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1. SANTRAUKA

Viktorija Mejeryté
Antibiotiky vartojimas astma sergantiems vaikams

Darbo tikslas: atrinkti ir apzvelgti mokslinése publikacijose apraSomg antibiotiky skyrimg astma

sergantiems vaikams.

UZdaviniai: 1. Palyginti antibiotiky skyrimo daznj astma sergantiems ir astma nesergantiems vaikams.
2. I8siaiSkinti pagrindines antibiotiky skyrimo indikacijas astma sergantiems vaikams. 3. Nustatyti
dazniausiai skiriamus antibiotikus astmos patimejimy metu. 4. Ivertinti antibiotiky skyrimo naudag

astmos paiméjimy metu.

Metodika: tyrimo risis — sisteminé literatiiros apzvalga. Moksliniy publikacijy paieska atlikta LSMU
prenumeruojamos PubMed paieskos sistemos pagalba elektroninéje Medline duomeny bazéje. Atrinkti
straipsniai publikuoti 2009.01.01 — 2019.12.31 laikotarpiu, kuriuose buvo analizuojamas antibiotiky

vartojimas astma sergantiems vaikams.

Rezultatai: atlikus straipsniy paieska, pagal nustatytus kriterijus j sisteming literatiiros apzvalga
jtrauktos 6 studijos, kuriose aptariamas antibiotiky vartojimas astma sergantiems vaikams. Apibendrinus
nagrinéty tyrimy duomenis gauta, kad vaikai, sergantys astma, vartojo statistiSkai reikSmingai daugiau
antibiotiky nei nesergantys astma (2 tyrimai). DidZigja dalj sudaré¢ antibiotiky skyrimas be indikacijy
arba buvo skiriami tiesiog astmos paiiméjimo ar Gmiy virSutiniy kvépavimo taky infekcijy gydymui (5
tyrimai). Analizuotose straipsniuose i$skirtos ir kitos antibiotiky skyrimo astmos paiiméjimy metu
priezastys, tokios kaip Ziniy apie liga ir jos gydyma trikumas, Zema socialiné klas¢, pacienty
savarankiSkas gydymasis. Analizuojant daZniausiai skiriamas antibiotiky grupes astmos paliméjimy
metu, daugiau nei pus¢ visy paskyrimy sudaré makrolidy grupés antibiotikai, kitame tyrime isskirti
peniciliny grupés antibiotikai (3 tyrimai). Nagrinéty straipsniy duomenimis, makrolidai sutrumpino

laikotarpj, kurio metu pasireiskia astmos patiméjimo simptomai (2 tyrimai).

ISvados: 1. Astma sergantiems vaikams antibiotikai buvo skiriami dazniau nei astma nesergantiems. 2.
Dazniausiai antibiotikai buvo skiriami nenurodant aiskiy indikacijy arba astmos patiméjimo gydymui.
3. DaZniausiai astmos patiméjimy metu buvo skiriami makrolidy grupés antibiotikai, reiau — peniciliny
grupés antibiotikai. 4. Skiriant makrolidy grupés antibiotikus astmos paiime¢jimy metu, prailgéjo dieny
be simptomy laikotarpis tarp astmos patiméjimy. 5. Dazniausiai nereikalinga antibiotikoterapija buvo

skiriama, pacientui nesuteikus pakankamos informacijos apie liga.



2. SUMMARY

Viktorija Mejeryté
Antibiotic Use in Children with Asthma
Aim: Select and review scientific publications about antibiotic therapy in children with asthma.

Objectives: 1. To compare the frequency of antibiotic administration among children with asthma and
children without asthma. 2. To find out the main indications for prescribing antibiotics in children with
asthma. 3. To determine the most commonly prescribed antibiotics during asthma exacerbations. 4. To

evaluate the benefits of prescribed antibiotics during asthma exacerbations.

Methodology: A systematic literature review was performed using PubMed search system in Medline
database. To analyze the use of antibiotics in children with asthma selected articles were chosen by
publication period from 01.01.2009 to 31.12.2019.

Results: 6 studies were included in the systematic literature review. The studies match established
criteria and discuss the use of antibiotics in pediatric asthma. According to analyzed publications,
children with asthma used statistically significantly more antibiotics than those without asthma (2
studies). Most commonly, antibiotic therapy was prescribed without indications or simply for the
treatment of exacerbations of asthma or acute upper respiratory tract infections (5 studies). Other reasons
for prescribing antibiotics during exacerbations of asthma were identified, such as lack of knowledge
about the disease and its treatment, low social class, and patients’ self-medication. In the studies of the
literature review, more than half of all prescriptions were macrolide antibiotics, only one study featured
antibiotics of the penicillin group (3 studies). According to the reviewed articles, macrolides shorten the

period during symptoms of asthma exacerbation (2 studies).

Conclusions: 1. Antibiotics were given more often in children with asthma than in children without
asthma. 2. In most cases, antibiotics have been prescribed without clear indications or for the treatment
of asthma exacerbations. 3. Macrolide antibiotics were the most commonly used during exacerbations
of asthma, less frequently penicillin antibiotics. 4. Macrolide antibiotics for asthma exacerbations
increase the asymptomatic days between asthma exacerbations. 5. The majority of cases of unnecessary

antibiotic therapy was given to the patient with no sufficient information about the disease.



3. PADEKA

Dékoju baigiamojo magistrinio darbo vadovei Vilijai Bubnaitienei uz pagalbg ruoSiant darba,

perziiiras, pastabas ir paaukotg savo laikg.

4. INTERESU KONFLIKTAS

Ruosiant darbg autorei interesy konflikto nebuvo.

5. ETIKOS KOMITETO LEIDIMAS

Sisteminés literatiros apzvalgos bioetikos komiteto leidimo NR. BEC-MF-258.



6. SANTRUMPOS

AKT]I — apatiniy kvépavimo taky infekcijos
BTS — brity kriitinés Igstos draugija (angl. the British Thoracic Society)
CD — cukrinis diabetas

GINA — pasauliné astmos valdymo ir prevencijos strategija (angl. the Global Strategy for Asthma
Management and Prevention)

GK — gliukokortikoidai
ICON - tarptautinis vaiky astmos sutarimas (angl. International consensus on pediatric asthma)
IGK — inhaliuojamieji gliukokortikoidai

IPCI — integruota pirminés priezitros informacijos duomeny bazé (angl. Integrated Primary Care
Information database)

IVBA —ilgo veikimo beta — 2 receptoriy agonistai

JAV —Jungtinés Amerikos Valstijos

LRTI — apatiniy kvépavimo taky infekcijos (angl. Lower respiratory tract infection)
LSMU - Lietuvos sveikatos moksly universitetas

LTRA — leukotrieny receptoriy antagonistai

MPV — metapneumovirusas

NAEPP — nacionaliné astmos ugdymo ir prevencijos programa (angl. the National Asthma Education
and Prevention Program

PRACTALL - vaiky astmos diagnostikos ir gydymo sutarimas (angl. Diagnosis and treatment of
Asthma in Childhood: PRACTALL consensus report)

PSPC — pirminés sveikatos priezilir0s centras

RSV - respiratorinis sincitinis virusas

RV — rinovirusai

SGK - sisteminiai gliukokortikoidai

SIGN — Skotijos tarpkolektyviy gairiy tinklas (angl. Scottish Intercollegiate Guideline Network)
SpO:2 — periferinis (kapiliarinis) deguonies jsotinimas

THIN — sveikatos gerinimo tinklas (angl. The Health Improvement Network)

TVBA — trumpo veikimo beta — 2 agonistai

URTI — virsutiniy kvépavimo taky infekcijos (angl. Upper respiratory tract infection)
UTI — slapimo taky infekcijos (angl. Urinary tract infection)

VITS — vaiky intensyvios terapijos skyrius

VKTI — virSutiniy kvépavimo taky infekcijos



7. SAVOKOS

Astminé buklé — tai sunkus, greitai progresuojantis astmos priepuolis, besit¢siantis nepaisant taikomos

standartinés terapijos. Tai vienas 1§ gyvybei grésmingy kvépavimo nepakankamumo sindromy.
Fenotipas — organizmo savybiy ir pozymiy visuma.

FEV1 — vienas i§ spirometrijos rodikliy parodantis forsuoto oro iSkvépimo turj per pirmagja sekunde.
Hipoksemija — deguonies koncentracijos sumaz¢jimas kraujyje.

Spirometrija — iSorinés kvépavimo funkcijos matavimas specialiu prietaisu — spirometru.



8. IVADAS

., Romény laiky gydytojai astmq apibiidino
kaip dusulj ir negaléjimq kvépuoti be triuksmo... "

Gyd. pulmonologé Theresa Cannizzaro [1]

Temos aktualumas. Astma — viena i§ labiausiai paplitusiy létiniy ligy vaiky amziuje. Tai
heterogeniné 1étiné uzdegiminé kvépavimo taky liga, kurig lemia sudétingos jvairialypés geny ir
aplinkos saveikos [2]. Astmai budingas padidéjes bronchy jaudrumas ir pasikartojanti
kveépavimo taky obstrukcija, kliniSkai pasireiSkianti pasikartojanciais kosulio, Svok$timo ir
dusulio priepuoliais [3]. DidZiausia nasta vaikams, sergantiems astma, yra ligos patiméjimai,
kuriems budingas staigus astmos simptomy progresavimas ir reikalingas skubus gydymo
koregavimas. Astmos paiiméjimo epizodus gali iSprovokuoti jvairiis veiksniai (alergenai, oro
tarSa, Saltas, drégnas oras), bet 60% - 80% astmos patiméjimy sukelia kvépavimo sistemos
patogenai [4]. Visgi, kyla daug diskusijy, kurie patogenai yra svarbiausi astmos patiméjimy
etiologijoje. Vienti 1§ patogeny, galinCiy sukelti astmos patiméjimo epizodus, tai bakterijos, tokios
kaip Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae. Taciau
prospektyviniy epidemiologiniy tyrimy duomenimis, astmos paliméjimai vaiky amZiuje
dazniausiai (iki 80%) susije su virusais: rinovirusu (RV), respiratoriniu sincitiniu virusu (RSV),
adenovirusu, metapneumo virusu (MPV) ir gripo virusu [5,6]. Astmos patiméjimai gali buti
sunkds ir, retais atvejais, gali prireikti hospitalizacijos ar net baigtis mirtimi. Patiméjimai gali
biiti gydomi didinant jprasty vaisty dozg¢ ir skiriant papildomy vaisty, tokiy kaip sisteminiai
gliukokortikoidai (GK). Nors antibiotikai kartais jtraukiami j gydymo schemg, manoma, kad
bakterinés infekcijos sukelia tik nedidele paiméjimy dalj, o dabartinése rekomendacijose
teigiama, kad antibiotikai turéty buti skiriami tik tais atvejais, kai baktering infekcijg rodo aiskis
klinikiniai simptomai ar laboratoriniy tyrimy rezultatai [7]. Todél daznai antibiotiky skyrimas
astma sergantiems vaikams yra neracionalus.

Teoriné ir praktiné reik§mé. Neracionalus antibiotiky vartojimas yra didelé visuomenés
sveikatos problema dél sparCiai augancio atspariy bakterijy Stamy atsiradimo. Neracionalus

antibiotiky vartojimas taip pat skatina nereikalingas sveikatos priezitiros i$laidas ir galimai yra



sunkiy vaisty nepageidaujamy poveikiy Saltinis. Nors néra jrodymais pagrjsty indikacijy vartoti
antibiotikus astmai gydyti, jei néra aiSkiy gretutinés bakterinés infekcijos jrodymy, gydytojai gali
jausti didesnj spaudimg skirti antibiotikus vaikams, sergantiems létine liga [8]. Todél Sioje
literatiiros analizéje aptarti tyrimai padés suprasti ir apibendrinti antibiotiky skyrimo daznuma
bei indikacijas astma sergantiems vaikams, aptarti dazniausiai skiriamus antibiotikus ir jy

skyrimo naudg astmos patiméjimy metu.



9. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

9.1 Darbo tikslas

Atrinkti ir apzvelgti mokslinése publikacijose apraSoma antibiotiky skyrima astma sergantiems

vaikames.

9.2 Darbo uzdaviniai

1. Palyginti antibiotiky skyrimo daZnj astma sergantiems ir astma nesergantiems vaikams.
2. I8siaiSkinti pagrindines antibiotiky skyrimo indikacijas astma sergantiems vaikams.
3. Nustatyti dazniausiai skiriamus antibiotikus astmos paiméjimy metu.

4. lvertinti antibiotiky skyrimo naudg astmos patimeéjimy metu.
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10. LITERATUROS APZVALGA

10.1 Astmos apibudinimas, epidemiologija ir klasifikacija

Astmos apibrézimas. Astma — tai 1étiné uzdegiminé kvépavimo taky liga, kuriai vystantis
dalyvauja jvairios lastelés: putliosios, eozinofilai, limfocitai, makrofagai ir epitelinés. D¢l uzdegimo
padidéja bronchy reaktyvumas jvairiems dirgikliams, susidaro jvairaus laipsnio iSplitusi, dazniausiai
griztamoji kvépavimo taky obstrukcija, kliniSkai pasireiskianti dusulio, Svokstimo ir (arba) kosulio
priepuoliais, praeinanti savaime arba gydant. Astmos paiiméjimai yra epizodiniai, ta¢iau uzdegimas

kvépavimo takuose persistuoja visg laikg [9].

Epidemiologija. Astma serga daugiau kaip 300 milijony suaugusiyjy ir vaiky visame
pasaulyje [7]. Lietuvos Higienos instituto duomenimis, astmg ir astming biikle atitinkanti diagnozé (J45-
J46) 0-17 m. vaikams 2018 m. uzregistruota 20 936 atvejy, arba 41,76 atvejo 1000-iui vaiky, o0 2019 m.
uzregistruota 19 659 atvejy [10]. Jungtiniy Amerikos Valstijy nacionalinio sveikatos statistikos centro
2018 m. duomenimis astma serganc¢iy vaiky iki 18 mety skai¢ius buvo 5,5 mln., 0 tai sudaro 7,5% JAV
gyventojy [11]. Astma yra labiausiai paplites létinis kvépavimo sutrikimas vaikystéje ir Honkonge,

paveikiantis apie 10% vaiky [5].

Klasifikacija. Astmg rekomenduojama klasifikuoti pagal formg (alerginé, nealerging),
sunkumg (lengva epizodiné, lengva persistuojanti, vidutinio sunkumo persistuojanti, sunki
persistuojanti) ir kontrolés lygmen;j (visiskai kontroliuojama, kontroliuojama, i§ dalies kontroliuojama,

nekontroliuojama) [3].

10.2 Kodél astmos ir astmos patiméjimy etiologija yra svarbi Sios ligos gydymo

pasirinkimui?

Etiologija. Daugelis moksliniy straipsniy teigia, kad astma yra daugiaveiksnis susirgimas
ir astmos bei astmos patimejimy etiologija yra salygota jvairiy veiksniy sgveikos. Tai apima aplinkos
veiksnius (namy ir iSorinés aplinkos alergenus (namy dulkes, namy dulkiy erkutes, naminiy gyviny
alergenus, pelésinius grybelius, Ziedadulkes, kt.), dirgiklius (oro uzterStumas, cigareciy diimai, zidiniy

ir krosniy diimai, chemikalai, valikliai, dazai, lakai, kvepalai, dezodorantai, oro sglygos, kt.)), infekcijas
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bei genetinius veiksnius [12,13]. Nors visi veiksniai astmos etiologijoje yra svarbuis, moksliniy tyrimy
duomenimis apie 80% astmos patiméjimy sukelia virusinés infekcijos [5,6,14]. Dazniausiai aptinkami
virusai astmos paiméjimo metu - RV, RSV, adenovirusai, gripo virusai. Tad publikacijose daznali
minimos ir gydymo klaidos, susijusios su patogeny nustatymu astmos patiméjimo metu. Apie 20%
gydymo klaidy yra susijusios su virusine infekcija [4]. Todél astmos ir astmos paiméjimy etiologija yra

labai svarbi teisingos gydymo taktikos pasirinkimui.

Fenotipai. Astma - heterogeniniy fenotipy, turin¢iy skirtingg etiologijg ir prognozes, liga.
Fenotipai yra labai svarbiis astmos gydymui. Astmos fenotipus gali apibiidinti amzius ir provokuojantys
veiksniai. Vaiky astmos diagnostikos ir gydymo sutarimas PRACTALL (Diagnosis and treatment of
Asthma in Childhood: PRACTALL consensus report) bei ICON (International consensus on pediatric
asthma) isskiria astmos fenotipus priklausomai nuo dominuojancio provokuojancio veiksnio (alergeny,
virusy, fizinio kriivio, neaiskios priezasties, dauginiy veiksniy provokuojama astma; nutukimo salygota
astma.). Astmos fenotipai pavaizduoti 1 paveiksle, kuris atspindi, kurie veiksniai astmos etiologijoje yra

vieni i§ dazniausiai pasireiSkianciy [3].

@
Daugia-
faktorinis
Neaiskios
priezasties
Nutukimo
provokuo- Virusy
jamas provokuocjamas
Fizinio
kravio
provokuo-
Alergeny jamas
provokuo-
jamas
o

1 pav. Vaiky astmos fenotipai (pagal ICON Pediatric asthma, 2012) (i§ “ VAIKU BRONCHU
ASTMOS DIAGNOSTIKA IR GYDYMAS “ protokolo) [3]
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10.3 Astmos ir astmos pauméjimo gydymo gairés bei antibiotiky vieta astmos

gydyme

Pagrindiniai astmos gydymo tikslai yra optimizuoti astmos simptomy kontrole ir sumazinti
astmos patiméjimy rizika, kartu sumazinant neigiama vaisty poveikj. Keturios pagrindinés astmos
valdymo sudedamosios dalys yra pacienty Svietimas, astmg provokuojanciy veiksniy kontrolé,
simptomy ir plauciy funkcijos pokyciy stebéjimas bei medikamentinis gydymas. Tai taikoma tiek
vaikams, tiek suaugusiems [15]. Taciau reikéty nepamirsti, kad vaiky astma ne tik 1étiné, bet ir kintanti
liga, todél paciento buklé turi biiti stebima nuolat [3]. Tolesnés rekomendacijos grindziamos moksliniais
straipsniais, kuriuose nagriné¢jamos tarptautinés bei Lietuvoje patvirtintos astmos gydymo gairés (The
Global Strategy for Asthma Management and Prevention (GINA) and the British Thoracic Society
(BTS)/Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN), the National Asthma Education and
Prevention Program (NAEPP), Diagnosis and treatment of Asthma in Childhood: PRACTALL
consensus report (PRACTALL), International consensus on pediatric asthma (ICON) ).

Medikamentinis astmos gydymas. Farmakologiniai astmos gydymo aspektai yra jvairts. Vieni
vaistai greitai palengvina astmos paiiméjimo metu progresuojanius simptomus, kiti vaistai yra
naudojami palaikomajam gydymui: jie kontroliuoja simptomus ir mazina kvépavimo taky uzdegima bei
paiméjimy rizikg ateityje. Papildomas gydymas (pvz., alergenui specifiné imunoterapija) sitilomas
pacientams, sergantiems sunkia nuolatine nekontroliuojama astma, kartojantis patiiméjimams, nestebint
gydymo efekto didelémis nuolatiniy vaisty dozémis [16]. Dazniausiai astmos gydyme vartojami vaistai
yra beta-2 adrenoreceptoriy agonistai, kortikosteroidai ir leukotrieny modifikatoriai, i§ jy dazniausiai —

montelukastas [16-18].

Nuolatinis astmos gydymas. Medikamentinis astmos gydymas skirstomas j paiméjimy gydyma ir
nuolatinj pakopinj gydyma. [vertinus paciento astmos kontrolés lygj, paciento biiklg ir galimas rizikas,
skiriamas pakopinis gydymas, kuris susideda i§ 4-5 pakopy. Gydymas pradedamas nuo pakopos,
tinkamiausios pacientui pagal astmos kontrolés lygj. Jei astmos kontrolé¢ nepasiekiama per 3 ménesius,
rekomenduojama pasirinkti auk$tesnés pakopos gydyma, taip pat jvertinti gydymo rekomendacijy
laikymasi, aplinkos veiksnius ir susijusius gretutinius susirgimus. PrieSingu atveju, kai astmg pavyksta
kontroliuoti, galima meéginti pasirinkti Zemesn¢ gydymo pakopa ir stebéti jos veiksminguma pacientui

mazdaug 3 ménesius [16].
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Pirmoje pakopoje nuolatinis astmos gydymas nereikalingas. Esant astmos patiméjimo simptomams
vartojami trumpo veikimo beta — 2 agonistai (TVBA), dazniausiai - salbutamolis. Antroje pakopoje,
daznéjant simptomams ir esant didesnei patiméjimy rizikai, skiriamas vienas i§ uzdegima slopinanciy
vaisty - inhaliuojamieji gliukokortikoidai mazomis dozémis (IGK) arba leukotrieny receptoriy
antagonistai (LTRA), bei TVBA astmos patiméjimy metu. Esant vidutinio sunkumo persistuojanciai
astmai, pasirenkamas trec¢ios pakopos gydymas, dazniausiai - dviejy vaisty kombinacija. Mazos dozés
IGK kartu su LTRA yra pirmo pasirinkimo vaisty derinys. Vyresniems vaikams galima skirti mazas IGK
dozes derinyje su ilgo veikimo beta — 2 receptoriy agonistais (IVBA) [3]. Kito $altinio duomenimis,
maziems vaikams tre¢ios pakopos gydymui galima vidutiné IGK dozé [16]. Nepasiekus astmos
kontrolés, didinama IGK doz¢, kuri, pasiekus astmos kontrole, mazinama. Esant sunkiai kontroliuojamai
astmai, pasirenkamas ketvirtos pakopos gydymas, kurio metu skiriamos vidutinés IGK dozés kartu su
IVBA arba LTRA, o neretai skiriamas ir trijy vaisty derinys (vidutinés IGK dozés kartu su IVBA ir
LTRA) [3,16]. Nepasiekus ilgalaikés astmos kontrolés, IGK dozé didinama, o pasiekus kontrole, dozé
mazinama. Taciau, esant IgE hiperprodukcijai ir nepasiekus ilgalaikés astmos kontrolés, skiriant dideles
IGK dozes derinyje su IVBA bei LTRA, ilgalaikiam gydymui skirtinas omalizumabas [3]. Kituose
Saltiniuose iSskiriamas ir penktos pakopos gydymas, kurio metu skiriamos mazos sisteminiy
gliukokortikoidy per 0s (SGK) dozés arba jau minétas omalizumabas [16]. Pakopinis astmos gydymas

pavaizduotas 1-oje lenteléje.

Astmos paiiméjimo gydymas. Astmos patiméjimas tai imi bukle, kurig reikia gydyti nedelsiant.
Astmos palimé¢jimai, atsiZvelgiant } simptomus, paciento biikle bei plauciy funkcija, skirstomi j lengvus,
vidutinio sunkumo ir sunkius [17]. Tokig astmos patiméjimy klasifikacijg sunku pritaikyti kiidikiams bei
ikimokyklinio amziaus vaikams, kadangi negalima atlikti plau¢iy funkcijos tyrimy [3]. Astmos
patiméjimo metu labai svarbu mazinti bronchy spazma, todél gydymo pagrindg sudaro bronchus
pleCiantys vaistai — inhaliuojamieji beta — 2 adrenoreceptoriy agonistai (salbutamolis). Juos
rekomenduojama pradéti namuose ir toliau testi priémimo skyriuje. Ankstyvas geriamyjy
gliukokortikoidy skyrimas taip pat pagerina ligos iSeitis [17]. Rekomenduojama prednizolono per os ar
1 veng doze - 1-2 mg/kg per para (iki 20 mg vaikams < 2 m. ir iki 60 mg vyresniems vaikams). Gydyti
reikty 3-5-10 dieny [3]. Esant hipoksemijai ir deguonies jsotinimui (SpO2) < 94%, skiriama deguonies
per kauke ar nosines kaniules, palaikant SpO2 > 95% [3,17]. Mokslinése publikacijose aptariamas ir
ipratropio bromido veiksmingumas skiriant jj kartu su salbutamoliu [17]. Jj inhaliuoti reikia po 2-8

paspaudimus 2 kartus dienoje arba kas 20 min. 3 kartus per pirmaja valandg [3]. Astmai patiméjus gali
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bti skiriamos labai didelés IGK dozés, taciau, publikacijy duomenimis, tai maziau efektyvus biidas nei

geriamieji GK. Jei buklé toliau blogéja, vaika reikia hospitalizuoti.

Antibiotikai astmos gydyme. Makrolidai taip pat buvo sitlomi jtraukti j astma serganciy vaiky

gydymo schema, siekiant sumazinti vartojamy kortikosteroidy paros doz¢ dél jo prieSuzdegiminio ir

antimikrobinio poveikio [16]. Ivairiy tyrimy duomenimis antibiotiky vartojimas astmos paiméjimo

metu prailgino dieny be simptomy laikotarpj tarp paiméjimy ir nesukélé nepageidaujamo poveikio

[19,20]. Vis délto, ilgalaikio gydymo metu reikéty apsvarstyti kvépavimo sistemos patogeny atsparumo

antibiotikams vystymasi. Toliau pateikta sisteminé apzvalga padés apibendrinti antibiotiky skyrimo

daznj bei indikacijas astma sergantiems vaikams bei atskleisti dazniausiai vartojamy antibiotiky rasis ir

veiksmingumg astmos gydymui.

1 lentelé. Pakopinis astmos gydymas

jeigu skiriant
viduting doze¢ IGK
astmos kontrolés
pasiekti

nepavyksta

+ omalizumabas

1 pakopa 2 pakopa 3 pakopa 4 pakopa 5 pakopa
TVBA esant reikalui
Nuolatinis Mazos IGK dozés Maza dozé IGK + | Vidutiné dozé | + omalizumabas
astmos LTRA IGK + IVBA
gydymas
nereikalingas
arba arba arba arba
LTRA maza doz¢ IGK + | vidutiné dozé IGK | mazos dozés SGK
IVBA + IVBA + LTRA | per os
arba + didiname I1GK
viduting doze TGK | 407¢ 1ki- didelés,
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11.  PAIESKOS METODIKA

11.1 Publikacijy itraukimo j sistemine¢ apZvalgg Kkriterijai
Pries atliekant literatiiros paieska, buvo sudarytas sisteminés literatiiros apzvalgos
protokolas, kuriame pateikti publikacijy, kuriose aprasomi epidemiologiniai tyrimai, atmetimo ir

jtraukimo kriterijai.

Tyrimy tipai: prospektyviniai ir retrospektyviniai kohortiniai, atsitiktiniy iméiy, atvejo -

kontrolés tyrimai.
Tyrimy dalyviy jtraukimo Kkriterijai:

1. Vaikai nuo 0 mén. iki 18 m., kurie neserga astma ir apsilankymo pas Seimos gydytojg ar pediatrg
metu paskirti bet kokios rusies antibiotikai;

2. Vaikai nuo 0 mén. iki 18 m., kuriems jau buvo diagnozuota ir dokumentuota astma ir vizito metu
paskirtas antibakterinis gydymas.

Tyrimo dalyviy atmetimo Kkriterijai:

1. Nejtraukti tyrimai, kuriuose bendrai dalyvavo suauge ir vaikai;
2. Nejtraukti tyrimai, kuriuose vaikai sirgo kitomis létinémis ligomis (CD, sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis ir kt.);
3. Nejtraukti tyrimai, kuriuose aprasomi tik naujagimiai.
Tiksliné biuiklé ir taikomieji buiklés apibréZimo standartai: jvairaus sunkumo astma,

astmos patimeéjimas, diagnozuoti ir gydomi pagal tos Salies jstatymus ir gaires.

e Jtrauktos publikacijos, kuriose aprasSyti tiriamieji buvo astma sergantys ir/ar nesergantys
vaikai, apsilanke pirmingje priezitiros grandyje, bei kuriems buvo paskirti antibiotikai.

e [trauktos publikacijos, kuriose aprasomi tyrimai, kuriy metu lygintas antibiotiky paskyrimo
daznis astma sergantiems ir nesergantiems vaikams bei lygintos antibakterinio gydymo
skyrimo indikacijos, preparaty rasys.

Tyrimy rezultatai: antibiotiky skyrimo daznis astma sergantiems vaikams bei

nesergantiems, dazniausiai iSraSyty antibiotiky riSys ir skyrimo indikacijos.
Tyrimy vieta: visos pasaulio Salys.

Publikacijy charakteristikos: jtrauktos publikacijos tik angly kalba. Straipsniai paskelbti
10-ies mety laikotarpyje t. y. nuo 2009.01.01 iki 2019.12.31 ir pilnas publikacijy tekstas pasiekiamas
LSMU tinkle.
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11.2 PaieSkos Saltiniai ir strategija

1. Moksliniy publikacijy paieska atlikta LSMU prenumeruojamos PubMed paieskos sistemos
pagalba elektroninéje Medline duomeny bazéje, analizuojant straipsnius, atitinkancius paieskos
Kriterijus.

2. Paskutiné publikacijy paieskos data —2019.12.13.

3. Paieskai naudoti terminai: asthma, antibiotic, treatment, children, astma exacerbation;

4. Paieskai naudoti filtrai: full text, publication dates 10 years, human, english, children.

11.3 Publikacijy parinkimas

ApraSyti paieskos metodai buvo naudojami rasti mokslinéms publikacijoms,
atitinkanéioms pries§ tai apraSytus jtraukimo kriterijus. ISnagrinéti rasty publikacijy pavadinimai ir
santraukos, kurie véliau pagal atmetimo ir jtraukimo kriterijus buvo atrinkti tolimesnei pilno teksto
analizei. Atlikus iSsamig pasirinkty publikacijy analizg, atrinktos tos, kuriose aprasyti tyrimai,

atitinkantys jtraukimo kriterijus. Publikacijy paieskos ir analizés eiga pateikta 2 paveiksle.

11.4 Duomeny paémimas ir tvarkymas

Atlikus atrinkty straipsniy iSsamig analizg, buvo iSrinkti duomenys, kurie jtraukti }

sisteming literatiiros apzvalga:

e Pagrindiné straipsniy charakteristika: autorius, publikacijos metai, Salis, studijos tipas, imties
dydis, tyrimo ribotumai;

e Studijy dalyviy charakteristika: tiriamyjy jtraukimo/atmetimo kriterijai, amzius, tiriamyjy grupiy
palyginimas;

e StatistiSkai reikSmingas skirtumas tarp palyginamyjy grupiy laikomas, kai p < 0,05.
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12.  REZULTATAI

12.1 Publikacijy parinkimas

Pagal raktinius zodzius buvo rastos 987 publikacijos. Perskai¢ius pavadinimus bei atmetus
pasikartojancius, | etape atrinkta 50 publikacijy. Kitos publikacijos atmestos, nes: tai buvo
apzvalgos, komentarai, aprasomy tyrimy populiacija neatitiko jtraukimo kriterijy, apémé
pacientus sergancius kitomis létinémis ligomis. ISanalizavus likusiy 50 - ties publikacijy
santraukas, buvo atmestos dar 39, kadangi: aprasomy tyrimy tiksluose nebuvo antibiotiky
vartojimo astma sergantiems ir nesergantiems vaikams palyginimo; aprasomuose tyrimuose
dalyvavo pacientai, sergantys keliomis Iétinémis ligomis; epidemiologiniy tyrimy tipai neatitiko
jtraukimo | sistemine apzvalgg kriterijy. Liko 11 publikacijy, kuriy buvo iSanalizuotas pilnas
tekstas. Atmestos dar 5 publikacijos, kadangi jose aprasyti tyrimai buvo atlikti VITS ir
tiriamiesiems nebuvo diagnozuota astma, o tik atsirad¢ astmai biidingi simptomai. Galiausiai ]
sisteming literatiros apzvalgg jtrauktos 6 publikacijos, kurios atitiko nustatytus Kkriterijus.

Publikacijy atrankos etapai pateikti 2 paveiksle.

Publikacijy rasta pagal raktinius
zodzius
(n=987)

Publikacijos atmestos

perskaicius pavadinimus ‘—|

(n=937)

A4

| etapas — atrinkta publikacijy
(n=50)

Publikacijos atmestos

perskaicius santraukg

(n=39)

v

Il etapas — atrinkta publikacijy
(n=11)

Publikacijos atmestos
perskaicius visg teksta <—l—

(n=5)

v
111 etapas — atrinkta publikacijy
analizei
(n=6)

A4

I sisteming literatiiros analizg
jtrauktos publikacijos (n=6)

2 pav. Publikacijy atranka
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12.2 Analizei jtraukty tyrimy charakteristika

Metodika: j analize¢ jtraukti $esi tyrimai. Trys kohortiniai retrospektyviniai tyrimai (lan.
M. Paul, 2011; Esmé J Baan, 2018, Kris De Boeck, 2011), du prospektyviniai kohortiniai tyrimai (Nihal
M. El Rifai, Hoda I. Rizk, 2018; Koutsoubari 1., 2012 ) ir vienas prospektyvinis atvejo-kontrolés tyrimas
(Stokholm J., 2016). Esmé J Baan tyrimas multicentrinis, o like penki tyrimai (Nihal M. El Rifai, Hoda
I. Rizk, 2018; Kris De Boeck ir kt., 2011; lan. M. Paul, 2011; Stokholm J., 2016; Koutsoubari I., 2012),
jtraukti | analize, — monocentriniai. Tyrimai vykdyti skirtinguose zemynuose: Europoje, Afrikoje,
Siaurés Amerikoje. Publikacijy, kuriose aprasyti analizei atrinkti tyrimai, paskelbimo metai - nuo 2011
m. iki 2018 m. Pasirinkty analizei tyrimy trukmé svyravo nuo 1 m. iki 14 m. Vienoje i§ pasirinkty tyrimy

(Koutsoubari 1., 2012) laikotarpis nenurodytas.

Populiacija: i$ viso | analizg jtrauktuose tyrimuose dalyvavo 3 728 133 tiriamieji, kuriy
skaiCius atskiruose tyrimuose svyravo nuo 40 iki 1 591 054 tiriamyjy. Pagrindinis jtraukimo kriterijus -
astma sergantys ir nesergantys vaikai (amzius nuo 0 iki 18 m.), kurie lankési PSPC ir kuriems buvo

paskirti antibiotikai.

Rezultatai: analizei pasirinktuose tyrimuose buvo nustatyti statistiSkai reik§mingi
skirtumai tarp serganciy ir neserganciy astma vaiky, kuriems buvo skirtas gydymas antibiotikais. Taip

pat nagrinéti daZniausiai skirti antibiotikai, skyrimo indikacijos ir nauda astmos paiiméjimy metu.

2 lentelé. I analize jtraukty tyrimy apibiidinimas

Tyrimo | Tyrimo autoriai, | Tyrimo atlikimo vieta | Tyrimo tipas Tyrimo
Nr. publikavimo laikotarpis
metai
1 lan. M. Paul ir kt., | Jungtinés Amerikos Retrospektyvinis 1998-2007
2011 valstijos, vieno centro kohortinis
duomenys
2. Esmé J Baan ir kt., | Olandija, Anglija, Retrospektyvinis 2000.01.01 -
2018 multicentrinio tyrimo kohortinis 2014.12.31
duomenys
3. Kris De Boeck ir Belgija, vieno centro Retrospektyvinis 2005.10.01 -
kt., 2011 duomenys kohortinis 2006.09.30,
2006.10.01 —
2007.09.30
4. Nihal M. El Rifai, Egiptas, vieno centro Prospektyvinis 2016 m 09 mén.
Hoda I. Rizk, 2018 | duomenys kohortinis —2017 m. 09
men.
5. Stokholm J. ir kt., Danija, vieno centro Prospektyvinis 2010.11.17 -
2016 duomenys atvejo-kontrolés 2014.01.28
6. Koutsoubari I. ir Graikija, vieno centro Propspektyvinis Laikotarpis
kt., 2012 duomenys kohortinis nejvardintas
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3 lentelé. | analize jtraukty tyrimy rezultaty palyginimas (1)

Tyrimo | Tyrimas | Tyrimo Antibiotiky Antibiotiky skyrimo | DaZniausiai
Nr. dalyviai skyrimo dazZnis tiriamiesiems | tiriamiesiems
indikacijos skirti
antibiotikai

1. lan. M. Vaikai iki 15,6% atvejy Visi tiriami vaikai, Makrolidai
Paul ir 18 m., antibiotikas kuriems skirti (48,8%),
kt., 2011 | sergantys paskirtas be antibiotikai, buvo aminopenicilinai

astma aiSkiy indikacijy | sergantys astma (26,3%),
antibakteriniam cefalosporinai
N =5198 gydymui (20,6%)

2. EsméJ | Vaikai nuo | 29% antibiotiky | Olandija: Makrolidai
Baanir | 5iki18 m., | buvo paskirtibe | v sergantiems astma | (Olandija - 22%,
kt., 2018 | sergantys ir | indikacijy —18% atvejy Anglija —

nesergantys | Olandijoje ir v’ nesergantiems 15,9%)
astma 50% - Anglijoje astma — 13% atvejy
Anglija:
N =357 v’ sergantiems astma
666 —21% atvejy
(Olandija) v’ nesergantiems
N =1591 astma — 12% atvejy
054
(Anglija)

3. Kris De | Vaikai iki Tyrime v' Sergantiems astma | Peniciliny gr.
Boeck ir | 18 m., antibiotiky —73,5% atvejy antibiotikai -
kt., 2011 | sergantys ir | skyrimo v' Nesergantiems 64,4%

nesergantys | indikacijos astma — 38,62% Makrolidai -

astma nejvardintos atvejy 14,2%
Cefalosporinai -

N =892 12,2%

841 (pirmi

metai)

N =880

969

(antri metai)

4. Nihal M. | Vaikai nuo | 51% paskKirti Visi tiriami vaikal, Vartoti
El Rifai, | 2iki 12 m., | astmos kuriems skirti antibiotikai
Hoda l. | sergantys patimeéjimo antibiotikai, buvo neisskirti
Rizk, astma metu, be kity sergantys astma
2018 indikacijy

N =300
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4 lentele. | analize jtraukty tyrimy rezultaty palyginimas (2)

Tyrimo | Tyrimas Tyrimo Antibiotikas, Antibiotiko, | Antibiotiky
Nr. dalyviai skirtas astmos | skirto poveikis
patiméjimo tiriamyjuy tiriamiesiems,
metu grupei, dozé | skiriant astmos
paiméjimo metu
5. Stokholm J. | Vaikai nuo 1 | Azitromicinas 10 mg/kg/p v Vidutinis
ir kt., 2016 | iki 3 m., simptominiy
sergantys dieny skaicius
astma mazesnis
N=71
6. Koutsoubari | Vaikai nuo 6 | Klaritromicinas | 15 mg/kg/p v llgesnis
. ir kt., iki 14 m., besimptomis
2012 sergantys laikotarpis;
astma v' Mazesnis
nekontroliuojamy
N =40 astmos periody
skaicius;
v Teigiamas
poveikis FEV1
rodikliui

12.3 Analizei atrinkty tyrimy tikslai

Tyrimas Nr. 1: Nustatyti antibiotiky skyrimo daznj astma sergantiems vaikams JAV pirmingje sveikatos
priezitiros grandyje; nustatyti antibiotiky paskyrimo priezastis bei veiksnius, susijusius su tokia praktika
[21].

Tyrimas Nr. 2: Palyginti antibiotiky vartojimo daznj tarp astma serganciy ir sveiky vaiky; i$siaiskinti

antibiotiky skyrimo indikacijas ir ypatybes studijoje nagrinéty $aliy pirminés priezitiros centruose [22].

Tyrimas Nr. 3: Issiaiskinti antibiotiky ir kity vaisty astmai gydyti vartojimo daznj bei priezastis vaiky

amziuje [23].

Tyrimas Nr. 4: Istirti antibiotiky vartojimg astmos patiméjimo metu vaikams, gyvenantiems Egipte;

iSanalizuoti antibiotiky savarankisko vartojimo daznj astmos paiiméjimy metu bei to priezastis [24].

Tyrimas Nr. 5: [vertinti azitromicino veiksminguma maziems vaikams astmos paiiméjimy metu, keliant

hipoteze, kad tai sumazina simptominio laikotarpio trukme [19].

Tyrimas Nr. 6: Jvertinti klaritromicino veiksminguma astmos paiméjimy metu vaiky amziuje, skiriant
ji kaip papildoma vaistg astmos paiméjimui gydyti [20].
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12.4 Analizei atrinkty tyrimy rezultatai

Dviejuose i§ nagrinéty tyrimy (Esmé J Baan, 2018; Kris De Boeck, 2011) imtj sudare
daugiau nei pusantro milijono pacienty. | minétus tyrimus buvo jtraukti astma sergantys ir nesergantys
vaikai, o likusiuose (lan. M. Paul, 2011; Nihal M. EI Rifai, Hoda I. Rizk, 2018; Stokholm J., 2016;

Koutsoubari 1., 2012) buvo tiriami tik astma sergantys vaikai.

Visuose analizuotose tyrimuose aprasomi vizitai, kuriy metu buvo paskirti antibiotikai.
Esmé J Baan tyrimo metu antibiotikai buvo iSrasyti 186 195 atvejy (Olandijos centro duomenimis (toliau
IPCI), o Anglijos centro duomenimis (toliau THIN) — 3 283 887 atvejy. Bendras antibiotiky vartojimas
serganciy ir neserganciy astma vaiky populiacijoje Olandijoje (IPCI) buvo 131/1000 atvejy, o Anglijoje
(THIN) - dvigubai didesnis (263/1000 atvejy) (p<0,001). Abiejy centry duomenimis, sergantiems astma
vaikams (IPCI centro duomenimis - 18%, THIN centro duomenimis - 21%) antibiotikai buvo iSrasomi
dazniau nei nesergantiems (IPCI centro duomenimis - 13%, THIN centro duomenimis - 12%) (p<0,001).
Tad vaikai, sergantys astma, vartojo zymiai daugiau antibiotiky nei nesergantys (p<0,0001) [22].
Panasius rezultatus gavo ir Kris De Boec savo tyrimo metu: 73,5 % vaiky, sergan¢iy astma ir vartojanciy
astmos vaistus, buvo paskirti antibiotikai, 0 nesergantiems astma vaikams antibiotikai buvo paskirti
reciau — tik 38,62% atvejy. Taigi, tyrimo metu nustatyta, kad antibiotikai buvo Zymiai dazniau skiriami

vaikams, gaunantiems astmos gydyma (p <0,0001) [23].

Analizuotuose tyrimuose nagrinétos ir antibiotiky skyrimo indikacijos. Kris De Boeck
atliktame tyrime antibakteriniy vaisty skyrimo priezastys nebuvo jvardintos. Kituose tyrimuose
rezultatai Siek tiek iSsiskyré. lan. M. Paul duomenimis, antibiotikai buvo paskirti be aiskiy indikacijy
15,6% atvejy, kas atitinka apie 1 milijong vizity JAV gydymo jstaigose, kuriy metu astma sergantiems
vaikams buvo paskirtas galimai nereikalingas gydymas antibiotikais [21]. Tuo tarpu, Nihal M. El Rifai,
Hoda I. Rizk nustaté, kad antibiotikai iSrasyti esant astmos paiiméjimui daugiau nei pusei pacienty. Esmé
J Baan multicentrinio tyrimo duomenimis, antibiotikai tiriamiesiems be indikacijy buvo paskirti 29%
(IPCI centro duomenys) ir 50% (THIN centro duomenys) atvejy. IS nurodyty indikacijy dazniausia buvo
virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (toliau VKTI) (41% atvejy IPCI, 47% atvejy THIN). Apatiniy
kvépavimo taky infekcijos (toliau AKTI) buvo daznesné priezastis skiriant antibiotikus vaikams
sergantiems astma (18% atvejy IPCI, 21% atvejy THIN) nei nesergantiems (13% atvejy IPCI, 12%
atvejy THIN) (p <0,001). Astma sergantiems vaikams antibiotikai astmos paiiméjimy metu buvo paskirti
nuo 14% (IPCI centro duomenys) iki 4% (THIN centro duomenys) atvejy [22]. Antibiotiky skyrimo

indikacijy daznis Esmé J Baan multicentrinio tyrimo metu pavaizduotas 3 paveiksle.
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IPCI: asthma IPCI: no asthma

37.1% (36.3-37.9) 42.9% (42.6-43.2)

18.4%

(17.8-19.0) 13.3%

(13.1-13.5) 4.0%

— (3.9-4.1)
B 0
(13.2-14.3)

15.5%
3 3.6% (3.3-3.9) 20.3%

14.9-16.1 L
( ) 11.3% (20.1-20.6) (18:8:124)
(10.8-11.8)
THIN: asthma THIN: no asthma
41.1% (40.9-41.2) 48.7%(48.6-48.7)

1.3%
20.8% (1313
(20.6-20.9) , {455 2%
(11.8-11.9) (3.2-3.2)
9.9%
(9.8-9.9%)

21.4%(21.3-21.5)

= URTI® LRTI = SKIN uTl Other ® LRTI+URTI ® Asthma

3 pav. Antibiotiky vartojimo indikacijos sergantiems astma ir nesergantiems astma
vaikams IPCI ir THIN centruose (URTI — virSutiniy kvépavimo taky infekcijos; LRTI — apatiniy
kvépavimo taky infekcijos; UTI — §lapimo taky infekcijos) (Esmé J Baan ir kt., 2018) [22]

Viename i$ tyrimy (lan. M. Paul, 2011), buvo ieskota sgsajy tarp astmos sunkumo laipsnio
bei su liga susijusiy pozymiy ir antibiotiky skyrimo, taiau statistiSkai reik§mingy rezultaty negauta.
StatistiSkai reik§mingi duomenys (p<0,0007) buvo nustatyti tik tarp antibakterinio gydymo skyrimo be
indikacijy kartu su sisteminiy gliukokortikoidy (geriamyjy, j raumenis ar j veng skiriamy formy)
paskyrimu ir gliukokortikoidy skyrimo be antibiotiky. Antibiotikai buvo skiriami 26,3% atvejy kartu su

sisteminiais gliukokortikoidais, o 13,1% atvejy antibiotikai nebuvo skirti [21].

Keliuose analizuotuose tyrimuose aptariamos ir antibiotiky vartojimo astmos patiméjimy
metu priezastys, kurios daznai turi socialing reik§me. Pavyzdziui, Egipte atliktame tyrime (Nihal M. El
Rifai, Hoda I. Rizk, 2018) pacientai, vartoj¢ antibiotikus astmos patiméjimy metu, net 64% atvejy
gydyma antibiotikais pradéti nusprendé patys. Be to, pacientai, kuriy Seimos priklausé Zemai socialinei

klasei, 3,3 karto dazniau gydési savarankigkai ir nesikreipé j specialista (p<0,05). Sio reigkinio
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priezastys, jvardijamos tyrimo iS§vadose, yra kelios: Ziniy bei finansy trikumas, tolimas atstumas iki
gydymo jstaigos, ankstesnio astmos patiméjimo metu skirtas gydymas antibiotikais ir likes galiojantis
receptas [4]. JAV atliktame tyrime (lan. M. Paul, 2011) buvo i$nagrinétos antibiotiky vartojimo ir ziniy
apie astma sgsajos. Pastebéta, kad 19,3% vizity metu, kai pacientui nebuvo suteikta pakankama
informacija apie liga, buvo skiriama nereikalinga antibiotikoterapija, o 11,2% atvejy, kuriems nebuvo

paskirti antibiotikai, buvo suteiktos i§samios zinios apie astmg (p<0,05) [21].

Antibiotikai, kurie dazniausiai skiriami astma sergantiems vaikams, buvo nagrinéti trijuose
] analize jtrauktuose tyrimuose (lan. M. Paul, 2011, Esmé J Baan, 2018; Kris De Boeck, 2011). Autoriy
tyrimy rezultatai pasiskirsté nevienodai. lan. M. Paul nustaté, kad vaikams, sergantiems astma,
dazniausiai buvo skiriami makrolidai (48,8%), reCiau - aminopenicilinai (26,3%), cefalosporinai
(20,6%) ir kity grupiy antibiotikai (6,3%) [21]. Esmé J Baan multicentrinio tyrimo duomenimis,
makrolidy grupés antibiotikai taip pat buvo vieni daZniausiai skiriamy antibiotiky. Siame tyrime
pastebétas ir statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp makrolidy skyrimo astma sergantiems ir astma
nesergantiems pacientams. Vieno centro (IPCI) duomenimis, astma sergantiems vaikams makrolidai
buvo paskirti dazniau nei nesergantiems (22,1% atvejy vaikams, sergantiems astma, lyginant su 15,9%
atvejy astma nesergantiems vaikams, p <0,0001) [22]. Kito centro (THIN) duomenimis, §is skirtumas
nebuvo toks Zenklus, taiau statistiSkai reikSmingas: makrolidy grupés antibiotikai buvo iSrasyti 15,4%
astma serganciy ir 12,9% astma neserganciy vaiky (p <0,0001). Kiek kitokie rezultatai nustatyti Kris De
Boeck atlikto tyrimo metu. Rasta, kad dazniausiai astma sergantiems vaikams buvo skiriami peniciliny
grupés antibiotikai, kurie sudaré net 64,4% visy antibiotiky paskyrimy astma sergantiems vaikams
(amoksicilinas - 37,7%; amoksicilinas ir klavulano ragstis - 24,5%; kiti - 2,2%). Makrolidai (14,2%) ir
cefalosporinai (12,2%; i8 jy pirmos kartos - 3,3%; antros kartos - 8,9%) buvo skiriami reciau [23]. Nihal

M. El Rifai, Hoda I. Rizk publikacijoje antibiotiky grupés i$skirtos nebuvo.

Dviejuose tyrimuose (Stokholm J, 2016; Koutsoubari 1., 2012) buvo nagrinéta ir
antibiotiky nauda, skiriant juos astmos paiiméjimy metu. Sie autoriai tyré skirtingy amZiaus grupiy
vaikus: Stokholm J. - 1-3 mety amziaus vaikus, o Koutsoubari |.— 6-14 mety amziaus vaikus. Bendrai
Siuose tyrimuose dalyvavo daugiau nei Simtas pacienty. Abiejy tyrimy metu buvo nagrinéta makrolidy
(Stokholm J. — azitromicino; Koutsoubari I. — klaritromicino) nauda astmos patiméjimy metu astma

sergantiems vaikams.
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Stokholm J. nustaté, kad tiriamiesiems, vartojusiems azitromicing astmos paiméjimo metu,
statistiSkai reikSmingai sutrumpéjo laikotarpis, kurio metu pasireiské astmos simptomai, lyginant su
placebo grupe. Vidutinis dieny su simptomais skaicius po gydymo azitromicinu buvo 3,4 dienos,
lyginant su 7,7 dienomis placebo grupéje, 0 tai atitiko astmos patiméjimo trukmés sumazéjima 63,3% (p
<0,0001) [19]. Visa tai pavaizduota 4 paveiksle. Gydymo azitromicinu efektyvumas buvo akivaizdesnis,
kai simptominio periodo trukmé iki gydymo juo buvo trumpesné: astmos paiméjimo trukmé sumazéjo
83%, jei gydymas azitromicinu buvo pradétas anksCiau nei Sestg astmos patiméjimo dieng, lyginant su
36%, jei gydymas juo buvo pradétas $estg astmos paiméjimo dieng ar véliau (p <0,0001) [19]. Taip pat
Siame straipsnyje buvo nagrinéta ir azitromicino paskyrimo jtaka kito astmos patiméjimo epizodo
atsiradimui, bet statistiSkai reikSmingy duomeny negauta. Tyrimo metu nustatyta, kad gydymas
azitromicinu Zymiai sutrumpino gydymo beta - 2 agonistais trukme. Vidutinis beta - 2 agonisty vartojimo
dieny skai¢ius po gydymo azitromicinu buvo 8,9 dienos, lyginant su 10,1 dienos placebo grupéje, o tai

atitinka gydymo beta - 2 agonistais trukmés sumazéjima 22% (p = 0,006) [19].

Koutsoubari I. atlikto tyrimo metu gauti panasiis rezultatai. Sergantiems astma ir astmos
paumejimo metu gydytiems klaritromicinu vaikams (tiriamieji stebéti 12 sav. po jtraukimo), buvo
nustatytas Zymiai ilgesnis dieny be simptomy po pirmojo astmos patiméjimo laikotarpis, lyginant su
kontrolinés grupés vaikais (atitinkamai 78 d. ir 69 d., p <0,0001). Astmos paiiméjimo metu
klaritromicing vartojusiy tiriamyjy grupéje, lyginant su negydyty juo pacienty grupe, reikSmingai
sumazéjo bendras astmos epizody skaicius (atitinkamai 9 ir 19, p = 0,013) bei nekontroliuojamy astmos
epizody skai¢ius (p = 0,018) [20]. Statistiskai reikSmingi duomenys gauti ir vertinant spirometrijos
duomenis. Pastebéta, kad klaritromicinu gydyty pacienty grupéje FEV1, nustatytas astmos paiiméjimo
metu, bei FEV1, nustatytas 6-tg ir 12-tg steb&jimo savaite, atitinkamai skyrési: 1,91 + 0,47 I, lyginant su
2,03 £ 0,48 1 (p <0,004) ir 2,14 + 0,47 1 (p <0,001). Kontrolingje grupéje tokiy reikSmingy skirtumy
nebuvo uzfiksuota (FEV1 astmos paiiméjimo metu - 2,15 + 0,67 1, 6-tg savaite - 2,20 £ 0,63 1 (p =0,164)
ir 12-tg savaite - 2,23 £ 0,59 | (p = 0,07)) [20].
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1004 — Placebo
— Azithromycin

Children affected (%)

Episode duration after treatment (days)

4 pav. Azitromicino ir placebo poveikis simptomy trukmei (X asis — astmos epizodo trukmé po
gydymo (dienomis) ; Y asis — procentinis vaiky kiekis) (Stokholm J. ir kt., 2016) [19]

26



13. REZULTATU APIBENDRINIMAS

Sios sisteminés literatiiros apzvalgos tikslas buvo i$siaidkinti antibiotiky skyrimo daznj astma
sergantiems vaikams, dazniausias skyrimo indikacijas, antibiotiky nauda astmos patiméjimy metu bei
antibiotikus, kurie astmos patiméjimy metu yra skiriami dazniausiai, remiantis uzsienio publikacijomis
ir atliktais tyrimais. Antibiotiky skyrimo astma sergantiems vaikams problema aktuali ir Siandieninéje

praktikoje, daznai vyraujant neracionaliam antibiotiky skyrimui astmos patim¢jimy metu.

Analizuojant antibiotiky skyrimo daznj astma sergantiems ir nesergantiems pacientams, dvejuose i$
nagrinéty tyrimy buvo nustatyta, kad vaikai, sergantys astma, vartojo daugiau antibiotiky nei nesergantys

astma. Deja, kituose tyrimuose $is aspektas neaptartas.

Analizuojant antibiotiky skyrimo priezastis astma sergantiems pacientams, didzigja dalj sudaré
antibiotiky skyrimas be indikacijy. Taip pat neretai antibiotikai buvo skiriami tiesiog astmos patiméjimo
ar Umiy virSutiniy kvépavimo taky infekcijy gydymui. Keliuose tyrimuose analizuotos ir kitos
antibiotiky skyrimo astmos patiméjimy metu priezastys, tokios kaip ziniy apie liga ir jos gydyma

trikumas, Zema socialiné klasé, pacienty savarankisSkas gydymasis.

Analizuojant dazniausiai skiriamy astmos patiméjimy metu antibiotiky grupes, dvejuose tyrimuose
daugiau nei pus¢ visy paskyrimy sudaré makrolidy grupés antibiotikai (konkretiis antibiotikai neaptarti).
Taciau viename tyrime kaip dazniausiai astmos paiméjimy metu skiriami antibiotikai buvo isskirti

peniciliny grupés antibiotikai.

Antibiotiky skyrimo nauda iSanalizuota dviejy tyrimy metu. Gauti rezultatai buvo panasis ir jrode,
kad makrolidai sutrumpino laikotarpj, kurio metu pasireiskia astmos patiméjimo simptomai. To pasékoje

sutrumpgjo ir gydymo beta - 2 agonistais trukmé.

Rengiant sisteming literatiiros apzvalga, susidurta su nemazai apribojimy, kurie turéjo jtakos darbo
kokybei. Visy pirma — tai mazas publikacijy, tinkamy jtraukti j literattiros analize, skai¢ius. Pavyzdziui,
kai kuriose publikacijose, kurias teko atmesti, apraSomi tyrimai, j kuriuos buvo jtraukti ne tik astma, bet

ir kitomis imiomis infekcijomis sergantys vaikai.

Taip pat $i sisteminé apzvalga turi trikumy ir dél atrinkty publikacijy aprasomy tyrimy metodikos
nevienodumo. Penki i§ analizuoty tyrimy yra monocentriniai ir tik vienas - multicentrinis. I$ jtraukty j
literattiros analize tyrimy 3 tyrimai buvo retrospekyviniai kohortiniai, 2 — prospektyviniai kohortiniai, ir
1 prospektyvinis atvejo-kontrolés.
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Nors sisteminé literatiiros apzvalga turi trilkumy, tafiau gauti epidemiologiniy tyrimy analizés
rezultatai gali buti sékmingai pritaikomi kasdienin¢je praktikoje, mazinant neracionaly antibiotiky

vartojimg astmos paiiméjimy metu.
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14, ISVADOS

Astma sergantiems vaikams antibiotikai buvo skiriami dazniau nei astma nesergantiems.

Dazniausiai antibiotikai buvo skiriami nenurodant aiskiy indikacijy arba astmos patiméjimo

gydymui.

Dazniausiai astmos patiméjimy metu buvo skiriami makrolidy grupés antibiotikai, re¢iau —

peniciliny grupés antibiotikai.

Skiriant makrolidy grupés antibiotikus astmos patiméjimy metu, prailgéjo dieny be simptomy

laikotarpis tarp astmos paiiméjimy.

Dazniausiai nereikalinga antibiotikoterapija buvo skiriama, pacientui nesuteikus pakankamos

informacijos apie liga.
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15. REKOMENDACIJOS TOLIMESNIEMS TYRIMAMS

Atlikta sisteminé literatiiros apzvalga atskleidé, kad reikalingas bendras sutarimas dél racionalaus
antibiotiky vartojimo astmos patiméjimo metu. Taip pat duomeny analizei reikalingi didesniy im¢iy

multicentriniai tyrimai su vienoda metodika.

Isliekant pacienty ziniy trukumui apie ligg ir to salygotam savarankiSkam antibiotiky vartojimui,
reikalinga intensyvesné informacijos sklaida pacientams apie astmos bei astmos patimejimy simptomus,

galimus provokuojanéius veiksnius, antibiotiky vartojimo indikacijas, jvairias gydymo galimybes.

Surinkus pakankamg astma serganciy vaiky, kuriems paskirti antibiotikai, imtj, Lietuvoje taip pat
rekomenduotina atlikti antibiotiky vartojimo astma sergantiems vaikams tyrimag, kuris atskleisty esamag
situacija Salyje ir leisty palyginti Lietuvoje gautus duomenis su sisteminéje literatiiros apzvalgoje

aptartais epidemiologiniy tyrimy rezultatais.
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