinis povei-
kis gydant LOPL. Metaanalizés duomenimis, gydymas
ilgai veikianciais {3, agonistais salmeteroliu ar formo-
teroliu [14] bei anticholinerginiu vaistu tiotropiu [15]
labai pagerino ligoniy plauciy funkcija ir su sveikata
susijusia gyvenimo kokybe, sumazino ligos paiméjimy
rizika, palyginti su placebu. Taciau nei ilgai veikiantys
B, agonistai, nei tiotropis neturéjo jtakos (nei didino,
nei mazino) rizikai mirti nuo visy priezasciy.

Nuolatinis LOPL gydymas inhaliuojamaisiais gliu-
kokortikoidais budezonidu ar flutikazono propionatu
nesustabdo progresuojancio FEV, rodiklio mazéjimo,
t. y. nelétina plauciy funkcijos blogéjimo [16, 17], bet
retina LOPL paaméjimy daznuma [18] ir mazina mirs-
tamuma [19].

Tyrimai rodo, kad, derinant tarpusavyje jvairiy
grupiy bronchus pleciancius vaistus ar juos derinant
su inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais, gydymas esti
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2 pav. LOPL LIGONIY PLAUCIY FUNKCIJOS KITIMAS 3 METY LAI-
KOTARPIU VARTOJANT SALMETEROL| SU FLUTIKAZONO PROPIO-
NATU (SAL/FP), TIK FLUTIKAZONO PROPIONATA (FP), TIK SALME-
TEROL] (SAL) ARBA PLACEBA (TORCH STUDIJA). Nustatyta, kad léciausiai

plauciy funkcija blogéjo salmeterolj su flutikazono propionatu vartojusiyjy grupéje (Pagal 27).
veiksmingesnis nei vien tik atskirais vaistais [20, 21,
22]. Vieneriy mety ir ilgesnés trukmeés tyrimai jrodé,
kad sudétinis gydymas inhaliuojamuoju gliukokorti-
koidu ir ilgai veikianciu B, agonistu viename inhalia-
toriuje pagerina ligoniy plauciy funkcija ir sveikatos
bukle, sumazina simptomus ir paiméjimus, palyginti
su atskirai vartojamais vaistais [23, 24, 25, 26]. Nors
ligos progresavimas ir sisteminio uzdegimo laipsnis
nebuvo specialiai vertinti $iuose tyrimuose, apiben-
drinti tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad inhaliuo-
jamojo gliukokortikoido ir ilgai veikiancio (3, agonisto
derinys gali modifikuoti LOPL progresavima. TORCH
tyrimu [23] nustatyta, kad salmeterolio derinys su flu-
tikazono propionatu sumazina mirties nuo bet kurios
priezasties rizika, palyginti su kontroline grupe, 17,5
procenty, nors skirtumas nebuvo statistiskai reik§min-
gas. TORCH tyrimu jrodyta, kad salmeterolis kartu
su flutikazono propionatu ne tik reik$mingai retino
ligos paiméjimus, metinj hospitalizavimo daznumg,
pagerino pacienty sveikatos bukle ir plauc¢iy funkcija,
palyginti kontrolinés grupés [23], bet ir gerokai sulé-
tino plauciy funkcijos blogéjima triju mety laikotar-
piu (2 pav.) [27]. Tai pirmieji rezultatai, kurie leidzia
teigti, jog LOPL medikamentinis gydymas gali turéti
jtakos plauciy funkcijos blogéjimui. Anksc¢iau buvo
jrodyta, kad plauciy funkcija lé¢iau blogéja, kai ser-
gantieji LOPL meta rukyti. Netiesioginiam $ios prie-
laidos pagrindimui jtakos turi kity tyrimuy rezultatai,
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Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major cause of

morbidity and mortality. This multicomponent disease involves both airway and

systemic inflammation at all stages and may influence the progression of dise-

ase. This article reviews evidence linking inflammation and COPD progression,

and the potential role of anti-inflammatory therapies. Better understanding of

the specific inflammatory mechanisms underlying COPD disease progression will
likely lead to more effective management of the disease.
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jrode salmeterolio ir flutikazono propionato derinio
uzdegima slopinantj poveikj sergant LOPL, jskaitant
kvépavimo taky uzdegimo, CD8+ lasteliy skaiciaus
ar lasteliy, ekspresuojanciy TNF-a, IL-8, sumazéjima
[28, 29, 30]. Be to, sergantiesiems LOPL, inhaliuoja-
mieji gliukokortikoidai mazina C reaktyviojo baltymo
koncentracija kraujo serume [31]. Ryskesnj klinikinj
salmeterolio ir flutikazono derinio efekta, palyginti
su atskirai vartojamais vaistais, gali lemti stipresnis
uzdegimo slopinimas, salygotas sinerginio $iy vaisty
poveikio. Nustatyta, kad inhaliuojamieji gliukokorti-
koidai gali sustiprinti , adrenoreceptoriy raiska, o
ilgai veikiantys [, agonistai — uzdegima slopinantj
gliukokortikoidy poveikj didindami gliukokortikoidi-
niy receptoriy aktyvuma.
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