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Nenustačius sIgE odos mėginiais arba kraujo tyrimais, 
imunoterapija neskiriama. 

Odos mėginiai
Šie mėginiai nesudėtingi, tačiau dažniausiai jie įma-

nomi tik centruose, kurie užsiima specifine imunote-
rapija. Priežastis paprasta – dažnai tik šios įstaigos turi 
nuodų preparatus mėginiams atlikti. Alerginio odos 
dūrio mėginio jautrumas yra apie 64 proc., o kartu 
atliekant ir įodinius mėginius, jautrumas padidėja iki 
94 proc. [18]. Taigi, įodiniai mėginiai yra jautresni, bet 
jie atliekami esant neigiamam odos dūrio mėginiui dėl 
mažos, bet visgi galimos alerginių SR rizikos. Odos 
mėginius reikėtų atlikti praėjus bent dviem savaitėms 
po reakcijos, kad būtų išvengta klaidingai neigiamų 
rezultatų dėl tikėtino refrakterinio periodo, galimo 
odos jautrumo sumažėjimo dėl laikinos putliųjų ląste-
lių desensibilizacijos [20]. Tuo pat metu galima atlikti 
įodinius mėginius su skirtingų plėviasparnių nuodais 
[18]. Svarbu žinoti, kad nėra koreliacijos tarp reakcijos 
sunkumo ir odos reaktyvumo laipsnio [21].

Specifinių IgE nustatymas
Lietuvoje dažniausiai naudojamas tyrimas nuodų 

alergijai nustatyti yra kraujo sIgE tyrimas. Kaip ir odos 
mėginių atveju, klinikinė svarba įvertinama derinant 
tyrimo atsakymą su anamneze, o nustatomų sIgE kiekis 
nekoreliuoja su buvusios reakcijos sunkumu. sIgE mata-
vimas gali būti atliktas praėjus 1–6 savaitėms po buvusio 
įgėlimo. Įvykus reakcijai, kraujo sIgE koncentracija 
pakinta labai nežymiai, o ankstesnė rekomendacija 
tirti sIgE ne anksčiau nei po dviejų savaičių rėmėsi 
pastebėjimu, kad tik praėjus vienai savaitei po įgėlimo 
stebimas sIgE vabzdžių nuodams padidėjimas. Maksi-
mali koncentracija išlieka apie keturias savaites, o vėliau 
pradeda mažėti ir per vienerius metus grįžta į pradinį 
lygį [22]. Neigiamas testas gali turėti dvi priežastis: ana-
filaksiją nulėmę sIgE yra audiniuose ir kraujyje yra labai 
maži sIgE kiekiai arba buvo pernelyg ilgas laikotarpis 
po paskutinio įgėlimo [20]. Esant neigiamam tyrimo 
rezultatui, svarbu atkreipti dėmesį į tai, kokia tyrimo 
metu naudota apatinė sIgE įvertinimo riba, atliekant 
serologinį tyrimą. Dažniausiai apatinė slenkstinė riba, 
nuo kurios sIgE tyrimas vertinamas kaip teigiamas, yra 
0,35 kUA/l. Jeigu naudojamas tyrimo metodas leidžia 
nustatyti sIgE nuo 0,1 kUA/l, derinant su įvykusios 
reakcijos klinika, galima teigti, kad tai yra kliniškai 
svarbus įsijautrinimas [20].

Monosensibilizacija ir dviguba sensibilizacija
Tyrimo atsakymas turi nulemti, kurio vabzdžio nuo-

du taikyti specifinę imunoterapiją, bet dažnai iškylanti 
problema – dviguba sensibilizacija [2]. Tais atvejais, 
kai pacientas negali identifikuoti įgėlusio vabzdžio, o 
rezultatai teigiami su keliais nuodais, kyla iššūkių pa-
sirenkant gydymą. Klinikinėje praktikoje taip nutinka 

dažnai – apie 50 proc. atvejų. Dviguba sensibilizacija 
gali būti paaiškinama keliais fenomenais: tikra alergija, 
kryžminės reakcijos arba asimptomė sensibilizacija, bet 
tik pirmuoju atveju gydymas skiriamas abiem nuodais. 
Ekstraktais paremtų diagnostinių metodų pagrindinis 
trūkumas yra komplikuota diferenciacija tarp pirmi-
nio ir kryžminių alergenų [23]. Dėl klaidingo tyrimo 
įvertinimo gali būti paskirta netinkama specifinė 
imunoterapija abiem nuodais, o tai susiję su didesne 
gydymo kaina, nepageidaujamų reiškinių rizika ir 
tikimybe sukelti naują sensibilizaciją [24].

Keliems nuodams įsijautrinimas nustatomas dėl šių 
priežasčių: 1) randami sIgE prieš kryžmiškai reaguo-
jančias angliavandenių determinantes (anti-CCD); 
2) yra įsijautrinimas nuodų komponentams, kurie, 
nors ir aptinkami skirtinguose nuoduose, priklauso tai 
pačiai baltymų šeimai bei pasižymi dideliu aminorūgš-
čių sekos homologijos laipsniu; 3) tikra sensibilizacija 
skirtingiems nuodams.

Anti-CCD
Dauguma nuodų alergenų yra glikoproteinai, turin-

tys angliavandenių liekaną – alfa-1,3 fukozę, prijungtą 
prie N-glikaninės dalies (angl. cross-reacting carbohy-
drate determinants, CCD). Ši baltymo dalis yra labai 
imunogeniška, sukelianti kryžmines reakcijas tarp 
labai skirtingų šaltinių baltymų. Anti-CCD IgE klasės 
antikūnai neretai nustatomi esant dauginiam įsijautri-
nimui (polisensibilizacijai) žiedadulkėms ir skirtingų 
rūšių vabzdžių nuodams [23]. Įdomiausia tai, kad šie 
antikūnai neturi įtakos klinikinių simptomų išsivys-
tymui. Pavyzdžiui, paciento, alergiško žolių žiedadul-
kėms, serumo IgE reaguoja su Phl p 4 komponentu (tai 
vienas iš alergenų komponentų, randamų motiejuko 
žiedadulkėse), taip pat reaguoja ir su Api m1, bitės 
nuodų komponentu, nors pacientas nėra įsijautrinęs 
bičių nuodams [25]. Taigi, šios kryžmiškai reaguojan-
čios angliavandenių determinantės, neturinčios įtakos 
simptomams, gali nulemti atsitiktinius laboratorinius 
radinius (asimptominė sensibilizacija) ir apsunkinti 
tikslų tikrojo alergeno nustatymą. Dalis dvigubo įsi-
jautrinimo bičių ir širšių nuodams yra nulemtos būtent 
anti-CCD antikūnų. Kita vertus, nustačius anti-CCD, 
nėra paneigiama tikra alergija vabzdžių nuodams. 

Vabzdžių nuodų komponentų tyrimo svarba 
Vabzdžių išskiriami nuodai yra mišinys, susidedantis 

iš baltymų, peptidų, aminorūgščių, fosfolipidų, cukrų, 
biogeninių aminų, feromonų ir vandens (iki 80 proc.). 
Geriausiai ištyrinėti yra bitės nuodai. Juose yra nustaty-
ti mažiausiai 133 baltymai ir peptidai [26]. Nuoduose 
yra vazoaktyviųjų aminų: histamino, sukeliančio 
skausmą, niežėjimą, mažinančio arterinį kraujospū-
dį; dopamino ir katecholaminų, pasižyminčių stipriu 
vietiniu citotoksiniu poveikiu, kuris stiprėja esant 
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1 pav. Pirminės sensibilizacijos ir kryžminių reakcijų žymenys (naudojant 
rekombinantinius alergenus)

Baltymo sekos 
homologija  40–60 proc.

Kryžmiškai 
reaguojantys alergenai

Ves v 1
Ves v 5

•	 Rekombinantiniai 
baltymai nereaguoja 
su anti-CCD

•	 Nėra homologiškų 
baltymų sekų

Api m 1, Api m 3
Api m 4, Api m 10

Dipeptidilpeptidazė IVVes v 3 Api m 5

VitelogeninasVes v 6 Api m 12

HialuronidazėVes v 2

95–97 proc.Jautrumas: 87–91 proc.

Api m 2

Širšės Bitėsdauginiams įgėlimams [27]. Feromonai 
svarbūs bičių komunikacijai apie kylantį 
pavojų ir gynybos poreikį, skatina kitus 
tos pačios šeimos vabzdžius pulti ir gelti. 

Nuodų alergenai yra fermentai ir gli-
koproteinai, kurių molekulinis svoris 
svyruoja nuo 3 iki 200 kDa. Alergenus, 
aptinkamus nuoduose, galime suskirstyti 
į didžiuosius (jiems alergiški daugiau kaip 
50 proc. nuodams įsijautrinusių pacientų) 
ir mažuosius. Pasaulio sveikatos organiza-
cijos Alergenų nomenklatūros komitetas 
yra patvirtinęs metodiką, kaip klasifikuoti 
visus žinomus alergenus. Alergeno pava-
dinimui naudojama vabzdžio genties ir 
rūšies, iš kurios alergenas išskirtas, pava-
dinimas bei suteikiamas numeris, pagal tai, 
kokiu eiliškumu jis buvo identifikuotas. 
Todėl bičių nuodų komponentai trumpinami Api m 
(lot. Apis mellifera), širšių Ves v (lot. Vespula vulgaris). 
Iš bičių nuodų išskirta ir užregistruota 12 alergenų 
komponentų, juos galima aptikti oficialioje alergenų 
nomenklatūros duomenų bazėje. 11 iš jų yra aptinkami 
nuoduose (Api m 1–10 ir Api m12), o dvi alergeno 
izoformos yra gaminamos liaukose, išskiriančiose 
bičių pienelį (Api m 11a (0101) ir Api m 11b (0201). 
Iš širšių nuodų yra išskirti penki komponentai [17]. 
Pastaraisiais metais proteomikos tyrimais pavyko 
identifikuoti įvairius potencialius alergenus, netgi 
ir tuos, kurių kiekiai nuoduose labai nedideli [28]. 
Identifikuoti penki svarbiausi bitės nuodų alergenai: 
Api m 1 (fosfolipazė A2), Api m 2 (hialuronidazė), 
Api m 3 (rūgšti fosfatazė), Api m 5 (dipeptidilpeptida-
zė IV) ir Api m 10 (ikarapinas), kuriems sensibilizacija 
nustatoma atitinkamai 57–97 proc., 47,9–52,2 proc., 
49,6–50 proc., 58,3–61,7 proc. ir 61,8–72,2 proc. popu-
liacijos [20]. Įdomu, kad savybė indukuoti sIgE sintezę 
nepriklauso nuo nuode esančio alergeno komponento 
kiekio, pvz., bitės nuoduose daugiausia (40–60 proc. 
sausosios masės) yra melitino (Api m4) – peptido, 
pasižyminčio hemolitiniu ir kardiotoksiniu poveikiu, 
tačiau tai yra mažasis alergenas, nes jam įsijautrinusių 
dalis tarp alergiškų bitės nuodams žmonių nesiekia 50 
proc. Api m 2 arba Api m 5 sudaro vos daugiau nei 
1–2 proc. nuodo masės, bet yra priskiriami didiesiems 
alergenams [15]. Kita vertus, komponento priskyrimas 
mažiesiems alergenams nereiškia, kad jis nėra svarbus 
individualiam pacientui. 

Kamanių nuodai panašūs į bitės nuodus, pasižymi 
ryškiu kryžminiu reaktyvumu (dėl šios priežasties 
asmenys, alergiški kamanių nuodams, gydomi bitės 
nuodų imunoterapija) [29]. Panašiai yra ir tarp klos-
čiavapsvių rūšių. Jų bendras pagrindinis alergenas – 
antigenas 5 (Ves v 5), kurio randama gausiai beveik 
visų klosčiavapsvių nuoduose. Dauguma jų turi ir 

kitą svarbų komponentą – fosfolipazę A1 (Ves v 1). 
Įsijautrinimas Ves v 1 komponentui tarp širšių nuo-
dams alergiškų žmonių yra 33,3–54 proc., o Ves v5 – 
84,5–100 proc. [25, 30]. Tačiau nuoduose yra ir panašūs 
alergenų komponentai, galintys nulemti kryžmiškumą 
tarp nuodų (1 pav.) – tai dipeptidilpeptidazė IV, vite-
logeninas ir hialuronidazė [23]. 

Svarbių alergenų aptikimas, jų reikšmės ir įsijautri-
nimo nustatymas sudarė sąlygas atsirasti molekulinei 
arba dar vadinamai komponentinei alergijos diagnos-
tikai (angl. CRD – component resolved diagnosis) [23, 
25]. Naudojant CRD, nustatoma, koks konkrečiai 
komponentas atskiram pacientui yra svarbus. Dau-
gėjant komerciškai prieinamų alergenų komponentų, 
labai pagerėjo diagnostinis CRD tikslumas, padedantis 
patikslinti įsijautrinimo pobūdį. 

Naudojant du komerciškai prieinamus širšių nuodų 
alergenų komponentus Ves v 1 ir Ves v 5, sensibiliza-
cijos diagnostinis jautrumas svyruoja 92–100 proc. 
ribose [30]. CRD bičių nuodų atveju yra žymiai kom-
pleksiškesnė, tad ir jos jautrumas priklauso nuo nau-
dojamų diagnostikai komponentų skaičiaus. Pradėjus 
tirti sIgE prieš Api m 1, diagnostinis jautrumas svyravo 
nuo 58 iki 97 proc., priklausomai nuo įtraukimo kri-
terijų, geografinių skirtumų ir diagnostinių sistemų. 
Taigi, kad ir labai svarbus, įsijautrinimo Api m 1 
nebuvimas nepaneigia tikros alergijos bičių nuodams 
[31]. Diagnostinio rinkinio išplėtimas su Api m 3 ir 
Api m 10 padėtų 2/3 pacientų su neigiamais sIgE prieš 
Api m 1 patvirtinti įsijautrinimą (78,6 proc., palyginus 
su 54,0 proc.) [32]. Atsirandant galimybei kartu nau-
doti praktikoje Api m 1, Api m 2, Api m 3, Api m 4, 
Api m 5 ir Api m 10, diagnostinis jautrumas padidėtų 
iki 94,4 proc. nustatant alergiją bičių nuodams [33]. 

Praktinio CRD pritaikymo potencialas šiuo metu 
slypi tame, kad, esant dvigubai sensibilizacijai, sIgE 
nustatymas prieš vabzdžio rūšiai specifiškus alergenų 
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komponentus leidžia atskirti kryžminę 
sensibilizaciją nuo pirminės alergijos. 2 
paveiksle pateikiamas galimas paciento 
tyrimo algoritmas po patirtos alerginės SR 
[20]. Labai svarbu ir tai, kad rekombinanti-
niai alergenai pagaminti taip, kad išlaikytų 
svarbius natyviniam baltymui būdingus 
epitopus, neturi CCD [34]. Tokiu būdu 
paneigiama nereikšminga sensibilizacija.

Didžiausias šiuo metu galimas naudoti 
CRD trūkumas – kol kas neįmanoma 
panaudoti potencialiai kryžmiškai rea-
guojančių širšių alergenų komponentų 
(hialuronidazės arba dipeptidilpeptidazės 
IV, kurie gali būti svarbūs kai kuriems 
pacientams) [20].

CRD puikiai tinka diferencijuojant tarp 
alergijos bičių ir širšių nuodams, bet situ-
acija kitokia, kuomet kalbama apie dvigu-
bą sensibilizaciją skirtingų klosčiavapsvių 
rūšių nuodams (pvz., popiervapsvių ir šir-
šių). Bet Lietuvoje, turint omenyje širšių 
paplitimą, netgi nustačius sensibilizaciją 
popiervapsvėms, labiausiai tikėtinas pir-
minis alergijos šaltinis yra širšės.

Įsijautrinimo alergenų komponentams 
pobūdis gali būti naudojamas ir nepagei-
daujamų reakcijų rizikai, susijusiai su nuodų imuno-
terapija, įvertinti. 

Nuodų preparatų, vartojamų specifinei imunotera-
pijai, ir vabzdžių nuodų sudėtis gali būti nevienoda. 
Dėl šios priežastis Api m 10 komponentui įsijautrinęs 
pacientas turi didesnę tikimybę patirti gydymo spe-
cifine imunoterapija nesėkmę. Tad pacientų, kurie 
įsijautrinę Api m 10 komponentui, gydymui turi 
būti naudojami nuodai, turintys didesnius ikarapino, 
Api m 10 kiekius [34]. O įsijautrinimas Api m 4 gali 
būti susijęs su alerginės reakcijos rizika alergeno do-
zės didinimo fazėje imunoterapijos metu [36]. 

Diagnostikos savitumai sergant mastocitoze
Sergant mastocitoze, kuri neabejotinai didina sunkių 

SR riziką, įprasti tyrimai kai kuriais atvejais gali būti 
nepakankamai jautrūs. Iki 15 proc. pacientų, sergančių 
sistemine mastocitoze, po patirtos alerginės reakcijos 
alerginiai tyrimai neigiami [37]. Tokiu atveju alergijai 
diagnozuoti galima naudoti jau minėtą žemesnį sIgE 
slenkstinį dydį arba remtis komponentinės diagnos-
tikos galimybėmis. Vieno tyrimo duomenimis, toks 
papildomas tyrimas gali padėti diagnozuoti dar bent 8 
proc. alergiškų pacientų, sergančių indolentine masto-
citoze [38]. Labai dažnai ši liga pirmą kartą nustatoma 
būtent po anafilaksinės reakcijos, sukeltos vabzdžio 
įgėlimo [39]. 

PAPILDOMI TYRIMAI
Triptazės kiekis kraujyje 
Rekomenduojama nustatyti bazinį kraujo serumo 

triptazės kiekį visiems, patyrusiems alerginę SR, kad 
būtų identifikuoti pacientai, galintys sirgti nediagno-
zuota putliųjų ląstelių liga. Aukštas triptazės kiekis 
(ypač daugiau 25 μg/ml) leidžia įtarti putliųjų ląstelių 
proliferacinį susirgimą ir pradėti išsamesnį ištyrimą 
(pvz., kaulų čiulpų biopsiją arba c–KIT mutacijos nu-
statymą) [17]. Pacientai su putliųjų ląstelių susirgimais 
ne tik turi didesnę riziką patirti SR po įgėlimo, bet ir 
specifinės imunoterapijos metu [17].

Bazofilų aktyvacijos testas
Bazofilų aktyvacijos testas (BAT), jeigu tik yra ga-

limybė jį atlikti, taip pat gali padėti tais atvejais, kai 
yra neigiami odos mėginiai arba sIgE, kai anamnezė 
ir tyrimai prieštarauja vienas kitam ir esant dvigubai 
sensibilizacijai. Šio tyrimo metu bazofilai, gauti iš pa-
ciento kraujo, yra stimuliuojami konkrečiu alergenu ir 
tėkmės citometrijos metu identifikuojami specifiniai 
bazofilų aktyvacijos žymenys, ekspresuojami mem-
branos paviršiuje – CD63 arba CD203. Tyrimai rodo, 
kad BAT gali padėti nustatyti įsijautrinimą 81 proc., 
kai sIgE nerandami, ir 60 proc. esant neigiamiems odos 
mėginiams [40, 41].

2 pav. Diagnostinis algoritmas atskirti dvigubą sensibilizaciją nuo mo-
nosensibilizacijos [20]

„+“ – teigiamas rezultatas, „–“ – neigiamas rezultatas; BN – bitės nuodai; cKIT D816V – dažniau-
siai nustatoma mutacija esant sisteminei mastocitozei; NIT – nuodų imunoterapija; OM – odos 
mėginiai; REMA – Ispanų mastocitozės tinklo klausimynas; ŠN – širšės nuodai.

Alergija ŠN

Ne NIT

Alergija ŠN ir BN

sIgE Api m 1/3/42/10

sIgE BN

REMA

sIgE Api m 1/5

Teigiama anamnezė

sIgE ŠN

Triptazė
C-KIT D816V

sIgE Api m 2/5

Alergija BN

BAT ŠN

BAT BN

OM su BN

OM su ŠN
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IŠVADA
Alergologinis tyrimas reikalingas visiems pacien-

tams, patyrusiems alerginę SR po vabzdžio įgėlimo. 
Kompleksinių tyrimo priemonių naudojimas mažina 
klaidos riziką, identifikuojant vabzdį kaltininką, esant 
dvigubai sensibilizacijai. Tiksli diagnostika padeda 
parinkti tinkamą specifinės imunoterapijos preparatą 
ir sumažinti riziką ateityje patirti sunkias alergines 
reakcijas po vabzdžio įgėlimo.
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Naujienos apie eozinofilą: jų potipiai ir 
poveikis kvėpavimo takų nervų sistemai
NEWS ABOUT EOSINOPHIL: THEIR SUBTYPES AND EFFECTS ON THE RESPIRATORY 
NERVOUS SYSTEM

ANDRIUS JANUŠKEVIČIUS
LSMU MA MF Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

Santrauka. Eozinofilų potipių klasifikavimas kelia vis daugiau klausimų. Yra nustatomi skirtingomis funkcijomis pasižymintys 
eozinofilai, kurių morfologija bei biologinės savybės yra priklausomos nuo mikroaplinkos bei organizmo būsenos. Vertinant 
aspektus, kad eozinofilų potipiai yra nustatomi ir kraujyje, yra keliami klausimai: ar tai eozinofilų endotipai, bręstantys kaulų 
čiulpuose skirtingais, ligos „konteksto“ nulemtais, mechanizmais, ar tai potipiai, kurie išsivysto audinyje veikiami ligos „kon-
teksto“ paveiktos vietinės mikroaplinkos. Taip pat, vertinant plaučių parenchimos nervų sistemą, nustatomas itin padidėjęs su 
neuronais sąveikaujančių rezidentinių eozinofilų kiekis. Retai aptarinėjama tema – eozinofilų įtaka kvėpavimo takų inervacijos 
ir hiperreaktyvumo procesams. Eozinofilų išskiriami muskarino receptorių inhibitoriai bei įtaka sensorinio nervo įsijautrinimui 
yra viena pagrindinių priežasčių, lemiančių kvėpavimo takų hiperreaktyvumą sergant antro tipo astma. 
Reikšminiai žodžiai: eozinofilų potipiai, eozinofilų plastiškumas, kvėpavimo takų nervų sistema, bronchų hiperreaktyvumas.
Summary. The classification of eosinophil subtypes raises more and more questions. Eosinophils with different functions 
are identified, whose morphology and biological properties depend on the microenvironment and the state of the organism. 
Assessing the aspects that identified eosinophil subtypes are found in the blood raises the question of whether it is an eosinophil 
endotypes that maturate in the bone marrow through different mechanisms, determined by the “context” of the disease; whether 
these subtypes develop in the tissue under the influence of the local disease “context” affected microenvironment. Also, the 
lung parenchymal nervous system assessment reveals a marked increase in the number of resident eosinophils interacting with 
neurons. The influence of eosinophils on the process of airway innervation and hyperreactivity is rarely discussed. Inhibitors 
of muscarinic receptors secreted by eosinophils and their effect on sensory nerve sensitization are one of the main causes of 
airway hyperresponsiveness in type 2 asthma.
Keywords: eosinophil subtypes, eosinophil plasticity, airway nervous system, airway hyperresponsiveness.
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EOZINOFILŲ POTIPIAI: ENDOTIPAI AR VIETINIS 
PLASTIŠKUMAS 
Įprasto ir sumažėjusio tankio eozinofilai
Eozinofilai yra specializuotos kraujo baltosios ląste-

lės, kurios nuo seno buvo laikomos kaip citotoksiškos 
efektorinės ląstelės, tačiau pastaruoju metu atsirado 
duomenų, kad jie atlieka ir homeostazės išlaikymo 
funkciją [1]. Eozinofilai priklauso vienam iš leukocitų 
potipių, vadinamų granulocitais, nes citoplazminėje 
ląstelės dalyje yra randamas didelis kiekis granu-
locitams būdingų specifinių granulių, kuriose yra 
kaupiamos funkcijoms atlikti reikalingos medžiagos. 
Eozinofilai pasižymi dviem viduląstelinių granulių 
tipais: pogranulocitiniame brendimo kaulų čiulpuose 
stadijoje susiformuojančiomis pirminėmis granulėmis, 
kurių randamas sąlyginai nedidelis kiekis [2], bei eozi-
nofilams specifinės granulės, kurios dar yra vadinamos 
kristaloidais arba antrinėmis granulėmis, susiformuo-
jančiomis mielocito brendimo stadijoje bei turinčiomis 
kristalinę šerdį [3]. Eozinofilų granulėse yra saugomi 

keturi pagrindiniai eozinofilų citotoksiniai baltymai: 
pagrindinis bazinis baltymas, eozinofilų katijoninis 
baltymas, eozinofilų neurotoksinas bei eozinofilų 
peroksidazė, kartu su daugybe skirtingų citokinų, 
chemokinų ir augimo veiksnių. Granulių formavimas 
yra ypač svarbus ir pačių eozinofilų brendimui (eo-
zinofilopoezei), nustatyta, kad pagrindinio bazinio 
baltymo ir peroksidazės praradimas patikimai slopina 
eozinofilopoezę [4], o specifinių granulių baltymų pro-
teolitinio apdorojimo slopinimas sumažina eozinofilų 
išgyvenamumą bei naujų granulių formavimąsi [3]. 

Eozinofilai yra glaudžiai susiję su astmos patogeneze, 
o jų veikimo mechanizmai yra labiausiai paremti de-
granuliacijos procesu, kurio metu aktyvintų eozinofilų 
granulių turinys yra išleidžiamas į užląstelinę erdvę 
[5]. Iki šiol yra žinomi keturi skirtingi mechanizmai, 
apibūdinantys eozinofilų degranuliacijos procesą: 
dalinė degranuliacija (angl. piecemeal degranulation), 
klasikinė egzocitozė, sudėtinė egzocitozė bei citolizė 
[6] (1 pav.). Dalinė degranuliacija yra apibūdinama 
kaip selektyvus ir laipsniškas granulių turinio išskyri-
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Pritaikyta remiantis [8]; © Licensee MDPI, Basel, Switzerland.

mas, kai medžiagos yra išleidžiamos į 
mikroerdvę padedant pernašos pūsle-
lėms. Klasikinė egzocitozė apibūdina 
procesą, kai visas granulės turinys yra 
išleidžiamas į užląstelinę erdvę, jai 
susiliejus su eozinofilo plazmine mem-
brana. Sudėtinė egzocitozė skiriasi nuo 
klasikinės tuo, kad daug viduląstelinių 
granulių prieš susiliedamos su plazmi-
ne membrana susijungia tarpusavyje. 
Galiausiai, granulių turinys į aplinką 
gali būti išskiriamas po eozinofilo 
citolizės – neapoptotinės ląstelės mir-
ties, kurios metu citoplazminėje dalyje 
formuojasi vakuolės, suyra branduolio 
ir plazminė membranos bei branduolio 
DNR kartu su nesuirusiomis granulė-
mis patenka į aplinką [6, 7]. 

Vertinant eozinofilų morfologinius 
požymius bei jų degranuliaciją, buvo 
pavartota nauja eozinofilus apibūdi-
nanti sąvoka – granuliuotumo lygis, 
kuris tiesiogiai proporcingas eozinofilo, 
kaip pavienės ląstelės, tankiui. Ląstelės 
citoplazmą sudaro vanduo, druskos 
ir įvairios organinės molekulės. Kuo 
eozinofilo citoplazminėje dalyje yra daugiau granulių, 
tuo mažiau yra vandens bei kitų medžiagų, o eozinofilo 
tankis yra didesnis. Didesnis tankis lemia ir ląstelės 
svorį, kuo remiantis galima visas kraujyje esančias 
ląsteles frakcionuoti centrifugavimo aukšto tankio 
gradiente metodu [9]. Taip pat, vertinant šį kriterijų, 
eozinofilai buvo suskirstyti į du potipius: vienas jų 
vadinamas įprasto arba normalaus tankio eozinofilais 
(nEos) (angl. normodense eosinophils), kitas – suma-
žėjusio arba mažesnio nei įprasto tankio eozinofilais 
(hEos) (angl. hypodense eosinophils) [10–12]. Nors ty-
rimai, kurie apibūdino eozinofilus, remiantis jų tankiu, 
yra atlikti seniai, į tai yra atsižvelgiama iš naujo, pirmą 
kartą atradus eozinofilų potipius pelių modelyje bei 
patvirtinus juos žmonių organizme [1]. nEos eozino-
filai centrifuguojant nusėda, kai gradiento tankis yra 
mažesnis arba lygus 1,082 g/ml, tačiau hEos potipis 
nusėda tik tada, kai tankis yra didesnis nei 1,082 g/ml. 
Šis potipis turi mažiau pagrindinio bazinio baltymo 
bei yra randamas tiek sergančiųjų eozinofiline astma 
kraujyje, bronchoalveoliniame lavažo skystyje, tiek 
plaučių audinyje [10, 11]. hEos ankščiau buvo laikyti 
kaip nEos, bet labiau aktyvinti ir dėl to degranuliavę, 
tačiau dabar manoma, kad tai yra atskiras eozinofilų 
potipis. Tai galima paaiškinti tuo, kad cirkuliuojantys 
hEos pasižymi sumažėjusiu granulių skaičiumi bei 
mažesnio diametro granulėmis [13]. Todėl labiau 
tikėtina teorija, kad hEos bręsta skirtingu nuo nEos 
keliu, o tai lemia jų mažesnį granuliuotumą, nesusijusį 

su aktyvacijos nulemta degranuliacija. Kitas svarbus 
skirtumas, kad hEos pasižymi padidėjusiu reaktyvumu, 
reaguojant į aplinkos dirgiklius. Po aktyvacijos hEos 
pasižymi didesniu išgyvenamumu, adhezija, deguonies 
metabolizmu ir reaktyviųjų deguonies formų gamyba, 
lyginant su nEos [12].

Eozinofilų endotipai ar vietinis plastiškumas?
Šiuo metu hEOS gali būti apibūdinami kaip plaučių 

rezidentiniai eozinofilai, o nEOS – kaip uždegiminiai 
eozinofilai. Eozinofilų klasifikavimas į endotipus kyla 
remiantis sąsajomis su astmos patogeneze. Astmos 
endotipai yra apibrėžiami priklausomai nuo ligos pato-
fiziologinių mechanizmų skirtumų, o eozinofilai galėtų 
būti klasifikuojami atsižvelgiant į ligos „kontekstą“, 
kuris lemia pokyčius eozinofilų vystymuisi. Remiantis 
šiuo modeliu, egzistuotų klasikiniai, pastovios būsenos 
(angl. steady–state) eozinofilai, kurie yra randami 
sveikame organizme, bei eozinofilų endotipai, bręs-
tantys kaulų čiulpuose iš astmos patogenezės paveiktų 
eozinofilų progenitorinių ląstelių. Astmos metu nusta-
tomas didelis kiekis įvairių uždegiminių mediatorių, 
todėl pastarųjų paveikti eozinofilų pirmtakai lemia 
skirtingų eozinofilų potipių vystymąsi, kurie po akty-
vacijos gali skirtis gebėjimu migruoti į tikslinį organą, 
prouždegiminėmis ir antiuždegiminėmis savybėmis, 
uždegiminių mediatorių išskyrimu. 

Siekiant ištirti eozinofilų endotipus, dauguma tyrimų 
yra atliekami naudojant pelių modelį. Nors sergančiųjų 
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astma bei dirbtinai sukeltos astmos pe-
lių modelio uždegiminiai mechanizmai 
yra panašūs, tapatinti rezultatus ląsteli-
niame lygmenyje yra sudėtinga. Abiem 
atvejais eozinofilų vystymasis prasideda 
nuo hematopoetinių kamieninių ir 
progenitorinių ląstelių bei eozinofilų 
progenitorinių ląstelių (2 pav.) [14]. 
Toliau, vertinant pelių modelį, yra 
nustatomi keli eozinofilų endotipai. 
Nedirbtinai sukeltos astmos atveju, pe-
lėse randami tik plaučių parenchimoje 
esantys rezidentiniai eozinofilai, kurie 
neišmigruoja į kitas plaučių audinio 
sritis. Alerginės astmos pelių modelyje 
antro tipo uždegimas lemia eozinofilų 
progenitorinių ląstelių diferenciaciją 
į didelę uždegiminių Singlec-Fhi eozi-
nofilų, kurie migruoja į plaučių sritį 
aplink jų bronchus, bet nėra randami 
plaučių parenchimoje, populiaciją [1]. 
Vertinant žmonių duomenis sveikuose 
asmenyse, veikiant interleukinui (IL) 5, iš eozinofilų 
progenitorinių ląstelių bręsta klasikiniai nEOS, tačiau, 
sergant sunkia eozinofiline astma, eozinofilų progeni-
torinės ląstelės, veikiamos uždegiminių mediatorių, 
gali diferencijuoti į mažiausiai tris skirtingus potipius: 
hEOS, kurie išskirtinai randami srityje aplink bron-
chus; uždegiminius eozinofilus, kurie taip pat randami 
šioje srityje; ir nEOS arba rezidentinius eozinofilus, 
kurių pagrindinė lokalizacija yra plaučių parenchima 
(2 pav.) [1, 10, 11].

Teorija apie egzistuojančius eozinofilų endotipus 
yra tvirta, bet dar mažai ištyrinėta. Ši teorija iš dalies 
paaiškintų randamus skirtingus eozinofilų potipius 
audiniuose. Eozinofilai migruoja ne tik į plaučius, 
bet ir į kitus organus, kuriuose randami rezidentiniai 
eozinofilai pasižymi skirtingu receptorių repertuaru, 
lyginant su kvėpavimo takų eozinofilais [16]. Taip pat 
pastarųjų metų tyrimų duomenys atskleidė dar daugiau 
įrodymų apie eozinofilų brendimą ir įnešė sumaišties į 
nusistovėjusią teoriją [17]. Tipinis granulocitų pirmta-
kas turi paviršiaus žymenis tiek brendimui į eozinofilų, 
tiek į neutrofilų pirmtakus (3 pav.). IL–5 lemia įprastą 
eozinofilų brendimo kelią, kurio metų iš granulocitų 
pirmtako per tarpinį eozinofilų pirmtako potipį išsi-
vysto subrendęs eozinofilas. Tačiau nustatytas kitas 
galimas brendimo kelias. Egzistuoja du neutrofilų-
eozinofilų pirmtakų pogrupiai: neutrofilų pirmtakai, 
turintys tipiniam eozinofilui būdingų žymenų, bei 
eozinofilų pirmtakai, turintys neutrofilams būdingų 
žymenų. Tokie pirmtakai, priklausomai nuo sąlygų, 
gali diferencijuoti ir papildyti neutrofilų arba eozino-
filų populiacijas. Taip pat nustatyta, kad būtent astmos 
metu iš pažiūros tipiniai nepilnai subrendę neutrofilai, 

2 pav. Eozinofilų endotipai

EoP – eozinofilų progenitorinės ląstelės; hEOS – sumažėjusio tankio eozinofilai; HSPC – hemato-
poetinės ir progenitorinės ląstelės; IL – interleukinas; CD – diferenciacijos klasteris; nEOS – įprasto 
tankio eozinofilai. Pritaikyta remiantis [15]; © Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
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Sunkios eozinofilinės astmos pacientai

3 pav. Granulocitų pirmtakų plastiškumas

CCR3 – C–C motyvo chemokinų receptorius 3; EoP – eozinofilų progenito-
rinės ląstelės; G–CSF – granulocitų kolonijas stimuliuojantis veiksnys; IL – 
interleukinas; Ly6G – limfocitų antigeno 6 kompleksas; NeuP – neutrofilų 
progenitorinės ląstelės. Pritaikyta remiantis [17]. 
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veikiami IL–5 arba granuliocitų kolonijas stimuliuo-
jančio veiksnio (G–CSF), gali sėkmingai diferencijuoti 
į eozinofilus kvėpavimo takų audinyje [17].

Tačiau kita teorija apie eozinofilų potipius kvėpavi-
mo takuose yra susijusi jau su jų pačių plastiškumu, t. y. 
gebėjimu diferencijuoti, priklausomai nuo specifinės 
plaučių vietos (angl. niche), į kurią eozinofilas mi-
gruoja. Remiantis šia teorija, kraujyje cirkuliuojančius 
eozinofilus galime vadinti „eozinofilų prototipais“, 
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4 pav. Plaučių srities nulemtas eozinofilų plastiškumas

EPX – eozinofilų neurotoksinas; GM–CSF – granulocitų-makrofagų augimo veiksnys; ICAM–1 – tarpląstelinė adhezijos molekulė 1; IFN–γ – interferonas γ; 
IL – interleukinas; ILC2 – antro tipo įgimtos limfoidinės ląstelės; MBP – didysis bazinis baltymas; NGF – nervų augimo veiksnys; Th2 – antro tipo T limfocitai 
pagalbininkai; TGF – transformuojantis augimo veiksnys. Pritaikyta remiantis [15]; © Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
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kurie galutinai susiformuoja veikiami vietinės plaučių 
mikroaplinkos [18] (4 pav.).

Atskirose srityse yra randami kiekybiniai ir koky-
biniai uždegiminių mediatorių repertuarų skirtumai. 
Nuo to priklauso ir eozinofilų aktyvinimo mecha-
nizmai, kurie galiausiai lemia eozinofilų išskiriamų 
mediatorių gausą bei degranuliacijos tipą – nuo dalinės 
ir tikslingos degranuliacijos, kuri labiau būdinga imu-
noreguliacinėms eozinofilo funkcijoms; iki sudėtinės 
egzocitozės arba net citolizės, kas būdinga eozinofilo, 
kaip efektorinės ląstelės, funkcijoms. Nustatomos 
kelios plaučių sritys, į kurias gali patekti eozinofilai. 

Bronchų gleivinė
Tai sritis netoli bronchų epitelio sluoksnio, kuri yra 

glaudžiai įtraukta į uždegiminius procesus sergant 
astma. Čia patekę eozinofilų „prototipai“ yra aktyvi-
nami skirtingais uždegiminiais mediatoriais, lemiant 
agresyvias jų funkcijas bei intensyvesnę eozinofilų 
uždegiminių mediatorių gamybą. Šioje srityje yra 
nustatomas IL–3Rhi eozinofilo potipis bei sumažėjusio 
tankio hEOS, kurie yra priskiriami uždegiminių eozi-
nofilų potipiui, prisidedančiam prie kvėpavimo takų 
remodeliacijos vystymosi sergant astma [1, 18, 19].

Plaučių parenchima
Plaučių parenchima yra priskiriama kaip normalaus 

tankio nEOS bei IL–3R+ eozinofilams būtina sritis. 

Normaliomis salygomis šie eozinofilai atlieka imuno-
reguliacinę funkciją, turi mažiau efektorinėms imuni-
nėms ląstelėms būdingų savybių. Tačiau, sergant astma, 
šis eozinofilų pasiskirstymas sutrinka bei į plaučių 
parenchimą patekę eozinofilai yra iš dalies aktyvinti 
kraujyje esančių uždegiminių mediatorių, todėl gali 
atlikti neigiamą įtaką sričiai aplink kvėpavimo takų 
alveoles [1, 18, 19].

Neuroimuninė sritis 
Specifiškiausia yra neuroimuninė sritis, kur eozino-

filai yra glaudžiai susiję su autonomine nervų sistema 
bei reguliuoja jos veiklą. Eozinofilai gali tiesiogiai 
prisijungti prie sensorinio arba parasimpatinio ner-
vo, prisidėti prie acetilcholino (ACh) išskyrimo bei 
per nervų sistemą reguliuoti bronchų susitraukimą 
[20–22].

KVĖPAVIMO TAKŲ INERVACIJA: 
HIPERREAKTYVUMAS IR  
NEURONŲ-EOZINOFILŲ SĄVEIKA
Kvėpavimo takų hiperreaktyvumas
Sąlyginai mažai aptarinėjama tema – kvėpavimo 

takų nervų sistema, jos sąveika su eozinofilais bei įtaka 
astmos patofiziologijai. Kvėpavimo takų hiperreakty-
vumas yra apibūdinamas kaip ūminis bronchų susiau-
rėjimas, lemiamas bronchų lygiųjų raumenų susitrau-
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kimo, kaip atsako į įkvėptą agonistą. Tačiau tai lemia 
ne tik bronchų lygiųjų raumenų remodeliacija astmos 
metu, bet ir kvėpavimo takų nervų sistemos pokyčiai, 
įtraukiant tris sritis – sensorinį nervą, centrinės nervų 
sistemos neuronus bei eferentinius nervus, nešančius 
informaciją iš centrinės nervų sistemos į periferiją. Api-
bendrinant, pats bronchų susitraukimas vyksta tada, kai 
išorinis veiksnys, agonistas, patekęs į kvėpavimo takus, 
depoliarizuoja sensorinius nervus, kurie per centrinę 
nervų sistemą perduoda signalą į aktyvintus eferenti-
nius parasimpatinius nervus išsiskiriant acetilcholinui 
(ACh). ACh prisijungia prie muskarino 3 receptorių 
bronchų lygiųjų raumenų ląstelių paviršiuje ir priver-
čia bronchų lygiuosius raumenis susitraukti (5 pav.). 
Sergant astma, šis procesas yra labiau išreikštas ne tik 
dėl to, kad kvėpavimo takai yra labiau įsijautrinę išori-
niams dirgikliams, bet ir dėl to, kad kvėpavimo takuose 
dominuoja eozinofilinis uždegimas.

Eozinofilų įtaka kvėpavimo takų inervacijai
Inervacija arba padidėjęs nervų tankis bei šakotumas 

yra glaudžiai susijęs su kvėpavimo takų hiperreaktyvu-
mu. Didesnis nervų tankis bei šakotumas lemia didesnį 
sąlytį su plaučių struktūrinėmis ląstelėmis ir, svarbiausia, 
didesnį kontaktų su bronchų lygiųjų raumenų ląstelėmis 
kiekį. Tokiu atveju po atitinkamo impulso vienu metu 
didesnė dalis bronchų lygiųjų raumenų gali susitraukti, 
lemiant didesnį bronchų susiaurėjimą. Yra žinoma, kad 
astmos metu inervacijos lygis padidėja [21] bei randama 
tiesioginė priklausomybė su eozinofilų skaičiumi. 

Nustatyta aiški koreliacija tarp kvėpavimų takų iner-
vacijos lygio bei kraujo ir kvėpavimo takų eozinofilų 
skaičiaus. Kvėpavimo takų įsijautrinimas skiriasi tarp 
astmos fenotipų bei ligos sunkumo. Kvėpavimo takų 
eozinofilija gali būti viena to priežasčių. Vertinant 
eozinofilų skaičių virš ir po plaučių epitelio pamatinės 
membranos sluoksniu, buvo įvertintas kvėpavimo takų 
eozinofilų skaičius, kuris matomas žymiai padidėjęs 
būtent vidutinio sunkumo astma sergantiems pacien-
tams [21]. Sunkios astmos pacientai nebuvo vertinti, 
tačiau galima numanyti, kad kvėpavimo takų eozinofilų 
skaičius būtų dar labiau padidėjęs, lyginant su sveikais 
asmenimis arba sergančiaisiais lengva astma. Eozinofilų 
skaičius kvėpavimo takuose tiesiogiai koreliuoja su iner-
vacijos lygiu, taip pat yra labiau būdingas pacientams, 
sergantiems astma su išreikštu antro tipo kvėpavimo 
takų uždegimu.

Tačiau eozinofilų skaičius kvėpavimo takuose nėra 
vienintelis žymuo, pagal kurį galėtume spręsti apie 
inervacijos lygį. Kraujo eozinofilų skaičius taip pat ko-
reliuoja su kvėpavimo takų nervų ilgiu bei šakotumu. 
Nustatyta, kad vidutinis nervų ilgis žymiai padidėja, 
kai kraujo eozinofilų skaičius viršija 0,3 × 109 litre. To-
kia pati sąsaja buvo rasta ir vertinant nervų šakotumą 
[20, 21, 23]. Įvertinus pateiktų straipsnių duomenis, 

5 pav. Schematinis kvėpavimo takų hiperreaktyvumo 
atvaizdavimas 

Ach – acetilcholinas; CNS – centrinė nervų sistema; M3 – muskarino 3 
receptorius.
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eozinofilų skaičius kvėpavimo takuose buvo skaičiuo-
jamas būtent plaučių parenchimoje, kur lokalizuojasi 
plaučių rezidentiniai arba nEOS. Nors rezidentinių 
eozinofilų pagrindinė funkcija yra palaikyti vietinę 
homeostazę, šie duomenys gali atskleisti rezidentinių 
eozinofilų neigiamą įtaką sergant astma. 

Eozinofilų-neuronų sąveika bei įtaka  
kvėpavimo takų hiperreaktyvumui
Eozinofilai prisideda prie kvėpavimo takų hiper-

reaktyvumo bei bronchų susiaurėjimo. Eozinofilai 
yra adhezuojančios ląstelės, prisitvirtinančios prie 
taikinio per integrinų-adhezijos molekulių sąveiką. 
Tiesioginis kontaktas su neuronais vyksta, kai eozi-
nofilų β2 integrinų subvienetas tiesiogiai sąveikauja 
su neuronų tarpląstelinės adhezijos molekulėmis-1 
(ICAM-1) ir kraujagyslių adhezijos molekulėmis-1 
(VCAM-1), sudarant kompleksinį receptorių junginį 
[24]. Ši sąveika reikalinga ne tik stabiliam prisitvirti-
nimui, tačiau atlieka ir eozinofilų aktyvinimo funkciją, 
todėl vietiniai neuronai yra labiau veikiami eozinofilų 
išskiriamais mediatoriais. Savo ruožtu parasimpatinių 
nervų ląstelės išskiria eotaksiną-1, taip skatindami eo-
zinofilų migraciją į kvėpavimo takų sritį greta neuronų 
[25]. Eozinofilai yra randami visose srityse: ties nervų 
pluoštais, nerviniais mazgais ir rezginiais [21, 24]. 

Bronchų lygiųjų raumenų susitraukimas, arba kitaip 
bronchokonstrikcija, yra aktyvinama priklausomai nuo 
ACh, kurį išskiria eferentinio parasimpatinio nervo 
neuronai. ACh prisijungia prie muskarino 3 receptorių 
ant bronchų lygiųjų raumenų ląstelių, aktyvina nuo 
viduląstelinės Ca2+ jonų koncentracijos priklausomus 
molekulinius signalinius kelius, priverčiant jas susi-
traukti [26]. Kuo didesnis inervacijos lygis kvėpavimo 
takuose, tuo daugiau bronchų lygiųjų raumenų ląstelių 
vienu metu susitraukia sukeliant bronchokonstrikciją. 
ACh kiekis bei jo lydimas bronchų lygiųjų raumenų su-
sitraukimas yra griežtai reguliuojamas parasimpatinio 
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nervo neuronų muskarino 2 receptorių. Padidėjus ACh 
kiekiui, jis prisijungia prie muskarino 2 receptorių, juos 
aktyvina bei slopina parasimpatinio nervo neuronus 
išskirti ACh. Sergant astma, dėl eozinofilinio kvėpavi-
mo takų uždegimo šių receptorių veikla sutrinka, todėl 
nustatomas padidėjęs ACh kiekis. 

Eozinofilai, prisitvirtindami prie neuronų bei greta 
parasimpatinio nervo, išskiria didelį kiekį eozino-
filų pagrindinio bazinio baltymo (angl. major basic 
protein), kuris yra parasimpatinio nervo neuronų 
muskarino 2 receptorių antagonistas. Blokuojant šio 
receptoriaus aktyvųjį centrą, ACh negali prisijungti bei 
slopinti naujų ACh išskyrimą, taip šio mediatoriaus 
kiekis tampa nebekontroliuojamas ir sukelia itin ūminį 
bronchų lygiųjų raumenų susitraukimą [20, 21, 27]. 
Dar daugiau, be to, kad eozinofilai skatina kvėpavimo 
takų inervaciją ir blokuoja muskarino 2 receptorius, 
jie skatina neuronus išskirti neurotransmitorius, to-
kius, kaip substancija P (skausmo neurotrasmitorius), 
kuris ne tik skatina bronchų susitraukimą, bet veikia 
kaip chemoatraktantas naujų eozinofilų pritraukimui 
(6 pav.) [28]. Taip pat eozinofilai poliarizuoja senso-
rinius nervus, taip mažindami jų aktyvacijos slenkstį, 
bei skatina adhezijos molekulių gamybą nervų ląstelėse 
[27, 29].

APIBENDRINIMAS
Keliant klausimą, ar nustatomi skirtingos elgsenos 

eozinofilai yra jų endotipai, bręstantys kaulų čiulpuose 
skirtingais ligos „konteksto“ nulemtais mechanizmais, 
ar tai potipiai, kurie išsivysto audinyje, veikiami ligos 
„konteksto“ nulemtos vietinės mikroaplinkos – vie-
nareikšmiško atsakymo nėra. Labiausiai tikėtina, 
kad astma lemia sutrikusį eozinofilų potipių vysty-
mąsi kaulų čiulpuose, tačiau galutinę jų aktyvaciją 
bei funkcijas lemia vietinė mikroaplinka kvėpavimo 
takuose. Taip pat eozinofilai tiesiogiai sąveikauja su 
kvėpavimo takų nervų sistema, skatindami inervaciją. 
Dar daugiau, jie skatina ACh išskyrimą, prisidėdami 
prie intensyvesnio bronchų lygiųjų raumenų susitrau-
kimo ir hiperreaktyvumo, didina sensorinio nervo 
įsijautrinimą, lemiant sunkesnę astmos ligos formą ir 
padidėjusią paūmėjimų tikimybę.
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ĮVADAS
Alergija metalams ilgą laiką buvo ir tebėra dažniausia 

kontaktinė alergija tarp sergančiųjų dermatitu ir bend
rojoje populiacijoje. Su metalais dažnai kontaktuoja 
įvairių profesijų atstovai, pvz., mechanikai, statybinin-
kai, suvirintojai, kompiuterinės technikos surinkėjai, 
įrankių gamintojai, kasininkai ir kt. [1–3]. Šiame 
moksliniame darbe nagrinėjama, kaip kontaktinė 
alergija pasireiškia tarp metalo apdirbimo sektoriuje 
dirbančių žmonių. Darbą sudaro atskiri klinikiniai ir 
eksperimentiniai tyrimai. 

KLAUSIMYNAS IR ODOS LOPO MĖGINIAI 
SU EUROPOS BAZINE SERIJA
Pradžioje buvo apklausti 185 metalo apdirbimo įmo-

nės darbuotojai (154 darbininkai ir 31 administracijos 
darbuotojas). Jie atsakė į specialiai tyrimui sudarytos 
anketos klausimus, pateikdami informaciją apie vargi-
nančius odos sutrikimus. Apklausos rezultatai parodė, 
kad mažiau nei 20 metų darbo stažą turintys metalo 
apdirbimo sektoriaus darbuotojai dažniau turėjo odos 
sutrikimų nei ilgiau toje pačioje pozicijoje dirbantieji 
ir kad odos sutrikimus dažniausiai sukelia kontaktas 

https://doi.org/10.37499/PIA.965


39Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 1

Disertacijos
1 lentelė. Apibendrinti klausimyno rezultatai pagal dermatito sritį ir 
įtariamą pažeidimo priežastį

Skundai
Darbininkai,  

N = 154
Administracijos  

darbuotojai, N = 31
Reikšmin

gumo 
lygmuo, p n (proc.) 95 proc. PI n (proc.) 95 proc. PI

Veido bėrimas 70 (45,5) 37,8–53,3 5 (16,1) 6,6–33,1 0,0024

Rankų bėrimas 66 (42,9) 35,3–50,7 4 (12,9) 4,5–29,4 0,0019

Kojų bėrimas 2 (1,3) 0–4,9 3 (9,7) 2,56–25,6 0,03

Kitas bėrimas 0/0 – 1 (3,2) 0–17,5  

Įtariami veiksniai:

Alyva, kiti techniniai 
skysčiai

31 (20,1) 14,5–27,2 1 (3,2) 0–17,5 0,01

Detergentai 24 (15,6) 10,6–22,2 9 (29,0) 15,9–46,7 0,04

Šaltis 58 (37,7) 29,7–44,8 8 (25,8) 13,4–43,4 0,2

Karštis 47 (30,5) 23,7–38,2 7 (22,5) 11,1–40,1 0,36

Metalai 13 (8,4) 4,8–14,0 0 / 0 – 0,13

Bižuterija 1 (0,6) 0–3,9 2 (6,5) 0,7–21,7 0,07

Oda 0 / 0 – 0 / 0 – –

Guma 2 (1,3) 0–4,9 2 (6,5) 0,7–21,7 0,13

N – apklaustųjų skaičius; n – teigiamai atsakiusiųjų skaičius; PI – pasikliautinas intervalas.  
Chi kvadrato (χ2) arba Fišerio tikslusis testas (jei n ≤ 5). Statistiškai reikšmingi rezultatai 
(p < 0,05) paryškinti.

1 pav. Skundai dėl odos simptomų pagal dar-
bininkų amžių

≤ 40 metų > 40 metų
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p < 0,03

su alyva ir kitais techniniais skysčiais, 
naudojamais darbo vietoje (1 lentelė). 
Tęsiant tyrimą, ant 135 metalo apdirbimo 
sektoriaus darbuotojų (75 darbininkų ir 
60 administracijos darbuotojų) nugaros 
buvo užklijuoti odos lopo mėginiai su 
Europos bazinės serijos kontaktiniais 
alergenais. Bent viena teigiama mėginio 
reakcija pasireiškė 28,9 proc. tiriamųjų 
(2 lentelė). Įsijautrinimas kobalto chlo-
ridui statistiškai reikšmingai skyrėsi tarp 
darbininkų ir administracijos darbuotojų 
(teigiami lopo testai / tirti asmenys: 6 / 75 
ir 0 / 60 atitinkamai, p = 0,03). Moterys, 
nepriklausomai nuo atliekamo darbo, buvo 
statistiškai dažniau įsijautrinusios nikelio 
sulfatui nei vyrai (18,75 proc. ir 4,22 proc. 
atitinkamai, p = 0,01). Iš tirtų Europos 
bazinės serijos kontaktinių alergenų, penki 
dažniausi nustatyti kontaktiniai alergenais 
buvo nikelio sulfatas (11,11 proc.), Peru 
balzamas (5,93 proc.), kobalto chloridas 
(4,4 proc.), kvapiųjų medžiagų mišinys I 
(3,7 proc.) ir metildibromoglutaronitrilas 
(2,96 proc.).

Dirbant įgytas alerginis arba iritacinis 
kontaktinis dermatitas buvo įtartas 11 iš 75 
darbininkų. Jaunesni (< 40 metų amžiaus) 
darbuotojai statistiškai reikšmingai dažniau skundėsi 
odos simptomais nei vyresni (p = 0,03) (1 pav.), viena 
to priežastis – jaunesnio amžiaus darbininkai labiau 
atkreipia dėmesį į sveikatos problemas nei vyresni 
ilgiau dirbantys asmenys, kurie dažniausiai darbo metu 
pripranta prie darbo sąlygų, atsainiau žiūri į apsaugos 
ir profilaktikos priemones. Tai pat galimas „sveiko 
darbuotojo“ efektas, kuomet turintys odos sutrikimų 
darbuotojai išeina iš darbo ir lieka odos sutrikimų 
neturintys arba juos toleruojantys asmenys. Tai galėtų 
būti viena priežasčių, kodėl ilgą darbo stažą turintys 
asmenys rečiau skundėsi odos sutrikimais. Lyginant 

atlikto tyrimo rezultatus su Bavarijos regiono (Vokieti-
ja) metalo apdirbimo įmonių darbuotojų duomenimis, 
didžiausias kontaktinės alergijos dažnis taip pat buvo 
pastebėtas jauname amžiuje – 15–24 metų amžiaus 
grupėje [4]. Pažymėtina tai, kad dažniausiai metalo 
apdirbimo pramonėje kontaktinė alergija pasireiškia 
per pirmuosius ketverius darbo metus [4]. 

Lyginant odos lopo mėginių rezultatus su bendrąja 
Europos populiacija, EDEN tyrimo dalyviais, tarp 
kurių buvo ir metalo apdirbimo įmonių darbuotojų, 
pastebėta, kad metalo įmonių darbuotojai statistiškai 
reikšmingai dažniau yra įsijautrinę kobalto chloridui 

2 lentelė. MOAHLFAP indeksas – tiriamosios grupės aprašymas

Savybės

Europos bazinė serija 

Visi tiriamieji Darbininkai
Administracijos 

darbuotojai

N
Teigiamos 
reakcijos, 
n (proc.)

N
Teigiamos 
reakcijos, 
n (proc.)

N
Teigiamos 
reakcijos, 
n (proc.)

Vyrai 135 71 (52,6) 75 52 (69,3) 60 19 (31,7)

Su darbu susiję 135 11 (8,1) 75 11 (14,7) 60 0 (0)

Atopinis dermatitas 135 2 (1,5) 75 0 (0) 60 2 (3,3)

Rankos 135 11 (8,2) 75 10 (13,3) 60 1 (1,7)

Kojos 135 0 (0) 75 0 (0) 60 0 (0)

Veidas 135 16 (11,9) 75 5 (6,7) 60 11 (18,3)

Amžius > 40 metų 135 81 (60,0) 75 48 (64,0) 60 33 (55,0)

Teigiamumas 
(≥ 1 teigiama reakcija)

135 39 (28,9) 75 25 (33,3) 60 14 (23,3)

N – tiriamųjų skaičius; n – teigiamų reakcijų skaičius.
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ir kalio dichromatui [5]. Tai rodo, kad 
įsijautrinimas šiems metalams galimai yra 
susijęs su profesija. 

PIRŠTŲ MERKIMO MĖGINYS
Iš odos lopo tyrime dalyvavusių 135 

darbuotojų 88 darbuotojai (50 darbinin-
kų ir 38 administracijos darbuotojų) dar 
dalyvavo vadinamajame piršto merkimo 
mėginio eksperimente. Piršto merkimo 
mėginio metodas naudojamas norint 
aptikti ant paviršiaus esančias metalų 
liekanas, daleles. Palyginus su kitais me-
todais, pvz., kai mėginiai imami servetėle 
arba lipnia juosta, šis metodas yra techniškai papras-
tesnis, o rezultatai tikslūs ir patikimi. Buvo paimti 
176 mėginiai nuo 88 dalyvių smiliaus ir nykščio. Šie 
mėginiai buvo ištirti induktyviai susietos plazmos 
masių spektrometru, bendradarbiaujant su Fizinių 
ir technologijos mokslų centro Branduolinių tech-
nologijų skyriaus mokslininkais (Vilnius, Lietuva). 
Nikelio buvo aptikta visuose mėginiuose, tačiau be 
statistinio reikšmingumo tarp darbovietės arba lyties. 
Didžiausi nikelio kiekiai buvo aptikti ant žaliavinės 
medžiagos operatorių (0,0174 µg/cm2), vinių kaitinto-
jų (0,0160 µg/cm2), informacinių technologijų skyriaus 
darbuotojų (0,0297 µg/cm2) ir gamybos kontrolieriaus 
(0,0153 µg/cm2) pirštų paviršiaus. Aptikto kobalto kie-
kio mediana statistiškai reikšmingai skyrėsi tarp dar-
bininkų ir administracijos darbuotojų (0,004 µg/cm2 
ir 0,001 µg/cm2, p = 0,04). Pirštų merkimo mėginio 
metu nustatyto chromo kiekio mediana statistiškai 
reikšmingai nesiskyrė tarp darbo vietų, tačiau pastebė-
ta pokyčio tendencija tarp lyčių: 0,0013 µg/cm2 vyrams 
ir 0,0007 µg/cm2 moterims (p = 0,06). Šiame tyrime 
pirmą kartą pirštų merkimo metodas buvo pritaikytas 
kobaltui ir chromui ant pirštų paviršiaus aptikti. 

Kontaktinė alergija nikeliui yra dažnesnė nei bet 
kuriam kitam metalui. Europos Sąjungoje nikelio 
išsiskyrimas iš metalinių objektų, skirtų tiesiogiai ir 
ilgesnį laiką liestis su oda, yra ribojamas REACH di-
rektyva iki < 0,5 µg/cm2 per savaitę į dirbtinį prakaitą 
ir iki 0,2 µg/cm2 per savaitę bižuterijos papuošalams 
[6, 7]. Plačiai paplitusi klaidinga nuomonė, kad re-
glamentas apima tik tokius daiktus, kaip papuošalai, 

3 lentelė. Vidutinis nikelio, kobalto ir chromo išsiskyrimas į dirbtinį prakaitą per vieną dieną ir savaitę (µg/cm2)

Išsiskyręs kiekis iš 
tyrimo mėginių

Nustatytas kiekis ant 
darbininkų pirštų

Leistinos ribos
Dermatito simptomus galinti 
sukelti riba įsijautrinusiems 

asmenims
Įjautrinimo kiekis

Nikelis 0,0257* µg/cm2/sav. 0,0297* µg/cm2 < 0,5µg/cm2/sav. [7] 0,0075–10 µg/cm2 [38, 39] 1 µg/cm2 [39]

Kobaltas < 0,01 µg/cm2/sav. <0,01 µg/cm2 NR 0,066–1,95 µg/cm2 [40] 2,3–226 µg/cm2 [41]

Chromas 0,0057* µg/cm2/sav. 0,0056* µg/cm2 0,3 µg/cm2[42] 0,01–0,05 µg/cm2 [42] 0,02–1 µg/cm2 [42]

*maksimalus nustatytas kiekis mūsų tyrime. NR – nėra reguliavimo.

2 pav. Procentinis chromo kiekio pasiskirstymas odoje 30 µm pjūvyje 
skirtingame odos gylyje, neatsižvelgiant į likusį kiekį ant viršaus arba 
receptoriaus fazėje

Aq. – vanduo, Pet. – vazelinas. Skaičiai X skalėje žymi skirtingus sluoksnius: 2 – viršutinį ir 
7,8 – apatinį sluoksnį.
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diržų sagtys ir kt., kuriuos asmuo gali dėvėti. Tačiau 
įrankiams ir instrumentams, kurie liečiasi su oda 
ilgesnį laiką, taip pat yra taikoma REACH direk-
tyva. Žinoma, kad dermatito, arba kitaip pažeisto 
vientiso odos barjero vietoje kontaktinio dermatito 
išsivystimo slenkstis yra žymiai mažesnis. Mūsų 
tyrime nustatytas nikelio kiekis ant pirštų paviršiaus 
(3 lentelė) jau įsijautrinusiam nikeliui asmeniui gali 
sukelti odos uždegimą, alerginio kontaktinio derma-
tito simptomus. Daugelis metalo apdirbimo įmonės 
darbuotojų dirba be darbo apsaugos priemonių arba 
pirštinių, nuolat liesdami metalo gaminius ir įvairius 
įrankius ir nesuprasdami įsijautrinimo rizikos. Taigi, 
prevencinis švietimas, aiškinant darbuotojams, kaip 
sumažinti alergijos riziką, labai svarbus ir, deja, kol 
kas nepakankamas.

Mūsų tyrime didžiausias kobalto kiekis buvo nusta-
tytas ant vinių kaitintojų ir žaliavinės medžiagos ope-
ratorių pirštų paviršiaus. Panašius rezultatus paskelbė 
ir kiti autoriai, didžiausius kiekius nustatę ant metalo 
presavimo ir žaliavinės medžiagos operatorių pirštų. 
Šių profesijų darbuotojai dažniausiai kontaktuoja su 
neapdorotomis žaliavomis. 

Chromas yra netirpus metalas, tačiau jo korozija 
dirbtiniame prakaite arba kitame skystyje pasireiškia 
įvairių druskų susidarymu ir taip padidina įjautrinan-
čias savybes. Žinoma, kad šešiavalentės chromo drus-
kos yra labiau tirpios ir įjautrinančios nei trivalentės. 
Chromo įjautrinimo galimybes tyrinėjo Menné su 
bendraautoriais, vėliau Bregnbak su bendraautoriais 
ir nustatė, kad chromo išsiskyrimas iš galutinio pro-
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dukto turi neviršyti 0,02–0,05 µg/cm2 [8, 9]. Tai yra 
saugi riba, labai sumažinanti įsijautrinimo chromui 
riziką. Šešiavalentis chromas turi didžiausią įtaką 
kontaktinės alergijos ir alerginio kontaktinio dermatito 
išsivystymui [9–11]. Mūsų tyrime chromo kiekis ant 
pirštų tarp administracijos darbuotojų ir darbininkų 
nesiskyrė. Daugiausia chromo aptikta ant žaliavinės 
medžiagos operatorių ir vinių kaitintojų pirštų pavir-
šiaus. Tai patvirtina ir kitų autorių paskelbtus tyrimų 
duomenis, kuomet didžiausias chromo kiekis buvo 
nustatytas tiesioginį ir ilgalaikį kontaktą su metalo 
lydiniais turintiems darbuotojams [12]. 

METALŲ IŠSSIKYRIMAS Į DIRBTINĮ PRAKAITĄ 
Žinoma, kad jau sudirgintos odos ilgalaikis kontaktas 

su metalais gali sukelti alerginį kontaktinį dermatitą 
[13]. Todėl buvo atliktas eksperimentas, imituojantis 
ilgalaikį – paros ir savaitės trukmės – vielos ir vinių 
kontaktą su dirbtiniu prakaitu. Į dirbtinį prakaitą iš 
vielos ir vinių išsiskyrusių metalų (nikelio, kobalto ir 
chromo) kiekis buvo išmatuotas Lundo universiteto 
Profesinės ir aplinkos dermatologijos skyriaus labora-
torijoje Skåne universiteto ligoninėje (Malmė, Švedija), 
naudojant atominės absorbcijos spektrometrą. Nikelio, 
kobalto ir chromo kiekio išsiskyrimas iš vinių, vielos ir 
žaliavinės medžiagos buvo matuotas praėjus 24 val. ir 
po septynių parų. Šis eksperimentas parodė, kad per 
savaitę iš vinių ir vielos į dirbtinį prakaitą išsiskyrusio 
nikelio kiekio padidėjimas yra statistiškai reikšmingas 
(p = 0,04). Visi tirti metalai (nikelis, chromas ir kobal-
tas) išsiskyrė iš tirtų objektų, kontaktuojant su dirbti-
niu prakaitu, o vidutinis koncentracijos kiekis didėjo 
ilgėjant kontakto laikui. Tyrimo metu buvo aptiktas 
kobaltas, nors žaliavinės medžiagos specifikacijos 
dokumentuose kobaltas sudėtyje nebuvo nurodytas. 
Svarbu paminėti, kad vis dar nėra kobalto išsiskyrimą 
iš objektų, skirtų ilgesnį laiką tiesiogiai liestis su oda, 
reglamentuojančių teisės aktų. 

CHROMO PENETRACIJA PER ODĄ  
NAUDOJANT SKIRTINGAS TERPES
Chromo druskos yra žinomos kaip įsijautrinimą 

sukeliantis profesinio alerginio kontaktinio dermatito 
priežastinis veiksnys [9, 14]. Siekiant geriau suprasti 
chromo prasiskverbimo per odą ypatybes, buvo atlik-
tas Franz tipo difuzinės celės eksperimentas, naudojant 
dvi skirtingas terpes (vazeliną ir vandenį) su chromo 
druskomis [15]. Eksperimentas atliktas Lundo univer-
siteto Profesinės ir aplinkos dermatologijos skyriaus 
laboratorijoje Skåne universitetinė ligoninė (Malmė, 
Švedija), naudojant kiaulės ausies odą kaip žmogaus 
odos atitikmenį. Chromas buvo aptiktas abiejų terpių 
Franz tipo difuzinės celės recipiento fazėse. Chromo 
pasiskirstymas kiaulės ausies odos sluoksniuose mažai 
priklausė nuo naudotos terpės ir abiem atvejais buvo 

panašus. Kiaulės odos donorinis paviršius po ekspe-
rimento buvo nuvalytas servetėle, siekiant išsiaiškinti, 
kiek chromo liko neprasiskverbusio. Chromo nebuvo 
aptikta ant servetėlės, kuria nuvalytas kiaulės odos, 
paveiktos vandenine terpe, paviršius. Tai rodo, kad 
servetėlių arba kiti odos paviršiaus tyrimo metodai, 
kai naudojamos vandeninės chromo druskos darbo 
aplinkoje, gali būti nepatikimi metodai paviršiui tirti. 

Tyrime nustatyta, kad chromas lengvai prasiskver-
bia naudojant tiek vazeliną, tiek vandeninę terpes, 
tačiau, naudojant vandeninę terpę, procesas vyksta 
greičiau. Tai patvirtina mūsų atlikto paviršiaus nuva-
lymo mėginio rezultatai, kuriuose chromo neaptikta. 
To ir galima buvo tikėtis, nes chromas vazelino pa-
grindo terpėje pasiskirstęs hidrofobinėje aplinkoje, 
todėl mažiau chromo jonų tiesiogiai kontaktuoja su 
odos paviršiumi, taip ribojamas chromo jonų kiekis, 
galintis prasiskverbti per odą. Eksperimente, naudo-
jant vazelino pagrindo mėginį odos paviršiuje, buvo 
aptiktas nemažas (7–50 proc.) likutinis atominio chro-
mo kiekis (2 pav.), o vandeninėje terpėje ištirpusios 
chromo druskos prasiskverbė per odą ir paviršiuje 
atominio chromo neaptikta. Panašius rezultatus gavo 
ir Gammelgaard su kolegomis per 160 val. trukusį 
eksperimentą, kai ant žmogaus odos buvo užtepta 
didesnės koncentracijos kalio dichromato druska ir 
taikytas lipnios juostelės metodas mėginiams nuo odos 
paviršiaus surinkti [16, 17]. 

Atlikdami eksperimentą akceptorinėje terpėje, 
aptikome didelį chromo kiekį nepriklausomai nuo 
pasirinktos terpės (vazelino ar vandens). Žinomi du 
pagrindiniai prasiskverbimo per odą keliai [18, 19]. 
Pirmas – transepiderminis kelias, kai medžiagos difun-
duoja per tarpląstelinius raginio sluoksnio tarpus arba 
ragines ląsteles; antras kelias vyksta per odos priedus, 
kai difuzija vyksta per plaukų folikulus, riebalines ir 
prakaito liaukas. Paprastai prasiskverbimas vyksta 
abiem keliais. Odos sritys, kuriose yra gausu plaukų 
folikulų (galva, pažastys ir kt.), labiau pralaidžios įvai-
rioms cheminėms medžiagoms nei kitos, mažiau plau-
kuotos odos dalys [19, 20]. Be to, lipofilinės molekulės 
prasiskverbia į odą greitai, o hidrofilinės lėčiau. Tai gali 
paaiškinti, kodėl, naudojant chromo druskas vazelino 
pagrindo terpėje, odoje radome mažiau chromo, bet 
didesnį jo kiekį nustatėme receptoriniame skystyje. 
Tai reiškia, kad lipofilinėje terpėje chromas lengvai 
patenka į odą ir prasiskverbia per ją. Šie rezultatai gali 
reikšmingai pasitarnauti apskaičiuojant teorinį atomi-
nio chromo kiekį, kuris gali sukelti kontaktinę alergiją 
arba alerginio kontaktinio dermatito simptomus jau 
įsijautrinusiems asmenims. Atlikto eksperimento 
rezultatai rodo, kad toksikologiniai skaičiavimai, atlie-
kami vandeniniams chromo druskų tirpalams, turėtų 
būti tikslesni nei lipofilinėms terpėms [17]. 

Minėtame eksperimente buvo naudota šaldyta 
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3 pav. IL-22 koncentracijos vidurkis (pg/ml) serumo ir biopsijos mėgi-
niuose

IL-22 – interleukinas 22, Ni – nikelis.
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4 pav. IL-23 koncentracijos vidurkis (pg/ml) serumo ir biopsijos mėgi-
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IL-23 – interleukinas 23, Ni – nikelis.
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kiaulės ausies oda. Yra tyrimų, kurie nagri-
nėjo šaldymo poveikio įtaką odos raginio 
sluoksnio vientisumui, tiriant įvairius 
medicininius prietaisus ir įrankius (pvz., 
chirurgines adatas) [21]. Tyrėjai, nagrinėję 
šalčio poveikį odos barjerinei funkcijai ir 
metaboliškai stabilių cheminių medžiagų 
prasiskverbimui per odą, nustatė, kad šal-
dymas barjerinei funkcijai įtakos neturėjo. 

CITOKINAI ALERGINIO KONTAKTINIO 
DERMATITO PATOGENEZĖJE 
Alerginio kontaktinio dermatito me-

chanizmas aktyviai tyrinėjamas jau kelis 
dešimtmečius, tačiau pagrindiniai alergi-
nio kontaktinio dermatito imunologiniai 
mechanizmai vis dar neaiškūs [22, 23]. 
Daugeliu atvejų iritacinis ir alerginis kon-
taktinis dermatitai yra kliniškai ir histolo-
giškai panašūs, taip pat nebuvo nustatyta 
biožymenų, leidžiančių juos atskirti sero-
logiškai [23]. Žinoma, kad po to, kai anti-
genas prasiskverbia į raginį odos sluoksnį, 
jis citotoksiškai veikia keratinocitus ir 
skatina juos išskirti signalines molekules – 
citokinus ir chemokinus. Siekiant geriau 
suprasti alerginio kontaktinio dermatito 
patogenezę, buvo tirta 10 savanorių: penki 
įsijautrinę nikeliui ir penki sveiki. Šių tiria-
mųjų buvo paprašyta eksperimento metu 
nevartoti maisto, kuriame gausu nikelio, ir 
skardinėse konservuotų maisto produktų. Iš tiriamųjų 
tris kartus kas 24 val. buvo imami kraujo mėginiai, 
atliktos odos biopsijos ir naudojant „ELISA Invitrogen“ 
(„Thermo Fisher Scientific“, „Bender MedSystems 
GmgH“, Viena, Austrija) rinkinius, kiekybiškai nusta-
tyti žmogaus interferono γ (IFNγ), interleukino (IL) 
1α, IL-1β, IL-9, IL-13, IL-17A, IL-22 ir IL-23 kiekiai. 
Šių citokinų pasirinkimą lėmė literatūroje aprašytas 
galimas jų vaidmuo kontaktinio dermatito patoge-
nezėje. Dėl nedidelio mėginių kiekio biopsijose tirti 
IL-17A, IL-22 ir IL-23. 

Šio tyrimo metu, praėjus 24 val. po odos lopo mė-
ginių užklijavimo, visiems penkiems nikeliui alergiš-
kiems tyrimo dalyviams nustatyta teigiama reakcija 
(1+) į nikelio sulfatą. Po 48 val. trims nikeliui įsijautri-
nusiems tiriamiesiems nustatyta 2+ teigiama reakcija 
ir dviem – 3+ teigiama reakcija. Visiems kontrolinės 
grupės tiriamiesiems nikelio sulfato mėginys buvo 
neigiamas. Visuose nikeliui alergiškų ir kontrolinės 
grupės tiriamųjų kraujo serumo mėginiuose neaptikta 
IL-1β, IL-9 ir IL-13. IL-1α, IL-17A ir IFNγ nustatyti 
visuose serumo mėginiuose, tačiau jų koncentracija 
buvo mažesnė nei 4 pg/ml. IL-17A koncentracija 
visose odos biopsijos mėginiuose buvo < 4 pg/ml, 

nepriklausomai nuo mėginio paėmimo laiko. IL-22 ir 
IL-23 nustatyti didesniais kiekiais, lyginant su kitais 
interleukinais, tačiau statistiškai reikšmingo skirtumo 
tarp mėginio paėmimo laiko arba įsijautrinimo nikeliui 
nebuvo (3 ir 4 pav.). 

Yra nemažai informacijos apie imunologinį alerginio 
kontaktinio dermatito mechanizmą, tačiau daugelis 
žinių grindžiamos pelių modeliais arba in vitro eks-
perimentais, todėl stinga in vivo tyrimų. Šio in vivo 
eksperimento metu pasirinkti tirti jau anksčiau kitų 
autorių minėti kaip galimi alerginio kontaktinio der-
matito patogenezėje dalyvaujantys citokinai [24]. Šiame 
eksperimente nustatytas žemas IL-17A kiekis kraujo 
serume ir odos biopsinėje medžiagoje, nors priešingus 
rezultatus gavo Silvestre su kolegomis, kurie tyrė lėtinio 
dermatito pažeistos odos mėginius [25]. Šiuos skir-
tingus rezultatus padeda paaiškinti Schmidt ir kolegų 
atlikto tyrimo rezultatai, kuriuose didelis IL-17A kiekis 
nustatytas odos mėginiuose, pakartotinai paveiktuose 
kontaktinio alergeno [26]. Lygiai taip pat didelės IFNγ 
ir IL-1β koncentracijos nustatytos tose buvusio derma-
tito vietose, kuriose oda buvo pakartotinai veikiama 
kontaktinio alergeno [26, 27]. Keletas in vitro tyrimų, 
kai žmogaus keratinocitai ir periferinis kraujas buvo 
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stimuliuojami nikeliu, parodė IL-17 raišką nikelio 
paveiktose odos biopsinės medžiagos mėginiuose [28]. 

Nikeliui įsijautrinusių ir kontrolinės grupės tiria-
mųjų kraujo serume aptikome panašius IL-22 kiekius 
(3 pav.), tačiau galime įžvelgti koncentracijos didėjimo 
tendenciją tarp įsijautrinusių nikeliui. In vitro ekspe-
rimentų, atliktų Larsen su kolegomis metu, nustatyta 
IL-22 raiška įjautrintos nikeliui ir nikeliu paveiktos 
odos be uždegimo mėginiuose [29]. Tai paaiškintų 
mūsų eksperimente gautus panašius įsijautrinusiųjų 
ir kontrolinės grupės rezultatus. Gali būti, kad IL-22 
yra nespecifinis epidermio pažeidimo citokinas, nes jis 
minimas atopinio dermatito ir psoriazės patogenezės 
mechanizmuose [30]. 

Priešuždegiminis citokinas IL-23 yra IL-12 šeimos 
narys, kurį ekspresuoja T limfocitai ir natūralios žu-
dikės (angl. natural killer, NK, ląstelės) [28, 31]. IL-23 
svarbus Th17 limfocitų vystymuisi ir galimai daly-
vauja alerginio kontaktinio dermatito patogenezėje. 
Jis būtinas IL-22 raiškai, Th17 limfocitų brendimui 
ir dauginimuisi. Atliktų in vitro tyrimų metų rasta 
padidėjusi IL-23 raiška, kuomet žmogaus keratino-
citai buvo veikiami kontaktiniais alergenais [32]. Tai 
nustatome ir mūsų in vivo eksperimento biopsinės 
medžiagos mėginiuose (4 pav.). Tačiau nepastebėjo-
me reikšmingo skirtumo tarp nikeliui įsijautrinusiųjų 
arba kontrolinės grupės asmenų mėginių, todėl tai gali 
būti ženklas, kad kaip ir IL-22, IL-23 nėra specifinis 
alerginiam kontaktiniam dermatitui ir yra nespecifinis 
epidermio pažeidimo citokinas. 

Šiame eksperimente nustatėme mažą IFNγ kiekį 
kraujo serume praėjus 48 val., kai buvo užklijuotas 
mėginys su nikeliu kontrolinės grupės tiriamiesiems, 
bei radome kiek aukštesnę koncentraciją ir vieną neti-
pinę vertę tarp nikeliui įsijautrinusių tiriamųjų. Atlie-
kant eksperimentus ir naudojant imunohistocheminį 
metodą, Ulfgren su kolegomis taip pat neaptiko IFNγ 
nikeliu paveiktos odos biopsiniuose mėginiuose tarp 
įjautrintos nikeliui ir kontrolinės grupės mėginiuose 
per 6–72 val. nuo eksperimento pradžios [33]. Silvestre 
su kolegomis, tyrinėję lėtinio dermatito pažeistos odos 
biopsijos mėginius, nustatė didelius IFNγ kiekius [25]. 
Žinoma, kad IFNγ gaminamas, dirginant pažeistus 
keratinocitus, jis aktyvina uždegimines ląsteles irita-
cinio ir alerginio kontaktinių dermatitų atvejais. Tokią 
tendenciją galima įžvelgti ir mūsų atlikto eksperimento 
atveju, atkreipiant dėmesį į kontrolinės grupės mėgi-
nius, praėjus 48 val. nuo eksperimento pradžios. 

Daug dėmesio IL-1 tyrimams skyrė Bonefeld su kole-
gomis, kurie pradžioje tyrimus atliko su pelėmis, vėliau 
ir žmonėmis [34]. Yra tyrimų, kuriuose stebėtas IL-1β 
koncentracijos padidėjimas alerginio kontaktinio der-
matito metu ūminėje fazėje [35, 36]. Nustatyta, kad, 
blokuojant IL-1β, mažėja atsakas į kontaktinius aler-
genus. Mūsų tyrimo metu kraujo serumo mėginiuose 

nenustatėme IL-1α ir IL-1β reikšmingos raiškos trimis 
skirtingais laikotarpiais tiek nikeliui įsijautrinusiems, 
tiek kontrolinės grupės tiriamiesiems. IL-1 šeima 
yra susijusi su įgimtu imuninių atsaku, kuris svarbus 
ūminiu ir lėtiniu uždegimo laikotarpiu. Rustemeyeris 
su kolegomis nustatė IL-1α ir IL-1β koncentracijos 
padidėjimą praėjus 6 val. po odos lopo mėginio užklija-
vimo, todėl tikėtina, kad, praėjus 24 val., kai paėmėme 
biopsiją ir kraujo mėginius, šie interleukinai nebeiš-
skiriami [37]. Schmidt ir kolegų eksperimento metu 
ta pati odos vieta, praėjus 21 dienai, pakartotinai buvo 
paveikta nikelio sulfatu. Tuomet išmatavę IL-1β ir IL-
17 koncentracijas, autoriai nustatė jų padidėjimą [26]. 

Šio darbo eksperimente IL-9 tirtas kraujo serumo 
mėginiuose trimis skirtingais laiko momentais. IL-9 
kiekis buvo neišmatuojamas tiek nikeliui įsijautrinusių, 
tiek kontrolinės grupės tiriamųjų kraujo serumuose. 
Todėl, vertinant šuos rezultatus, darome prielaidą kad 
ūminio odos uždegimo metu galimas lokalus IL-9 pa-
didėjimas be sisteminio šio citokino poveikio. 

IL-13 yra vienas iš pagrindinių citokinų, tiesiogiai ir 
netiesiogiai reguliuojantis genus, susijusius su įgimta 
odos barjerine funkcija [31]. Mūsų tyrimo metu kraujo 
serume buvo neišmatuojamas IL-13 kiekis tiek nikeliui 
alergiškų, tiek kontrolinės grupės tiriamųjų asmenų 
mėginiuose. Tačiau Silvestre su kolegomis nustatė di-
desnius IL-13 kiekius lėtinės egzemos odos biopsijos 
mėginiuose nei ūminės egzemos pacientų mėginiuose. 
Mūsų gauti rezultatai kitokie greičiausiai dėl skirtingos 
tiriamosios medžiagos, t. y. atliktas periferinio kraujo 
mėginio tyrimas, bei mėginių ėmimo laiko, nes mūsų 
tyrimo tikslas buvo imunologiniai įvykiai per 48 val. 
nuo mėginio užklijavimo, kai vystosi alerginis konta-
kinis dermatitas. 

Šis eksperimentas turi kelis trūkumus. Pirmiausia, 
tyrime dalyvavo nedidelis tiriamųjų skaičius. Buvo 
tirti tik kai kurie citokinai, kurių pasirinkimas buvo 
pagrįstas literatūros duomenimis. Tyrimo tikslas buvo 
nagrinėti pirmąsias 48 efektorinės alerginio kontak-
tinio dermatito fazės valandas odoje, kuri prieš tai 
neturėjo kontakto su tiriamu kontaktiniu alergenu 
bei nebuvo pažeista lėtinio uždegimo. Taigi, viena 
vertus, mūsų rezultatams gali turėti mažiau įtakos 
kiti veiksniai, tačiau realiame gyvenime tikriausiai 
sąveika tarp skirtingų ekspozicijų ir pradinės odos 
barjerinės funkcijos būklės gali turėti įtakos alerginio 
kontaktinio dermatito išsivystymui. ELISA metodas 
citokinų analizei buvo pasirinktas dėl didelio jautru-
mo ir specifiškumo, plataus analitinio diapazono ir 
patvirtinto rezultatų kartotinumo, nors sudėtingesnė 
proteominė analizė galėtų suteikti platesnį vaizdą apie 
uždegiminius procesus. Nepaisant minėtų trūkumų, 
atlikto eksperimento rezultatai patvirtino iritacinio ir 
alerginio kontaktinio dermatito panašumus. 
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APIBENDRINIMAS
•	 Jaunesni nei 40 metų amžiaus metalo apdirbimo 

įmonės darbuotojai dažniau skundėsi odos sutri-
kimais nei vyresni. Įsijautrinimas kobaltui tarp 
darbininkų buvo labiau paplitęs nei bendrojoje 
populiacijoje arba dermatitu sergančių pacientų, 
galbūt, tai atspindi padidėjusį profesinį poveikį. 
Vis dar reikalingas darbuotojų švietimas odos 
saugos ir apsauginių priemonių naudojimo tema.

•	 Iš vinių ir vielos skirtingomis koncentracijomis 
gali išsiskirti nikelis, kobaltas ir chromas. Aptikti 
nikelio ir chromo kiekiai gali sukelti alerginį kon-
taktinį dermatitą jau įsijautrinusiems darbuoto-
jams. Todėl darbo vietoje reikia imtis prevencinių 
priemonių. Kobalto gali būti lydiniuose, net jei jis 
nepaminėtas žaliavinės medžiagos dokumentuo-
se, todėl bent jau teoriškai tai gali būti dermatito 
rizikos veiksnys, kai oda pažeista.

•	 Pirštų merkimo metodas buvo naudojamas ko-
baltui ir chromui aptikti ant pirštų pirmą kartą. 
Panašu, kad tai paprastas ir patikimas metodas. 
Tačiau, norint tai pagrįsti, reikia atlikti daugiau 
tyrimų, kad šis metodas galėtų būti alternatyva 
tiriant kitų metalų poveikį odai standartizuoto-
mis eksperimentinėmis sąlygomis tiek bendroje, 
tiek darbo aplinkoje.

•	 Chromo pasiskirstymas odoje yra panašus nau-
dojant vazeliną ir vandenį, tačiau, naudojant 
vazeliną, odoje nustatyta chromo koncentracija 
buvo beveik du kartus mažesnė, lyginant su 
vandeniniu mėginiu. Reikia daugiau tyrimų su 
daugiau mėginių, kad būtų galima nustatyti, ku-
ris nešiklis duotų nuoseklesnius rezultatus. Tam 
tikrose profesijose, kuriose vandens tirpaluose 
naudojamos chromo druskos, mėginių ėmimas 
rūgštine servetėle arba pirštų merkimo mėginiu 
gali būti netikslus, nes paviršiuje chromo neaptik-
ta (visas pateko į odą arba ją praėjo). Nepaisant to, 
abu nešikliai yra tinkami odos lopo mėginiams, 
nes chromas buvo aptiktas odoje. 

•	 Šiame tyrime pateikiami duomenys apie pasi-
rinktus citokinus, svarbius kontaktinei alergijai, 
ir jų vaidmenį ankstyvuosiuose uždegiminiuose 
procesuose. Norint geriau suprasti pagrindinius 
mechanizmus, reikia atlikti daugiau realaus gy-
venimo ir eksperimentinių tyrimų. 
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Įvairių veiksnių įtaka skreplių pasėlio 
konversijai gydant daugeliui vaistų 
atsparią tuberkuliozę
INFLUENCE OF VARIOUS FACTORS ON SPUTUM CULTURE CONVERSION IN 
THE TREATMENT OF MULTIDRUG–RESISTANT TUBERCULOSIS

GRETA MUSTEIKIENĖ1, ASTRA VITKAUSKIENĖ2, MARIUS ŽEMAITIS1, SKAIDRIUS MILIAUSKAS1

1 LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2 LSMU MA Laboratorinės medicinos klinika

Santrauka. Įvadas. Iki šiol nėra aišku, nuo kokių veiksnių gali priklausyti skreplių pasėlio konversija gydant daugeliui vaistų 
atsparią tuberkuliozę (DVA-TB). Taip pat nėra ir visuotinai priimto vieno biožymens, kuris leistų anksti numatyti tuberkuliozės 
(TB) gydymo baigtis. Tyrimo tikslas. Įvertinti įvairių veiksnių įtaką skreplių pasėlio konversijai gydant DVA-TB. Tyrimo meto-
dai. Prospektyvusis dvejus metus trukęs tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems pirmą kartą gyvenime nustatyta plaučių 
TB ir patvirtinta DVA-TB. Tyrimo metu vertinta galimų TB biožymenų (C reaktyviojo baltymo (CRB), tirpios tarpląstelinės 
adhezijos molekulės – 1 (sICAM-1), tirpaus urokinazės tipo plazminogeno aktyvatoriaus receptoriaus (suPAR) koncentracijos, 
nespecifinių T limfocitų subpopuliacijų dydžiai periferiniame kraujyje, pacientų socialiniai veiksniai, galintys turėti įtakos 
skreplių pasėlio konversijai. Rezultatai. Skreplių pasėlio konversijos neįvykimo rizika po pirmo gydymo mėnesio buvo 48 
kartus didesnė alkoholį vartojantiems asmenims, lyginant su alkoholio nevartojančiais. Kitų socialinių veiksnių, biožymenų 
koncentracijų, nespecifiškų T limfocitų subpopuliacijų dydžių įtakos skreplių pasėlio konversijai nebuvo nustatyta. Išvados. 
Skreplių pasėlio konversijos dažniui, esant DVA-TB, didelę įtaką turi alkoholio vartojimo įpročiai. 
Reikšminiai žodžiai: skreplių pasėlio konversija, daugeliui vaistų atspari tuberkuliozė, CRB, sICAM-1, suPAR.
Summary. Introduction. It is still unclear what factors may influence sputum culture conversion in the treatment of multidrug-
resistant tuberculosis (MDR–TB). Also, there is still no single accepted biomarker that could be used to predict tuberculosis (TB) 
treatment results at an early stage of the treatment. Aim of the study. To evaluate the influence of various factors on sputum 
culture conversion during treatment of MDR–TB. Methods. A prospective, two–year study with MDR–TB patients who were 
diagnosed with TB for the first time in their lifetime. Concentrations of possible TB biomarkers (C–reactive protein (CRB), 
soluble intercellular adhesion molecule – 1 (sICAM–1), soluble urokinase-type plasminogen activator receptor (suPAR)), non–
specific T lymphocyte subpopulations in the peripheral blood and social factors of the TB patients were evaluated. Results. The 
risk of sputum culture non–conversion after the first month of MDR–TB treatment was 48–fold higher in alcohol users. The 
influence of other social factors, biomarker concentrations, and non–specific T lymphocyte subpopulations on sputum culture 
conversion was not observed. Conclusions. Alcohol consumption is a major risk factor for sputum culture non–conversion 
in MDR–TB patients. 
Keywords: sputum culture conversion, multidrug-resistant tuberculosis, CRP, sICAM–1, suPAR.
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 ĮVADAS
Pasaulyje tuberkuliozė (TB) yra viena iš dešimties 

dažniausių mirties priežasčių, sukeliamų vieno infek-
cijos sukėlėjo [1]. Vien 2020 m. šia liga užsikrėtė apie 
10 milijonų žmonių, nuo jos mirė – 1,5 milijono [1]. 

Remiantis Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) 
rekomendacijomis, siekiama išgydyti bent 85 proc. 
naujų bakteriologiškai patvirtintų plaučių TB atvejų 
[2]. Įprastai vaistams jautri TB sėkmingai išgydoma per 
6 mėn., tačiau, nustačius atsparumą rifampicinui, vie-
nam veiksmingiausių vaistų nuo TB – gydymo trukmė 
žymiai ilgėja, o pasveikimo tikimybė mažėja. Daugeliui 
vaistų atspari TB (DVA-TB) – atspari mažiausiai dviem 

vaistams nuo TB: izoniazidui ir rifampicinui. Nepaisant 
ilgos DVA-TB gydymo trukmės, tik 57 proc. pacientų 
pasaulyje pavyksta sėkmingai išgydyti [3]. Lietuvoje 
sėkmingai išgydoma dar mažiau – 2018–2020 m. 
duomenimis, 43,1 proc. [4].

Siekiant užkirsti kelią TB plitimui populiacijoje, 
svarbu nustatyti sergančiuosius TB, kurių skrepliuo-
se randama tuberkuliozės mikobakterijų (TM). Šie 
žmonės yra epidemiologiškai pavojingi aplinkiniams. 
Priklausomai nuo atskirų valstybių įstatymų ir gydymo 
rekomendacijų, pacientai, kurių skrepliuose randama 
TM, gali būti izoliuojami. Lietuvoje šie pacientai daž-
niausiai hospitalizuojami ir gydomi ligoninėje. 

https://doi.org/10.37499/PIA.966
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Remiantis Lietuvoje galiojančiomis rekomenda-

cijomis, rekomenduojama skreplių pasėlius dėl TM 
kartoti po 2 mėn. gydymo, vertinant skreplių pasėlio 
konversiją. Skreplių pasėlio konversija laikoma situaci-
ja, kai dviejuose iš eilės skreplių pasėliuose su 30 dienų 
pertrauka nebeaptinkamos TM, kai pasėlyje prieš tai 
jos buvo aptiktos. Iki šiol nėra visiškai aišku, nuo kokių 
veiksnių gali priklausyti skreplių pasėlio konversija. 
Lietuvoje tyrimų šia tema iki šiol nepavyko rasti. Taip 
pat radome tik keletą pasaulyje publikuotų tyrimų, 
vertinančių skreplių pasėlio konversiją lemiančius 
veiksnius DVA-TB atveju. 

Iki šiol nėra ir visuotinai priimto biožymens, kuris 
leistų anksti numatyti TB gydymo baigtis. Tai būtų 
didelis pasiekimas vykdant veiksmingą TB kontrolę, 
klinikinius naujų prieštuberkuliozinių vaistų tyrimus, 
o atskiro paciento atveju tai leistų spręsti, ar galima 
sutrumpinti gydymo laiką ir anksti įtarti gydymo 
nesėkmę. Kaip galimai susijusius su skreplių pasėlio 
konversija, tyrėme C reaktyvųjį baltymą (CRB), tirpią 
tarpląstelinės adhezijos molekulę – 1 (angl. soluble in-
tercellular adhesion molecule 1, sICAM-1); aprašoma, 
kad sICAM-1 gali būti naudingas biožymuo vertinant 
TB gydymo veiksmingumą [5, 6]), tirpų urokinazės 
tipo plazminogeno aktyvatoriaus receptorių (angl. 
soluble urokinase–type plasminogen activator receptor, 
suPAR; suPAR koncentracijos didėjimas ligos metu 
susietas su blogesne ligos prognoze [7–9]), nespecifi-
nių T limfocitų subpopuliacijas. Ir šie, ir daugelis kitų 
tyrinėjamų biožymenų nėra specifiški TB ir jų praktinė 
nauda nėra pakankamai aiški, nors yra tyrimų, kuriuo-
se skelbiama, kad jie gali būti informatyvūs vertinant 
TB išplitimą ir prognozuojant gydymo baigtis [10]. 

TYRIMO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI
Tyrimo tikslas – įvertinti socialinių, laboratorinių ir 

kitų veiksnių galimą įtaką skreplių pasėlio konversijai 
gydant DVA-TB. Suformuluoti tyrimo uždaviniai:

Nustatyti ir įvertinti skreplių pasėlio konversijos 
sąsajas su socialiniais veiksniais, kūno masės indeksu 
(KMI), albumino ir vitamino D koncentracijomis 
kraujyje, sergant DVA-TB.

Nustatyti ir įvertinti sergančiųjų DVA-TB uždegimo 
žymenų (CRB, sICAM-1, suPAR) koncentracijų krau-
jyje ir skreplių pasėlio konversijos sąsajas. 

Nustatyti ir įvertinti nespecifinių T limfocitų subpo-
puliacijų kraujo plazmoje sąsajas su skreplių pasėlio 
konversija.

TYRIMO METODAI
Tyrime dalyvauti kviesti visi pacientai, kurie buvo 

hospitalizuoti į Romainių TB ligoninę nuo 2016 m. 
balandžio iki 2018 m. balandžio mėn., kuriems skrep
lių mikroskopijos tyrimu įtarta arba skreplių pasėlio 
tyrimu pirmą kartą gyvenime patvirtinta plaučių TB. 

Į tyrimą nebuvo įtraukiamos nėščios arba krūtimi 
maitinančios moterys, autoimuninėmis ligomis ser-
gantys asmenys, taip pat asmenys, kuriems penkerių 
metų laikotarpyje buvo diagnozuota onkologinė liga 
ir sergantys kitomis psichikos ir (arba) vidaus organų 
ligomis arba būklėmis, kurios galėtų paveikti imuninių 
žymenų koncentracijas arba, tyrėjo nuomone, gali būti 
neįtraukimo kriterijus.

Tiriamųjų imtis – 113 pacientų. Šiame straipsnyje 
pateikiami duomenys tik apie pacientus, kuriems buvo 
patvirtinta DVA-TB. Pacientų amžius DVA-TB grupėje 
buvo nuo 19 iki 77 metų. Vidurkis – 43 metai.

Tyrimo eiga:
1. Prieš pradedant gydymą, patikslinta paciento 

anamnezė ir tirti socialiniai veiksniai (pilietybė, 
gyvenamoji vieta, šeiminė padėtis, išsilavini-
mas, esamas užsiėmimas (dirbantis, bedarbis, 
pensininkas, mokinys), lytis, amžius, narkotikų, 
alkoholio vartojimas anamnezėje, rūkymo sta-
žas), paimtas kraujas iš periferinės venos CRB, 
albumino, vitamino D, suPAR, sICAM-1 nustaty-
mui bei periferinių T limfocitų imunofenotipinei 
charakteristikai tėkmės citometrijos metodu 
nustatyti. Alkoholio vartojimo vertinimas pa-
teiktas remiantis ligos istorijose ir TB registra-
cijos formose nurodoma alkoholio vartojimo 
klasifikacija. Skrepliai sėti į skystą mitybinę terpę 
bakteriologiniam TB patvirtinimui ir atsparumo 
vaistams nustatymui.

2.	 Praėjus mėnesiui po gydymo pradžios, kartota 
skreplių mikroskopija dėl rūgščiai atsparių bakte-
rijų (RAB), skreplių pasėlis dėl TM, paimta kraujo 
iš periferinės venos CRB, suPAR, sICAM-1 išty-
rimui.

3.	 Praėjus 2 mėn. po gydymo pradžios kartotas skrep
lių pasėlis, kad būtų įvertinta, ar įvyko skreplių 
pasėlio konversija.

4.	 Praėjus 5 mėn. po gydymo pradžios, kartota 
skreplių mikroskopija dėl RAB ir pasėlis dėl TM, 
paimta kraujo CRB, suPAR, sICAM-1 nustatymui 
bei periferinių T limfocitų imunofenotipinei 
charakteristikai.

Laboratoriniai tyrimai buvo atliekami Lietuvos 
sveikatos mokslų universiteto Laboratorinės me-
dicinos klinikos laboratorijoje. SuPAR ir sICAM-1 
koncentracijoms nustatyti buvo naudojamas ELISA 
(angl. enzyme linked immunosorbent assay, imunofer-
mentinė analizė) metodas. Tiriant limfocitus tėkmės 
citometrijos metodu, buvo taikyta tiesioginio dažymo 
metodika su ląstelių lizavimu ir plovimu (angl. stain 
lyse wash). Veninio kraujo mėginiai buvo inkubuojami 
su fluorochromais žymėtais monokloniniais antikūnais 
prieš žmogaus ląstelių antigenus: CD3 (CD – angl. 
cluster of differentiation) (FITC, klonas UCHT1), CD4 
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(PE-CyTM7, klonas SK3), CD8 (APC-CyTM7, klonas 
SK1), CD45RA (PerCP-CyTM5.5, klonas HI100), CD27 
(APC, klonas M-T271), CD38 (PE, klonas HIT2). 
Mėginiai analizuoti naudojant FACS Canto tėkmės 
citometrą (BD Immunocytometry Systems Biosciences, 
JAV). Duomenų analizei naudota FACSDiva progra-
minė įranga (Becton Dickinson, JAV). T limfocitų 
populiacija buvo identifikuota ir jos santykinis dydis 
apskaičiuotas remiantis morfologinių savybių – ląstelių 
dydžio ir struktūriškumo, nustatytų pagal priekinę 
ir šoninę sklaidą – deriniu su CD3 raiška. Limfocitų 
subpopuliacijų santykiniai dydžiai nustatyti vertinant 
subpopuliacijai specifinių žymenų raišką, nurodant 
limfocitų subpopuliacijos dydį procentais nuo T 
limfocitų populiacijos skaičiaus. Analizės metu ver-
tintos šios subpopuliacijos: CD4+CD45RA+CD27+ 
(naivūs T limfocitai); CD4+CD45RA-CD27+ (at-
minties T limfocitai); CD4+CD45RA+CD27-; 
CD4+CD45RA-CD27– (atminties, efektoriniai T lim-
focitai); CD8+CD45RA+CD27+ (naivūs T limfocitai); 
CD8+CD45RA-CD27+ (atminties T limfocitai); 
CD8+CD45RA+CD27- (citotoksiniai efektoriniai 
T limfocitai); CD8+CD45RA-CD27- 
(atminties, efektoriniai T limfocitai); 
CD8+CD38+CD3+ (aktyvuoti supresoriai, 
citotoksiniai T limfocitai); CD8+CD38-
CD3+. Absoliutūs T limfocitų ir jų sub
populiacijų skaičiai apskaičiuoti naudo-
jant bendrą limfocitų skaičių, nustatytą 
automatine hematologine sistema Sysmex 
XE-5000 (Sysmex Corporation, Japonija), 
bei santykines (procentines) reikšmes, 
nustatytas tėkmės citometrijos metodu. 
Atsparumas vaistams nuo TB buvo nusta-
tomas fenotipiniais metodais. 

Naudoti aprašomosios ir analitinės 
statistikos metodai. Duomenų normalu-
mas buvo vertintas taikant Kolmogorovo 
ir Smirnovo testą. Normalųjį skirstinį 
tenkinantys duomenys pateikiami kaip 
vidurkis ir standartinė vidurkio paklaida, 
normaliojo skirstinio netenkinantys – kaip 
mediana ir interkvartilinis intervalas. Ka-
tegoriniai kintamieji buvo lyginti taikant 
Pearson chi kvadrato (χ2) testą, tolydieji 
kintamieji – naudojant Mann-Whitney 
U testą. Koreliacijoms įvertinti – Spear
man ranginės koreliacijos koeficientas. 
Dvireikšmė logistinė regresija naudota 
su dichotominiais kintamaisiais. Kai dvi-
reikšmės logistinės regresijos metu vertinti 
tolydieji kintamieji, jie perkoduoti į dviejų 
reikšmių kintamąjį, medianą naudojant 
kaip ribą tarp dviejų reikšmių. Rezultatai 
laikyti statistiškai reikšmingais, kai statis-

1 lentelė. Pacientų socialiniai ir kiti veiksniai (kūno masės indeksas, 
albumino ir vitamino D koncentracijos) skirtingose skreplių pasėlio kon-
versijos grupėse, gydant daugeliui vaistų atsparią tuberkuliozę

Veiksnys
Įvykusios 

konversijos 
grupė, N=11

Neįvykusios 
konversijos 

grupė, N=17
p reikšmė

Lytis, n (proc.):
Vyrai
Moterys

6 (54,5)
5 (45,4)

10 (58,8)
7 (41,2)

SN

Amžius metais, mediana [IQR] 56 [20 –60] 43 [32,5–52] SN

Gyvenamoji vieta, n (proc.):
Miestas
Kaimas

8 (72,7)
2 (18,2)

8 (47)
9 (53)

SN

Šeiminė padėtis, n (proc.):
Vienišas
Su šeima, partneriu

3 (27,3)
8 (72,7)

10 (58,8)
7 (41,2)

SN

Darbas, n (proc.):
Dirba, mokosi
Bedarbis, pensininkas

7 (63,6)
4 (36,4)

6 (35,3)
11 (64,7)

SN

Išsilavinimas, n (proc.):
Vidurinis arba žemesnis
Aukštesnysis arba aukštasis 

5 (45,5)
6 (54,5)

12 (70,6)
5 (29,4)

SN

Alkoholio vartojimas, n (proc.):
2–3 k. per savaitę ir dažniau 
Rečiau nei 2–3 k./sav.
Nevartoja

1 (9,1)
3 (27,3)
7 (63,6)

6 (35,3)
10 (58,8)

1 (5,9)

0,004

Pakmečiai, m., mediana [IQR] 2,5 [0,5–2,3] 10[3,5–25,5] SN

KMI (kg/m2), mediana [IQR] 22,26 [19,2–25,5] 21,97 [20,3–23,6] SN

Albumino koncentracija  
kraujyje, g/l , mediana [IQR]

40 [39,5–41,5] 40 [37–40] SN

Vitamino D koncentracija, 
nmol/l, mediana [IQR]

35,5 [19,3–60,5] 47,9 [26,3–62] SN

p reikšmė pateikiama pagal Pearson chi kvadrato (χ2) testą. IQR – interkvartilinis plotis; KMI – 
kūno masės indeksas; N – tiriamųjų skaičius; SN – statistiškai nereikšminga.

tinis patikimumas (p) buvo < 0,05. Statistinė analizė 
atlikta naudojant SPSS v.23.0 Statistical Package for the 
Social Sciences (Čikaga, JAV). 

REZULTATAI
DVA-TB grupę sudarė 31 pacientas (28,7 proc. iš 

visų tirtų pacientų). Stigo duomenų apie trijų pacientų 
pasėlio konversiją (netinkamai paimtas arba nepaimtas 
skreplių ėminys). Iš tirtų pacientų, skreplių pasėlio 
konversija po 1 mėn. gydymo įvyko 11 (39,3 proc.) 
pacientų, neįvyko – 17 (60,7 proc.). 

Visi tirti pacientai buvo Lietuvos piliečiai, imigrantų 
iš kitų šalių nebuvo, visi neigė narkotikų vartojimą, tik 
vienas pacientas neturėjo nuolatinės gyvenamosios 
vietos, todėl šių veiksnių įtakos skreplių pasėlio kon-
versijai ištirti nepavyko. Kitų tirtų veiksnių skirtumai 
tarp DVA-TB konversijos grupių, kuomet įvyko ir 
neįvyko konversija, pateikiami 1 lentelėje. 

Statistiškai reikšmingai skyrėsi tik alkoholio var-
tojimo įpročiai abiejose konversijos grupėse. Atlikus 
dvireikšmės logistinės regresijos analizę, nustatyta, kad 
reikšmingą ryšį su skreplių pasėlio konversija turėjo tik 
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tai, ar pacientas buvo vartojantis alkoholį, 
ar ne. Pacientams, kurie hospitalizacijos 
metu teigė, kad vartojo alkoholį, buvo ma-
žesnė tikimybė po pirmo mėnesio gydymo 
nustatyti skreplių pasėlio konversiją (relia-
tyvi rizika – 48, 95 proc. pasikliautinasis 
intervalas – 2,4–985,24, p = 0,01). 

Taip pat siekėme įvertinti, ar CRB, 
sICAM-1, suPAR koncentracijos, išma-
tuotos prieš pradedant gydymą, turi sąsają 
su skreplių pasėlio konversija. Vertinta 
skreplių pasėlio konversija po 1 ir po 
5 mėn. gydymo. Pradiniai uždegiminių 
žymenų koncentracijų skirtumai įvykusios 
ir neįvykusios skreplių pasėlio konversijos 
(po pirmo mėnesio gydymo) grupėse pa-
teikiami 2 lentelėje.

Atliekant dvireikšmę logistinę regresiją, nenustatyta, 
kad CRB arba sICAM-1, arba suPAR koncentracijų 
kiekybiniai įverčiai, prieš pradedant gydymą nuo TB, 
turėtų statistiškai reikšmingos sąsajos su skreplių pa-
sėlio konversija po pirmo TB mėnesio gydymo. Po 5 
mėn. konversija neįvyko tik dviem pacientams, todėl 
statistinių skaičiavimų atlikti nepavyko.

Tiriant T limfocitų subpopuliacijų sąsajas su skreplių 
pasėlio konversija, vertintos šios TM nespecifinių 
limfocitų subpopuliacijos: CD4+/CD45RA+/CD27+; 
CD4+/CD45RA-/CD27+; CD4+/CD45RA+/CD27-; 
CD4+/CD45RA-/CD27-; CD8+/CD45RA+/CD27+; 
CD8+/CD45RA-/CD27+; CD8+/CD45RA+/CD27-; 
CD8+/CD45RA-/CD27–; CD8+/CD38+/CD3+; 
CD8+/CD38-/CD3+, taip pat absoliutusis T limfocitų 
skaičius, CD4+, CD8+, CD3+ limfocitai. Jų skirtumai 
įvertinti tarp skirtingų konversijos grupių, tačiau 
reikšmingų T limfocitų subpopuliacijų skirtumų tarp 
DVA-TB konversijos grupių po pirmojo mėnesio 
gydymo nerasta. 

REZULTATŲ APTARIMAS
Tarp visų mūsų tirtų pacientų DVA-TB nustatyta 

28,7 proc. Tai yra reikšmingai daugiau nei bendra Lie-
tuvoje nurodoma DVA-TB dalis tarp naujų TB atvejų 
(11,7 proc. – pagal 2018 m. Europos ligų prevencijos 
ir kontrolės centro pateikiamus duomenis [11]). Nors 
Romainių TB ligoninės pacientai turėtų būti tinkama 
imtis, gerai atspindinti situaciją tarp Kauno regiono 
pacientų, reikia atsižvelgti į tai, kad tyrime nedalyvavo 
pacientai, turintys neįtraukimo kriterijų, tokių kaip 
žmogaus imunodeficito viruso (ŽIV) infekcija arba 
kitos gretutinės ligos.

Įprastai remiantis galiojančiomis rekomendacijomis, 
skreplių pasėlio konversiją TB sergantiems pacientams 
rekomenduojama vertinti po 2 mėnesių gydymo. 
Tarp DVA-TB pacientų skreplių pasėlio konversija po 
2 mėn. yra reikšmingai susijusi su gydymo baigtimi 

2 lentelė. Pradinės uždegiminių žymenų koncentracijos įvykusios ir ne-
įvykusios skreplių pasėlio konversijos grupėse, vertinant konversiją po 
pirmo mėnesio gydymo

Įvykusios 
konversijos 

grupė

Neįvykusios 
konversijos 

grupė
p reikšmė

CRB koncentracija prieš 
gydymą, mg/ml, mediana 
[IQR]

4,84 
[1,67–12,97]

11,63 
[3,69–39,64]

SN

sICAM-1 koncentracija prieš 
gydymą, mg/ml, mediana 
[IQR]

70,37 
[30,05–94,46]

101,12 
[43,49–101,12]

SN

suPAR koncentracija prieš 
gydymą, mg/ml, mediana 
[IQR]

1676,6 
[1254,25–1849,87]

2144,33 
[1875,15–2616,58]

SN

p reikšmė apskaičiuota pagal Mann-Whitney U testą. CRB – C reaktyvusis baltymas; IQR – 
interkvartilinis plotis; sICAM-1 – tirpios tarpląstelinės adhezijos molekulės; SN – statistiškai 
nereikšminga; suPAR – tirpūs urokinazės tipo plazminogeno aktyvatoriaus receptoriai.

[12]. Tačiau ilgas laikotarpis, izoliuojantis ligoninėje, 
gali turėti didelės įtakos paciento asmeniniam ir pro-
fesiniam gyvenimui [13], todėl pasirinkome skreplių 
pasėlio konversiją vertinti po pirmo mėnesio TB gy-
dymo, ją patvirtinant paėmus dar vieną skreplių pasėlį 
po 2 mėnesių gydymo. Skreplių konversijos vertinimą 
po pirmo mėnesio TB gydymo renkasi ir kai kurie kiti 
tyrimų autoriai [95, 296, 297].

Lietuvos TB registro duomenimis, 2020 m. tarp 
visų TB sergančių pacientų 27,8 proc. piktnaudžiavo 
alkoholiu, 65,3 proc. buvo rūkantys. Žinoma, kad al-
koholio vartojimas [14] ir tabako rūkymas yra svarbūs 
TB rizikos veiksniai [15]. Kai kuriuose tyrimuose rū-
kymas susietas su pertekliniu sisteminiu uždegiminiu 
atsaku, sunkesne TB eiga ir mirtimi [16, 17], lėtesne 
mikroskopine ir pasėlio konversija, pradėjus TB gy-
dymą [15]. Nors, kaip publikuota mūsų tyrimo [18] 
su vaistams jautria plaučių TB sergančiais pacientais, 
rūkantieji daugiau kaip 20 pakmečių turėjo didesnę 
riziką nepatirti skreplių pasėlio konversijos po pirmo 
mėnesio gydymo, tokių duomenų, tiriant pacientus su 
DVA-TB, negavome. Anksčiau mūsų publikuotame 
tyrime [18] alkoholio vartojimo įtakos konversijos 
įvykimui nenustatėme tarp jautrios vaistams TB paci-
entų, tačiau alkoholio vartojimo įpročių įtaka skreplių 
pasėlio konversijai nustatyta tarp DVA-TB pacientų. 
Kitų tyrėjų duomenimis, pacientams, gausiai vartojan-
tiems alkoholį, nustatoma lėtesnė pasėlio konversija 
[19], didesnė gydymo nesėkmės ir mirties tikimybė 
[20]. Manoma, kad tai susiję ir su tuo, kad alkoholį 
vartojantys pacientai yra labiau linkę nesilaikyti TB 
gydymo režimo [21], nors mūsų tyrimo pacientai 
pirmus gydymo mėnesius praleido ligoninėje, esant 
užtikrintam tiesiogiai stebimam gydymui, todėl ši prie-
žastis negalėtų visiškai paaiškinti alkoholio vartojimo 
įtakos jų skreplių pasėlio konversijai. Taip pat aprašyta, 
kad alkoholis slopina baktericidinę makrofagų funkciją 
[22], mažina dendritinių ląstelių [23] ir neutrofilų kiekį 
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[24] organizme, moduliuoja T limfocitų funkciją [23], 
taigi, galimai alkoholio įtaka skreplių pasėlio konver-
sijai susijusi ir su sukeliama imunosupresija. Taip pat 
reikėtų apsvarstyti ir amžiaus, lyties skirtumus tarp 
įvykusios ir neįvykusios konversijos grupių. Apskritai, 
vertinant mūsų tyrime tirtus veiksnius, svarbu atkreipti 
dėmesį, kad tyrimas atliktas ligoninėje, kur vykdomas 
tiesiogiai stebimas kontroliuojamas gydymas (kitur TB 
gydymas dažnai skiriamas ambulatoriškai [25–27]), o 
tai gali turėti reikšmę vertinant aprašytų veiksnių įtaką 
skreplių pasėlio konversijai. Kaip pavyzdį pateikiant 
alkoholio vartojimą, ligoninėje gydomas pacientas turi 
gerokai mažiau galimybių tęsti alkoholio vartojimą, 
taip pat nesuvartoti skiriamų vaistų. Galima daryti 
prielaidą, kad, gydant stacionare, kai užtikrinamas 
tiesiogiai stebimas gydymas, socialinių veiksnių įtaka 
sumažėja.

Kai kurių autorių duomenimis, mažas KMI yra susijęs 
su blogesne ligos prognoze [28]. Nustatyta, kad TB pa-
cientai su per mažu KMI turėjo radiologiškai išplitusią 
plaučių TB, jiems ilgiau užtruko pasėlio konversija ir 
buvo didesnė gydymo nesėkmės arba mirties tikimybė 
[29]. Kiti tyrimai to nepatvirtina [30]. Žema albumino 
koncentracija susijusi su didesniu mirtingumu ligoninė-
je.  Pacientai, kuriems nustatyta hipoalbuminemija, taip 
pat buvo labiau linkę patirti TB gydymo nesėkmę [29]. 
Atkreiptinas dėmesys ir į tai, kad dauguma pasaulyje 
atliktų tyrimų vertina KMI ir TB gydymo baigčių ryšį, o 
ne skreplių pasėlio konversiją, todėl išsamiau palyginti 
mūsų tyrimo rezultatų su kitais negalime.

Dar vienas biocheminis tyrimas, kai kur atliekamas 
vertinant TB gydymo veiksmingumą, yra vitamino D 
koncentracijos kraujyje nustatymas. Seniai žinoma, 
kad vitamino D koncentracija priklauso nuo geo-
grafinio regiono. Pavyzdžiui, tiriant TB pacientus 
Malaizijoje, vitamino D stygius buvo nustatytas labai 
mažai daliai pacientų [31], o mūsų tyrime su Lietuvos 
pacientais optimalus vitamino D kiekis nustatytas tik 
trims iš tirtų pacientų.

Tyrimų, kurių metu vertinta socialinių veiksnių 
(išskyrus amžių ir lytį) įtaka skreplių pasėlio konver-
sijai, radome labai nedaug. 1994–1995 m. Jungtinėse 
Amerikos Valstijose atliktame tyrime nurodoma, 
kad tokie socialiniai veiksniai, kaip nuolatinės gy-
venamosios vietos neturėjimas, injekcinių narkotikų 
vartojimas, neturėjo įtakos skreplių pasėlio konversijai 
[32]. Kinijoje 2020 m. atliktame tyrime tirta įvairių 
socialinių veiksnių (etninė grupė, gyvenamoji vieta, 
darbo pobūdis, amžius, lytis) įtaka, tačiau jų įtakos 
skreplių pasėlio konversijai nenustatyta [25]. Vieno 
tyrimo autoriai taip pat teigia, kad vyresnis amžius 
susijęs su lėtesne skreplių pasėlio konversija [33], nors 
tarp mūsų tirtų pacientų konversija dažniau įvyko 
vyresniems pacientams, tačiau šie pokyčiai nebuvo 
statistiškai reikšmingi. Kitų tirtų socialinių veiksnių 

(išskyrus alkoholio vartojimą) įtakos skreplių pasėlio 
konversijai tarp tirtų pacientų neradome.

CRB – turbūt vienas iš daugiausia tyrinėtų už-
degiminių žymenų esant aktyviai plaučių TB. CRB 
koncentracija linkusi mažėti TB gydymo metu, o 
šios koncentracijos nemažėjimas po 2 savaičių gy-
dymo yra susijęs su blogesne TB prognoze [34]. Vis 
tik remiantis kitais ankščiau atliktais tyrimais, CRB 
reikšmė, prognozuojant skreplių pasėlio konversiją, 
yra diskutuotina. Vienų autorių duomenimis, aukštos 
CRB vertės gali būti susijusios su vėlyvesne skreplių 
pasėlio konversija [35], tačiau kiti autoriai, kaip ir mes, 
tokio ryšio nenustatė. 

SuPAR ir sICAM-1 taip pat laikomi potencialiais 
TB biožymenimis ir yra susiję su TB išplitimu, ligos 
sunkumu bei prognoze [8]. Tačiau skirtingų autorių 
duomenys išsiskiria ir ne visi tyrėjai nustato šių biožy-
menų ryšį su gydymo rezultatais [35]. Svarbu atkreipti 
dėmesį, kad ir ankstesniuose, ir mūsų tyrime naudo-
tos mažos tiriamųjų grupės. Nepavyko rasti nė vieno 
publikuoto tyrimo, kurio metu būtų vertinta suPAR 
arba sICAM-1 ryšį su skreplių pasėlio konversija, todėl 
negalime išsamiau palyginti mūsų gautų rezultatų su 
kitų autorių duomenimis.

T limfocitų atsakas yra būtinas veiksmingam imu-
niniam atsakui į M. tuberculosis infekciją. Šis atsakas 
gali būti išsamiau aprašomas vertinant T limfocitų 
fenotipus periferiniame kraujyje [36]. Dalis tyrėjų 
renkasi vertinti imuniteto atsaką į TB tirdami in vitro 
stimuliuotus limfocitus, kad įvertintų specifinį atsaką 
į TB [37], tačiau mes nusprendėme ištirti nespecifines 
T limfocitų populiacijas, nes atlikti šiuos tyrimus kli-
nikinėje praktikoje būtų pigiau ir paprasčiau. Tyrimų 
su nespecifiškais T limfocitais TB atvejų iki šiol nėra 
daug [36, 38, 39]. Tiriant nespecifiškus T limfocitus 
TB ligos metu, nustatytas didesnis procentinis CD38+ 
T limfocitų kiekis nei sveikiems savanoriams [36]. 
Minėto tyrimo autorių nuomone, tai susiję su bendra 
T limfocitų aktyvacija esant aktyviai TB infekcijai [36]. 
Mūsų tyrimo metu neradome duomenų, kad T limfo-
citų subpopuliacijų vertinimas, siekiant prognozuoti 
skreplių pasėlio konversiją, būtų naudingas. Galbūt, 
būtų tikslinga ištirti didesnį skaičių pacientų, norint 
gauti tikslesnius duomenis.

Be ganėtinai mažos tiriamųjų grupės dar vienas iš 
mūsų tyrimo trūkumų yra tai, kad ne visiems DVA-TB 
grupės pacientams tinkamas gydymas pagal galiojan-
čias DVA-TB gydymo rekomendacijas buvo pradėtas 
iš karto po TB diagnozės nustatymo. Tai nutiko dėl to, 
kad tyrimo atlikimo metu Lietuvos sveikatos mokslų 
universiteto ligoninėje Kauno klinikose dar nenaudoti 
genotipiniai TB diagnostikos metodai, todėl atsparu-
mas vaistams buvo nustatomas fenotipiniais TB diag
nostikos metodais, kas prailgino atsparumo vaistams 
nustatymo laiką.
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IŠVADOS
1.	 Pacientams, vartojantiems alkoholį, rečiau įvy-

ko skreplių pasėlio konversija. Skreplių pasėlio 
konversijos neįvykimo rizika po pirmo mėnesio 
gydymo buvo 48 kartus didesnė alkoholį varto-
jantiems asmenims. Skreplių pasėlio konversijos 
sąsajų su kitais tirtais paciento socialiniais veiks-
niais, kūno masės indekso, albumino, vitamino 
D koncentracijų kraujyje prieš gydymą nerasta.

2.	 Skreplių pasėlio konversijos sąsajų su uždegimo 
žymenų (CRB, sICAM-1, suPAR) koncentracijo-
mis kraujyje, prieš pradedant plaučių TB gydymą, 
nerasta.

3.	 DVA-TB grupėje reikšmingų T limfocitų subpo-
puliacijų skirtumų tarp įvykusios ir neįvykusios 
konversijos grupių nerasta. 

Gauta 2022 03 07
Priimta 2022 03 31
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Rijimo sutrikimai po chirurginio 
obstrukcinės miego apnėjos gydymo
DYSPHAGIA DISORDER AFTER SURGERY IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE 
SLEEP APNEA 

TOMAS BALSEVIČIUS1, ŽIVILĖ ANDREIKĖNIENĖ1, RŪTA PRIBUIŠIENĖ1, SAULIUS VAITKUS1, 
GUODA VAITUKAITIENĖ2, SKAIDRIUS MILIAUSKAS2

1LSMU MA Ausų, nosies ir gerklės ligų klinika, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Tyrimo tikslas. Įvertinti disfagijos simptomų intensyvumą po mažai invazyvių ir invazyvių ryklės operacijų 
su (be) tonzilektomija (TE), skirtų gydyti obstrukcinę miego apnėją (OMA), bei jį palyginti su kontroline sveikų žmonių grupe. 
Taip pat įvertinti Rijimo sutrikimų po ryklės operacijos (RSRO) klausimyno tinkamumą naudoti klinikinėje praktikoje. Ty-
rimo metodai. Anketiniu būdu buvo apklausti 157 nuo 18 iki 65 metų amžiaus pacientai, kuriems Lietuvos sveikatos mokslų 
universiteto Ausų, nosies ir gerklės ligų klinikoje nuo 2018 m. lapkričio 1 d. iki 2019 m. spalio 30 d. buvo atlikta viena iš ryklės 
operacijų, skirtų OMA gydymui: minkštojo gomurio ir liežuvio šaknies radiodažnuminė termoabliacija (RDTA), bet kurio 
tipo palatoplastika (PP) bei TE operacija. Kontrolinę grupę sudarė 50 sveikų, ryklės operacijų neturėjusių 18–65 metų asmenų. 
Visų tiriamųjų disfagijos simptomų intensyvumas buvo vertintas naudojant Vaizdinio atitikmens skales (VAS) bei Disfagijos 
atrankos (DAK) ir RSRO klausimynus. Rezultatai. Tiek tiriamosios, tiek kontrolinės grupių asmenų visų disfagijos simptomų 
VAS vidurkiai nesiekė trijų balų ir atitiko silpną simptomų intensyvumą. Lyginant su kontroline grupe, nustatytas didesnis 
springimo, kosulio rijimo metu ir svetimkūnio pojūčio gerklėje VAS vidurkis bei didesnis RSRO klausimyno balas tiriamojoje 
grupėje. Lyginant tiriamosios grupės pogrupius pagal atliktą operacijos tipą su kontroline grupe, nustatytas didesnis svetim-
kūnio pojūčio gerklėje VAS vidurkis po TE ir PP operacijų, springimo, kosulio rijimo metu VAS vidurkis po TE operacijos 
bei didesnis RSRO klausimyno balas po visų operacijų. Išvados. Vėlyvieji rijimo sutrikimai po chirurginio OMA gydymo yra 
silpnai išreikšti, nepriklausomai nuo atliktos ryklės operacijos tipo. Silpnai išreikšti springimo, kosulio rijimo metu bei sve-
timkūnio pojūčio gerklėje simptomai išlieka stipresni operuotiems pacientams nei ryklės operacijų neturėjusiems asmenims. 
Taip pat šie simptomai išlieka stipresni asmenims, kuriems atliktos invazyvios (PP, TE) ryklės operacijos, lyginant su mažiau 
invazyviomis (RDTA) operacijomis. RSRO klausimynas yra jautrus, gebantis fiksuoti nedidelius disfagijos simptomų pokyčius 
ir yra tinkamas naudoti klinikinėje praktikoje.
Reikšminiai žodžiai: obstrukcinė miego apnėja, disfagija, ryklės operacija, Rijimo sutrikimų po ryklės operacijos klausimynas.
Summary. The aim of the study. To evaluate the severity of dysphagia symptoms after surgery for obstructive sleep apnea 
(OSA) and to compare them with a control group of healthy subjects. The suitability of the Palate Post–Operative Problems 
Score (PPOPS) questionnaire for use in clinical practice was also assessed. Methods. A total of 50 healthy controls and 
157 patients aged from 16 to 65 (mean 40.38 ± 11.16) years old who underwent pharyngeal surgery at the Department of 
Otorhinolaryngology of Lithuanian University of Health Science between 2018 November 1st and 2019 October 30th were 
examined for dysphagia symptoms. The severity of dysphagia was assessed using the Visual Analogue Scales (VAS), Dysphagia 
Screening Questionnaire (DAQ) and PPOPS. Results. In both the study group and control group, the mean VAS scores for 
dysphagia symptoms were less than 3 points, thus indicating mild symptom severity. As compared to the controls, a higher 
VAS scores for „gagging/ coughing when swallowing“ and „foreign body sensation in the throat“ and higher PPOPS scores 
were found in the study group patients. When comparing subgroups of patients who underwent Radiofrequency surgery 
(RF), Palatoplasty surgery (PP) or TE surgery, higher VAS scores for „foreign body sensation in the throat“ after PP and TE 
and higher VAS scores for „gagging/ coughing when swallowing“ after TE were detected. Same, increased PPOPS scores were 
detected for RF, PP and TE patients compared to controls. Conclusions. Late dysphagia symptoms after surgery for OSA are 
mild, regardless of the type of pharyngeal surgery. Nevertheless, the VAS scores for “foreign body sensation in the throat“ 
and „gagging/ coughing when swallowing“ were generally higher in operated patients when compared to the controls. More 
pronounced dysphagia complaints were detected after PP and TE surgery compared with patients undergoing RF surgery. 
PPOPS questionnaire showed to be a useful and sensitive tool to detect postoperative dysphagia and is a suitable tool for 
usage in daily clinical practice.
Keywords: obstructive sleep apnea, dysphagia, pharyngeal surgery, Palate Post–Operative Problems Score.
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ĮVADAS
Obstrukcinė miego apnėja (OMA) – tai lėtinė liga, 

pasireiškianti daliniu arba visišku viršutinių kvėpavi-
mo takų (VKT) subliūškimu miegant. Dėl šių pasi-
kartojančių epizodų atsiranda oro tėkmės kvėpavimo 
takuose sumažėjimo (hipopnėjos) arba išnykimo 
(apnėjos) epizodai, kurie sukelia epizodinę hipoksiją, 
o ji išprovokuoja smegenų veiklos aktyvavimą – žadi-
nimus (mikroprabudimus) arba atsibudimus [1, 2]. 
Miegas tampa fragmentuotas, nekokybiškas, todėl ser-
gantieji OMA jaučiasi mieguisti, blogėja šių pacientų 
gyvenimo kokybė, didėja rizika sirgti kitomis, ypač 
širdies ir kraujagyslių, ligomis [2]. 

Skirtingų autorių duomenimis, OMA dažnis popu-
liacijose skiriasi nuo 23–49 proc. HypnoLaus imtyje iki 
duomenų, kad 34 proc. ir 17 proc. vidutinio amžiaus 
ir vyresnių vyrų ir moterų atitinka OMA diagnostikos 
kriterijus [3, 4]. OMA paplitimas priklauso nuo rasės, 
lyties ir kūno masės [3]. Didesnis nei bendrojoje popu-
liacijoje OMA dažnis nustatomas pacientams, sergan-
tiems arterine hipertenzija, širdies nepakankamumu, 
išemine širdies liga, insultu, 2 tipo cukriniu diabetu bei 
hipotiroze [5]. Nepaisant šių žinių, visame pasaulyje 
OMA dažnai lieka nediagnozuota, todėl tai yra ne tik 
sveikatos priežiūros specialistams, bet ir visuomenei 
aktuali liga, kurią diagnozuoja ir gydo skirtingų spe-
cialybių specialistų komanda [5].

OMA diagnozė patvirtinama atliekant miego tyri-
mą – polisomnografiją (PSG) arba respiracinę poli-
grafiją (PG), kuriuos Lietuvoje vertinti gali gydytojai 
pulmonologai arba gydytojai neurologai [6]. VKT 
klinikinį tyrimą, kurio metu nustatomos OMA ana-
tominės priežastys bei potencialios VKT obstrukcijos 
vietos, Lietuvoje atlieka gydytojai otorinolaringologai. 
OMA sunkumą lemia PSG arba PG metu nustatytas 
apnėjų ir hipopnėjų indeksas (AHI), tačiau jis tik pa-
deda pasirinkti gydymo taktiką, bet ne visais atvejais 
lemia gydymo metodo pasirinkimą. Gydymo taktika 
priklauso nuo OMA sunkumo, VKT anatominių poky-
čių bei gretutinių ligų. Nustačius vidutinio sunkumo ir 
sunkią OMA, pirmojo pasirinkimo gydymo metodas 
yra nuolatinio teigiamojo slėgio (angl. continuous 
positive airway pressure, CPAP) aparatas, kuris nau-
dojamas miego metu. Sergant lengva OMA, pacientui 
netoleruojant arba atsisakant gydymo CPAP aparatu, 
dažniausiai atliekama ryklės operacija [6]. Kita vertus, 
sergant lengva OMA ir esant dideliam kūno masės 
indeksui, chirurginio gydymo sėkmė nedidelė, todėl 
parenkami kiti gydymo metodai. Siektina, kad gydymo 
taktika būtų aptariama specialistų komandos, pacien-
tai nuolat stebimi gydytojų, pasikeitus klinikiniams 
duomenims, kartojami miego tyrimai ir koreguojamas 
gydymo planas [6].

Chirurginio gydymo metu yra praplečiama, stabili-
zuojama miego metu susiaurėjanti VKT sritis. Pagal 

operacijos apimtį šios operacijos skirstomos į mažai 
invazyvias ir invazyvias. Mažai invazyvios operacijos – 
tai santykinai mažesnės apimties operacijos, kurių 
metu pasiekiama panašių gydymo rezultatų, kaip ir 
naudojant didesnės apimties chirurgines technikas. 
Dažniausiai jos atliekamos sergant lengva OMA bei 
atrinktiems vidutinio sunkumo OMA pacientams. 
Dažniausiai atliekamos mažai invazyvios operacijos 
yra minkštojo gomurio ir liežuvio šaknies radiodaž-
numinė termoabliacija (RDTA). Invazyvios ryklės 
operacijos atliekamos vidutinio sunkumo ir sunkia 
OMA sergantiems pacientams, netoleruojantiems 
gydymo CPAP aparatu [7]. Dažniausiai atliekamos 
invazyvios operacijos yra įvairios palatoplastikos (PP): 
uvulopalatofaringoplastika, lateralinė palatoplastika, 
z palatoplastika, sfinkterio išplėtimo faringoplastika. 
Šios operacijos atliekamos kartu su (be) tonzilektomija 
(TE). Jų metu šalinami pertekliniai ryklės audiniai bei 
atliekamos ryklės audinių anatominės modifikacijos 
[8].

Viena iš galimų ilgalaikių šių operacijų komplikacijų 
yra rijimo sutrikimai (disfagija). Disfagija dažniausiai 
pasireiškia pasunkėjusiu rijimu, springimu arba ko-
suliu rijimo metu, nosine regurgitacija, svetimkūnio 
pojūčiu gerklėje bei gali žymiai bloginti gyvenimo 
kokybę [8–10]. K. A. Franklin (2009 m.) atliktos 
metaanalizės duomenimis, rijimo sutrikimų dažnis 
po uvulopalatofaringoplastikos siekia 31 proc. [10]. 
Kitų autorių duomenimis, gydant OMA po skirtingų 
ryklės operacijų, disfagijos dažnis siekia 5–20,8 proc. 
[11]. Nors pooperacinė disfagija gali žymiai bloginti 
dėl OMA operuotų pacientų gyvenimo kokybę, pla-
čiau tirtas yra tik disfagijos dažnis po šių operacijų. 
Disfagijos sunkumas po ryklės operacijų yra mažai 
tyrinėtas, nevertintas ryšys tarp disfagijos sunkumo ir 
ryklės operacijos tipo. Šio tyrimo tikslas buvo įvertinti 
disfagijos simptomų intensyvumą po mažai invazyvių 
ir invazyvių ryklės operacijų, su (be) TE, skirtų gydyti 
OMA, bei jį palyginti su kontroline sveikų žmonių 
grupe. Be to, siekta įvertinti Rijimo sutrikimų po ryklės 
operacijos (RSRO) klausimyno tinkamumą naudoti 
klinikinėje praktikoje.

TYRIMO METODAI 
Tyrimui atlikti buvo gautas Lietuvos sveikatos mokslų 

universiteto Bioetikos centro leidimas Nr. BEC-MF-282. 
Visi sutikusieji dalyvauti tyrime pasirašė „Informuoto 
asmens sutikimo formą“. Anketiniu būdu buvo ap-
klausti OMA sergantys pacientai, kuriems Lietuvos 
sveikatos mokslų universiteto (LSMU) Pulmonologijos 
klinikoje PSG tyrimu buvo patvirtinta OMA, o LSMU 
Medicinos akademijos (MA) Ausų, nosies ir gerklės 
ligų (ANG) klinikoje nuo 2018 m. lapkričio 1 d. iki 
2019 m. spalio 30 d. buvo atlikta viena iš ryklės opera-
cijų: minkštojo gomurio ir liežuvio šaknies RDTA, bet 
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1 lentelė. Tiriamosios ir kontrolinės grupių simptomų VAS ir RSRO bei 
DAK klausimynų vidurkių palyginimas

Simptomas pagal  
VAS / klausimynas

Tiriamoji grupė 
(v ± SN)

Kontrolinė grupė 
(v ± SN)

p

Skausmas rijimo metu 0,48 ± 1,42 0,3 ± 0,93 > 0,05

Springimas, kosulys rijimo metu 0,58 ± 1,26 0,21 ± 0,75 < 0,05

Seilėtekis 0,27 ± 0,86 0,1 ± 0,71 > 0,05

Skysčio tekėjimas į nosį valgant, 
geriant

0,19 ± 0,62 0,09 ± 0,4 > 0,05

Nosinė kalba 0,35 ± 1,1 0,28 ± 0,92 > 0,05

Svetimkūnio pojūtis gerklėje 1,1 ± 2,1 0,19 ± 0,69 < 0,001

RSRO 5,30 ± 3,97 0,66 ± 2,38 < 0,05

DAK 5,50 ± 3,55 5,24 ± 3,87 > 0,05

DAK – disfagijos atrankos klausimynas; p – reikšmingumo lygmuo; RSRO klausimynas – rijimo 
sutrikimų po ryklės operacijos klausimynas; v ± SN – vidurkis ir standartinis nuokrypis, VAS – 
vaizdinio atitikmens skalė. 

2 lentelė. Tiriamųjų, suskirstytų į pogrupius pagal atliktos operacijos tipą, 
ir kontrolinės grupės asmenų simptomų VAS ir RSRO bei DAK klausimynų 
vidurkių palyginimas

Simptomas VAS /  
klausimynas

Tiriamosios 
grupės 

pogrupis
(v ± SN)

Kontrolinė 
grupė 

(v ± SN)
p

Skausmas rijimo metu TE 0,51 ± 1,49 0,3 ± 0,93 > 0,05

PP 0,49 ± 1,34 > 0,05

RDTA 0,43 ± 1,45 > 0,05

Springimas, kosulys rijimo 
metu

TE 0,31 ± 1,23 0,21 ± 0,75 > 0,05

PP 0,97 ± 1,45 < 0,001

RDTA 0,39 ± 0,89 > 0,05

Seilėtekis TE 0,21 ± 0,79 0,1 ± 0,71 > 0,05

PP 0,36 ± 1,0 > 0,05

RDTA 0,25 ± 0,74 > 0,05

Skysčio tekėjimas į nosį 
valgant, geriant

TE 0,06 ± 0,31 0,09 ± 0,4 > 0,05

PP 0,23 ± 0,73 > 0,05

RDTA 0,29 ± 0,71 > 0,05

Nosinė kalba TE 0,32 ± 1,13 0,28 ± 0,92 > 0,05

PP 0,58 ± 1,34 > 0,05

RDTA 0,12 ± 0,63 > 0,05

Svetimkūnio pojūtis gerklėje TE 1,2 ± 2,3 0,19 ± 0,69 < 0,05

PP 1,38 ± 2,22 < 0,001

RDTA 0,68 ± 1,64 > 0,05

RSRO TE 6,57 ± 5,45 0,66 ± 2,38 < 0,001

PP 5,12 ± 3,22 < 0,001

RDTA 4,18 ± 2,52 < 0,001

DAK TE 5,86 ± 4,24 5,24 ± 3,87 > 0,05

PP 5,05 ± 2,0 > 0,05

RDTA 5,65 ± 3,7 > 0,05

DAK – disfagijos atrankos klausimynas; p – reikšmingumo lygmuo; PP – palatoplastika; 
RDTA – radiodažninė termoabliacija; RSRO klausimynas – rijimo sutrikimų po ryklės operacijos 
klausimynas; TE – tonzilektomija; v ± SN – vidurkis ir standartinis nuokrypis; VAS – vaizdinio 
atitikmens skalė.

kurio tipo PP arba TE operacija. Visiems 
tiriamiesiems po ryklės operacijos buvo 
praėjęs ne mažesnis kaip 6 mėn. laikotar-
pis. Kontrolinę grupę sudarė ryklės ligomis 
nesirgę ir ryklės operacijų neturėję 18–65 
metų amžiaus asmenys, LSMU MA ANG 
ligų klinikoje gydyti dėl ausų patologijos. 
Tiek tiriamieji, tiek kontrolinės grupės 
asmenys užpildė tuos pačius klausimynus. 

Dažniausių disfagijos simptomų (skaus-
mo rijimo metu, springimo, kosulio rijimo 
metu, seilėtekio, skysčio tekėjimo į nosį 
valgant, geriant, nosinės kalbos, svetimkū-
nio pojūčio gerklėje) intensyvumas buvo 
vertintas vaizdinio atitikmens skale (VAS) 
nuo 0 iki 10 balų, kur 0–3 balai atitinka 
silpną, > 3–5 balai – vidutinį, > 5–8 balai – 
stiprų ir > 8 balai – labai stiprų simptomą. 
Ši skaitmeninė skalė naudota remiantis 
Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos 
Ministro 2004 m. rugpjūčio 26 d. įsakymo 
Nr. V-608 rekomendacijomis [12]. 

Disfagijos sunkumui vertinti naudotos 
Disfagijos atrankos klausimyno (DAK) ir 
RSRO klausimyno lietuviškosios versijos 
[13–15]. 

Lietuvoje validuotą DAK klausimyną 
sudaro 16 klausimų. Kiekvienas požymis 
vertinamas trijų balų skale nuo 0 iki 2. 
Maksimali klausimyno balų suma yra 
32 balai. Didesnė balų suma reiškia sun-
kesnę disfagiją [14].

RSRO klausimyną sudaro 12 klausimų, 
apimančių pagrindinius galimus pacientų 
skundus po skirtingų tipų ryklės operacijų. 
Kiekvienas atsakymas vertinamas keturių 
balų skalėje nuo 0 iki 3. Maksimali klau-
simyno balų suma yra 36 balai. Didesnė 
balų suma reiškia sunkesnę disfagiją. Lie-
tuviškoji RSRO klausimyno versija (prie-
das) buvo parengta laikantis tarptautinių 
klausimynų vertimo ir kalbinės–kultūrinės 
adaptacijos reikalavimų [16]. Klausimyno 
vidinis nuoseklumas įvertintas apskaičia-
vus Kronbacho alfa koeficientą, kuris tiria-
mojoje grupėje buvo 0,715, o kontrolinėje 
grupėje – 0,842. Klausimyno konstrukcijos 
pagrįstumas vertintas RSRO klausimyno 
ir disfagijos sutrikimų VAS skalėse, ma-
tuojant koreliacinį ryšį bei atliekant klau-
simyno tiriamąją faktorinę analizę. Buvo 
nustatytos silpnos-vidutinio stiprumo 
statistiškai reikšmingos koreliacijos tarp 
RSRO klausimyno ir visų VAS matuotų 
simptomų. Tiriamosios faktorinės anali-
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zės metu buvo išskirti keturi klausimyną sudarančių 
klausimų faktoriai. Lietuviško RSRO klausimyno kom-
ponentų matricos svoriai svyravo nuo 0,412 iki 0,786 
(Kaizerio-Mejerio-Olkino kriterijus (KMO) < 0,0001). 

Statistinė duomenų analizė buvo atlikta naudojant 
„IBM SPSS 23.0“ programos paketą (Chicago, Illinois). 
Įvertinus duomenų pasiskirstymo normalumą apra
šomojoje statistikoje buvo skaičiuojami požymių 
aritmetiniai vidurkiai, standartiniai nuokrypiai ir kt. 
Klausimynų vidinis nuoseklumas vertintas remiantis 
Kronbacho alfa koeficientu. Konstrukcijos pagrįs-
tumui įvertinti buvo apskaičiuoti imties požymių 
ryšiai naudojant Spirmeno koreliacijos koeficientą bei 
atlikta RSRO klausimyno tiriamoji faktorinė analizė. 
Vidurkių palyginimui taikytas Stjudento (t) kriterijus 
nepriklausomoms imtims. Poriniams tikimybių paly-
ginimams taikytas dauginio grupių palyginimo testas 
(post hoc) su Bonferoni korekcija. Tikrinant statistines 
hipotezes, pasirinktas 0,05 reikšmingumo lygmuo.

REZULTATAI
Tyrime dalyvavo 157 pacientai (97 vyrai ir 60 mote-

rų) nuo 18 iki 65 metų, amžiaus vidurkis – 40,38 ± 11,16 
metų. 51 (32,5 proc.) pacientui buvo atlikta TE 
operacija, 57 (36,3 proc.) – PP tipo operacija ir 49 
(31,2 proc.) – minkštojo gomurio ir liežuvio šaknies 
RDTA operacija. 

Kontrolinę grupę sudarė 50 (29 vyrai ir 21 moteris) 
sveikų, ryklės ligomis nesirgusių ir ryklės operacijų 
neturėjusių 18–65 metų amžiaus asmenų. Amžiaus 
vidurkis – 41,78 ± 14,97 metų. Tiriamosios ir kontroli-
nės grupės asmenų vyrų ir moterų santykis bei amžius 
statistiškai reikšmingai nesiskyrė. 

Tiek tiriamosios, tiek kontrolinės grupių visų dis-
fagijos simptomų VAS vidurkiai nesiekė trijų balų 
ir atitiko silpną simptomų intensyvumą. Labiausiai 
išreikštas tiriamosios grupės simptomas buvo „sve-
timkūnio pojūtis gerklėje“ (1,1 ± 2,1 balo). Įvertinus 
tiriamosios ir kontrolinės grupių skundus bei DAK 
ir RSRO klausimynų įverčius, nustatytas didesnis 
springimo, kosulio rijimo metu ir svetimkūnio pojūčio 
gerklėje VAS vidurkis bei didesnis RSRO klausimyno 
balas tiriamojoje grupėje. Disfagijos simptomų įverčių 
VAS vidurkiai bei DAK ir RSRO klausimynų balų vi-
durkiai tiriamojoje ir kontrolinėse grupėse pateikiami 
1 lentelėje.

Tiriamoji grupė buvo suskirstyta į pogrupius pagal 
atliktos operacijos tipą: TE, PP ir RDTA. Lyginant 
šiuos pogrupius, nustatytas didesnis svetimkūnio 
pojūčio gerklėje VAS vidurkis po TE ir PP operacijų, 
springimo, kosulio rijimo metu VAS vidurkis po TE 
operacijos bei didesnis RSRO klausimyno balas po visų 
operacijų nei kontrolinės grupės asmenų. Tiriamųjų, 
suskirstytų į pogrupius pagal atliktos operacijos tipą, 
ir kontrolinės grupės asmenų simptomų VAS ir RSRO 

bei DAK klausimynų vidurkių palyginimas pateikia-
mas 2 lentelėje. 

Atlikus dauginį pogrupių palyginimą, rasta skirtumų 
tarp tiriamosios grupės pogrupių, vertinant springimo, 
kosulio rijimo metu simptomo intensyvumą VAS bei 
RSRO klausimyno balų vidurkį. Springimas, kosulys 
rijimo metu buvo labiau išreikštas pacientams, kuriems 
atlikta PP, lyginant su pacientais, kuriems buvo atliktos 
TE arba RDTA operacijos. RSRO klausimyno vidurkis 
buvo didesnis pacientams, kuriems atlikta TE, lyginant 
su pacientais, kuriems buvo atlikta RDTA. Dauginis 
tiriamosios grupės pogrupių palyginimas pateikiamas 
3 lentelėje.

Vertinant RSRO klausimyno klausimus bendrojoje 
tiriamojoje grupėje, didžiausiais balų įverčiais buvo 
įvertinti pirmas („Ar po operacijos buvo kokių nors 
rijimo sutrikimų?“– 1,56 ± 0,84 balo), dvyliktas („Ne-
rekomenduočiau šios procedūros kitam“– 0,96 ± 0,94 
balo) ir šeštas („Ar sumažėjo svoris po operacijos?“– 

3 lentelė. Dauginis tiriamųjų, suskirstytų į pogrupius pagal 
atliktos operacijos tipą, palyginimas

Simptomas VAS /  
klausimynas

Operacija Operacija p

Skausmas rijimo metu TE PP > 0,05

PP RDTA > 0,05

RDTA TE > 0,05

Springimas, kosulys rijimo 
metu

TE PP < 0,05

PP RDTA < 0,05

RDTA TE > 0,05

Seilėtekis TE PP > 0,05

PP RDTA > 0,05

RDTA TE > 0,05

Skysčio tekėjimas į nosį 
valgant, geriant

TE PP > 0,05

PP RDTA > 0,05

RDTA TE > 0,05

Nosinė kalba TE PP > 0,05

PP RDTA > 0,05

RDTA TE > 0,05

Svetimkūnio pojūtis 
gerklėje

TE PP > 0,05

PP RDTA < 0,05

RDTA TE < 0,05

RSRO TE PP > 0,05

PP RDTA > 0,05

RDTA TE < 0,05

DAK TE PP > 0,05

PP RDTA > 0,05

RDTA TE > 0,05

DAK – Disfagijos atrankos klausimynas; p – reikšmingumo lygmuo; PP – 
palatoplastika; RDTA – radiodažninė termoabliacija; RSRO klausimynas – 
Rijimo sutrikimų po ryklės operacijos klausimynas; TE – tonzilektomija; 
v ± SN – vidurkis ir standartinis nuokrypis; VAS – Vaizdinio atitikmens skalė.
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4 lentelė. RSRO klausimyno klausimų įverčių, priklausomai nuo operacijos 
tipo, palyginimas

RSRO klausimas
PP/ TE 

(v ± SN)
RDTA 

(v ± SN)
p

1. Ar po operacijos buvo kokių nors rijimo 
sutrikimų?

1,64 ± 0,88 1,39 ± 0,73 > 0,05

2. Kaip sprendėte rijimo problemą? 0,25 ± 0,72 0,29 ± 0,76 > 0,05

3. Ar išliko rijimo sutrikimas? 0,22 ± 0,51 0,22 ± 0,42 > 0,05

4. Ar išliko kalbėjimas per nosį? 0,19 ± 0,55 0,10 ± 0,31 > 0,05

5. Ar išliko maisto patekimas į nosį valgant, 
geriant? 0,08 ± 0,31 0,06 ± 0,24 > 0,05

6. Ar sumažėjo svoris po operacijos? 0,84 ± 0,93 0,31 ± 0,51 < 0,05

7. Ar jaučiate svetimkūnio pojūtį gerklose? 0,48 ± 0,83 0,24 ± 0,52 > 0,05

8. Ar jaučiate tirštas gleives gerklose? 0,43 ± 0,81 0,33 ± 0,66 > 0,05

9. Ar jaučiate gerklų skausmą ramybės 
metu?

0,19 ± 0,55 0,06 ± 0,24 > 0,05

10. Ar jaučiate skausmą gerklose rijimo 
metu?

0,16 ± 0,50 0,06 ± 0,24 > 0,05

11. Ar jaučiate kitokių nemalonių pojūčių 
gerklose, atsiradusių po operacijos?

0,39 ± 0,72 0,14 ± 0,41 < 0,05

12. Nerekomenduočiau šios procedūros 
kitam.

0,94 ± 0,97 0,98 ± 0,88 > 0,05

p – reikšmingumo lygmuo; PP – palatoplastika; RDTA – radiodažninė termoabliacija; RSRO – 
Rijimo sutrikimų po ryklės operacijos klausimynas; TE – tonzilektomija; v ± SN – vidurkis ir 
standartinis nuokrypis. 

0,68 ± 0,85 balo) klausimyno klausimai. 
Lyginant RSRO klausimyno klausimų 
atsakymus, priklausomai nuo operacijos 
tipo, po mažai invazyvių operacijų nu-
statytas statistiškai reikšmingai mažesnis 
šešto („Ar sumažėjo svoris po operaci-
jos?“) ir vienuolikto („Ar jaučiate kitokių 
nemalonių pojūčių gerklose, atsiradusių 
po operacijos?) klausimų įverčių vidurkis, 
lyginant su invazyviomis operacijomis. 
RSRO klausimyno klausimų įverčių, pri-
klausomai nuo operacijos tipo, palygini-
mas pateikiamas 4 lentelėje.

REZULTATŲ APTARIMAS
Jei ankstyvajame pooperaciniame laiko-

tarpyje po ryklės operacijų disfagijos simp-
tomus sukelia skausmas ir audinių edema, 
vėlyvieji rijimo sutrikimo simptomai visų 
pirma yra sąlygoti anatominių ryklės 
audinių struktūrų pokyčių ir sutrikusios 
rijimo biomechaninės funkcijos. Netgi 
praėjus 28 dienoms po PP operacijų, išlieka 
sumažėjęs minkštojo gomurio judrumas 
bei sulėtėjusi ryklės konstriktorių veikla 
[8]. Lyginat skirtingas ryklės operacijas, 
disfagijos dažnis po PP operacijų yra daugiausia tyri-
nėtas. Literatūroje nurodomas vėlyvuoju pooperaciniu 
laikotarpiu išliekantis disfagijos dažnis po šių operacijų 
siekia 9–31 proc. [10–11, 17–23]. Analizuojant šių 
tyrimų duomenis, nustatyta tendencija, jog, naudojant 
naujesnes PP technikas, vėlyvosios disfagijos dažnis 
mažėja. K. A. Franklin (2009 m.) bei M. Varendh 
(2012 m.) duomenimis, išliekančios disfagijos dažnis 
po uvulopalatofringoplastikos yra atitinkamai 31 ir 
20 proc. [10, 17]. M. Brumann (2017 m.) ir G. Iannella 
(2020) duomenimis, išliekančios disfagijos dažnis po 
sfinkterio išplėtimo faringoplastikos ir palatoplastikos 
zigzagine siūle siekė atitinkamai tik 12,5 ir 9 proc. [19, 
23]. Tai sietina su mažesniu šių operacijų invazyvu-
mu bei išsaugomomis anatominėmis ryklės audinių 
struktūromis.

Vos kelių tyrimu metu buvo nagrinėtas vėlyvo-
sios disfagijos dažnis po RDTA operacijų. S. T. Toh 
(2008 m.) duomenimis, po atliktos RDTA disfagija 
buvo nustatyta tik vienam iš 76 pacientų [23]. P. Rom-
baux (2003 m.) duomenimis, praėjus šešioms savai-
tėms po liežuvio šaknies RDTA, svetimkūnio pojūčiu 
gerklėje skundėsi tik 5,9 proc. pacientų [18]. 

Šių tyrimų metu kaip pagrindinis skundas po PP 
operacijų išskiriamas springimas rijimo metu, po 
RDTA operacijų – svetimkūnio pojūtis gerklėje, o tai 
atitinka ir mūsų tyrimo analogiškus duomenis [20, 
22, 24].

Iki šiol mums žinomų tyrimų metu buvo vertinamas 

tik disfagijos dažnis po ryklės operacijų, bet disfagijos 
simptomų sunkumas nebuvo nagrinėtas. Šio tyrimo 
metu, vertinant disfagijos simptomų intensyvumą, 
kosulio rijimo metu bei svetimkūnio pojūčio gerklėje 
simptomai buvo stipresni operuotiems pacientams. 
Nepaisant to, šie silpnai išreikšti simptomai buvo 
nustatyti ir kontrolinėje grupėje. Silpnai išreikšti 
disfagijos simptomai ryklės operacijų neturėjusių 
žmonių grupėje gali būti sąlygoti laringofaringinės 
gastroezofaginio refliukso formos, lėtinio faringito 
arba kitos ryklės patologijos, todėl pooperacinės dis-
fagijos vertinimas neturėtų apsiriboti vien tik dažnio 
skaičiavimu. Ne mažiau svarbu įvertinti ir disfagijos 
simptomų intensyvumą bei palyginti jį su kontroline 
neoperuotų asmenų grupe. 

Šio tyrimo metu pooperacinei disfagijai vertinti nau-
dojome RSRO klausimyną. Šio klausimyno parengtos 
lietuviškos versijos vidinis nuoseklumas ir konstruk-
cijos pagrįstumas atitinka klausimynams keliamus 
validumo reikalavimus. RSRO klausimyno pagalba 
nustatėme netgi nedidelius disfagijos intensyvumo po-
kyčius tarp skirtingai operuotų pacientų ir kontrolinės 
grupių. Tai rodo, kad RSRO klausimynas yra jautrus 
instrumentas, gebantis nustatyti skirtumus tarp grupių 
netgi esant silpnai išreikštiems simptomams, todėl yra 
tinkamas naudoti kasdienėje klinikinėje praktikoje 
pooperacinės disfagijos vertinimui.

Šis tyrimas apsiribojo pooperacinės disfagijos inten-
syvumo subjektyviu vertinimu. Tolesni tyrimai, kurių 
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metu būtų derinami subjektyvūs disfagijos simptomai 
ir objektyvūs disfagijos diagnostikos metodai, leistų 
kompleksiškai įvertinti pooperacinius pokyčius ir jų 
įtaką disfagijos simptomų išsivystymui bei leistų nusta-
tyti RSRO klausimyno mažiausio kliniškai reikšmingo 
skirtumo dydį. Be to, būtų įdomu išnagrinėti simptomų 
ryšį su OMA ligos sunkumu ir gretutinėmis ligomis, 
atkreipiant dėmesį į kūno masės indeksą. Taip pat 
AHI yra tik vienas OMA diagnostinis kriterijus. Todėl 
išsamesnė analizė, ieškant sąsajų tarp vidutinio AHI 
ir AHI įvairiose miegojimo pozicijose, AHI skirtingų 
miego stadijų metu, prabudimo indekso, deguonies 
desaturacijos indekso, galėtų suteikti vertingos klini-
kinės informacijos.

Ateityje, planuojant panašius tyrimus, idealu būtų 
kontrolinę grupę formuoti iš pacientų, kuriems PSG 
tyrimu paneigta OMA, o kiti klinikiniai požymiai, 
tokie kaip KMI, gretutinės ligos, nesiskirtų nuo tiria-
mosios grupės. 

IŠVADOS
Vėlyvieji rijimo sutrikimai po chirurginio OMA 

gydymo yra silpnai išreikšti, nepriklausomai nuo atlik-
tos ryklės operacijos tipo. Silpnai išreikšti springimo, 
kosulio rijimo metu bei svetimkūnio pojūčio gerklėje 
simptomai išlieka stipresni operuotiems pacientams 
nei ryklės operacijų neturėjusiems asmenims. Taip 
pat šie simptomai išlieka stipresni asmenims, kuriems 
atliktos invazyvios (PP, TE) ryklės operacijos, lyginant 
su mažiau invazyviomis (RDTA) operacijomis. 

RSRO klausimynas yra jautrus, gebantis fiksuoti ne-
didelius disfagijos simptomų pokyčius ir yra tinkamas 
naudoti klinikinėje praktikoje.

Gauta 2022 05 02
Priimta 2022 05 08
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Priedas. Lietuviška rijimo sutrikimų po ryklės operacijos (RSRO) klausimyno versija

Klausimas Atsakymo variantai

1. Ar po operacijos buvo kokių nors rijimo sutrikimų? Niekada Kelias dienas Kelias savaites Kelis mėnesius

2. Kaip sprendėte rijimo problemą? Savaime išnyko
Su gydytojo 
pagalba

Su logoterapeuto 
pagalba

Problema liko

3. Ar išliko rijimo sutrikimas? Ne Lengvas Vidutinis Sunkus

4. Ar išliko kalbėjimas per nosį? Ne Lengvas Vidutinis Sunkus

5. Ar išliko maisto patekimas į nosį valgant, geriant? Ne
Negausus 
(skysčiai)

Vidutinis
Gausus (kietas 
maistas)

6. Ar sumažėjo svoris po operacijos? Ne Nedaug Vidutiniškai Labai sumažėjo

7. Ar jaučiate svetimkūnio pojūtį gerklose? Ne Lengvai Vidutiniškai Stipriai

8. Ar jaučiate tirštas gleives gerklose? Ne Lengvai Vidutiniškai Stipriai

9. Ar jaučiate gerklų skausmą ramybės metu? Ne Lengvai Vidutiniškai Stipriai

10. Ar jaučiate skausmą gerklose rijimo metu? Ne Lengvai Vidutiniškai Stipriai

11. Ar jaučiate kitokių nemalonių pojūčių gerklose, 
atsiradusių po operacijos?

Ne Lengvi Vidutiniai Stiprūs

12. Nerekomenduočiau šios procedūros kitam. Ne Labiau ne Labiau taip Taip
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Kvėpavimo ir kraujotakos parametrų, fizinio 
krūvio tolerancijos bei širdies ir kraujagyslių 
sistemos saugumo įvertinimas, skiriant 
dviejų ilgo veikimo bronchus plečiančių 
vaistų derinius lėtine obstrukcine plaučių liga 
sergantiems pacientams
EFFECT OF DUAL BRONCHODILATOR THERAPY ON RESPIRATORY AND 
CARDIOVASCULAR PARAMETERS, EXERCISE ENDURANCE AND CARDIOVASCULAR 
SAFETY IN PEOPLE WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE 

IEVA DIMIENĖ, SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika 

Santrauka. Lėtinė obstrukcinė plaučių liga (LOPL) yra viena iš dažniausiai mirtį sąlygojančių ligų, pasižyminti progresuojančia 
eiga ir palaipsniui atimanti galimybę gyventi įprastą gyvenimą. LOPL neretai nustatoma vėlai, jau esant ryškiems simptomams, 
todėl tokiais atvejais turi būti skiriamas ilgo veikimo muskarino receptorių blokatoriaus (IVMB) ir ilgo veikimo β2 agonisto 
(IVBA) derinys. Šios grupės medikamentai ne tik žymiai pagerina plaučių funkcijos rodiklius ir fizinį pajėgumą, tačiau pas-
taruoju metu atsiranda vis daugiau duomenų apie jų teigiamą poveikį širdies ir kraujagyslių sistemai, įvertinimui pasitelkiant 
radiologinius tyrimus (širdies magnetinio rezonanso tomografiją, dvimatę širdies echoskopiją). Daug dėmesio skiriama ir 
IVMB / IVBA derinių širdies ir kraujagyslių sistemos saugumui, tačiau šis klausimas vis dar išlieka diskusinis. Apžvalgoje 
pateikiami apibendrinti prieinamų mokslinių publikacijų duomenys apie IVMB / IVBA derinių vartojimo įtaką kvėpavimo, 
širdies ir kraujagyslių sistemoms bei fiziniam pajėgumui.
Reikšminiai žodžiai: ilgo veikimo bronchus plečiantys vaistai, kvėpavimo funkcija, širdies ir kraujagyslių sistema, kardiovas-
kulinis saugumas, fizinis pajėgumas, lėtinė obstrukcinė plaučių liga.
Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive and potentially fatal disease that significantly impacts 
a patient’s daily life. COPD diagnosis is often late and might be accompanied by severe symptoms. In this case, the combination 
of a long-acting muscarinic antagonist (LAMA) and long-acting beta-agonist (LABA) should be considered as an option for 
the initial treatment. It is known that dual bronchodilator therapy significantly improves lung function and exercise endurance. 
Moreover, some authors have announced that it may also have a positive effect on the cardiac function when using cardiac 
magnetic resonance imaging or two–dimensional cardioechoscopy for the assessments. Recently, close attention has been paid 
to evaluating the cardiovascular safety of COPD treatment with combinations of LAMA / LABAs. However, the cardiovascular 
safety profile still remains an object for discussion. This review provides the summarized data from the scientific publications 
on the impact of dual bronchodilator therapy in terms of respiratory and cardiovascular systems, as well as exercise endurance.
Keywords: long-acting bronchodilators, respiratory function, cardiovascular system, cardiovascular safety, exercise endurance, 
chronic obstructive pulmonary disease.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.968

ĮVADAS
Lėtinė obstrukcinė plaučių liga (LOPL) yra nuolat 

progresuojanti liga, kuriai būdingi lėtiniai respiraciniai 
simptomai bei nuolatinė bronchų obstrukcija, atsiran-
danti dėl kvėpavimo takų ir (arba) alveolių pažeidimo, 
kurį įprastai sukelia įkvepiamos kenksmingos dalelės 
arba dujos. Dažniausiai ši liga susijusi su ilgalaikiu 

tabako rūkymu [1, 2]. Atskirose šalyse ir pasauliniu 
mastu atliktų tyrimų duomenimis, sergamumas LOPL 
didėja maždaug 11 proc. per pastaruosius 25 metus, 
o tarp dažniausiai mirtį sukeliančių ligų pasaulyje ji 
užima trečiąją vieta [1, 3, 4]. 

Esminis veiksnys, lemiantis dusulį, sergant LOPL, 
yra plaučių hiperinfliacija, kuri gali būti statinė (dėl 

https://doi.org/10.37499/PIA.968
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parenchimos destrukcijos ir plaučių elastingumo 
praradimo) ir dinaminė (dėl įkvėpimo, neatlikus 
pilno iškvėpimo) [4]. Plaučių hiperinfliacija kartu su 
padažnėjusiu kvėpavimu sukelia kvėpavimo raumenų 
disfunkciją – jie pavargsta, pradeda silpniau susi-
traukinėti, todėl blogėja plaučių ventiliacija [2, 4–6]. 
Kiti svarbūs patofiziologiniai dusulio, sergant LOPL, 
mechanizmai yra padidėjęs ventiliacijos poreikis dėl 
sumažėjusio ventiliacinio pajėgumo, hipoksemija, 
hiperkapnija bei neuromechaninė disociacija, kaip ma-
noma, atsirandanti dėl kvėpavimo pastangų ir realaus 
kvėpavimo neatitikimo, dalyvaujant eferentiniams mo-
toneuronams bei aferentinėms nervų skaiduloms [7].

Pacientai, kurie serga LOPL, jaučia ypač stiprų dusulį 
fizinio krūvio metu. Taip yra todėl, kad dėl sumažėju-
sio ventiliacinio pajėgumo ir padidėjusio ventiliacijos 
poreikio kvėpavimas tampa nepakankamai efektyvus 
(1 pav.) [8]. Dėl šios priežasties sutrinka dujų apykaita: 
atsiranda hipoksija ir hiperkapnija, pablogėja deguo-
nies įsisavinimas visame organizme [9, 10]. Svarbią 
reikšmę turi ir skeleto raumenų disfunkcija, kurią 
lemia daug veiksnių: sisteminis uždegimas, oksidacinis 
stresas ir ląstelių apoptozė, sutrikusi pusiausvyra tarp 
baltymų sintezės ir katabolizmo, sutrikęs aerobinis me-
tabolizmas, pablogėjusi raumenų ląstelių kontrakcija 
bei regeneracija, hiperkapnijos sąlygojama respiracinė 
acidozė [10].

Žinoma, kad LOPL sukelia ryškius širdies ir krau-
jagyslių sistemos pakitimus: plaučių kraujagyslių 
pasipriešinimo padidėjimą, dešiniosios širdies nepa-
kankamumą, širdies ertmių sumažėjimą ir kairiojo 
skilvelio disfunkciją. Sergantieji LOPL turi didesnę 
riziką hospitalizacijai dėl širdies nepakankamumo, 
išeminės širdies ligos (IŠL) ir kitų širdies ir kraujagyslių 
sistemos ligų [11]. Mechanizmai, kuriais LOPL susijusi 
su širdies ir kraujagyslių sistemos ligomis, yra sudėtin-
gi. Kai kurie autoriai nurodo, kad širdies ir kraujagyslių 
sistemos ligų atsiradimui, sergant LOPL, svarbiausi yra 
šie reiškiniai: bendri šioms ligoms rizikos veiksniai, 
sisteminis uždegimas bei paciento senėjimas [5, 12]. 
Svarbiausias iš rizikos veiksnių yra rūkymas, tačiau 
egzistuoja ir kiti: aplinkos užterštumas, netinkama 
mityba ir fizinio aktyvumo sumažėjimas. Žinoma, 
kad rūkymas ir hipoksija sukelia uždegimą, kuris ne 
tik blogina plaučių audinio regeneraciją, kvėpavimo 
takų gynybinius mechanizmus, lemia parenchimos 
destrukciją (susidaro emfizema) ir smulkiųjų kvėpa-
vimo takų pažaidą, tačiau skatina ir aterosklerotinių 
plokštelių formavimąsi bei jų plyšimą. Be to, lėtinės 
hipoksijos sąlygojama endotelio disfunkcija ir plaučių 
kraujagyslių remodeliacija sąlygoja plautinės hiperten-
zijos atsiradimą [12]. Plaučių emfizema ir hiperinflia-
cija lemia spaudimo širdies ir kraujagyslių sistemos 
struktūrose padidėjimą, taip prisideda prie plautinės 
hipertenzijos progresavimo, lemia dešiniojo skilvelio 

1 pav. Plaučių ventiliacijos sutrikimas, lemiantis sumažė-
jusią fizinio krūvio toleranciją, sergant LOPL. Modifikuota 
pagal [8]

auto-PEEP – teigiamas slėgis iškvėpimo pabaigoje, esantis dėl nepilno iškvė-
pimo; VE – minutinė ventiliacija; VD/VT – negyvojo tarpo ir kvėpuojamojo 
tūrio santykis. PaO2 – arterinio kraujo parcialinis deguonies slėgis.

Dusulys

Ventiliacijos poreikis / 
pastangos 

(1)	Kvėpavimo takų 
rezistentiškumas

(2)	Auto–PEEP
(3)	VE  ir VD/VT
	 PaO2 ir pH

Ventiliacinis pajėgumas 

(1)	Sumažėjęs plaučių 
elastingumas

(2)	 Kvėpavimo takų 
susiaurėjimas

(3)	 Padidėjęs kvėpavimo 
takų rezistentiškumas

(4)	 Ribotas iškvėpimas
(5)	 Dinaminė hiperinfliacija

disfunkciją, pablogėjusį kairiojo skilvelio prisipildymą 
ir mažėjančią širdies išstūmimo frakciją [13–17]. Kai 
kuriuose literatūros šaltiniuose teigiama, kad LOPL 
sergančių pacientų senėjimas (chromosomų telomerų 
trumpėjimas, endotelio ląstelių senėjimas ir sumažėjęs 
ląstelių dauginimasis) taip pat turi įtakos aterosklero-
zės atsiradimui ir progresavimui [18]. Patogenetinis 
ryšys tarp LOPL ir širdies ir kraujagyslių sistemos ligų 
pavaizduotas 2 paveiksle.

Dėl tokio ligos daugialypiškumo itin svarbu kuo 
anksčiau diagnozuoti LOPL ir skirti tinkamą gydymą. 
Pasaulinė lėtinės obstrukcinės plaučių ligos iniciatyva 
(angl. Global Initiatiave for Chronic Obstructive Lung 
Disease, GOLD) rekomenduoja pradinį gydymą skir-
ti vertinant simptomus ir paūmėjimų dažnį. Esant 
lengvesnei LOPL eigai, gydymo pradžiai rekomen-
duojama skirti trumpo arba ilgo veikimo bronchus 
plečiamąjį vaistą. Vis dėlto LOPL diagnozė neretai 
nustatoma vėlai, jau esant sunkių, pacientą varginančių 
ligos simptomų, todėl tokiais atvejais netgi pradiniam 
gydymui turi būti skiriamas ilgo veikimo muskarino 
receptorių blokatoriaus (IVMB) ir ilgo veikimo β2 

agonisto (IVBA) derinys [2, 19]. Atliekant klinikinius 
tyrimus bei įgyvendinant jų programas, įrodyta, kad 
IVMB / IVBA deriniai turi teigiamą poveikį plaučių 
funkcijos rodikliams, mažina paūmėjimų skaičių, 
gerina fizinio krūvio toleranciją ir gyvenimo kokybę 
[20–22]. Tačiau pastaraisiais metais daug dėmesio 
skiriama šių vaistų poveikio širdies ir kraujagyslių 
sistemai vertinimui – tiek kalbant apie jų saugumą 
[23–25], tiek apie galimą teigiamą poveikį [26, 27]. 
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Šiame straipsnyje pateikiami apibendrinti prieinamų 
mokslinių publikacijų duomenys apie dviejų ilgo vei-
kimo bronchus plečiamųjų vaistų derinių vartojimo 
įtaką kvėpavimo ir širdies ir kraujagyslių sistemoms, 
fizinio krūvio tolerancijai.

METODAI
Mokslinėje apžvalgoje pateikiama informacija, kuri 

buvo surinkta naudojant laisvai prieinamas Nacionali-
nio biotechnologijų informacijos centro (angl. National 
Center for Biotechnology Information, NCBI) „PubMed“ 
ir „PubMed Central“ (PMC) bei „Google Scholar“ 
paieškos sistemas bei BMJ Journals ir ScienceDirect 
elektroninius žurnalus. Informacijos paieškai buvo 
parinkti šie raktiniai žodžiai: ilgo veikimo bronchus 
plečiamieji vaistai, ilgo veikimo muskarino receptorių 
blokatoriai, IVMB, ilgo veikimo β2 agonistai, IVBA, 
kvėpavimo funkcija, fizinio krūvio tolerancija, širdies 
ir kraujagyslių sistema, kardiovaskulinis saugumas, 
lėtinė obstrukcinė plaučių liga, LOPL.

DVIEJŲ ILGO VEIKIMO BRONCHUS PLEČIAMŲJŲ 
VAISTŲ VARTOJIMO ĮTAKA KVĖPAVIMO 
FUNKCINIŲ TYRIMŲ RODIKLIAMS
Žinoma, kad muskarino receptorių aktyvacija są-

lygoja kvėpavimo takų lygiųjų raumenų kontrakciją, 
o β2 adrenoreceptorių aktyvacija – atsipalaidavimą. 
Tam, kad būtų galima užtikrinti optimalią bronchų 
dilataciją, reikalingas vienmomentis poveikis abiem 
nervų sistemoms – tiek simpatinei, tiek parasimpatinei. 
Tokį poveikį padeda pasiekti gydymas IVMB / IVBA 
deriniais: IVMB slopina muskarino receptorius (kartu 
ir parasimpatinę nervų sistemą), o IVBA aktyvina 
β2 adrenoreceptorius ir stimuliuoja simpatinę nervų 
sistemą [28].

Skirtingų IVMB / IVBA derinių poveikis kvėpavimo 
sistemai, gydant LOPL, įrodytas didelių imčių klini-
kiniais tyrimais, apimančiais visų keturių šiandien 

skiriamų IVMB (tiotropio, aklidinio, umeklidino ir 
glikopironio) derinius su IVBA bei atliktomis šių ty-
rimų analizėmis ir metaanalizėmis. Šių metų pradžioje 
Gong ir kolegos paskelbė kiekybinę IVMB / IVBA 
derinių veiksmingumo ir saugumo analizę, gydant 
stabilią LOPL. Į ją buvo įtraukti 22 atlikti tyrimai 
(bendra tiriamųjų imtis – N = 16 486). Nustatyta, 
kad, skiriant IVMB / IVBA derinius, maksimalus 
forsuoto iškvėpimo tūrio per pirmąją sekundę (angl. 
forced expiratory volume in 1 second, FEV1) pokytis 
nuo pradinės reikšmės (angl. theoretical maximal 
change from baseline in predose (trough) FEV1, Emax) 
siekė daugiau nei 100 ml. Daugiausia FEV1 padidėjo 
vartojant umeklidino / vilanterolio derinius (185 ml; 
95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI): 173–197 ml), o 
mažiausiai – aklidinio / formoterolio derinius (119 ml; 
95 proc. PI: 103–135 ml). Skiriant kitus IVMB / IVBA 
derinius, FEV1 padidėjimas svyravo tarp 150 ir 177 ml 
(1 lentelė). Be to, nustatyta, kad daugumos IVMB / 
IVBA derinių veiksmingumas buvo linkęs mažėti 
ir 24 savaitę siekė 75–81 proc., lyginant su poveikiu 
antrą vaisto vartojimo dieną. Išimtis – umeklidinas / 
vilanterolis – vienintelis IVMB / IVBA derinys, kurio 
veiksmingumas laikui bėgant reikšmingai nekito [20]. 

Dviejų ilgo veikimo bronchus plečiamųjų vaistų 
derinių poveikis gali būti vertinamas ir atliekant tech-
niškai sudėtingesnį kūno pletizmografijos tyrimą – tai 
įrodyta III–IV fazių klinikiniais tyrimais. Atsitiktinių 
imčių, dvigubai aklo, placebu kontroliuoto VIVACITO 
tyrimo (N = 143) metu buvo įvertintas tiotropio / olo-
daterolio poveikis kūno pletizmografijos rodikliams, 
gydant vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL sergančius 
pacientus. Po šešių savaičių gydymo tiotropio / oloda-
terolio deriniu stebėtas kliniškai reikšmingas funkcinės 
liekamosios talpos (angl. functional residual capacity, 
FRC) pokytis nuo pradinės reikšmės (ΔFRC), lyginant 
su placebu (p < 0,0001) bei monoterapija IVMB arba 
IVBA (nuo p < 0,0001 iki p = 0,044). Skiriant placebą, 

2 pav. Patofiziologinis LOPL bei širdies ir kraujagyslių sistemos ligų ryšio mechanizmas. Modifikuota pagal [12]

CRB – C reaktyvusis baltymas; IL-6 – interleukinas 6; LOPL – lėtinė obstrukcinė plaučių liga; MI – miokardo infarktas; PAL – periferinių arterijų liga;  
TNF-α – tumoro nekrozės veiksnys α.

Širdies ir kraujagyslių 
sistemos ligos
•	 Aterosklerozė ir 

tromboembolinės ligos 
(MI, angina, PAL, insultas)

•	 Stazinis širdies 
nepakankamumas

LOPL
•	 Emfizema
•	 Lėtinis bronchitas 

(smulkiųjų kvėpavimo 
takų pažeidimas)

Sisteminis uždegimas (TNF-α, interleukinai (pvz., IL-6), CRB, fibrinogenas)
Senėjimas (telomerų trumpėjimas, ląstelių senėjimas ir sutrikęs dauginimasis)

Rūkymas, nepakankamas fizinis aktyvumas, netinkama mityba, aplinkos tarša

•	 Hipoksija
•	 Hiperkapnija
•	 Kraujagyslių sienelių pokyčiai
•	 Baltymų sintezės sutrikimai
•	 Elastino irimas

•	 Oksidacinis stresas
•	 Aterosklerozė
•	 Endotelio disfunkcija
•	 Arterijų sienelių 

rigidiškumas
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1 lentelė. Maksimalaus forsuoto iškvėpimo tūrio per pirmąją sekundę 
pokytis nuo pradinės vertės, skiriant ilgo veikimo bronchus plečiamųjų 
vaistų derinius ir placebą (apibendrinti 22 tyrimų rezultatai). Modifikuota 
pagal [20]

Reikšmė 
(95 proc. PI)

Savirankos mediana 
(95 proc. PI)*

Emax (formoterolis /  
aklidinis) (ml)

119 (103–135) 119 (101–137)

Emax (formoterolis / 
glikopironis) (ml)

150 (133–167) 150 (132–163)

Emax (indakaterolis / 
glikopironis) (ml)

177 (126–228) 180 (120–236)

Emax (vilanterolis / 
umeklidinas) (ml)

185 (173–197) 185 (172–199)

Emax (olodaterolis /  
tiotropis) (ml)

170 (154–186) 171 (148–182)

Emax (placebas) (ml) –12,1 (nuo –21,6 iki –2,6) –10,6 (nuo –20,5 iki –1,3)

*Savirankos medianos reikšmės (2 stulpelis) buvo palygintos su apskaičiuotomis pagal tyrimo 
modelį reikšmėmis (1 stulpelis). Kuo reikšmės panašesnės, tuo mažiau rezultatams įtakos turėjo 
individualios atskirų tyrimų savybės. Emax – maksimalaus forsuoto iškvėpimo tūrio per pirmąją 
sekundę pokytis nuo pradinės vertės; PI – pasikliautinasis intervalas.

ΔFRC buvo –52 ml, monoterapiją IVMB 
(tiotropiu) arba IVBA (olodateroliu) – nuo 
–279 iki –435 ml, o vartojant skirtingų 
dozių tiotropio / olodaterolio (2,5/5 μg ir 
5/5 μg) derinius, ΔFRC atitinkamai buvo 
–587 ml ir –547 ml. Be to, nustatytas ir kli-
niškai reikšmingas liekamojo tūrio (angl. 
residual volume, RV) pokytis, skiriant 
tiotropio / olodaterolio derinį, lyginant 
su placebu (p < 0,0001) ir monoterapija 
IVMB arba IVBA (p < 0,05) [29]. Salomon 
ir kolegos paskelbė daugiacentrio, atsitik-
tinių imčių, sukeičiamo, dvigubai aklo, 
placebu kontroliuoto glikopironio / inda-
katerolio bei monoterapijos indakateroliu 
poveikio kūno pletizmografijos rodikliams 
tyrimo (N = 78) rezultatus. Nustatytas sta-
tistiškai reikšmingas kvėpavimo takų pasi-
priešinimo (angl. airway resistance, Raw) 
sumažėjimas po vienos indakaterolio / 
glikopironio dozės (p < 0,001) visais laiko 
tarpais, kai buvo atliekama kūno pletizmografija (po 
30, 60, 120, 180, 240 min.). Didžiausias Raw pokytis 
(ΔRaw = –0,667 cm H2O / l / s; 95 proc. PI: nuo –0,928 
iki –0,406 cm H2O / l / s) nustatytas praėjus 240 min. 
po vaisto įkvėpimo (p ≤ 0,001) [30]. Atsitiktinių imčių, 
dvigubai aklo, placebu kontroliuoto ACTIVATE tyri-
mo (N = 267) metu nustatyta, kad gydymas aklidinio / 
formoterolio deriniu taip pat pagerina plaučių hipe-
rinfliacijos parametrus. Po keturių savaičių gydymo 
ΔFRC buvo –366 ml, ΔRV –0,465 ml, o įkvėpimo 
talpos (angl. inspiratory capacity, IC) bei specifinio 
kvėpavimo takų pralaidumo (angl. specific airway 
conductance, sGaw) pokyčiai atitinkamai – 293 ml ir 
0,341 s-1 kPa-1 [31]. Maltais ir bendraautorių publi-
kuotų dviejų to paties modelio, bet skirtingose šalyse 
atliktų didelės imties (bendra imtis N = 655) tyrimų 
duomenimis, umeklidino / vilanterolio skirtingų dozių 
deriniai (62,5 / 25 μg ir 125 / 25 μg) pagerina FRC, 
RV ir IC rodiklius (atsakas vertintas po 12 savaičių); 
vieno iš šių tyrimų rezultatai įvardyti kaip statistiškai 
reikšmingi (p < 0,05), kito tyrimo rezultatų, autorių 
teigimu, laikyti kliniškai reikšmingais negalima dėl 
pasirinktų skaičiavimo sprendimų [32].

Atliktos duomenų paieškos metu publikacijų apie 
IVMB / IVBA derinių įtaką plaučių difuzinio pajė-
gumo anglies monoksidui (angl. diffusing capacity for 
carbon monoxide, DLCO) reikšmės pokyčiams nerasta. 
Remiantis 2017 m. Europos respiratologų draugijos 
(angl. European Respiratory Society, ERS) ir Amerikos 
krūtinės ląstos draugijos (angl. American Thoracic 
Society, ATS) dujų difuzijos tyrimo standartais, anks-
čiau atlikti tyrimai parodė, kad DLCO dydis, skyrus 
bronchus plečiamąjį medikamentą, kliniškai reikš-
mingai nekinta [33]. Tačiau yra duomenų, kad DLCO 

sumažėjimas, sergant LOPL, susijęs su ryškesniais 
ligos simptomais, blogesne fizinio krūvio tolerancija, 
didesne paūmėjimų rizika ir emfizema [34].

Remiantis pateiktais užsienio publikacijų duomeni-
mis, IVMB / IVBA deriniai reikšmingai pagerina plau-
čių funkcijos rodiklius, vertinant ne tik spirometrijos, 
tačiau ir techniškai sudėtingesnį kūno pletizmografijos 
tyrimą. O dujų difuzijos tyrimas neturėtų būti naudo-
jamas LOPL gydymo veiksmingumui vertinti, tačiau 
DLCO reikšmė gali būti informatyvi kaip prognostinis 
veiksnys.

DVIEJŲ ILGO VEIKIMO BRONCHUS  
PLEČIAMŲJŲ VAISTŲ POVEIKIS  
FIZINIO KRŪVIO TOLERANCIJAI
Sumažėjusi fizinio krūvio tolerancija, lydima dusulio, 

yra svarbus LOPL klinikinis požymis, kuris ryškiai 
riboja pacientų kasdienį gyvenimą ir lemia blogą 
gyvenimo kokybę. Todėl fizinio krūvio tolerancijos 
tyrimai užima svarbią vietą, vertinant LOPL sunkumą, 
prognozę ir gydymo eigą [35, 21]. Vienas paprasčiausių 
metodų fizinio krūvio tolerancijai įvertinti yra 6 min. 
ėjimo testas, kuris naudojamas įvairiuose klinikiniuose 
tyrimuose, siekiant įvertinti gydymo veiksmingumą. 
Sudėtingesni mėginiai yra tie, kurių metu pacientui 
nurodoma eiti tam tikru greičiu arba tam tikrą laiką, 
taip pat tredmilo bei veloergometrijos testai [35]. To-
liau apžvelgiami šaltiniai apie IVMB / IVBA derinių 
poveikį fizinio krūvio tolerancijos mėginiams, sergant 
LOPL. 

Visų šiandien naudojamų IVMB / IVBA derinių 
poveikis fizinio krūvio tolerancijai yra patvirtintas 
atsitiktinių imčių klinikiniais tyrimais. Pavyzdžiui, 
skyrus gydymą indakaterolio / glikopironio deriniu, 
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po trijų savaičių stebėtas dusulio krūvio 
metu sumažėjimas pagal BORG CR-10 
skalę – vidutiniškai per 0,66 balo, lyginant 
su pradine reikšme (95 proc. PI: nuo –1,21 
iki –0,10). Dusulys buvo vertintas 3 min. 
pastovaus greičio maršrutinio ėjimo testo 
pabaigoje. Be to, statistiškai reikšmingas 
BORG CR-10 skalės balo sumažėjimas 
(vidurkis –1,00; 95 proc. PI: nuo –1,49 iki 
–0,50, p < 0,05) pastebėtas netgi atliekant 
minėtą testą po pirmos vaisto dozės [36]. 
Skiriant aklidinio / formoterolio derinį, 
nustatyta, kad kliniškai reikšmingai pa-
gerėjo fizinės ištvermės laikas, atliekant 
veloergometrijos tyrimą tiek po keturių 
savaičių (58,9 sek., p = 0,0089), tiek po 
aštuonių savaičių (55,2 sek., p = 0,0292) 
gydymo. Be to, abiejuose tyrimo taškuo-
se nustatytas ir IC rodiklio pagerėjimas 
krūvio pradžioje (atitinkamai – 246 ml ir 
226 ml) ir pabaigoje (atitinkamai – 218 ml 
ir 194 ml) – visais atvejais p < 0,0001 [31]. 
Skiriant umeklidiną / vilanterolį, statis-
tiškai reikšmingas fizinės ištvermės laiko 
pokytis (procentinis ir išreikštas sekundėmis) paste-
bėtas antrą gydymo dieną ir po 12 savaičių, atliekant 
maršrutinio ėjimo tyrimus (ištvermės ir inkrementinį), 
lyginant su placebo grupe (p ≤ 0,005) (2 lentelė) [37]. 
Atsitiktinių imčių, dvigubai aklo placebu kontro-
liuoto TORRACTO tyrimo metu nustatyta, kad po 
12 savaičių gydymo tiotropio / olodaterolio 5 / 5 μg 
deriniu statistiškai reikšmingai prailgėjo ištvermės 
laikas, atliekant veloergometrijos tyrimą, lyginant 
su pradine reikšme (13,8 proc., p = 0,02). Taip pat 
stebėtos ištvermės laiko, atliekant maršrutinio ėjimo 
testą, ilgėjimo tendencijos (p = 0,055–0,056) [38]. 
Be to, ištyrus anksčiau negydytus LOPL pacientus, 
nustatyta, kad, skiriant tiotropio / olodaterolio derinį, 
statistiškai reikšmingai sutrumpėja fizinis aktyvumas 
1,0–1,5 metabolinio ekvivalento (MET) (p = 0,04). Re-
zultatai gauti remiantis 12 val. per parą, dviejų savaičių 
trukmės fizinio aktyvumo duomenimis, užfiksuotais 
triašio akselerometro [39]. Calzetta ir bendraautorių 
atliktoje aštuonių atsitiktinių imčių klinikinių tyrimų 
metaanalizėje (N = 1632) skelbiama, kad gydymas 
IVMB / IVBA deriniais, jų neišskiriant į konkrečias 
grupes, statistiškai reikšmingai prailgino ištvermės 
laiką tiek atliekant veloergometrijos mėginį (viduti-
nis pokytis – 36,23 sek., 95 proc. PI: 6,52–65,94; p < 
0,05), tiek maršrutinio ėjimo testą (vidutinis poky-
tis – 26,59 sek.; 95 proc. PI: 11,21–41,97, p < 0,001), 
lyginant su monoterapija. Be to, dviejų ilgo veikimo 
bronchus plečiamųjų vaistų deriniai statistiškai reikš-
mingai pagerino IC rodiklį veloergometrijos (vidu-
tinis pokytis – 93,80 ml; 95 proc. PI: 68,62–118,98, 

p < 0,001) ir maršrutinio ėjimo (vidutinis pokytis – 
89,85 ml; 95 proc. PI: 51,46–128,25, p < 0,001) metu. 
Dėl duomenų stygiaus IC pokytis, atliekant tredmilo 
mėginį, nebuvo įvertintas [21].

Apibendrinus šiuos duomenis, galima teigti, kad 
IVMB / IVBA derinių poveikis fiziniam LOPL ser-
gančių pacientų pajėgumui yra statistiškai patikimai 
pagrįstas, taikant standartizuotus tyrimo metodus, o 
kai kuriais atvejais pasitelkiant ir aukštąsias technologi-
jas. Teigiamas dviejų ilgo veikimo bronchus plečiamųjų 
vaistų derinių poveikis fizinio krūvio tolerancijai yra 
itin svarbus, siekiant pagerinti LOPL pacientų gyve-
nimo kokybę ir atitolinti neįgalumą. 

DVIEJŲ ILGO VEIKIMO BRONCHUS  
PLEČIAMŲJŲ VAISTŲ SAUGUMAS ŠIRDIES 
IR KRAUJAGYSLIŲ SISTEMAI
Prancūzijos tyrėjai 2006 m. atliko didelės imties 

(N = 7828) mirčių nuo LOPL analizę, kurios metu 
išsiaiškinta, kad 32 proc. ligonių, kurių mirtys buvo 
siejamos su LOPL, turėjo gretutinę širdies ir krauja-
gyslių sistemos patologiją, o 13,6 proc. atvejų tai buvo 
IŠL [40]. Gavus tokius rezultatus, buvo susirūpinta dėl 
ilgo veikimo bronchus plečiamųjų vaistų saugumo, 
ypač, kai jie skiriami pacientams, sergantiems širdies 
ir kraujagyslių sistemos ligomis. Nuo to laiko atliktas 
reikšmingas skaičius tyrimų, siekiant išsiaiškinti, ar 
abejonės dėl ilgo veikimo bronchus plečiamųjų vaistų 
saugumo yra pagrįstos [23]. Toliau apžvelgiami duo-
menys apie IVMB / IVBA derinių saugumą širdies ir 
kraujagyslių sistemai. 

2 lentelė. Fizinės ištvermės laiko procentiniai pokyčiai antrą umeklidino / 
vilanterolio vartojimo dieną ir po 12 savaičių, lyginant su pradine reikšme. 
Modifikuota pagal [37]

Parametras UMEK / VI 62,5 / 25 μg  
(N = 282)

PBO  
(N = 321)

2 diena

Na 280 315

MKM vidurkis nuo bazinio fizinės 
ištvermės laiko, proc. (SN)

26,5 (3,3) 8,1 (3,1)

Palyginimas su placebu, proc. 18,4 –

95 proc. PI 10,1–26,8 –

p reikšmė < 0,001 –

12 savaitė

Na 246 262

MKM vidurkis nuo bazinio fizinės 
ištvermės laiko, proc. (SN)

27,3 (4,4) 10,9 (4,2)

Palyginimas su placebu, proc. 16,4 –

95 proc. PI 4,8–27,9 –

p reikšmė 0,005 –

MKM – mažiausių kvadratų metodas; PBO – placebas; PI – pasikliautinasis intervalas; SN – 
standarinis nuokrypis; UMEK / VI – umeklidinas / vilanterolis. Na – tiriamųjų, kurių duomenis 
buvo galima analizuoti einamuoju laiku, skaičius.
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Li ir kolegų publikuotoje 43 atsitiktinių imčių kon-
troliuojamųjų tyrimų metaanalizėje vertintas ilgo 
veikimo bronchus plečiamųjų vaistų (tarp jų – IVMB / 
IVBA derinio) vartojimo ryšys su širdies ir kraujagyslių 
sistemos įvykiais. Autorių duomenimis, ilgo veikimo 
bronchus plečiamųjų vaistų vartojimas (apimant IVMB 
ir IVBA bei jų derinius) nėra susijęs su mirtinais širdies 
ir kraujagyslių sistemos nepageidaujamais poveikiais 
bei nedidina aritmijų rizikos. Gydymas IVMB / IVBA 
deriniais taip pat nedidina arterinės hipertenzijos bei 
širdies nepakankamumo (ŠN) rizikos. Tačiau IŠL, 
miokardo infarkto (MI) bei išeminio insulto rizikos 
ryšys su IVMB / IVBA derinių vartojimu dėl tyrimų 
stygiaus autorių neįvertintas (3 lentelė) [27]. Kalbant 
apie konkrečių IVMB / IVBA derinių kardiovaskulinį 
saugumą, prieinamose duomenų bazėse taip pat rasta 
didelių imčių tyrimų ir jų apžvalgų publikacijų. Zhang 
ir kolegų atliktoje 23 publikacijų metaanalizėje (bendra 
imtis N = 21238), kurioje įvertintas indakaterolio  / 
glikopironio derinio saugumas širdies ir kraujagyslių 
sistemai, prieita išvadų, kad indakaterolio / glikopiro-
nio derinys, skiriamas pacientams, sergantiems LOPL, 
reikšmingai nedidina MI, prieširdžių virpėjimo (PV) 
ir ŠN rizikos [41]. Ferguson ir bendraautoriai paskelbė 
trijų klinikinių tyrimų – TONADO 1, TONADO 2 bei 
DYNAGITO – imties (N = 9942) analizę, kurios metu 
buvo įvertintas tiotropio bei tiotropio / olodaterolio 
derinio saugumas, gydant LOPL. Nustatyta, kad tarp 
tiotropio / olodaterolio deriniu gydomų ir tiotropiu 
gydomų pacientų širdies aritmijų dažnis atitinkamai 
buvo 1,82 ir 1,88 per 100 paciento metų (rizikos santy-
kis (RS) 0,97; 95 proc. PI: 0,72–1,31), ŠN – atitinkamai 
1,41 ir 1,43 per 100 paciento metų (RS 0,98; 95 proc. 
PI: 0,70–1,38), o IŠL – atitinkamai 1,80 ir 2,37 per 
100 paciento metų (RS 0,76; 95 proc. PI: 0,57–1,01). 
Be to, skiriant tiotropio / olodaterolio derinį buvo 
stebėta mažiau širdies ir kraujagyslių sistemos įvykių 
(neapimant MI), lyginant su tiotropiu – atitinkamai 
0,99 ir 1,67 per 100 paciento metų (RS 0,60; 95 proc. 
PI: 0,42–0,85). Todėl prieita prie išvados, jog gydymas 
tiotropio / olodaterolio deriniu nedidina širdies ir 

kraujagyslių sistemos įvykių rizikos, lyginant su mo-
noterapija tiotropiu [42]. Jungtinėje Karalystėje buvo 
atliktas didelės imties kohortinis tyrimas (N = 38 908), 
kurio metu nustatyta, jog naujų širdies ir kraujagyslių 
sistemos įvykių (MI, naujai diagnozuoto ŠN, išeminio 
insulto) pasireiškimas tarp umeklidino / vilanterolio 
deriniu gydytų ir umeklidinu gydytų pacientų reikš-
mingai nesiskyrė [43]. Donohue ir kolegos atliko dvi-
gubai aklą, placebu kontroliuotą tyrimą, kurio metu 
umeklidino / vilanterolio derinio bei monoterapijos 
umeklidinu kardiovaskulinį saugumą įvertino pagal 
elektrokardiogramos (EKG) ir Holterio monitoravimo 
parametrus. Bent vieną kartą per gydymo laikotarpį 
stebėtų kliniškai reikšmingų EKG pokyčių dažnis tarp 
visų trijų grupių (umeklidinas / vilanterolis, umekli-
dinas, placebas) buvo panašus – nuo 23 iki 26 proc. 
Tačiau umeklidino / vilanterolio bei monoterapijos 
umeklidinu grupėse ≥ 2 proc. dažniau pasireiškė dažna 
skilvelių depoliarizacija, ektopiniai supraventrikuliniai 
kompleksai, dešiniosios Hiso kojytės blokada bei pir-
mojo laipsnio atrioventrikulinė blokada, lyginant su 
placebu. Bent vieną kartą stebėtų kliniškai reikšmingų 
pokyčių, monitoruojant Holteriu, pasireiškimas gydy-
mo metu tarp visų trijų grupių taip pat buvo panašus – 
nuo 52 iki 55 proc. Pastebėta, kad prieširdinių aritmijų 
dažnis umeklidino / vilanterolio grupėje buvo panašus 
kaip ir placebo grupėje. Vis dėlto, ektopiniai supraven-
trikuliniai kompleksai, supraventrikulinė tachikardija 
ir ektopinis supraventrikulinis ritmas ≥ 2 proc. dažniau 
nustatyti monoterapijos umeklidinu grupėje, lyginant 
su placebo [44]. Aklidinio / formoterolio kardiovas-
kulinis saugumas įvertintas didelės imties (N = 1692), 
dvigubai aklame, placebu kontroliuotame AUGMENT 
tyrime. Nustatyta, kad didelių nepageidaujamų išemi-
nių įvykių (angl. major adverse cardiovascular events, 
MACE), tarp kurių – mirtys nuo širdies ir kraujagyslių 
sistemos ligų, neletalūs MI ir insultai, skaičius tarp 
tyrimo grupių reikšmingai nesiskyrė. Iš viso nustatyta 
12 didelių nepageidaujamų išeminių įvykių 12 paci-
entų (vartojant aklidinį / formoterolį 400 / 12 μg – 2 
atvejai, aklidinį / formoterolį 400 / 6 μg – 4 atvejai, 

3 lentelė. Skirtingi širdies ir kraujagyslių sistemos įvykiai, vartojant IVMB / IVBA, pagal grupes. Modifikuota pagal [27]

IVMB / IVBA
Visi  

išeminiai NP
Sunkūs, mirtini 

išeminiai NP
Aritmija

Arterinė 
hipertenzija

MI ŠN
Išeminis 
insultas

IŠL

RS (95proc. PI), p

Aklidinis / formoterolis 0,78 (0,41–1,48), 
0,000

– – 0,87 (0,44–1,71),
0,408

– – – –

Glikopironis / formoterolis 1,19 (0,23–6,06),
0,005

0,82 (0,14–4,75), 
0,845

– – – 1,37 (0,54–3,48), 
0,314

– –

Indakaterolis / glikopironis 1,63 (0,85–3,15), 
0,626

– – – – – – –

Umeklidinas / vilanterolis 1,12 (0,61–2,06) 0,68 (0,07–6,53) – – – – – –

IVMB / IVBA – ilgo veikimo muskarino receptorių blokatoriaus ir ilgo veikimo β2 agonisto derinys; IŠL – išeminė širdies liga; MI – miokardo infarktas; 
NP – nepageidaujami poveikiai; PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis; ŠN – širdies nepakankamumas.
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aklidinį 400 μg – 1 atvejis, formoterolį 12 μg – 3 atvejai, 
placebą – 2 atvejai). Visi šie reiškiniai kartu buvo ir 
sunkūs nepageidaujami poveikiai (angl. serious adverse 
event, SAE), išskyrus vieną atvejį, kai buvo nustatytas 
nemirtinas insultas, skiriant placebą. Be to, nė vieno-
je grupėje gydymo metu kliniškai reikšmingų EKG 
pokyčių nenustatyta [45]. Vis dėlto Parkin ir kolegų 
2021 m. pabaigoje publikuotas Naujojoje Zelandijoje 
atliktas didelės imties tyrimas (N = 29 993), kurio 
metu nustatyta, jog pacientams, kuriems buvo skirti 
IVMB / IVBA deriniai, žymiai dažniau (koreguotas 
šansų santykis (ŠSp) – 1,72; 95 proc. PI: 1,28–2,31) 
nei gydytiems monoterapija IVMB pasireiškė ūminis 
koronarinis sindromas [46].

Nors daugelio aukščiau minėtų tyrimų rezultatai 
leidžia manyti, kad IVMB / IVBA deriniai papildomos 
rizikos širdies ir kraujagyslių sistemai nekelia, pasta-
rojo tyrimo duomenys šią temą paverčia diskusine ir 
atkreipia dėmesį į tai, kad gydymas IVMB / IVBA tu-
rėtų būti parinktas įvertinant naudos ir rizikos santykį. 

TEIGIAMAS ILGO VEIKIMO BRONCHUS 
PLEČIAMŲJŲ VAISTŲ POVEIKIS ŠIRDIES 
IR KRAUJAGYSLIŲ SISTEMOS FUNKCIJAI, 
NUSTATOMAI INSTRUMENTINIAIS TYRIMAIS
Duomenų apie dviejų ilgo veikimo bronchus plečia-

mųjų vaistų poveikį instrumentinių širdies ir krauja-
gyslių sistemos tyrimų rodikliams vis dar nėra daug. 
Pirmas tyrimas, kurio metu įvertintas IVMB / IVBA 
derinio poveikis širdies ir kraujagyslių sistemos funk-

cijos rodikliams (tiriamieji – LOPL sergantys pacientai 
su plaučių hiperinfliacijos požymiais), yra 2018 m. 
publikuotas CLAIM tyrimas [26]. Iki tol buvo atlikti 
vos du klinikiniai tyrimai, vertinę kardiovaskulinius 
parametrus, skiriant LOPL gydymą, tačiau vieno iš šių 
tyrimų metu buvo vertintas monoterapijos indakatero-
liu, o kito – flutikazono / vilanterolio derinio poveikis 
širdies ir kraujagyslių sistemos funkcijai [47, 48]. 
Minėtame CLAIM tyrime skelbiama, kad po 14 dienų 
gydymo indakaterolio / glikopironio deriniu, kairiojo 
skilvelio (KS) galinio diastolinio tūrio indeksas, verti-
nant širdies magnetinio rezonanso tomografijos tyrimą 
(MRT), padidėjo maždaug 10 proc. – nuo pradinio 
55,46 ml/m2 iki 61,76 ml/m2 – tai buvo kliniškai reikš-
mingas pokytis, lyginant su placebo grupe. Nustatyta ir 
kitų kliniškai reikšmingų teigiamų širdies ir kraujagys-
lių sistemos pokyčių: širdies indekso, kairiojo skilvelio 
galinio sistolinio tūrio indekso, kairiojo ir dešiniojo 
skilvelių sistolinio tūrio indekso bei dešiniojo skilvelio 
galinio diastolinio tūrio indekso (4 lentelė). Šio tyrimo 
duomenys – pirmieji įrodymai, kad IVMB / IVBA 
derinys gali pagerinti širdies ir kraujagyslių sistemos 
funkciją, sergant LOPL [26]. Herth ir kolegos nustatė, 
kad po šešių savaičių gydymo tiotropio / olodaterolio 
deriniu KS galinio diastolinio tūrio indeksas nuo ba-
zinio (66,644 ml/m2) padidėjo per 2,317 ml/m2, ver-
tinant širdies MRT tyrimą. Kitų kliniškai reikšmingų 
pokyčių širdies MRT nestebėta [49]. Kellerer ir kolegų 
publikuotame stebėsenos tyrime (N = 846) nustatyta, 
kad, skiriant IVMB / IVBA derinius LOPL gydymui, 

4 lentelė. Širdies ir kraujagyslių sistemos struktūrų pokyčiai širdies MRT tyrime po 14 dienų gydymo indakaterolio ir 
glikopironio deriniu, palyginus su placebu. Modifikuota pagal [26]

N
Pradinė reikšmė 

(SN)

Mažiausiųjų kvadratų 
reikšmės (95 proc. PI) 

gydymo metu

Reikšmės pokytis gydymo metu, 
lyginant su placebu (mažiausiųjų 
kvadratų reikšmės [95 proc. PI])

p vertė

KSGDTi (ml/m2)
Indakaterolis / glikopironis
Placebas

56
54

56,46 (15,89)
56,42 (13,53)

61,76 (57,68–65,84)
56,53 (52,43–60,62)

5,23 (3,22–7,25) < 0,0001

DSGDTi (ml/m2)
Indakaterolis / glikopironis
Placebas

56
54

56,16 (13,82)
57,13 (13,21)

62,52 (58,75–66,30)
57,91 (54,11–61,71)

4,61 (2,33–6,89) 0,0002

KSGSTi (ml/m2)
Indakaterolis / glikopironis
Placebas

56
54

21,57 (9,14)
21,96 (8,06)

22,63 (20,39–24,88)
21,47 (19,21–23,72)

1,17 (0,034–2,30) 0,04

Širdies indeksas (l/min./m2)
Indakaterolis / glikopironis
Placebas

56
54

2,32 (0,58)
2,36 (0,55) 

2,59 (2,43–2,75)
2,42 (2,26–2,58)

0,18 (0,06–0,29) 0,0034

KSSTi (ml/m2)
Indakaterolis / glikopironis
Placebas

56
54

33,89 (9,06)
34,46 (8,34) 

39,11 (36,49–41,73)
35,07 (32,43–37,70)

4,04 (2,40–5,69) < 0,0001

DSSTi (ml/m2)
Indakaterolis / glikopironis
Placebas

56
54

33,63 (8,92)
34,59 (8,40) 

38,92 (36,37–41,46)
35,28 (32,72–37,84)

3,63 (1,97–5,30) < 0,0001

DSGTDi – dešiniojo skilvelio galinio diastolinio tūrio indeksas; DSSTi – dešiniojo skilvelio sistolinio tūrio indeksas; KSGDTi – kairiojo skilvelio galinio dias-
tolinio tūrio indeksas; KSGSTi – kairiojo skilvelio galinio sistolinio tūrio indeksas, KSSTi – kairiojo skilvelio sistolinio tūrio indeksas; N – tiriamųjų skaičius; 
PI – pasikliautinasis intervalas; SN – standartinis nuokrypis.
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statistiškai reikšmingai (p < 0,05) padidėjo kairysis 
prieširdis (per 0,5–0,8 mm), lyginant su pradine 
reikšme, vertinant kontrolinę širdies echoskopiją po 
18 mėn. gydymo. Tokį rezultatą autoriai laiko reikš-
mingu gydymo poveikiu, nes, progresuojant LOPL, 
kairiosios širdies ertmės mažėja [50].

Taigi, nors dar nėra atlikta daug tyrimų apie teigiamą 
IVMB / IVBA derinių poveikį širdies ir kraujagyslių 
sistemos rodikliams, iki šiol publikuoti duomenys 
leidžia tikėtis daugiau pozityvių rezultatų, atliekant 
išsamesnius tyrimus ateityje. Be to, remiantis regis-
truotų klinikinių tyrimų duomenų baze „ClinicalTrials.
gov“, šiuo metu aktyvūs dar du klinikiniai tyrimai, 
vertinantys tiotropio / olodaterolio bei umeklidino / 
vilanterolio poveikį širdies ir kraujagyslių sistemai 
[51, 52].

IŠVADOS
Apibendrinant, šios mokslinės apžvalgos duomenis, 

pastebima, kad IVMB / IVBA deriniai turi didelį tei-
giamą poveikį plaučių funkcijos rodikliams, vertinant 
spirometrijos ir kūno pletizmografijos tyrimus, bei 
reikšmingai pagerina LOPL pacientų fizinio krūvio 
toleranciją. Negana to, atsiranda vis daugiau duo-
menų, kad dviejų ilgo veikimo bronchus plečiamųjų 
vaistų deriniai gali pagerinti širdies ir kraujagyslių 
sistemos funkciją, vertinant ją radiologiniais tyrimais, 
o tai dar kartą įrodo, kaip svarbu yra laiku pradėti 
ir tinkamai parinkti gydymą sergantiesiems LOPL. 
Vis dėlto, negalint visiškai paneigti IVMB / IVBA 
derinių sąlygotos rizikos sergančiųjų LOPL širdies 
ir kraujagyslių sistemai, prieš skiriant šiuos vaistus, 
svarbu įvertinti gydymo naudos ir rizikos santykį 
konkrečiam pacientui.

Gauta 2022 03 16 
Priimta 2022 04 22
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Kraujo eozinofilų potipiams specifinių miRNR raiška 
sergant alergine astma
BLOOD EOSINOPHIL SUBTYPES-SPECIFIC miRNAs EXPRESSION IN ALLERGIC ASTHMA

EGLĖ JURKEVIČIŪTĖ1, PAULINA MALAKAUSKAITĖ2, ANDRIUS JANUŠKEVIČIUS1, 
AIRIDAS RIMKŪNAS1, JOLITA PALAČIONYTĖ3, KĘSTUTIS MALAKAUSKAS1, 3

1LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, 2VU Gyvybės mokslų centro  
Biomedicinos mokslų institutas, 3LSMU MA Pulmonologijos klinika

Įvadas. Mikroribonukleorūgštis (miRNR) yra nekoduojanti, genų raišką reguliuojanti RNR, kurios raiška eozinofiluose kinta 
sergant alergine astma (AA). Kraujo eozinofilų potipiai – plaučių rezidentiniai eozinofilai (EOSrez) ir uždegiminiai eozinofilai 
(EOSužd) – skiriasi savo biologinėmis savybėmis, kurios gali būti tiesiogiai veikiamos per genų reguliaciją potipiams specifinė-
mis miRNR. Todėl eozinofilų potipiams specifinių miRNR analizė galėtų prisidėti prie geresnio eozinofilų biologinių savybių 
skirtumo supratimo. Tyrimo tikslas. Nustatyti miR-185-5p, miR-146b-5p, miR-320b, miR-21-5p raiškos skirtumus EOSrez ir 
EOSužd bei įvertinti šių miRNR kiekį kraujo plazmoje sergant AA. Metodai. Tyrime dalyvavo devyni naujai diagnozuoti AA 
pacientai ir 12 sveikų asmenų. Eozinofilai iš periferinio kraujo išskirti centrifugavimo aukšto tankio gradiente ir magnetinio 
atskyrimo būdu, jų potipiai atskirti naudojant magnetine žyme žymėtus antikūnus prieš adhezijos molekulę CD62L. miRNR 
raiška eozinuofiluose ir plazmoje įvertinta atliekant kiekybinės atvirkštinės transkriptazės polimerazės grandininę reakciją. Re-
zultatai. Palyginus kraujo eozinofilų potipius tarpusavyje, sveikų asmenų miR-320b raiška buvo padidėjusi EOSužd, o miR-21-5p 
raiška – EOSrez, (p < 0,05). Tokia pati tendencija išliko ir AA grupėje, be to, miR-320b raiška buvo didesnė, palyginus su sveikų 
asmenų EOSužd (p < 0,05). Taip pat nustatyta, kad AA pacientų miR-146-5p raiška buvo padidėjusi tik EOSužd, o miR-185-5p 
raiška – abiejuose eozinofilų potipiuose, palyginus su sveikų asmenų eozinofilų potipiais (p < 0,05). Cirkuliuojančių kraujyje 
miRNR analizė parodė, kad, sergant AA, tik miR-185-5p bei miR-21-5p kiekis buvo padidėjęs kraujo plazmoje, palyginus su 
sveikais asmenimis (p < 0,05). Išvados. Skirtinga miRNR raiška eozinofilų potipiuose gali būti susijusi su jų biologinių savybių 
skirtumu sergant AA. Be to, nebuvo nustatyta reikšmingo ryšio tarp cirkuliuojančių miRNR kiekio ir jų raiškos specifiniuose 
eozinofilų potipiuose.

Th limfocitų fenotipo vertinimas sergantiesiems 
atopinėmis ligomis 
ANALYSIS OF TH LYMPHOCYTE PHENOTYPE IN PATIENTS WITH ATOPIC DISEASES

DAINA BASTYTĖ1, 2, LAURA TAMAŠAUSKIENĖ1, 2, DOVYDAS BAGDONAS1, 
BRIGITA ŠITKAUSKIENĖ1

1LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika, 2LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinikos  
Imunologijos laboratorija

Įvadas. Atopijos metu imuninis atsakas tiesiogiai susijęs su Th2 limfocitų aktyvumu, tačiau, reguliuojant imuninį atsaką, dalyvauja 
ir Th1, Th17 bei Treg limfocitai. Imuninio atsako mechanizmų savitumai, lemiantys skirtingas atopijos klinikines išraiškas, nėra 
pilnai ištyrinėti. Tyrimo tikslas. Nustatyti Th1/Th2/Th17 ir Treg limfocitų kiekį sergantiesiems atopinėmis ligomis ir palyginti 
su sveikų asmenų analogiško tyrimo duomenimis. Metodai. Ištirta 30 asmenų, sergančių atopinėmis ligomis (15 – vidutinio 
sunkumo arba lengvos formos alergine astma, 15 – vidutinio sunkumo arba lengvos formos atopiniu dermatitu) ir 20 sveikų 
asmenų periferinio kraujo mėginiai. Th1/Th2/Th17 limfocitams vertinti, naudojant tankio gradientą (Ficoll Paque; Amersham 
Biosciences AB, Uppsala, Sweden), iš periferinio kraujo išskirtos mononuklearinės ląstelės buvo stimuliuotos, naudojant leuko-
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citų aktyvacijos kokteilį su GolgiPlug reagentu (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) ir nudažytos monokloniniais antikūnais: 
anti-CD4, anti-IL-17A, anti-IFN-GMA, anti-IL-4 (BD Biosciences). Treg limfocitams vertinti mononuklearinės ląstelės išskir-
tos naudojant lizavimo tirpalą (BD Biosciences) ir nudažytos monokloniniais antikūnais Treg limfocitams vertinti: anti-CD4, 
anti-CD-25, anti-FoxP3 (BD Biosciences). Ląstelių fenotipas įvertintas tėkmės citometrijos metodu. Rezultatai. Sergančiųjų 
atopinėmis ligomis periferiniame kraujyje nustatytas mažesnis Treg limfocitų bei didesnis Th17 limfocitų procentas nuo visų 
limfocitų nei sveikiems tiriamiesiems (1,9 ± 0,17 ir 2,3 ± 0,18 proc. bei 0,83 ± 0,09 ir 0,55 ± 0,06 proc., p < 0,05, atitinkamai). 
Vertinant Th1 ir Th2 limfocitus, statistiškai reikšmingų skirtumų tarp grupių nerasta, tačiau, sergant atopinėmis ligomis, Th2 
buvo tiesiogiai susiję su Th1 (rizikos santykis (RS) = 67, p < 0,01) ir Th17 (RS = 0,53, p < 0,01) limfocitais. Sergantiesiems astma 
Treg limfocitų kiekis buvo reikšmingai mažesnis, lyginant su sergančiųjų atopiniu dermatitu arba sveikų tiriamųjų grupėmis 
(1,62 ± 0,15; 2,30 ± 0,27; 2,21 ± 0,13 proc., p < 0,05). Reikšmingai didesnis Th17 procentas nuo visų limfocitų nustatytas sergan-
tiems atopiniu dermatitu nei sveikiems tiriamiesiems (0,95 ± 0,16 ir 0,61 ± 0,06 proc.; p < 0,05). Treg/Th17 limfocitų santykis, 
sergant atopiniu dermatitu arba alergine astma, buvo reikšmingai didesnis nei sveikiems tiriamiesiems (0,52 ± 0,09; 0,47 ± 0,07 
ir 0,28 ± 0,03, p < 0,05). Išvados. Sergančiųjų atopinėmis ligomis (alergine astma ir atopiniu dermatitu) periferiniame kraujyje 
santykinai sumažėjęs Treg ir padidėjęs Th17 limfocitų kiekis, kuris susijęs su Th2 limfocitų pokyčiu, leidžia daryti prielaidą 
apie skirtingą Th limfocitų fenotipo vaidmenį atopijos pasireiškime.

Eozinofilopoetinų poveikis eozinofilų potipių proliferaciją 
skatinančioms savybėms sergant alergine astma
EFFECT OF EOSINOPHILOPOETINS ON PROLIFERATIVE PROPERTIES OF EOSINOPHIL 
SUBTYPES IN ALLERGIC ASTHMA

JOLITA PALAČIONYTĖ1, AIRIDAS RIMKŪNAS2, EGLĖ JURKEVIČIŪTĖ2, 
ANDRIUS JANUŠKEVIČIUS2, KESTUTIS MALAKAUSKAS1, 2

1LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

Įvadas. Eozinofilopoetinai – tai citokinai, tokie kaip interleukinas (IL) 3, IL-5, granulocitų makrofagų kolonijas stimuliuojamasis 
veiksnys (GM-CSF), turintys reikšmingą poveikį eozinofilų išgyvenamumui, brendimui, aktyvumui ir jų kiekiui kraujyje bei 
plaučiuose. Eozinofilų potipiai pasižymi skirtingomis biologinėmis savybėmis, todėl eozinofilopoetinai gali turėti skirtingą 
poveikį eozinofilų potipių aktyvumui ir proliferaciją skatinamosiomis savybėms. Tyrimo tikslas. Ištirti IL-3, IL-5 ir GM-CSF 
poveikį kraujo rezidentinių eozinofilų (rEOS) ir uždegiminių eozinofilų (uEOS) proliferaciją skatinamosioms savybėms, sergant 
alergine astma (AA). Tyrimo metodai. Į tyrimą įtraukti aštuoni asmenys, sergantys nesunkia įkvepiamaisiais gliukokortikoidais 
negydyta AA, ir šeši sveiki asmenys (kontrolinė grupė). Visiems tiriamiesiems paimti veninio kraujo mėginiai. AA sergantiems 
pacientams papildomai atliktas bronchų provokacinis mėginys alergenu (Dermatophagoides pteronyssinus), o kraujo mėginiai 
pakartotinai paimti praėjus 24 val. po provokacinio mėginio. Eozinofilai išskirti juos centrifuguojant aukšto tankio Ficoll 
gradiente bei pritaikant neigiamo tipo magnetinę separaciją. Eozinofilų potipių nustatymas buvo pagrįstas su magnetinėmis 
granulėmis konjuguotais antikūnais prieš L-selektiną. Bronchų lygiųjų raumenų (BLR) ląstelių proliferacija vertinta remiantis 
gyvybingų ląstelių viduląstelinio kvėpavimo produktų gebėjimu redukuoti Alamaro mėlio reagentą. Rezultatai. AA grupėje 
IL-3 ir IL-5 reikšmingai sustiprino rEOS proliferaciją skatinamąsias savybes (BLR ląstelių kiekis padidėjo atitinkamai 17,7 ± 3,3 
proc. ir 17,8 ± 3,6 proc., p < 0,05), tačiau GM-CSF reikšmingo poveikio neturėjo (p > 0,05). GM-CSF reikšmingai sustiprino 
uEOS proliferaciją skatinamąsias savybes (BLR ląstelių kiekis padidėjo 13,6 ± 2,4 proc., p < 0,05), o IL-3 ir IL-5 reikšmingo 
poveikio neturėjo (p > 0,05). Sveikų asmenų grupėje iEOS proliferaciją skatinamosioms savybėms reikšmingą poveikį turėjo 
tik IL-5 (BLR ląstelių kiekis padidėjo 12,5 ± 2,3 proc., p < 0,05). Eozinofilų potipius išskyrus 24 val. po bronchų provokacinio 
mėginio alergenu atlikimo, GM-CSF poveikis alergenu aktyvintiems uEOS proliferaciją skatinamosioms savybėms dar labiau 
sustiprėjo (BLR ląstelių kiekis padidėjo 27,6 ± 4,3 proc., lyginant su 13,6 ± 2,4 proc. padidėjimu prieš bronchų provokaciją 
alergenu, p < 0,05), o IL-3 ir IL-5 papildomos įtakos neturėjo. Išvados. IL-3 ir IL-5 reikšmingai sustiprina rEOS proliferaciją 
skatinamąsias savybes, o GM-CSF – uEOS, o tai rodo skirtingą eozinofilopoetinų poveikį eozinofilų potipių biologinėms 
savybėms sergant AA.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Palacionyte+J&cauthor_id=34199925
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Januskevicius+A&cauthor_id=34199925
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Malakauskas+K&cauthor_id=34199925


71Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 1

Moksliniai darbai ir apžvalgos

Atopijos ir celiakijos imuninio atsako žymenų sąsajos
LINKS BETWEEN MARKERS OF THE IMMUNE RESPONSE IN  
ATOPY AND CELIAC DISEASE

INDRĖ DAINYTĖ, VILTĖ MARIJA GINTAUSKIENĖ
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Įvadas. Atopija serga iki 2,4 proc. pasaulio populiacijos ir tarp atopija sergančių pacientų celiakijos paplitimas didesnis net 
keturis kartus. Atopija ir celiakija turi sutampančių imunoreguliacinių mechanizmų, kurie vaidina svarbų vaidmenį šių ligų 
patogenezėje: gliutenas yra pagrindinis celiakijos rizikos veiksnys, susijęs su keratinocitų kilmės baltymais, kurie sustiprina 
Th2 imuninį atsaką odoje bei skatina B ląsteles gaminti imunoglobuliną E; transgliutaminazių raiška didėja sergantiesiems 
celiakija, gali veikti kaip autoalergenas bei turi vienodą baltymo seką su Dermatophagoides farine, kuris yra vienas iš labiausiai 
paplitusių aplinkos alergenų. Tyrimo tikslas. Nustatyti alergenams specifinių IgE (sIgE) ir celiakijos imuninio atsako žymenų 
sąsajas sergantiesiems atopija. Metodai. Atlikta 88 pacientų (32 moterų ir 56 vyrų, amžiaus vidurkis – 13,2 ± 1,2 metų), sergančių 
atopija, sIgE (EUROLine, EUROIMUNE, Vokietija) ir celiakijos žymenų tyrimų analizė. Buvo vertinta bendro IgE bei atopijos 
priežastinių sIgE kiekis serume prieš Dermatophagoides pteronyssinus ir D. farine, įkvepiamuosius rugių, ruginių ir kvietinių 
miltų alergenus bei bendro imunoglobulino A (IgA) (Elabscience, USA) ir celiakijai specifinių žymenų IgA klasės autoantikūnų 
prieš audinių transglutaminazę (anti-tTg IgA) ir gliadiną (anti-Gliad IgA) koncentracijos serume (IBL International, Vokietija).
Rezultatai. Atopija sergantiems pacientams IgE ir sIgE tyrimų rezultatai viršijo normos ribas. anti-tTg IgA koncentracija buvo 
2,9 ± 0,2 U/ml, kuri priskiriama ribinei reikšmei, o anti-Gliad IgA ir IgA – neviršijo normos ribų. Didesnis sIgE kiekis prieš 
įkvepiamuosius rugių ir ruginių miltų alergenus buvo susijęs su mažesne anti-tTg IgA koncentracija (r = –0,418, p = 0,042 ir 
r = –0,941 p = 0,005, atitinkamai). Didesnis sIgE kiekis prieš D. pteronyssinus ir D. farine alergenus susijęs su didesne anti-Gliad 
IgA koncentracija (r = 0,269, p = 0,036 ir r = 0,287, p = 0,025, atitinkamai). Išvados. Sergantiesiems atopija priežastiniai sIgE 
ir celiakijai būdingi imuninio atsako žymenys tarpusavyje susiję: didesnis sIgE įkvepiamųjų rugių ir ruginių miltų alergenams 
kiekis susijęs su mažesne anti-tTg IgA, o D. pteronyssinus ir D. farine alergenams – su didesne anti-Gliad IgA koncentracija.

Kraujo serumo biožymenų, galinčių turėti įtakos 
obstrukcinės miego apnėjos gydymo veiksmingumui, 
vertinimas
EVALUATION OF BLOOD SERUM BIOMARKERS THAT MAY AFFECT THE EFFICACY OF 
OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA TREATMENT

LAIMA KONDRATAVIČIENĖ1, EGLĖ JURKEVIČIŪTĖ2, EGLĖ TAMULĖNAITĖ3, EGLĖ EREMINIENĖ3, 
SKAIDRIUS MILIAUSKAS1

1LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, 
3LSMU MA Kardiologijos klinika

Tyrimo tikslas. Obstrukcinė miego apnėja (OMA) – dažna sveikatos problema, susijusi su padidėjusia širdies ir kraujagyslių 
bei kitų lėtinių ligų rizika. Šio tyrimo tikslas – išanalizuoti kraujo serumo biožymenis (tirpų ST2 (sST2), galektiną 3 bei endo
teliną 1), galinčius turėti įtakos echokardiografiniams parametrams, pacientams, sergantiems OMA su išsaugota kairiojo skil-
velio išstūmio frakcija (KSIF). Tyrimo metodai. Ištirti 34 pacientai, kuriems polisomnografijos metu diagnozuota vidutinio 
sunkumo arba sunki OMA (apnėjų, hipopnėjų indeksas (AHI) ≥ 15/val.), bei kurių kūno masės indeksas (KMI) ≥ 30 kg/m2. 
Visiems pacientams, siekiant įvertinti abiejų širdies skilvelių ir prieširdžių funkciją, atlikta dvimatė echokardiografija audinių 
Doplerio bei taškelių žymėjimo metodais. Kraujo serumo sST2, galektino 3, endotelino 1 koncentracijos nustatytos imuno-
fermentinės analizės metodu. Po 3 mėn. šie tyrimai buvo pakartoti pacientams, kurie buvo gydomi nuolatinio teigiamo slėgio 
ventiliacijos (angl. Continuous positive airway pressure, CPAP) aparatais. Rezultatai. Tyrime dalyvavo 29 (85,3 proc.) vyrai bei 
5 (14,7 proc.) moterys. Vidutinis tiriamųjų amžius buvo 52,15 metų (mediana – 52,15; min. 31, maks. 65 metai). Galektino 3 
bei sST2 koncentracijos kraujo serume reikšmingai sumažėjo po 3 mėn. gydymo CPAP (atitinkamai – 17,52 ± 1,19 ng/ml ir 
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11,64 ± 0,97 ng/ml, p = 0,001 bei 0,56 ± 0,47 ng/ml ir 0,41 ± 0,56 ng/ml, p = 0,047). Endotelino 1 koncentracijos reikšmingo 
pokyčio nepastebėta (gydymo pradžioje 3,82 ± 2,27 ng/ml, po 3 mėn. gydymo CPAP – 3,56 ± 2,27 ng/ml, p = 0,28). Nusta-
tyta statistiškai reikšminga galektino 3 koncentracijos pokyčio sąsaja su kairiojo skilvelio galiniu sistoliniu tūriu (KSGST) 
(r = –0,674, p = 0,016) bei kairiojo prieširdžio tūriu (r = –0,608, p = 0,016). Endotelino 1 koncentracijos pokytis statistiškai 
susijęs su tarpskilvelinės pertvaros dydžiu (TSP) (r = –0,568, p = 0,045), kairiojo skilvelio miokardo mase (KSMM) (r = –0,559, 
p = 0,048), KSMM indeksu (r = –0,615, p = 0,033), didžiausio ankstyvojo diastolinio prisipildymo greičio ir mitralinio vožtuvo 
žiedo diastolinio judėjimo greičio santykiu (E/E’) (r = 0,674, p = 0,033). Tarp sST2 koncentracijos pokyčių ir echokardiografi-
nių parametrų statistiškai reikšmingų sąsajų nenustatyta. Išvados. Kraujo serumo galektino 3 bei endotelino 1 koncentracijų 
pokyčiai reikšmingai skyrėsi keičiantis kairiojo skilvelio bei prieširdžio echokardiografiniams parametrams. Mažėjant kraujo 
serumo biožymenų koncentracijai, pagerėja echokardiografiniai parametrai. Dešiniosios širdies funkcijos pokyčių nerasta. 

Pacientų įsijautrinimo alergenams profilių, gautų 
skirtingomis in vitro diagnostikos sistemomis, 
palyginimas. Pilotinis tyrimas
A COMPARISON OF PATIENTS SENSITIZATION PROFILES TO ALLERGENS,  
OBTAINED BY DIFFERENT IN VITRO DIAGNOSTIC SYSTEMS: A PILOT STUDY

SANDRA SAKALAUSKAITĖ1, EDITA GASIŪNIENĖ1, 2, BRIGITA ŠITKAUSKIENĖ2

1LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika, 2LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinikos 
Imunologijos laboratorija

Įvadas. Daugiau nei 60 mln. Europos gyventojų vargina įkvepiamųjų ir maisto alergenų sukeliamos ligos, todėl adekvati ir sava-
laikė įsijautrinimo alergenams diagnostika sudaro prielaidas personalizuotai profilaktikai ir gydymui. Tyrimo tikslas. Palyginti 
pacientų įsijautrinimo profilius (specifiniai imunoglobulinai E (sIgE), nustatytus skirtingais in vitro metodais bei įvertinti ryšį 
su in vivo (odos dūrio mėginio) rezultatais. Metodai. Tyrimui buvo atrinkta 12 suaugusių pacientų (6 vyrai ir 6 moterys), nuo 
21 iki 42 metų, kuriems pasireiškė alerginės slogos ir (arba) alerginės astmos, maisto alergijos simptomai. Jiems buvo atliktas 
odos dūrio mėginys su įkvepiamaisiais ir maisto alergenais (Inmunotek, Ispanija) bei sIgE nustatymas kraujo serume in vitro 
diagnostikos sistemomis: imunoblotu EUROBlotOne (Euroimmun, Vokietija) bei panaudojant „Alex2“ (Macro Array Diagnostics 
GmbH, Austrija) makrogardelę. Rezultatai. Visų trijų tyrimų, nustatančių pacientų sensibilizacijos profilius, rezultatai parodė, 
kad 91,7 proc. pacientų buvo įsijautrinę beržų, 75,0 proc. – žolių mišinio ir 41,0 proc. – namų dulkių erkių alergenams. Nu-
stačius įsijautrinimą beržo komponentui Bet v 1 Alex2 makrogardele, visais atvejais buvo randami sIgE prieš lazdyno riešuto 
komponentą Cor a 1.0401. Vertinant imunobloto metodu gautus rezultatus, nustatytas ryšys tarp įsijautrinimo beržų alergenams 
klasės ir sIgE aptikimo prieš lazdyno riešuto ir obuolio alergenus (r = 0,60, p < 0,05; r = 0,67, p < 0,05). Tyrimas parodė, kad, 
nustačius įsijautrinimą prieš molekulinius obuolio komponentus Alex2 makrogardele (nors ir nenustačius imunoblotu sIgE, 
prieš obuolio alergenų ekstraktą), valgant šį vaisių, pacientams pasireiškė klinikiniai simptomai. Išvados. Kliniškai reikšmingas 
įsijautrinimas alergenams nustatomas tiek in vivo (odos dūrio mėginys), tiek ir in vitro (sIgE nustatymas kraujo serume) meto-
dais, tačiau, siekiant detalizuoti paciento sensibilizacijos alergenams profilį, įvertinant įsijautrinimą alergenų komponentams 
ir atskiriant kryžmines reakcijas, informatyvesnis yra Alex2 makrogardelės tyrimas. 
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Sunkios nekontroliuojamos astmos gydymo 
benralizumabu veiksmingumo vertinimas – 
Lietuvos sveikatos mokslų universiteto ligoninės 
Kauno klinikų Sunkios astmos centro patirtis
EVALUATION OF BENRALIZUMAB EFFECTIVENESS IN THE TREATMENT OF 
SEVERE UNCONTROLLED ASTHMA – EXPERIENCE OF HOSPITAL OF LITHUANIAN 
UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES KAUNO KLINIKOS SEVERE ASTHMA CENTRE

ROBERTAS TREINYS1, KRISTINA BIEKŠIENĖ2

1LSMU Medicinos akademija, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Įvadas. Pasaulyje astma serga daugiau nei 300 mln. žmonių, iš kurių apie 5 proc. pasireiškia sunki astma. Nors sunkia astma 
serga tik apie 5 proc. visų astma sergančių asmenų, tačiau šie pacientai patiria dažnus ligos paūmėjimus, kurie reikalauja sta-
cionarinio gydymo, vartoja geriamuosius gliukokortikoidus, kurie sukelia daug nepageidaujamų poveikių, blogina gyvenimo 
kokybę. Biologinė terapija iš esmės pakeitė šių pacientų gydymą. Tikslas. Įvertinti benralizumabo veiksmingumą gydant sunkią 
nekontroliuojamą astmą Lietuvos sveikatos mokslų universiteto ligoninės Kauno klinikų Sunkios astmos centre. Metodai. 
Atliktas retrospektyvusis tyrimas, į kurį įtraukti pacientai, sergantys sunkia nekontroliuojama eozinofiline astma ir gydomi 
biologine terapija. Gydymo benralizumabu veiksmingumas vertintas pagal eozinofilų kiekio kraujyje, metinio astmos paūmėjimų 
skaičiaus, plaučių funkcijos rodiklių (forsuoto iškvėpimo tūrio per pirmą sekundę, FEV1, forsuotos gyvybinės plaučių talpos, 
FVC), astmos kontrolės testo balų kitimą, praėjus 4 ir 12 mėn. nuo gydymo pradžios. Tyrimo rezultatai. Į tyrimą įtraukta 19 
pacientų, sergančių sunkia nekontroliuojama eozinofiline astma ir gydytų benralizumabu bent vienerius metus, iš jų 6 buvo 
vyrai ir 13 moterų. Vidutinis amžius – 56,8 ± 3,3 metai. Palyginus prieš, po 4 ir 12 mėn. gydymo biologine terapija, nustatyta: 
statistiškai reikšmingas (p < 0,05) eozinofilų kiekio kraujyje sumažėjimas (nuo 0,41 ± 0,30 × 109/l iki 0,00 ± 0,00 × 109/l ir 
0,00 ± 0,00 × 109/l), metinio astmos paūmėjimo dažnio sumažėjimas (nuo 3,38 ± 1,67 iki 0,44 ± 0,81), pagerėjusi plaučių funk-
cija – FEV1 (l) padidėjimas (nuo 1,84 ± 0,77 l iki 2,16 ± 1,00 l ir 2,07 ± 0,9 l), FEV1 (proc.) padidėjimas (nuo 64,94 ± 22,52 proc. 
iki 74,00 ± 25,50 proc. ir 71,88 ± 23,67 proc.), taip pat padidėjo FVC (l) po 12 mėn. (nuo 2,95 ± 1,09 l iki 3,15 ± 1,16 l). Vertinant 
astmos kontrolę balais, nustatytas padidėjimas (nuo 13,00 ± 6,05 balo iki 14,92 ± 6,24 balo ir 15,58 ± 5,98 balo), tačiau statistiš-
kai reikšmingo skirtumo nenustatyta, atitinkamai (p = 0,284) ir (p = 0,288). Taip pat nenustatyta statistiškai reikšmingo FVC 
padidėjimo (nuo 2,95 ± 1,09 l iki 3,20 ± 1,38 l, p = 0,163) po 4 mėn. gydymo benralizumabu. Išvados. Sunkia nekontroliuojama 
eozinofiline astma sergančių pacientų gydymas benralizumabu Lietuvos sveikatos universiteto ligoninės Kauno klinikų Sunkios 
astmos centre buvo veiksmingas: pagerėjo plaučių funkcija, sumažėjo metinis paūmėjimų skaičius, sumažėjo eozinofilų kiekis.

Eozinofilopoetinų reikšmė kraujo eozinofilų potipių 
chemotaksiui ir reaktyviųjų deguonies formų gamybai 
sergant astma
EFFECT OF EOSINOPHILOPOETINS ON CHEMOTAXIS AND REACTIVE OXYGEN 
SPECIES PRODUCTION OF BLOOD EOSINOPHIL SUBTYPES IN ASTHMA

AIRIDAS RIMKŪNAS1, ANDRIUS JANUŠKEVIČIUS1, EGLĖ JURKEVIČIŪTĖ1, JOLITA PALAČIONYTĖ2, 
IEVA JANULAITYTĖ1, DOMINYKA VISOCKYTĖ1, KĘSTUTIS MALAKAUSKAS1, 2

1LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Įvadas. Manoma, kad skirtingų kraujo eozinofilų potipių – plaučių rezidentinių eozinofilų (EOSrez) ir uždegiminių eozinofilų 
(EOSužd) – biologinės savybės skiriasi, todėl eozinofilopoetinai gali nevienodai paveikti eozinofilų potipių chemotaksį bei re-
aktyviųjų deguonies formų (RDF) gamybą sergant astma. Tikslas. Įvertinti kraujo eozinofilų potipių chemotaksį interleukino 
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(IL) 3, IL–5 ir granuliocitų-makrofagų kolonijas stimuliuojančio veiksnio (GM-CSF) gradiente bei RDF gamybą sergant astma. 
Tyrimo metodai. Į tyrimą buvo įtraukti devyni alergine astma (AA) sergantys pacientai bei devyni nerūkantys sveiki asmenys 
(SA). Visiems AA pacientams buvo atliktas bronchų provokacinis mėginys (BPM) Dermatophagoides pteronyssinus alergenu ir 
rezultatai įvertinti prieš ir 24 val. po BPM. Eozinofilai iš tiriamųjų kraujo buvo išskirti naudojant centrifugavimą aukšto tan-
kio Ficoll gradiente ir magnetinę separaciją. Eozinofilų skirstymas į potipius atliktas naudojant magnetine žyme konjuguotus 
antikūnus prieš adhezijos molekulę CD62L. Eozinofilų chemotaksiui link eozinofilopoetinų įvertinti naudoti ląstelių kultūrų 
porėtieji membraniniai intarpai; RDF gamyba eozinofilų potipių populiacijose įvertinta naudojant fluorogeninį, ląstelėms pra-
laidų DHR-123 dažą, kurį RDF oksiduoja į fluorescencinį junginį ir tėkmės citometru išmatuojamas vidutinis fluorescencijos 
intensyvumas (VFI). Duomenys laikomi statistiškai patikimi, kai ribinio reikšmingumo lygis mažesnis už 0,05. Rezultatai. 
Sergančiųjų AA abiejų eozinofilų potipių chemotaksis be eozinofilopoetinų gradiento buvo reikšmingai padidėjęs (p < 0,05), 
lyginant su SA eozinofilais. Sudarius eozinofilopoetinų gradientą, AA EOSužd chemotaksis link IL–3, IL–5 ir GM-CSF buvo 
reikšmingai didesnis (p < 0,05), lyginant su kontroliniais EOSužd. Reikšmingų skirtumų tarp abiejų grupių eozinofilų potipių 
chemotaksio nenustatyta. Po BPM, tik EOSužd chemotaksis reikšmingai padidėjo kontrolinėje ir IL–3 grupėse. Sergančiųjų AA 
eozinofilų potipių RDF gamyba buvo reikšmingai intensyvesnė (p < 0,05), lyginant su SA grupe. Be to, AA EOSužd RDF gamy-
ba buvo reikšmingai didesnė (p < 0,05), lyginant su EOSrez. Visi eozinofilopoetinai skatino AA EOSužd RDF gamybą, o EOSrez 
tik IL-3 ir IL-5, lyginant su neaktyvintais eozinofilais ir SA grupe, kurioje reikšmingo eozinofilopoetinų poveikio nustatyta 
nebuvo. BPM alergenu skatino (p < 0,05) abiejų AA eozinofilų potipių RDF gamybą. Išvados. Eozinofilų potipių chemotaksis 
bei RDF gamyba, sergant AA, reikšmingai padidėja, o aktyvinimas eozinofilopoetinais bei BPM alergenu ryškiau sustiprina 
šias savybes EOSužd populiacijoje.

Lyginamoji tuberkulino mėginių atlikimo analizė  
Kauno apskrityje 2019–2021 m.
COMPARATIVE ANALYSIS OF TUBERCULIN SKIN TESTS  
IN KAUNAS COUNTY 2019–2021

GINTARĖ PILVELYTĖ
Nacionalinio visuomenės sveikatos centro prie Sveikatos apsaugos ministerijos  
Kauno departamento Užkrečiamųjų ligų valdymo skyrius

Įžanga. Tuberkuliozė – viena iš plačiausiai pasaulyje paplitusių infekcinių ligų. Savalaikė ligos diagnostika ir tinkamas gydymas 
lieka vienu iš aktualiausių medicinos uždavinių, siekiant sėkmingos tuberkuliozės kontrolės. Lietuvoje vaikų tuberkuliozės 
diagnostikai yra skirti tuberkulino mėginiai. Siekiant išsiaiškinti vaikų užsikrėtimą tuberkulioze Lietuvoje, teisės aktų nustatyta 
tvarka tuberkulino mėginiai atliekami septynerių metų amžiaus ir rizikos grupių vaikams. Tikslas. Įvertinti septynerių metų 
amžiaus ir rizikos grupių vaikams atliktų tuberkulino mėginių apimtis Kauno apskrityje 2019–2021 m. Priemonės. Iš Kauno 
apskrities asmens sveikatos priežiūros įstaigų (ASPĮ) gautų 2019–2021 m. tuberkulino mėginių statistinių ataskaitų, forma 
Nr. 9 „Tuberkulino mėginių atlikimo statistinė ataskaita“, atlikta duomenų analizė. Rezultatai. 2021 m. Kauno apskrityje buvo 
išaiškinta 10 730 vaikų, kuriems reikėjo atlikti tuberkulino mėginį, tik 50 proc. buvo atlikta ir tai sudarė 7 proc. mažiau nei 
2020 m. (57 proc.) ir 17 proc. mažiau nei 2019 m. (67 proc.). 2021 m. Kauno apskrityje septynerių metų amžiaus ir rizikos gru-
pių vaikai tuberkulino mėginiu aktyviausiai buvo patikrinti Kėdainių raj. – 67 proc. ir Kaišiadorių raj. bei Kauno raj. – 53 proc. 
Birštono miesto ASPĮ neatliko nė vieno. 2021 m. Kauno apskrityje daugiausia vaikų, kuriems nustatyta teigiama tuberkulino 
reakcija, buvo tarp vaikų, kurie bendravo su sergančiaisiais tuberkulioze – 42 proc. 2021 m. ir 2020 m. buvo diagnozuota po 
tris tuberkuliozės atvejus vaikams Kauno apskrityje. 2021 m. – du atvejai Kauno mieste ir vienas Kėdainių rajone, 2020 m. – du 
atvejai Kauno mieste ir vienas Raseinių raj. 2019 m. buvo diagnozuoti 26 atvejai, iš jų 18 – Kauno mieste, 6 – Kėdainių ir po 
vieną Kauno ir Kaišiadorių rajonuose. Išvados. 2021 m., lyginat su 2020 m. ir 2019 m. Kauno apskrities vaikų grupes, kurioms 
atliekami tuberkulino mėginiai, šių mėginių atlikimo apimtys sumažėjusios septyniose grupėse iš dešimties. 2021 m. ir 2020 m. 
Kauno apskrityje diagnozuoti trys tuberkuliozės (A 15-19 pagal TLK-10-AM) atvejai ir tai yra 8,6 karto mažiau nei 2019 m.
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Pacientų, gydytų nuo COVID-19 Lietuvos sveikatos 
mokslų universiteto ligoninėje Kauno klinikose 
2020–2021 m. laikotarpiu, demografinių ir klinikinių 
tyrimų duomenų analizė
ANALYSIS OF DEMOGRAPHIC AND CLINICAL DATA OF PATIENTS TREATED 
WITH COVID-19 AT HOSPITAL OF LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES 
KAUNO KLINIKOS IN 2020–2021

GABRIELĖ BERENYTĖ, KRISTINA BIEKŠIENĖ, NERINGA VAGULIENĖ, DEIMANTĖ HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Įvadas. Apie 80 proc. užsikrėtusiųjų COVID-19 nepasireiškia simptomai arba jų pasireiškia nedaug. Sunkiausiais COVID-19 
atvejais dažnai nustatoma pneumonija bei kvėpavimo nepakankamumas. Organizuojamoji pneumonija – tai viena iš plaučių 
pažeidimo formų, kurią sąlygoja COVID-19. Tyrimo tikslas. Išanalizuoti pacientų, gydytų nuo COVID-19 Lietuvos sveikatos 
mokslų universiteto ligoninės Kauno klinikose (Kauno klinikose), demografinius ir klinikinius tyrimų ypatumus. Tyrimo metodai 
ir tiriamieji. Atlikta retrospektyvioji pacientų, gydytų 2020-10–2021-03 nuo COVID-19 Kauno klinikose, duomenų analizė. 
Skirtumai laikyti statistiškai reikšmingais, kai p < 0,05. Rezultatai. Išanalizuotos 225 pacientų elektroninės ligos istorijos. Kauno 
klinikose nuo COVID-19 2020-10–2021-03 laikotarpiu gydytas panašus skaičius vyrų n = 109 (48,6 proc.) ir moterų n = 115 
(51,4 proc.). Tiriamųjų amžiaus mediana – 64,5 metai (tarpkvartilinis plotis (IQR) 55–77). Iš stacionaro į namus išrašyti pacien
tai buvo jaunesni, palyginus su pacientais, tolesniam gydymui perkeltais į kitą gydymo įstaigą arba mirusiais nuo COVID-19 
(58,0 metai (47,8–71), palyginus su 69 (56,0–77,50) ir su 65,5 (57,0–80,8) metais, p = 0,006). Vyresniems nei 62 metų pacientams 
šansų santykis (ŠS) (95 proc. pasikliautinasis intervalas) mirti arba būti perkeltam į kitą gydymo įstaigą yra didesnis – 2,801 
(1,49–5,265) (p = 0,01). Pneumonija nustatyta 64 (28,4 proc.) pacientams. Nuo sunkaus ūminio respiracinio sindromo bei nuo 
suaugusiųjų respiracinio sindromo gydyti 11 (4,9 proc.) pacientų. Intersticinė plaučių liga nustatyta 7 pacientams. 44 pacientai 
(23,3 proc.) mirė. Trumpesnė gydymo trukmė buvo pacientų, išleistų į namus arba perkeltų į kitą gydymo įstaigą, palyginus su 
mirusiais (3,5 dienos (2–10), palyginus su 2 (1–5) ir su 8,5 (4–8,5), p < 0,001). Pacientams, gydytiems Intensyviosios terapijos 
skyriuje, nustatytas didesnis ŠS mirti arba būti perkeltiems į kitą ligoninę – 8,684 (3,266–23,092). Rentgenologiškai patvirtinta 
pneumonija 81 pacientui (36 proc.), iš kurių 40 (49,3 proc.) mirė. 25 pacientams (11,11 proc.) atlikta krūtinės ląstos kompiu-
terinė tomografija, 16 pacientų (64 proc.) vyravo matinis stiklas, o aštuoniems (32 proc.) – infiltratai. Nustatyta, jog, esant 
aukštesnėms nei 1,83 mg/l serumo D-dimerų arba 6,75 mmol/l gliukozės, arba 41,6 mg/l C reaktyviojo baltymo (CRB) vertėms, 
arba didesnei nei 0,16 µg/l troponino I koncentracijai, padidėja mirties rizika (p < 0,05). Išvados. Jaunesnis amžius yra susijęs 
su geresnėmis COVID-19 baigtimis. Pneumonija, bet ne organizuojamoji pneumonija, lėmė blogesnes ligos baigtis. D-dimerų, 
gliukozės, CRB bei troponino I koncentracijos taip pat susijusios su nepalankiomis baigtimis.

Fluorescencinės mikroskopijos metodo taikymas,  
vertinant monocitų ir granuliocitų fagocitinį aktyvumą 
APPLICATION OF FLUORESCENCE MICROSCOPY FOR EVALUATION  
OF PHAGOCYTIC ACTIVITY OF MONOCYTES AND GRANULOCYTES

REBEKA ŽEBRAUSKAITĖ1, VILTĖ MARIJA GINTAUSKIENĖ2, DOVYDAS BAGDONAS2, 
BRIGITA ŠITKAUSKIENĖ2 
1LSMU MA Imunologijos laboratorija, 2LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Įvadas. Fagocitai (polimorfonuklearai ir mononuklearai) yra pirmoji imuninio atsako grandis, vykdanti organizmo apsaugą 
nuo įvairių antigenų ir pašalinanti apoptotines ląsteles. Įprastai neutrofilų ir monocitų fagocitinei funkcijai tirti yra naudojamas 
tėkmės citometrijos metodas, kurio taikymą riboja tyrimo sudėtingumas ir brangumas, todėl kasdienėje praktikoje aktuali 
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prieinamesnio metodo paieška. Tikslas. Nustatyti fluorescencinės mikroskopijos metodo taikymo galimybes, vertinant mo-
nocitų ir granuliocitų fagocitinį aktyvumą, atsižvelgiant į tėkmės citometrijos metodu gautus rezultatus. Metodai. Analizuoti 
85 pacientų (45 vyrų ir 40 moterų, nuo 8 mėn. iki 61 metų amžiaus), kuriems įtariamas fagocitinės funkcijos sutrikimas, mo-
nocitų ir granuliocitų fagocitozės aktyvumo kiekybinio, gauto tėkmės citometrijos metodu (PHAGOTESTTM, Celonic Group, 
Vokietija) ir pusiau kiekybinio, gauto fluorescencinės mikroskopijos metodu (fluoresceinu (FITC) žymėtų Escherichia coli 
bakterijų vidutinis skaičius 100 fagocitavusių leukocitų), tyrimų rezultatai. Monocitų ir granuliocitų fagocitozės aktyvumo 
nustatymo koeficiento skaičiavimo principas: viena fagocituota bakterija, rasta mikroskopijos metodu, atitinka X švytėjimo 
intensyvumą (RLU), nustatytą tėkmės citometrijos metodu. Rezultatai. 85 tiriamųjų monocitų ir granuliocitų fagocitinio ak-
tyvumo vidurkis, gautas tėkmės citometrijos metodu, yra 5609,64 ± 185,09 RLU (santykiniai šviesos vienetai), fluorescencinės 
mikroskopijos metodu – 7,02 ± 0,20 fagocituotos bakterijos. Vertinant monocitų ir granuliocitų fagocitinį aktyvumą tėkmės 
citometrijos ir fluorescencinės mikroskopijos metodais, nustatyta tiesioginė koreliacija (r > 0,7, p < 0,01) tarp rezultatų, gautų 
abiem metodais. Viena fagocituota bakterija, rasta ląstelėje fluorescencinės mikroskopijos metodu, atitinka 797,92 ± 14,31 RLU, 
nustatant fagocitinį aktyvumą tėkmės citometrijos metodu. Išvados. Fluorescencinės mikroskopijos metodas, kaip ir tėkmės 
citometrijos metodas, yra informatyvus, vertinant monocitų ir granuliocitų fagocitinį aktyvumą.
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Metastazavusio plokščialąstelinio 
nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio 
pirmaeilis gydymas pembrolizumabu  
su karboplatina ir paklitakseliu  
arba nab-paklitakseliu
FIRST LINE TREATMENT OF METASTATIC SQUAMOUS NON-SMALL CELL  
LUNG CANCER WITH PEMBROLIZUMAB PLUS CARBOPLATIN AND  
PACLITAXEL / NAB-PACLITAXEL 

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pembrolizumabas – tai pirmasis programuotos ląstelių žūties baltymo (PD-1) inhibitorius, patvirtintas kaip mo-
noterapija pirmos eilės lokaliai išplitusiam arba metastazavusiam nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžiui gydyti, kai navikiniame 
audinyje nustatoma didelė programuotos ląstelių žūties baltymo ligando (PD-L1) raiška (≥ 50 proc.) ir nerandama epidermio 
augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) mutacijos arba anaplastinės limfomos receptoriaus tirozino kinazės (ALK) geno trans-
lokacijos. Šiuo metu patvirtinta, kad gydymas pembrolizumabu kartu su chemoterapija pemetreksedu ir platinos vaistiniais 
preparatais sąlygoja reikšmingai ilgesnį bendrąjį išgyvenamumą, geresnį išgyvenamumą be ligos progresavimo, nepriklausomai 
nuo PD-L1 raiškos, palyginus tik su chemoterapija, esant metastazavusiam neplokščialąsteliniam nesmulkiųjų ląstelių plaučių 
vėžiui. Tai pat patvirtinta, kad gydymas pembrolizumabu ir chemoterapija karboplatina su paklitakseliu arba nab-paklitakseliu 
sąlygoja reikšmingai ilgesnį bendrąjį išgyvenamumą, geresnį išgyvenamumą be ligos progresavimo, nepriklausomai nuo PD-
L1 raiškos, palyginus tik su chemoterapija, esant metastazavusiam plokščialąsteliniam nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžiui. Abi 
gydymo schemos yra saugios ir gerai toleruojamos. Tai šiuolaikinis metastazavusio nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio pirmos 
eilės gydymo standartas.
Reikšminiai žodžiai: pembrolizumabas, nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys, imunoterapija. 
Summary. Pembrolizumab is the first programmed death protein 1 (PD-1) inhibitor, approved for the first line locally advanced 
or metastatic non-small cell lung cancer monotherapy, when tumors express high programmed death-ligand 1 (PD-L1) level 
(≥ 50 %), with no epidermal growth factor receptor (EGFR) or anaplastic lymphoma kinase (ALK) genomic tumor aberrations. 
It is currently known that pembrolizumab together with pemetrexed and platinum significantly prolongs overall survival and 
progression–free survival rates compared with chemotherapy only regardless of PD-L1 expression for the metastatic non-small 
non-squamous cell lung cancer. It is also known that pembrolizumab together with carboplatin and paclitaxel or nab-paclitaxel 
significantly prolongs overall survival and progression–free survival rates compared with chemotherapy only regardless of PD-
L1 expression for the metastatic non-small squamous cell lung cancer. Both treatment regimens are safe and tolerable. Both 
regimens are the standards of modern treatment of metastatic non-small cell lung cancer. 
Keywords: pembrolizumab, non-small cell lung cancer, immunotherapy.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.970

ĮVADAS
Plaučių vėžys yra viena labiausiai paplitusių vėžinių 

ligų, sąlygojančių didžiausią mirtingumą [1]. Nesmul-
kiųjų ląstelių plaučių vėžys sudaro apie 85 proc. visų 
plaučių vėžio atvejų. Prognozė būna bloga, kai vėžys 
yra lokaliai išplitęs (ir negalima taikyti spindulinio 
gydymo) arba jau metastazavęs [2]. Tada galimas tik 
sisteminis gydymas chemoterapija, taikinių terapija 

bei imunoterapija. Prieš gydant, visada įvertinami 
prognostiniai ir predikciniai veiksniai: histologinis 
tipas, molekuliniai pokyčiai, paciento amžius, funkcinė 
būklė, gretutinės ligos. Taip pat svarbi ir pačio paciento 
nuomonė. Imunoterapija – tai naujas ir veiksmingas 
plaučių vėžio sisteminio gydymo metodas. Skiriant 
imunoterapiją, aktyvinamos imuninės sistemos ląstelės, 
kad jos galėtų atpažinti ir sunaikinti vėžio ląsteles. Imu-

https://doi.org/10.37499/PIA.970
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noterapija – tai gydymas imuninės sistemos kontrolės 
inhibitoriais (angl. immune check point inhibitors). 
Imunoterapija sąlygoja ilgalaikį atsaką į gydymą ir 
yra gerai toleruojama. Žymiai prailgėja pacientų ben-
droji gyvenimo trukmė. Programuotos ląstelių žūties 
baltymo ligando (angl. Programmed Death ligand 1, 
PD-L1) nustatymas sergančiųjų nesmulkiųjų ląstelių 
plaučių vėžiu navikiniame audinyje yra svarbus po-
žymis parenkant gydymą. Įrodyta, kad PD-L1 raiškos 
intensyvumas, atliekant imunohistocheminį tyrimą, yra 
susijęs su geru atsaku į imunoterapiją [3, 4].

PEMBROLIZUMABAS NESMULKIŲJŲ LĄSTELIŲ 
PLAUČIŲ VĖŽIUI GYDYTI 
Pembrolizumabas yra monokloninis imunoglobulino 

(Ig) G4 antikūnas prieš programuotos ląstelės žūties 
baltymą 1 (angl. Programmed Cell Death Protein 1, 
PD-1), pagamintas kininio žiurkėno patelės kiaušidžių 
ląstelėse rekombinantinės DNR technologijos būdu. 
2015 m. Jungtinių Amerikos Valstijų Maisto ir vaistų 
administracija (angl. U.S. Food and Drug Administra-
tion, FDA), o vėliau ir Europos vaistų agentūra (angl. 
European Medicines Agency, EMA) patvirtino pembro-
lizumabo skyrimą lokaliai išplitusio arba metastazavu-
sio nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio gydymui, kai liga 
progresuoja po chemoterapijos platinos pagrindu ir 
navikiniame plaučių audinyje nustatoma PD-L1 raiška. 
Vėliau 2016 m. pembrolizumabas patvirtintas pirmuoju 
imunoterapiniu vaistu, kuris skirtas pirmos eilės išpli-
tusio nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio gydymui kaip 
monoterapija, esant didelei PD-L1 raiškai (≥ 50 proc.) 
ir neradus EGFR (angl. Epidermal Growth Factor Recep-
tor) mutacijos arba ALK (angl. Anaplastic Lymphoma 
Kinase) geno translokacijos [3, 5]. III fazės klinikinio 
tyrimo KEYNOTE–024 duomenimis, pembrolizuma-
bas sergantiesiems išplitusiu arba metastazavusiu ne-
smulkiųjų ląstelių plaučių vėžiu, esant ≥ 50 proc. PD-L1 
raiškai naviko audinyje, reikšmingai lėmė ilgesnę gyve-
nimo trukmę be ligos progresavimo (angl. progression 
free survival) ir bendrąjį išgyvenamumą (angl. overall 
survival), taip pat 50 proc. sumažino ligos progresavimo 
ir mirties riziką, lyginant su chemoterapija platinos pa-
grindu. Tačiau nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio dalis 
su didele PD-L1 raiška (≥ 50 proc.) yra maža. Žinoma, 
kad pirmos eilės gydymas, derinant chemoterapiją ir 
imunoterapiją, padidina atsako į gydymą tikimybę ir 
gerina išgyvenamumą. Imuninio atsako moduliavimas, 
slopinant PD-1, sustiprinamas imunogenetiniais cito-
toksinės chemoterapijos poveikiais. Pavyzdžiui, gerėja 
antigenų kryžminis pateikimas (prezentacija), kurį, 
įvykus naviko ląstelių destrukcijai, atlieka dendritinės 
ląstelės ir kt. [6]. Kalbant apie nesmulkiųjų neplokščiųjų 
ląstelių plaučių vėžį, kai 2017 m. KEYNOTE–021 antros 
fazės klinikiniame tyrime buvo gautas žymus bendrojo 
atsako į gydymą pagerėjimas (angl. overall response 

rate, ORR), lyginant su gydymu tik pemetreksedu ir 
karboplatina, FDA patvirtino pirmos eilės gydymo 
pembrolizumabu, derinant su pemetreksedu ir karbo-
platina, skyrimo indikaciją esant išplitusiam nesmul-
kiųjų neplokščiųjų ląstelių plaučių vėžiui [7, 8]. Žymiai 
geresnis pembrolizumabo, derinant su pemetreksedu 
ir karboplatina, gydymo schemos poveikis vėliau buvo 
patvirtintas ir pagrindiniu trečios fazės KEYNOTE–189 
klinikiniu tyrimu [9, 10]. Šio tyrimo pagrindu EMA 
2018 m. patvirtino indikaciją, kad pembrolizumabas 
yra skiriamas derinant su chemoterapija pemetrekse-
du ir platinos vaistiniais preparatais metastazavusio 
neplokščialąstelinio nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio 
pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems, kurių navikuose 
nenustatyta EGFR mutacija arba ALK geno transloka-
cija, nepriklausomai nuo PD-L1 raiškos. Ši gydymo 
schema yra saugi ir gerai toleruojama. Tai yra šiuolai-
kinis metastazavusio neplokščialąstelinio nesmulkiųjų 
ląstelių plaučių vėžio pirmos eilės gydymo standartas.

Taip pat nesenai publikuoto III fazės klinikinio ty-
rimo KEYNOTE–042 duomenimis, pembrolizumabo 
monoterapija prailgina bendrąjį išgyvenamumą, esant 
lokaliai išplitusiam arba metastazavusiam nesmulkiųjų 
ląstelių plaučių vėžiui, skiriant pirmos eilės gydymą, 
kai PD-L1 raiška yra ≥ 1 proc., nesant EGFR muta-
cijos arba ALK geno translokacijos [11]. Bendrasis 
išgyvenamumas buvo geresnis pembrolizumabo įvai-
rios PD-L1 raiškos (≥ 50 proc., ≥ 20 proc., ≥ 1 proc.), 
lyginant su placebu, grupėse: atitinkamai – 20,0 ir 
12,2 (p = 0,0122), 17,7 ir 13,0 (p = 0,012), 16,7 ir 
12,1 mėn. (p = 0,0124). Dėl šio tyrimo 2019 m. FDA 
patvirtinta pembrolizumabo indikacija visų histologi-
jų nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio gydymui, esant  
PD-L1 raiškai ≥ 1 proc., kai negalima skirti chemo-
terapijos. EMA šios indikacijos kol kas nepatvirtina.

Plokščiųjų ląstelių plaučių vėžys sudaro 30 proc. 
nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio, adenokarcinoma – 
50 proc. [12]. Kai yra IV stadijos plokščiųjų ląstelių 
plaučių vėžys ir reikalingas sisteminis gydymas, o PD-
L1 raiška yra ≥ 50 proc., rekomenduojama monoterapi-
ja pembrolizumabu. Kitais atvejais šiuo metu rekomen-
duojama pirmos eilės chemoterapija pembrolizumabu, 
karboplatina ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu. 
Šią indikaciją, remdamiesi KEYNOTE–407 III fazės 
klinikinio tyrimo duomenimis, FDA patvirtino 2018 m. 
spalio 30 d., EMA – 2019 m. kovo 14 d. [13, 14]. 

KEYNOTE–407 tyrime buvo palygintos pembro-
lizumabo su karboplatina ir paklitakseliu arba nab-
paklitakseliu (pembrolizumabo su chemoterapija) 
gydymo schemos ir kitos gydymo schemos, kurioje 
vietoje pembrolizumabo skirtas placebas (placebas 
su chemoterapija karboplatina ir paklitakseliu arba 
nab-paklitakseliu), veiksmingumas ir saugumas, ski-
riant iki tol negydytam metastazavusiam nesmulkiųjų 
plokščiųjų ląstelių plaučių vėžiui. Šio tyrimo dizainas 
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Atsitiktinių imčių, dvigubai aklas, 3 fazės klinikinis tyrimas

1 pav. KEYNOTE–407 tyrimo dizainas1–3

1Naviko ląstelių su membranos PD-L1 dažymu procentas, įvertintas naudojant PD-L1 IHC 22C3 pharmDx testą.
2Įvertinta atlikus aklą, nepriklausomą centrinę peržiūrą pagal RECIST 1.1.
3Placebo grupės pacientai įvadinės arba palaikomosios fazės metu galėjo pereiti prie 200 mg pembrolizumabo kas tris savaites. Kad būtų galima taikyti 
kryžminį gydymą, ligos progresavimas turi būti patvirtintas atlikus aklą, nepriklausomą centrinę radiologinę peržiūrą ir turi būti išlaikyti visi saugumo kriterijai.

Pagrindiniai tinkamumo kriterijai
•	 Tiriamieji prieš tai neturėjo būti gavę 

sisteminio nesmulkiųjų ląstelių plaučių 
vėžio gydymo;

•	 Funkcinė būklė pagal ECOG – 0/1;
•	 Pateikta medžiaga PD-L1 analizei;
•	 Nėra simptomais pasireiškusių CNS 

metastazių;
•	 Anamnezėje nėra buvę neinfekcinių 

pneumonitų, kuriems gydyti būtų skirti 
sisteminiai gliukokortikosteroidai; nėra 
aktyvios autoimuninės ligos ir nėra 
skiriamas imunosupresinis gydymas.

Stratifikacijos kriterijai
•	 PD-L1 raiška (TPSa < 1 proc., palyginus su ≥ 1 proc.) 
•	 Taksano pasirinkimas (paklitakselis prieš nab-paklitakselį)
•	 Geografinis regionas (Rytų Azija, palyginus su likusia 

pasaulio dalimi)

Vertinamosios baigtys:
•	 Pirminės: OS, PFSb

•	 Antrinės: ORRb, DORb, saugumo profilis
•	 Tiriamoji: PD-L raiškos poveikis gydymo 

veiksmingumui

Pembrolizumabas 
200 mg kas tris 

savaites (iki 35 ciklų)

Kryžminis gydymas:c

Pembrolizumabas 
200 mg kas tris 

savaites (iki 35 ciklų)

Placebas 
(druskų tirpalas)  
kas tris savaites 

(iki 31 ciklo)

Pembrolizumabas 200 mg kas tris savaites + 
karboplatina AUC 6 mg/ml/min. kas tris 

savaites + paklitakselis 200 mg/m2

kas tris savaites ARBA nab-paklitakselis 
100 mg/m2 kas savaitę 

4 ciklai kas tris savaites

Placebas (druskų tirpalas) 200 mg kas tris 
savaites + karboplatina AUC 6 mg/ml/min. 
kas tris savaites + paklitakselis 200 mg/m2

kas tris savaites ARBA nab-paklitakselis 
100 mg/m2 kas savaitę

4 ciklai kas tris savaites

R
1:1

(N = 559)

n = 278

n = 281

PDc

pateikiamas 1 paveiksle. Į tyrimą įtraukti 559 asmenys, 
ne jaunesni kaip 18 metų, sergantys histologiškai arba 
citologiškai patvirtintu IV stadijos plokščiųjų ląstelių 
plaučių vėžiu. Ligą turėjo būti galima vertinti remiantis 
RECIST 1.1 versija (angl. Response Evaluation Criteria 

in Solid Tumors) [15]. Tiriamieji prieš tai neturėjo būti 
gavę sisteminio nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio gy-
dymo, turėjo būti pateikta medžiaga PD-L1 analizei, 
planuojamas išgyvenamumas daugiau nei 3 mėn., 
funkcinė būklė pagal ECOG – 0/1, laboratorinių ty-

rimų duomenimis – adekvati kitų organų 
funkcija. Tyrimo neįtraukimo kriterijai: pa-
tvirtintas neplokščiųjų nesmulkiųjų ląstelių 
plaučių vėžys; jau skirta citotoksinė siste-
minė chemoterapija metastazavusios ligos 
gydymui; didelė chirurginė procedūra trijų 
savaičių laikotarpiu iki numatomo gydymo 
pradžios; plaučių spindulinis gydymas, 
viršijantis 30 Gy 6 mėn. laikotarpiu arba  
paliatyvioji spindulinė terapija septynių 
dienų laikotarpiu iki gydymo; kito antineo-
plastinio gydymo poreikis; buvęs vėžys; ak-
tyvios centrinės nervų sistemos metastazės 
arba karcinomatozinis meningitas; didesnė 
nei antro laipsnio periferinė neuropatija, 
remiantis ketvirtos versijos Nacionalinio 
vėžio instituto bendraisiais terminų kriteri-
jais nepageidaujamiems reiškiniams (angl. 
National Cancer Institute Common Termi-
nology Criteria for AEs version 4); aktyvi 
autoimuninė liga, kuriai reikėjo sisteminio 
gydymo dvejų metų laikotarpiu; gaunantys 
ilgalaikį gydymą sisteminiais gliukokorti-
kosteroidais; gydyti anti‒PD-1, PD-L1 arba 
PD-L2 vaistais; turintys patvirtintą inters-

2 pav. Bendrasis išgyvenamumas pradinės analizės metu. KEYNOTE–407 
tyrimo duomenys (originali analizėa,b)

KEYNOTE–407 tyrimo duomenų gavimo data, angl. cut-off date, 2018 m. balandžio 3 d.
Stebėsenos mediana – 7,8 mėn.
aBendrasis išgyvenamumas ir išgyvenamumas be ligos progresavimo buvo pirminės 
vertinamosios baigtys; bKaplan-Meier kreivės
PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis.

Rizikos pacientai Laikas, mėn.

Pembrolizumabas + 
karboplatina ir paklitak-
selis / nab-paklitakselis

278 256 188 124 62 17 2 0

Placebas + karboplatina 
ir paklitakselis /  
nab-paklitakselis

281 246 175 93 45 16 4 0

Gydymo šaka Atvejai, 
proc.

Mediana 
(95 proc. PI), mėn.

RS 
(95 proc. PI)

p reikšmė

Pembrolizumabas + karboplatina 
ir paklitakselis / nab-paklitakselis 30,6 15,9 (13,2–NE) 188 < 0,001

Placebas + karboplatina ir  
paklitakselis / nab-paklitakselis 42,7 11,3 (9,5–14,8) – –
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12 mėn. bendrasis 
išgyvenamumas 65,2 proc.

12 mėn. bendrasis 
išgyvenamumas 48,3 proc.
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3 pav. Išgyvenamumas be ligos progresavimo pradinės analizės metu. 
KEYNOTE–407 tyrimo duomenys (originali analizėa–c)
KEYNOTE-407 tyrimo duomenų gavimo data, angl. cut-off date, 2018 m. balandžio 3 d.
Stebėsenos mediana – 7,8 mėn.
aBendrasis išgyvenamumas ir išgyvenamumas be ligos progresavimo buvo pirminės 
vertinamosios baigtys; bIšgyvenamumas be ligos progresavimo vertintas naudojant 
RECIST 1.1, kai vertinti radiologiniai vaizdai nuasmeninti, o vertinimas atliktas centrali-
zuotai ir nepriklausomų radiologų; cKaplan-Meier kreivės.
PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis. 

Rizikos pacientai Laikas, mėn.

Pembrolizumabas + 
karboplatina ir paklitak-
selis / nab-paklitakselis

278 223 142 57 23 5 0 0

Placebas + karboplatina 
ir paklitakselis /  
nab-paklitakselis

281 190 90 26 12 4 0 0

Gydymo šaka Atvejai, 
proc.

Mediana 
(95 proc. PI), mėn.

RS 
(95 proc. PI)

p reikšmė

Pembrolizumabas + karboplatina 
ir paklitakselis / nab-paklitakselis 54,7 6,4 (6,2–8,3) 0,56 (0,45–0,70) < 0,001

Placebas + karboplatina ir  
paklitakselis / nab-paklitakselis 70,1 4,8 (4,3–5,7) – –
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ticinę plaučių ligą arba gydyti sisteminiais 
gliukokortikosteroidais dėl pneumonito. 
Pacientai buvo atrinkti atsitiktine tvarka, 
suskirstyti santykiu 1:1, skiriant gydymą 
karboplatina su paklitakseliu arba nab-
paklitakseliu ir pembrolizumabu 200 mg 
kas tris savaites arba placebu (druskų 
tirpalu). Randomizuojant stratifikuota 
remiantis taksano pasirinkimu, geografiniu 
regionu (Rytų Azija arba likęs pasaulis) 
ir PD-L1 raiška (neturint duomenų apie 
raišką, tiriamieji priskirti grupei, kur PD-
L1 raiška < 1 proc.). Po keturių gydymo 
kursų pacientai, dalyvaujantys tyrime, 
toliau buvo gydomi pembrolizumabu arba 
placebu kas tris savaites, kol buvo sulašinti 
35 pembrolizumabo arba placebo kursai, 
arba patvirtintas ligos progresavimas; 
tiriamasis nutraukė dalyvavimą tyrime; 
atsirado neprimtinas toksiškumas; tyrėjas 
nusprendė nutraukti tiriamojo asmens da-
lyvavimą tyrime. Patvirtinus ligos progresa-
vimą placebo šakoje, buvo leidžiama skirti 
pembrolizumabo (kryžminis gydymas, 
angl. crossover) monoterapiją. Vaizdiniai 
tyrimai buvo atliekami 6, 12 ir 18 savaitę, 

4 pav. Bendrasis išgyvenamumas, esant įvairiai PD-L1 raiškai. KEYNOTE-407 tyrimo duomenys (originali analizėa,b)

KEYNOTE-407 tyrimo duomenų gavimo data, angl. cut-off date, 2018 m. balandžio 3 d.

Stebėsenos mediana – 7,8 mėn., buvo pasiektas pirminių vertinamųjų baigčių statistinis reikšmingumas.
aRemiantis tiriamaisiais rezultatais, negalima daryti jokių statistinių išvadų; bKaplan-Meier kreivės

PD-L1 – (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos ląstelių žūties baltymo ligandas; PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis; TPS – (angl. 
tumour proportion score) naviko proporcijos balas. 

Rizikos pacientai

Pembrolizumabas + 
karboplatina ir paklitak-
selis / nab-paklitakselis

Placebas + karboplatina 
ir paklitakselis /  
nab-paklitakselis

TPS < 1 proc.

Gydymo šaka Atvejai, 
proc.

Mediana 
(95 proc. PI), 

mėn.

RS 
(95 proc. PI)

Pembrolizumabas + kar-
boplatina ir paklitakselis / 
nab-paklitakselis

30,5 15,9 
(13,1–NE)

0,61 
(0,38–0,98)

Placebas + karboplatina ir 
paklitakselis /  
nab-paklitakselis

44,4 10,2 
(8,6–13,8) –

TPS 1–49 proc.

Atvejai, 
proc.

Mediana 
(95 proc. PI), 

mėn.

RS 
(95 proc. PI)

30,1 14,0 
(12,8–NE)

0,57 
(0,36–0,90)

43,3 11,6 
(8,9–17,2) –

TPS ≥ 50 proc.

Atvejai, 
proc.

Mediana 
(95 proc. PI), 

mėn.

RS 
(95 proc. PI)

31,5 NR 
(11,3–NE)

0,64 
(0,37–1,10)

41,1 NR 
(7,4–NE) –

Laikas, mėn.

278 223 142 57 23 5 0 0

281 190 90 26 12 4 0 0
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Laikas, mėn.

73 66 53 28 15 3 0 0

73 60 42 21 9 5 2 0
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Laikas, mėn.

103 95 68 50 25 9 1 0

104 90 66 37 21 6 0 0
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12 mėn. bendrasis 
išgyvenamumas 

64,2 proc.

12 mėn. bendrasis 
išgyvenamumas 

65,9 proc.

12 mėn. bendrasis 
išgyvenamumas 

63,4 proc.

12 mėn. bendrasis 
išgyvenamumas 
43,3 proc.

12 mėn. bendrasis 
išgyvenamumas 
50,0 proc.

12 mėn. bendrasis 
išgyvenamumas 
51,0 proc.
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5 pav. Išgyvenamumas be ligos progresavimo, esant įvairiai PD-L1 raiškai. KEYNOTE-407 tyrimo duomenys (originali 
analizėa,b)

KEYNOTE-407 tyrimo duomenų gavimo data, angl. cut-off date, 2018 m. balandžio 3 d.

Stebėsenos mediana – 7,8 mėn.; remiantis tiriamaisiais rezultatais, negalima daryti jokių statistinių išvadų.
aVertinta naudojant RECIST 1.1, kai vertinti radiologiniai vaizdai nuasmeninti, o vertinimas atliktas centralizuotai ir nepriklausomų radiologų; bKaplan-
Meier kreivės

PD-L1 – (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos ląstelių žūties baltymo ligandas; PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis; TPS – (angl. 
tumour proportion score) naviko proporcijos balas. 

Rizikos pacientai

Pembrolizumabas + 
karboplatina ir paklitak-
selis / nab-paklitakselis

Placebas + karboplatina 
ir paklitakselis /  
nab-paklitakselis

TPS < 1 proc.

Gydymo šaka Atvejai, 
proc.

Mediana 
(95 proc. PI), 

mėn.

RS 
(95 proc. PI)

Pembrolizumabas + kar-
boplatina ir paklitakselis / 
nab-paklitakselis

57,9 6,3 
(6,1–6,5)

0,68 
(0,47–098)

Placebas + karboplatina ir 
paklitakselis /  
nab-paklitakselis

67,7 5,3 
(4,4–6,2) –

TPS 1–49 proc.

Atvejai, 
proc.

Mediana 
(95 proc. PI), 

mėn.

RS 
(95 proc. PI)

52,4 7,2 
(6,0–11,4)

0,56 
(0,39–0,80)

70,2 5,2 
(4,2–6,2) –

TPS ≥ 50 proc.

Atvejai, 
proc.

Mediana 
(95 proc. PI), 

mėn.

RS 
(95 proc. PI)

53,4 8,0 
(6,1–10,3)

0,37 
(0,24–0,58)

75,3 4,2 
(2,8–4,6) –

Laikas, mėn.

95 78 48 16 5 0 0 0

99 71 35 11 6 1 0 0
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Laikas, mėn.

73 60 41 12 4 0 0 0

73 38 13 5 2 2 0 0
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Laikas, mėn.

103 79 49 26 13 5 0 0

104 79 40 8 4 1 0 0
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(95 proc. PI 0,49‒0,85; p < 0,001); 2) išgyvenamumą 
be ligos progresavimo, kuris buvo atitinkamai 6,4 mėn. 
(95 proc. PI 6,2‒8,3) ir 4,8 mėn. (95 proc. PI 4,3‒5,7), 
ŠS buvo 0,56 (95 proc. PI 0,45‒0,70; p < 0,001), paly-
ginus su placebo ir chemoterapijos grupe, vertinant 
visus tiriamuosius (esant PD-L1 raiškai ≥ 1 proc. ir 
PD-L1 < 1 proc.) (3 pav.). Atkreiptinas dėmesys, kad 
tik pradinėje originalioje paskelbtoje tyrimo analizėje 
(KEYNOTE-407 tyrimo duomenų gavimo data, angl. 
cut-off date, 2018 m. balandžio 3 d.) buvo vertinamas 
pirminių tyrimo tikslų statistinis patikimumas. 4 pav. 
pateikiami bendrojo išgyvenamumo, o 5 pav. ‒ išgy-
venamumo be ligos progresavimo, duomenys, esant 
įvairiai PD-L1 raiškai.

Galutinė tyrimo duomenų analizė buvo atlikta pra-
ėjus vidutiniškai 14,3 mėn. nuo įtraukimo (duomenų 
gavimo data ‒ 2019 m. gegužės 9 d.) Nustatytas kliniš-
kai reikšmingas bendrojo išgyvenamumo pagerėjimas 
pembrolizumabo su chemoterapija grupėje, lyginant 
su placebo ir chemoterapijos grupe: atitinkamai ‒ 17,1 
(95 proc. PI 14,4‒19,9) ir 11,6 (10,1‒13,7) mėn. (ŠS 0,71, 
95 proc. PI 0,58‒0,88) (6 pav.) Po 12, 18 ir 24 mėn. ati-
tinkamai gyvi buvo 64,7 proc., 48,0 proc., ir 37,5 proc. 
tiriamųjų pembrolizumabo su chemoterapija grupėje ir 
49,6 proc., 36,5 proc., 30,6 proc. placebo grupėje. Esant 

po to kas 9 savaites iki 45 savaitės. Toliau šie tyrimai 
buvo atliekami kas 12 savaičių. Pirminiai tyrimo tikslai 
buvo bendrasis išgyvenamumas ir išgyvenamumas be 
ligos progresavimo. Antriniai: objektyvus atsako dažnis 
(ORR), atsako trukmė (DOR), saugumas. Remiantis 
protokolu, buvo apibrėžtas antras išgyvenamumo be 
ligos progresavimo (angl. Progression free survival) 
taškas PFS-2 – laikas nuo randomizacijos iki ligos 
progresavimo (pagal RECIST 1.1), skiriant kitos eilės 
gydymą (taip pat ir anti-PD-(L)1 vaistais) arba mirties 
nuo bet kokios priežasties. Klinikinio tyrimo protokolas 
numatė tarpines duomenų analizes ir galutinę analizę. 

Antroje tarpinėje analizėje, pasiekus numatytus sta-
tistinius tikslus (išgyvenamumo be ligos progresavimo 
įvykių skaičių – 349, 205 mirtys), jau gauti reikalingi 
statistiškai patikimi duomenys. Remiantis šiais duo-
menimis, paskelbtoje pradinėje KEYNOTE-407 tyrimo 
veiksmingumo analizėje (vidutinis stebėsenos laikotar-
pis, angl. median follow-up, buvo 7,8 mėn.) patvirtinta, 
kad pembrolizumabas su chemoterapija žymiai prail-
gino: 1) bendrąjį išgyvenamumą (2 pav.), kuris buvo 
15,9 mėn. (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 
13,2 – nepasiektas) pembrolizumabo su chemoterapija 
grupėje ir 11,3 mėn. (95 proc. PI 9,5–14,8) placebo su 
chemoterapija grupėje, šansų santykis (ŠS) buvo 0,64 
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6 pav. Bendrasis išgyvenamumas galutinės analizės metu. KEYNOTE–407 
tyrimo duomenys (galutinė analizėa,b)

KEYNOTE-407 tyrimo duomenų gavimo data, angl. cut-off date, 2019 m. gegužės 9 d.

Stebėsenos mediana – 14,3 mėn. Buvo pasiektas pirminių vertinamųjų baigčių statistinis 
reikšmingumas.
aBendrasis išgyvenamumas ir išgyvenamumas be ligos progresavimo buvo pirminės vertina-
mosios baigtys; bKaplan-Meier kreivės.

PD-L1 – (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos ląstelių žūties baltymo ligandas; 
PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis; TPS – (angl. tumour proportion score) 
naviko proporcijos balas.

Rizikos pacientai Laikas, mėn.

Pembrolizumabas + 
karboplatina ir paklitak-
selis / nab-paklitakselis

278 256 232 203 180 150 119 80 46 14 4 0

Placebas + karboplatina 
ir paklitakselis /  
nab-paklitakselis

281 245 210 163 137 113 91 61 36 16 3 0

Gydymo šaka Atvejai, 
proc.

Mediana 
(95 proc. PI), mėn.

RS 
(95 proc. PI)

Pembrolizumabas + karboplatina 
ir paklitakselis / nab-paklitakselis 60,4 17,1 (14,4–19,9) 0,71 (0,58–0,88)

Placebas + karboplatina ir  
paklitakselis / nab-paklitakselis 70,1 11,6 (10,1–13,7) –
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6 mėn. bendrasis išgyvenamumas 83,5 proc.

6 mėn. bendrasis išgyvenamumas 75,6 proc.

7 pav. Bendrasis išgyvenamumas galutinės analizės metu, esant PD-L1 
≥ 1 proc.

PD-L1 – (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos ląstelių žūties baltymo ligandas; 
PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis; TPS – (angl. tumour proportion score) 
naviko proporcijos balas. 

Rizikos pacientai Laikas, mėn.

Pembrolizumabas + 
chemoterapija 176 161 148 127 114 99 82 57 32 11 4 0

Pembrolizumabas + 
placebas 177 150 128 102 90 74 58 40 12 12 3 0

PD-L1 TPS ≥ 1 proc.

Gydymo šaka Atvejai, 
n (proc.)

Mediana 
(95 proc. PI), mėn.

RS 
(95 proc. PI)

Pembrolizumabas + chemoterapija 100 (56,8) 18,9 (14,0–22,2) 0,67 (0,51–0,87)

Pembrolizumabas + placebas 123 (69,5) 12,8 (9,5–14,7) –
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64,8 proc.
51,5 proc.

41,7 proc.
30,2 proc.

PD-L1 ≥ 1 proc., ŠS buvo 0,67 (95 proc. PI 
0,51‒0,87) ir 0,79 (0,56‒1,11), kai PD-L1 
raiška < 1 proc. (7, 8 pav.).

Vertinant išgyvenamumą be ligos pro-
gresavimo, klinikinio tyrimo duome-
nų gavimo datos metu, 217 (78,1 proc.) 
pembrolizumabo su chemoterapija ir 252 
pacientams placebo su chemoterapija gru-
pėje (89,7 proc.) fiksuoti išgyvenamumo 
be ligos progresavimo įvykiai. Vidutinis 
išgyvenamumas be ligos progresavimo 
buvo 8,0 mėn. (95 proc. PI 6,3‒8,4) pem-
brolizumabo su chemoterapija grupėje ir 
5,1 mėn. (95 proc. PI 4,3‒6,0) placebo su 
chemoterapija grupėje: ŠS, 0,57 (95 proc. PI 
0,47‒0,69) (9 pav.). Išgyvenamumo be ligos 
progresavimo dažnis po 12 ir 24 mėn. buvo 
35,8 proc. ir 18,6 proc. pembrolizumabo 
su chemoterapija grupėje bei 17,7 proc. ir 
6,3 proc. placebo su chemoterapija grupėje. 
Esant PD-L1 raiškai ≥ 1 proc., ŠS buvo 0,50 
(95 proc. PI 0,39‒0,63) ir 0,67 (0,49‒0,91), 
kai PD-L1 raiška buvo < 1 proc. (10, 11 pav.).

Bendrai 174 pacientams (62,6 proc. 
95 proc. PI 56,6‒68,3) pembrolizumabo su 
chemoterapija grupėje ir 108 pacientams 
(38,4 proc. 95 proc. PI 32,7‒44,4) placebo 
su chemoterapija grupėje patvirtintas ob-
jektyvus atsakas. Vidutinė atsako trukmė 
pembrolizumabo su chemoterapija grupėje 
buvo 8,8 (1,3+ iki 28,4+) mėn. ir 4,9 (1,3+ 
iki 28,3+) mėn. placebo su chemoterapija 
gydymo grupėje.

Galutinės analizės metu nustatyta, kad 
274 iš 278 pacientų (98,6 proc.), gydytų 
pembrolizumabu ir chemoterapija, bei 
275 iš 280 pacientų (98,2 proc.), gydytų 
placebu ir chemoterapija, pastebėtas vie-
nas arba keli nepageidaujami poveikiai. 
Abiejose tyrimo grupėse dažniausiai nu-
statyta anemija, alopecija, neutropenija, 
pykinimas. Bet kuris gydymas dėl nepa-
geidaujamų poveikių dažniau nutrauktas 
pembrolizumabo su chemoterapija grupėje 
(n = 76; 27,3 proc.), lyginant placebo su 
chemoterapija grupėje (n = 37; 13,2 proc.); 
atitinkamai tik 45 pacientų (16,2 proc.) 
ir 20 pacientų (7,1 proc.) nutraukė visą 
gydymą dėl nepageidaujamų poveikių. 
3‒5 laipsnio nepageidaujami poveikiai 
dėl bet kokios priežasties nustatyti 206 pacientams 
(74,1 proc.) ir 195 pacientams (69,6 proc.) atitinka-
mai pembrolizumabo su chemoterapija ir placebo su 
chemoterapija grupėse. Su gydymu susiję 3‒5 laipsnio 
nepageidaujami poveikiai nustatyti 157 pacientams 

(56,5 proc.) ir 156 pacientams (55,7 proc.), atitinka-
mai pembrolizumabo su chemoterapija ir placebo 
su chemoterapija grupėse. 12 pacientų (4,3 proc.) 
pembrolizumabo ir chemoterapijos grupėje mirė nuo 
gydymo sukeltų nepageidaujamų poveikių: sepsis (n = 
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8 pav. Bendrasis išgyvenamumas galutinės analizės metu, esant PD-L1 
< 1 proc.

PD-L1 – (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos ląstelių žūties baltymo ligandas; 
PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis; TPS – (angl. tumour proportion score) 
naviko proporcijos balas. 

Rizikos pacientai Laikas, mėn.

Pembrolizumabas + 
chemoterapija 95 88 78 70 61 47 34 21 13 3 0 0

Pembrolizumabas + 
placebas 99 92 79 58 44 37 31 19 13 4 0 0

PD-L1 TPS < 1 proc.

Gydymo šaka Atvejai, 
n (proc.)

Mediana 
(95 proc. PI), mėn.

RS 
(95 proc. PI)

Pembrolizumabas + chemoterapija 64 (67,4) 15,0 (13,2–19,4) 0,79 (0,56–1,11)

Pembrolizumabas + placebas 71 (71,7) 11,0 (8,7–13,8) –
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64,2 proc.
45,1 proc.

29,6 proc.
32,6 proc.

9 pav. Išgyvenamumas be ligos progresavimo galutinės analizės metu

PD-L1 – (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos ląstelių žūties baltymo ligandas; 
PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis; TPS – (angl. tumour proportion score) 
naviko proporcijos balas.

Rizikos pacientai Laikas, mėn.

Pembrolizumabas + 
chemoterapija 278 235 179 113 96 75 59 45 25 5 0 0

Pembrolizumabas + 
placebas 281 204 122 61 46 33 26 17 7 1 0 0

Bendroji populiacija

Gydymo šaka Atvejai, 
n (proc.)

Mediana 
(95 proc. PI), mėn.

RS 
(95 proc. PI)

Pembrolizumabas + chemoterapija 217 (78,1) 8,0 (6,3–8,4) 0,57 (0,47–0,69)

Pembrolizumabas + placebas 252 (89,7) 5,1 (4,3–6,0) –
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35,8 proc.
17,7 proc.

18,6 proc.
6,3 proc.

riama dviejų vaistų chemoterapijos schema platinos 
pagrindu. Toliau stebint tiriamuosius po trejų metų 
(angl. exploratory follow-up), vidutinei stebėsenos 
trukmei esant 40,1 mėn., išliko bendrojo išgyvenamu-
mo, išgyvenamumo be ligos progresavimo pagerėjimo 
nauda. Daugumai tiriamųjų, kurie gydymui gavo 35 
pembrolizumabo kursus, pastebėtas pilnas arba dalinis 
atsakas (92,7 proc.) į gydymą, ir jie buvo gyvi tyrimo 
duomenų gavimo datos metu.

Bendrojo išgyvenamumo pagerėjimas pastebėtas net 
esant dideliam gydymo šakų persikryžiavimo dažniui – 

3), mirtis, nenurodant priežasties (n = 2), 
širdies sustojimas, širdies nepakankamu-
mas, kepenų nepakankamumas, nekrozuo-
jantis fascitas, pneumonitas, kraujavimas 
į plaučius, kvėpavimo nepakankamumas 
(visi po 1). Placebo su chemoterapija gru-
pėje iš viso buvo penki pacientai, kuriems 
gydymas sukėlė mirtį (1,8 proc.). Tai buvo 
septinis šokas (n = 2), pneumonija, ūminė 
inkstų pažaida ir kraujavimas į plaučius 
(visų po 1). Imuniniai nepageidaujami 
poveikiai ir infuzinės reakcijos dažniau 
nustatyti pembrolizumabo su chemote-
rapija grupėje (98 pacientai, 35,3 proc.), 
rečiau ‒ placebo ir chemoterapijos grupėje 
(25 pacientai, 8,9 proc.) Dėl pneumonito 
kiekvienoje grupėje buvo registruota po 
vieną mirtį. Dauguma imuninių nepa-
geidaujamų poveikių ir infuzinių reakcijų 
buvo 1 arba 2 sunkumo laipsnio; 37 pa-
cientams (13,3 proc.) pembrolizumabo 
ir chemoterapijos bei devyniems pacien-
tams placebo ir chemoterapijos grupėse 
(3,2 proc.) pastebėti 3‒5 laipsnio imuniniai 
nepageidaujami poveikiai ir infuzinės 
reakcijos. Dažniausi imuniniai nepagei-
daujami poveikiai pembrolizumabo ir 
chemoterapijos grupėje buvo hipotirozė 
(n = 34; 12,2 proc.), pneumonitas (n = 23; 
8,3 proc.), hipertirozė (n = 19; 6,8 proc.).

APIBENDRINIMAS
Galutinė klinikinio tyrimo KEYNO-

TE–407 protokolu analizė patvirtino, 
kad, skiriant gydymą pembrolizumbu 
su karboplatina ir paklitakseliu arba 
nab-paklitakseliu, nustatomas kliniškai 
reikšmingas bendrojo išgyvenamumo, 
išgyvenamumo be ligos progresavimo, 
bendrojo atsako dažnio, atsako trukmės 
pagerėjimas, lyginant su gydymo grupe, 
kurioje skirtas placebas su karboplatina 
ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu 
negydytiems sergantiesiems metastaza-
vusiu nesmulkiųjų plokščiųjų ląstelių plaučių vėžiu. 
Vidutinis bendrasis išgyvenamumas pembrolizumabo 
ir chemoterapijos grupėje buvo 17,1 mėn. (ankstesnėje 
analizėje 15,9 mėn.), o tai rodo 5,5 mėn. pagerėjimą, 
lyginant su placebo ir chemoterapijos grupe (ŠS 0,71). 
Grupėje, kurioje gydymui skirtas pembrolizumabas su 
chemoterapija, konstatuotos geresnės baigtys, lyginant 
ne tik su KEYNOTE–407 tyrimo placebo ir chemotera-
pijos grupe (daugelis šios grupės pacientų, gavo antros 
eilės imunoterapiją), bet ir su istorinėmis plokščiųjų 
ląstelių plaučių vėžio gydymo baigtimis, kai buvo ski-
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11 pav. Išgyvenamumas be ligos progresavimo galutinės analizės metu, 
esant PD-L1 raiškai < 1 proc.

PD-L1 – (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos ląstelių žūties baltymo ligandas; 
PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis; TPS – (angl. tumour proportion score) 
naviko proporcijos balas. 

Rizikos pacientai Laikas, mėn.

Pembrolizumabas + 
chemoterapija 95 82 64 35 29 19 11 7 5 0 0 0

Pembrolizumabas + 
placebas 99 76 48 21 18 13 10 6 3 0 0 0

PD-L1 TPS < 1 proc.

Gydymo šaka Atvejai, 
n (proc.)

Mediana 
(95 proc. PI), mėn.

RS 
(95 proc. PI)

Pembrolizumabas + chemoterapija 80 (84,2) 6,3 (6,1–8,5) 0,67 (0,49–0,91)

Pembrolizumabas + placebas 87 (87,9) 5,9 (4,4–6,2) –
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31,2 proc.
19,6 proc. 11,8 proc.

9,3 proc.

10 pav. Išgyvenamumas be ligos progresavimo galutinės analizės metu, 
esant PD-L1 raiškai ≥ 1 proc.

PD-L1 – (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos ląstelių žūties baltymo ligandas; 
PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis; TPS – (angl. tumour proportion score) 
naviko proporcijos balas.

Rizikos pacientai Laikas, mėn.

Pembrolizumabas + 
chemoterapija 176 147 111 74 64 54 46 36 20 5 0 0

Pembrolizumabas + 
placebas 177 126 72 38 26 18 14 9 4 1 0 0

PD-L1 TPS ≥ 1 proc.

Gydymo šaka Atvejai, 
n (proc.)

Mediana 
(95 proc. PI), mėn.

RS 
(95 proc. PI)

Pembrolizumabas + chemoterapija 131 (74,4) 8,2 (6,3–10,2) 0,50 (0,39–0,63)

Pembrolizumabas + placebas 162 (91,5) 4,6 (4,2–5,8) –
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38,0 proc.
15,7 proc.

22,6 proc.
4,7 proc.

maždaug pusė placebo ir chemoterapijos 
grupės pacientų tolesniam gydymui gavo 
anti-PD-1/PD-L1 vaistų (daugiausia dar 
šio tyrimo metu, remiantis protokolu). 

KEYNOTE–407 tyrimas patvirtino, kad 
gydymas pembrolizumabu ir chemoterapi-
ja yra naujas metastazavusio nesmulkiųjų 
plokščiųjų ląstelių plaučių vėžio gydymo 
standartas, nepriklausomai nuo PD-L1 
raiškos.

LT-KEY-00157
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Beklometazono dipropionato ir 
formoterolio derinys per NEXThaler: 
pasitenkinimas skiriamu gydymu, 
poveikis gydymo režimo laikymuisi, 
astmos kontrolei ir gyvenimo kokybei
COMBINATION OF BECLOMETHASONE AND FORMOTEROL VIA NEXTHALER: 
SATISFACTION, EFFECTS ON ADHERENCE, ASTHMA CONTROL AND QUALITY OF LIFE

VIRGINIJA KALINAUSKAITĖ-ŽUKAUSKĖ
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Atliktas 6 mėn. trukmės prospektyvusis, daugiacentris, atviras, stebėsenos tyrimas, kuriame dalyvavo 661 astma 
sergantis pacientas su nepasiekta gera astmos kontrole vartojant mažas įkvepiamųjų gliukokortikoidų dozes ir kuriam gydytojo 
sprendimu buvo keistas gydymas į beklometazono ir formoterolio derinį, įkvepiamą per itin smulkias daleles generuojantį 
NEXThaler inhaliatorių. Vertintas pacientų pasitenkinimas inhaliatoriumi, gydymo režimo laikymasis, astmos kontrolės, plaučių 
funkcijos ir gyvenimo kokybės pokytis. Nustatyta, kad 96,3 proc. pacientų buvo ne mažiau kaip „patenkinti“ NEXThaler. Po 
3 mėn. tyrimo gydymo maždaug 67 proc. pacientų tinkamai laikėsi gydymo režimo, po 6 mėn. – 70 proc. Pagal astmos kontrolės 
klausimyną ACQ-6 nekontroliuojama astma sergančių pacientų sumažėjo nuo 79,1 proc. iki 22,3 proc. praėjus 3 mėn. gydymo 
ir toliau mažėjo iki 6,7 proc. praėjus 6 mėn. gydymo. Stebėtas reikšmingas gyvenimo kokybės, plaučių funkcijos pagerėjimas 
bei trumpo veikimo simptomus slopinamųjų vaistų poreikio sumažėjimas. 
Reikšminiai žodžiai: NEXThaler, pasitenkinimas, veiksmingumas, personalizuota medicina.
Summary. This was a 6-month prospective, multicenter, open-label, observational study in 661 patients with asthma not well 
controlled by low-dose ICS according to the physician’s clinical assessment, which has received regular treatment with extra-
fine BDP/F NEXThaler. Feeling of Satisfaction with the Inhaler, treatment adherence, asthma control, lung function and QoL 
were recorded at baseline, 3 and 6 months after treatment with extra-fine BDP/F. The percentage of patients at least “fairly” 
satisfied with NEXThaler usability was 96.3 %. Approximately 67 % of the patients reported “high adherence” after 3 months 
of study treatment, and 70 % of them reported “high adherence” after 6 months of study treatment. The percentage of patients 
with ACQ-6-uncontrolled asthma decreased from 79.1 % to 22.3 % after 3 months of study treatment and further decreased to 
6.7 % after 6 months of study treatment. Significant improvements were also observed in the total score of quality of life, lung 
function and reduction in rescue medication use. 
Keywords: NEXThaler, satisfaction, effectiveness, personalized medicine.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.971

ĮVADAS
Astma paliečia nemažą dalį pasaulio gyventojų ir 

apie ją bent kartą gyvenime yra girdėjęs daugelis. Ligai 
būdinga kintanti bronchų obstrukcija, padidėjęs bron-
chų hiperreaktyvumas ir lėtinis kvėpavimo takų užde-
gimas. Tai nevienalytė lėtinė uždegiminė kvėpavimo 
takų liga, paliečianti įvairaus amžiaus asmenų grupes. 
Dėl didėjančio ligos paplitimo didėja ir gydymo kaštai. 

Reguliarus gydymas kontroliuojamaisiais vaistais, 
ypač įkvepiamaisiais gliukokortikoidais (IGK), sure-
tina astmos simptomus, palengvina eigą ir sumažina 
paūmėjimų riziką [1]. Tarptautinės gairės rekomen-
duoja derinti ilgo veikimo β2 agonistą (IVBA) ir IGK, 

kai astma nėra gerai kontroliuojama skiriant mažas 
IGK dozes monoterapijai [1]. Per pastaruosius kelerius 
metus atliktų tyrimų rezultatai parodė, kad fiksuotų 
dozių IGK/IVBA deriniai viename inhaliatoriuje page-
rino astmos gydymo režimo laikymąsi [2], o tai svarbu 
siekiant gerų astmos gydymo rezultatų.

Ne taip seniai itin smulkias beklometazono dipropio
nato 100 µg/formoterolio 6 µg (BDP/F) daleles buvo 
galima įkvėpti tik per suspausto oro dozuoto aerozolio 
inhaliatorių. Šiuo metu tai galima daryti ir per sausų 
miltelių inhaliatorių, išlaikant sukuriamos itin smul-
kių dalelių frakcijos dydį. NEXThaler yra nedidelis, 
įkvėpimu aktyvuojamas, vidutinio rezistentiškumo, 

https://doi.org/10.37499/PIA.971
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daugiadozis sausų miltelių inhaliatorius, padedantis 
veiksmingai gydyti astma sergančius pacientus [3]. 
Vaisto įkvėpimai per šį inhaliatorių yra gerai toleruo-
jami [3].

Tyrimu įrodyta, kad, įkvėpus BDP/F per itin smul-
kias vaisto daleles formuojantį NEXThaler, vidutinis 
ryte matuojamo pikinio iškvėpimo srovės greičio (angl. 
Peak expiratory flow, PEF) pokytis buvo panašus, kaip 
ir vartojant BDP/F per suspausto oro dozuoto aerozo-
lio inhaliatorių, tačiau buvo veiksmingesnis skiriant 
vien tik monoterapiją BDP [3]. Be to, abi BDP/F 
įkvėpimo formos (tiek per sausų miltelių inhaliatorių 
NEXThaler, tiek ir per suspausto oro dozuoto aerozolio 
inhaliatorių) buvo panašios simptomų valdymo, trum-
po veikimo β2 agonistų (TVBA) poreikio ir astmos 
kontrolės aspektais.

NEXThaler inhaliatorius yra pranašus prietaisas, 
palyginus su kitais sausų miltelių inhaliatoriais: dozių 
skaitiklis sumažėja tik pilnai įkvėpus vaisto dozę, o ne 
tik ją paruošus [4]; įkvėpimu aktyvuojamas mechaniz-
mas suveikia netgi esant netolygiai įkvėpimo srovei, 
todėl astma sergantysis gali gauti veiksmingą gydymą, 
nepaisant astmos kontrolės [4].

Straipsnyje aprašomas atliktas tyrimas, kurio tikslas 
buvo ištirti itin smulkias BDP/F daleles generuojan-
čio NEFThaler tinkamumą, pasitenkinimą prietaisu 
bei sužinoti, kaip gydymo režimo laikosi pacientai, 
kuriems astma nebuvo gerai kontroliuojama skiriant 
mažas IGK dozes. Įvertinta ir astmos kontrolės, gyveni-
mo kokybės, plaučių funkcijos, TVBA poreikio pokytis 
pakeitus mažą IGK dozę į BDP/F per NEXThaler. 

TYRIMO DIZAINAS
Atliktas daugiacentris, neintervencinis, prospekty-

vusis, atviras, stebėsenos tyrimas. Dalyvauti pakviesti 
ne jaunesni kaip 18 ir ne vyresni kaip 75 metų amžiaus 
pacientai, kuriems astma nustatyta remiantis Visuo-
tinės astmos iniciatyvos (angl. Global Initiative for 
Asthma, GINA) rekomendacijomis. Prieš įtraukiant 
į tyrimą, pacientai vartojo mažas IGK dozes, pagal 
poreikį simptomams slopinti įkvėpdavo TVBA, ta-
čiau pagal gydytojo vertinimą astmos kontrolė buvo 
nepakankama. Prieš informuojant pacientą apie gali-
mą dalyvavimą tyrime, buvo būtinas dokumentuotas 
sprendimas apie BDP/F NEXThaler pasirinkimą 
įprastoje praktikoje. Neįtraukimo kriterijai buvo lėtinė 
obstrukcinė plaučių liga, cistinė fibrozė, kvėpavimo 
takų infekcija arba antibiotikų vartojimas likus ketu-
rioms savaitėms iki įtraukimo, taip pat kitos kliniškai 
reikšmingos sveikatos būklės, galinčios lemti gydymo 
režimo nesilaikymą, nėščios arba krūtimi maitinančios 
moterys. Į tyrimą nebuvo įtraukti pacientai, kurie da-
lyvavo intervenciniuose tyrimuose, nes jų duomenys 
neatspindėtų standartinės klinikinės praktikos. 

Pirminė vertinamoji baigtis buvo tinkamumo nau-

doti ir pacientų pasitenkinimo NEXThaler prietaisu 
įvertinimas. Naudotas pasitenkinimo inhaliatoriumi 
klausimynas (angl. Feeling of Satisfaction with Inhaler, 
FSI-10). Klausimyną sudarė 10 klausimų, kurių kiek
vienas turėjo penkis galimus atsakymus penkiabalėje 
Likerto skalėje: 5 = labai, 4 = pakankamai, 3 = šiek 
tiek, 2 = nelabai, 1 = visiškai ne [5]. Taip įvertintas 
ne tik pacientų pasitenkinimo inhaliatoriumi lygis, 
bet ir surinkta informacija apie prietaiso naudojimo 
paprastumą arba sudėtingumą, tinkamumą nešiotis 
ir naudoti. Mažiausia galima surinkti balų suma buvo 
10, o tai rodė visišką nepasitenkinimą, didžiausia balų 
suma buvo 50, o tai reiškė visišką pasitenkinimą. Ly-
giagrečiai vertinta ir kita pirminė vertinamoji baigtis 
buvo gydymo BDP/F režimo laikymasis. Vertinta 
naudojant keturių elementų Morisky skalę (galimi 
surinkti balai – nuo 0 iki 4; kai 0 reiškia gerą gydymo 
režimo laikymąsi, 1–2 – nevisiškai gerą, 3–4 – prastą 
gydymo laikymąsi) [6].

Antrinės vertinamosios baigtys buvo astmos kon-
trolė pagal šešių punktų astmos kontrolės klausimyną 
(angl. Six-item Asthma Control Questionnaire, ACQ-6) 
ir gyvenimo kokybė, vertinta naudojant gyvenimo ko-
kybės sergant astma klausimyną (angl. Asthma Quality 
of Life Questionnaire, AQLQ) (naudota sutrumpinta 
graikiška jo versija). Pagal ACQ balą astma klasifi-
kuojama kaip kontroliuojama, kai ACQ balas ≤ 0,75, 
iš dalies kontroliuojamas, kai 0,75 < ACQ balas < 1,5, 
ir nekontroliuojamas, kai ACQ balas ≥ 1,5 [7]. 

Sutrumpinta graikiška klausimyno AQLQ versija 
susideda iš 18 klausimų. Tiriamieji kiekvieną punktą 
vertino naudodami septynių balų skalę, kur „1“ reiškia 
trikdžių, apribojimų nebuvimą, o „7“ – pernelyg didelį 
trikdymą, apribojimą. Kitos antrinės vertinamosios 
baigtys – forsuoto iškvėpimo tūris per pirmąją sekundę 
(angl. Forced expiratory volume in 1st second, FEV1) 
(procentinė dalis) ir simptomus slopinamųjų TVBA 
vartojimo pokytis (įkvėpimais per savaitę), lyginant su 
pradinio tyrimo vizito metu įvertintais duomenimis. 

REZULTATAI
Iš viso tyrime dalyvavo 661 astma sergantis pacien-

tas iš 62 privataus sektoriaus gydymo įstaigų, kurias 
koordinavo viena ligoninė. Įtraukimas truko 7 mėn. 
Duomenys buvo renkami nuo 2015 m. gruodžio 
mėn. iki 2017 m. sausio mėn. ir chronologiškai apėmė 
6 mėn. nuo gydymo BDP/F pradžios (pradinis, pirmas 
vizitas) ir 3 bei 6 mėn. nuo pacientų įtraukimo į tyrimą 
ir tyrimo pradžios (antras ir trečias vizitai). Pirmo ap-
silankymo metu buvo renkami pacientų demografiniai 
ir socialiniai duomenys, įskaitant lytį, amžių, šeiminę 
anamnezę, rūkymo trukmę, ūgį bei svorį. Vertintos 
gretutinės ligos ir būklės, didesnį dėmesį telkiant į 
atopiją, lėtinį rinitą. Kiekvieno vizito metu buvo ren-
kami duomenys apie taikomą gydymą įkvepiamaisiais 
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1 lentelė. Demografiniai ir klinikiniai tirtų asmenų duo-
menys

Rodiklis N Proc.

Lytis Moteris 397 60,1

Vyras 264 39,9

Amžius < 45 274 41,5

45–64 258 39,0

≥ 65 129 19,5

KMI Nepakankamas 8 1,2

Normalus 258 39,0

Antsvoris 233 35,2

Nutukimas 162 24,5

Šeiminė astmos 
anamnezė

Ne 442 66,9

Taip 219 33,1

Rūkymas Ne 469 71,0

Taip 192 29,0

Atopijos anamnezė Ne 418 63,2

Taip 243 36,8

Lėtinis rinitas Ne 365 55,2

Taip 296 44,8

Iš viso 661 100

KMI – kūno masės indeksas.

1 pav. ACQ-6 vertinimas (proc.) trijų apsilankymų metu 

ACQ-6 (angl. Six-item Asthma Control Questionnaire) – Šešių punktų astmos 
kontrolės klausimynas.

100

80

60

40

20

0

Proc.

	 Nekontroliuojama 
astma

	 Iš dalies kontro-
liuojama astma

	 Kontroliuojama

1 vizitas
(N = 661)

79,1

22,3
6,7

17,7

33,6

19,2

3,2

44,1
74,1

2 vizitas
(N = 655)

3 vizitas
(N = 656)

2 pav. Procentinė tirtų pacientų dalis, kurie antro ir trečio vizitų metu 
į FSI-10 klausimus atsakė „labai“

FSI-10 (angl. Feeling of Satisfaction with Inhaler) – pasitenkinimo inhaliatoriumi klausimynas.

 Antras vizitas      Trečias vizitas

Proc.100806040200

Ar buvo lengva išmokti 
naudotis inhaliatoriumi?

Ar buvo lengva paruošti 
inhaliatorių naudojimui?

Ar buvo lengva naudotis 
inhaliatoriumi?

Ar buvo lengva išlaikyti inhalia-
torių švarų ir tinkamą naudoti?

Ar inhaliatorius patogiai 
prigludo prie jūsų lūpų?

Ar buvo lengva tęsti įprastą 
veiklą naudojant inhaliatorius?

Ar buvo lengva naudoti 
inhaliatorių pagal dydį ir svorį?

Ar buvo lengva nešiotis 
inhaliatorių su savimi?

Ar po to, kai panaudojate 
inhaliatorių, jaučiate, kad viską 

atlikote teisingai?

Apskritai, ar buvote patenkinti?
85,7

73,9

81,1
70,5

76,4
64,3

79,7
68,9

81,4
72,4

85,1
73,4

82,5
74,0

85,4
78,0

89,0
79,4

82,5
72,7

vaistais, pasitenkinimą prietaisu (FSI-10), gydymo 
režimo laikymąsi (Morisky skalė), astmos kontrolę 
(ACQ-6), gyvenimo kokybę sergant astma (AQLQ), 
plaučių funkcijos rezultatus, skubiosios pagalbos vaistų 
TVBA vartojimą bei kitus kartu vartojamus vaistus. 

Gydymą anksčiau laiko nutraukė tik penki pacien-
tai (0,8 proc.). Demografiniai ir klinikiniai tiriamųjų 
duomenys pateikiami 1 lentelėje. Iš viso 486 pacientai 
(73,5 proc.) viso tyrimo metu buvo gydomi pastovia 
BDP/F doze: 387 pacientai (79,6 proc.) vaistą įkvėpda-
vo po du įkvėpimus du kartus per dieną, o likusieji 99 
(20,4 proc.) buvo gydomi po vieną įkvėpimą du kartus 
per dieną viso tyrimo metu.

Vidutinė FSI-10 bendro balo reikšmė 
buvo 46,8 ± 4,4 balai antro vizito metu ir 
48,1 ± 3,3 balai trečio vizito metu (padidė-
jimas – 1,3 balo, p < 0,001). Trečio vizito 
metu 96,3 proc. (95 proc. pasikliautinas 
intervalas (PI) 94,9–97,8 proc.) pacientų 
buvo ne mažiau kaip patenkinti (FSI-10 
balas tarp 40 ir 50) naudojant NEXThaler 
inhaliatorių. Vertinant visų FSI-10 klausi-
myno atsakymų variantus, pastebėta, kad 
„visiškai patenkintų“ skaičius padaugėjo 
10 proc., lyginant trečio vizito duomenis 
su antru vizitu. Be to, visų FSI-10 klausimų 
vertės mediana buvo 5,0 balai („labai“) 
tiek antro, tiek trečio apsilankymų metu 
(2 pav.).

Daugiausia maksimalių įverčių abiejų 
vizitų metu sulaukė klausimas „Ar buvo 
lengva paruošti inhaliatorių naudoji-
mui?“ (atitinkami – 79,4 ir 89,0 proc.), 
kiek mažiau maksimalių įverčių surinkta 
klausimams „Ar buvo lengva nešiotis in-
haliatorių su savimi?“ (atitinkamai – 64,3 
ir 76,5 proc.) ir „Ar buvo lengva naudoti 
inhaliatorių pagal jo dydį ir svorį?“ (atitin-
kami – 68,9 ir 79,7 proc.).

Gydymo režimo laikėsi apie 67 proc. tirtų 
asmenų antro vizito metu ir apie 70 proc. 
pacientų trečio vizito metu. Vidutinė bend
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ro balo reikšmė Morisky skalėje buvo 0,6 ± 1,0 balo 
antro vizito metu ir 0,6 ± 1,1 balo trečio apsilankymo 
metu (p = 0,937). Bendro balo vidurkis Morisky skalėje 
buvo 0,0 („geras gydymo režimo laikymasis“) tiek antro, 
tiek trečio apsilankymų metu.

Vidutinės ACQ-6 vertės sumažėjo tiek antro apsilan-
kymo metu, palyginus su pradine verte (pirmo vizito 
metu), tiek ir trečio apsilankymo metu (Hotellingo 
testas p < 0,001 ir t testas p < 0,001 visiems porų pa-
lyginimams tarp trijų apsilankymų). Vidutinės ACQ-6 
reikšmės sumažėjo nuo 2,3 balo pirmo apsilankymo 
metu iki 0,9 balo antro apsilankymo metu ir iki 0,5 
balo trečio apsilankymo metu (vidutinis sumažėjimas 
(± standartinis nuokrypis (SN) per trečią apsilankymą, 
palyginus su pirmu apsilankymu = 1,8 ± 1,0 balo). 
Pacientų, kurių astma nekontroliuojama pagal ACQ-6, 
procentinė dalis sumažėjo nuo 79,1 proc. pirmo vizito 
metu iki 22,3 proc. antro vizito metu ir dar labiau su-
mažėjo – iki 6,7 proc. trečio vizito metu. Atitinkamai 
stebėta daugiau kontroliuojama astma pagal ACQ-6 
sergančių pacientų – nuo 3,2 proc. pirmo apsilanky-
mo metu iki 44,1 proc. antro apsilankymo metu ir 
dar labiau padidėjo iki 74,1 proc. trečio apsilankymo 
metu (Friedmano testas p < 0,001 ir Wilcoxon testas 
p < 0,001 visų porų palyginimams tarp trijų apsilan-
kymų) (1 pav.). 

Visų AQLQ 18 klausimų vidutinės vertės (ir me-
dianos) antro ir trečio apsilankymų metu padidėjo, 
palyginus su pradine verte. Vidutinis AQLQ bendras 
balas padidėjo nuo 4,6 balo pirmo apsilankymo metu, 
iki 5,9 balo per antrą apsilankymą ir 6,4 balo per trečią 
apsilankymą (vidutinis padidėjimas per trečią apsilan-
kymą, palyginus su pirmu apsilankymu, 1,8 ± 1,1 balo). 

Vertinant plaučių funkciją, FEV1 pirmo vizito metu 
įvertintas 338, antro vizito metu – 238, trečio vizito 
metu – 233 pacientams. Stebėtas nuolatinis vidutinio 
FEV1 proc. būtinojo dydžio (b. d.) ir FVC proc. b. d. 
didėjimas atskirų apsilankymų metu (Hotellingo 
testas p < 0,001 ir t-testas p < 0,001 visiems porų pa-
lyginimams tarp trijų apsilankymų). Vidutinis FEV1 
padidėjo nuo 80,7 proc. b. d. pirmo apsilankymo 
metu iki 87,0 proc. b. d. antro apsilankymo metu ir 
iki 88,5 proc. b. d. trečio apsilankymo metu (vidutinis 
padidėjimas per trečią vizitą, palyginus su pirmu vi-
zitu, 9,7 ± 12,5 proc. b. d.) (3 pav., a). Vidutinis FEV1 

padidėjo nuo 2587,2 ml pirmo apsilankymo metu, iki 
2686,6 ml antro apsilankymo metu ir iki 2789,6 ml per 
trečią apsilankymą (kartotinių matavimų dispersijos 
analizė, Greenhouse-Geisser statistika < 0,001 ir t testo 
p vertė < 0,001 visiems porų palyginimams tarp trijų 
apsilankymų) (3 pav., b). Vidutinis padidėjimas per 
trečią vizitą, palyginus su pirmu vizitu, buvo 275,7 
(± 424,4) ml. Numatytas vidutinis FVC padidėjo nuo 
86,0  proc. b. d. pirmo apsilankymo metu iki 89,3 proc. 
b. d. antro apsilankymo metu ir iki 90,1 proc. b. d. 

3 pav. FEV1 pokytis tyrimo metu: a) procentais b. d.; b) mi-
lilitrais

Pateikta vidutinėmis vertėmis ± SN. b. d. – būtinasis dydis; FEV1 (angl. Forced 
expiratory volume in 1st second) – forsuoto iškvėpimo tūris per pirmąją se-
kundę; SN – standartinis nuokrypis.

1 vizitas
(N = 338)

2 vizitas
(N = 238)

3 vizitas
(N = 233)

1 vizitas
(N = 338)

2 vizitas
(N = 238)

3 vizitas
(N = 233)

2587,2

80,7

2686,6

87,0

2789,6

88,5
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4 pav. FVC pokytis (proc. b. d.) tyrimo metu

Pateikta vidutinėmis vertėmis ± SN. b. d. – būtinasis dydis; FEV1 (angl. Forced 
expiratory volume in 1st second) – forsuoto iškvėpimo tūris per pirmąją se-
kundę; SN – standartinis nuokrypis.

1 vizitas
(N = 338)

2 vizitas
(N = 238)

3 vizitas
(N = 233)

86,0
89,3 90,1

110
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5 pav. Pacientų, vartojusių TVBA, procentinė dalis per pas
kutinį mėnesį prieš kiekvieną apsilankymą

TVBA – trumpo veikimo β2 agonistai.
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	 Taip
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1 vizitas
(N = 661)

10,4

2 vizitas
(N = 655)

3 vizitas
(N = 656)

56,9

43,1

16,2

83,8 89,6

trečio apsilankymo metu (vidutinis padidėjimas per 
trečią apsilankymą, palyginus su pirmu apsilankymu, 
6,8 ± 12,8 proc. b. d.) (4 pav.).

Nustatytas mažesnis simptomus slopinančių vaistų 
TVBA vartojimo poreikis (vertinta per paskutinį 
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mėnesį prieš kiekvieną vizitą). Pirmo vizito metu 
TVBA vartojo 56,9 proc. tirtų asmenų, antro vizito 
metu – 16,2 proc., o trečio vizito metu – tik 10,4 proc. 
(5 pav.). Vidutinis TVBA poreikis per savaitę (± SN) 
atitinkamai buvo 6,0 ± 10,5 kartų/sav. Pirmo vizito 
metu, 1,0 ± 3,5 kartų/sav. antro vizito metu ir 0,6 ± 
3,1 karto/sav. trečio vizito metu (Hotellingo testas p < 
0,001; t testas p < 0,001, vertinant porinius duomenis 
pirmo ir antro bei pirmo ir trečio apsilankymų metu; 
p = 0,002, vertinant porinius duomenis antro ir trečio 
apsilankymų metu).

APIBENDRINIMAS
Nustatyta, kad NEXThaler inhaliatoriumi ne mažiau 

kaip „patenkinti“ buvo apie 96 proc. tyrime dalyvavu-
sių asmenų. Gydymo režimo laikėsi didžioji dalis tirtų 
asmenų, o beveik 70 proc. jo laikėsi labai gerai. Vis 
labiau įsitvirtinant personalizuotai medicinai, svarbu 
yra daugelis su „asmeniu“ susijusių aspektų [8]. Todėl, 
kalbant apie inhaliatorius, pasitenkinimas, paciento 
teikiama pirmenybė, kuri gali būti pagrįsta įvairiais 
aspektais, yra viena esminių personalizuoto astmos 
gydymo sudedamųjų dalių. Naudojant paprastą ir 
pacientui patinkantį inhaliatorių, pastebėtas ir geresnis 
gydymo režimo laikymasis.

Analizuojant kitus atlikto tyrimo rezultatus, paste-
bėtas gyvenimo kokybės pagerėjimas kartu su astmos 
kontrolės pagerėjimu. Tyrimo metu nustatyta, kad 
BDP/F, įkvepiamas per itin smulkias vaisto daleles 
formuojantį NEXThaler inhaliatorių, žymiai padidino 
dalį pacientų, kuriems astma yra gerai kontroliuojama 
(vertinta pagal ACQ-6) – nuo 3,2 proc. iki 74,1 proc. 
po 6 mėn. gydymo. Pastebėtas ir akivaizdus plaučių 
funkcijos pagerėjimas, vertinant tiek FEV1, tiek FVC. 
FEV1 pokytis nuo pradinio viršijo 270 ml.

Taigi, tinkamas ir pacientui patinkantis, paprastas 
naudoti inhaliatorius yra vienas pagrindinių veiks-
nių, užtikrinančių, kad įkvepiamasis vaistas nebūtų 

pamirštas įkvėpti, įkvėpus pasiektų tikslą – bronchų 
medį, atliktų savo gydomąją funkciją ir taip pagerintų 
astmos kontrolę, ateityje mažintų gydymo kaštus.

Parengta pagal straipsnį Bakakos P, Chatziaposto-
lou P, Katerelos P, Efstathopoulos P, Korkontzelou A, 
Katsaounou P. Extrafine Beclometasone Dipropionate/
Formoterol NEXThaler on Device Usability, Adheren-
ce, Asthma Control and Quality of Life. A Panhellenic 
prospective, non-interventional observational study in 
patients with asthma-the NEXT-step study. J Pers Med. 
2022;12(2):146.
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Sergančiųjų nesmulkiųjų ląstelių 
plaučių vėžiu gydymas atezolizumabu: 
atnaujinti IMpower110 tyrimo 
bendrojo išgyvenamumo duomenys
ATEZOLIZUMAB FOR THE TREATMENT OF NON-SMALL CELL LUNG CANCER: 
UPDATED OVERALL SURVIVAL ANALYSIS FROM IMPOWER110

NERINGA VAGULIENĖ
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Atezolizumabas – tai programuotos ląstelių žūties baltymo ligando (PD-L1) inhibitorius, kuris patvirtintas pirmos 
eilės lokaliai išplitusio arba metastazavusio nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio (NSLPV) gydymui, kuomet navikiniame audinyje 
nustatyta aukšta PD-L1 raiška (≥ 50 proc. navikinių ląstelių arba ≥ 10 proc. naviką infiltruojančių imuninių ląstelių) ir neranda-
ma anaplastinės limfomos kinazės (ALK) translokacijos arba epidermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) geno mutacijos. 
Klinikinio tyrimo IMpower110 duomenimis, šiems pacientams monoterapija atezolizumabu lemia reikšmingai ilgesnę bend
rojo išgyvenamumo trukmę nei gydymas chemoterapija platinos pagrindu. Šiame straipsnyje pateikiami atnaujinti klinikinio 
tyrimo IMpower110 bendrojo išgyvenamumo trukmės duomenys pacientų, sergančių lokaliai išplitusiu arba metastazavusiu 
NSLPV, kuomet navikiniame audinyje nustatyta neaukšta PD-L1 raiška ir skirtas gydymas atezolizumabu, lyginant su gydymu 
chemoterapija, bei atnaujinti bendrojo išgyvenamumo duomenys, kuomet nustatyta aukšta PD-L1 raiška.
Reikšminiai žodžiai: nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys, programuotos ląstelių žūties baltymo ligandas, imunoterpija, atezo-
lizumabas.
Summary. Atezolizumab is a programmed death protein ligand 1 (PD-1) inhibitor, approved for the first-line advanced or 
metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) monotherapy when tumor expresses a high programmed death-ligand 1 (PD-
L1) level (≥ 50 %), with no epidermal growth factor receptor (EGFR) or anaplastic lymphoma kinase (ALK) genomic tumor 
aberrations. IMpower110 previously revealed significant overall survival (OS) benefits with atezolizumab versus platinum-based 
chemotherapy for NSCLC patients with high PD-L1 expression. We present the final OS analysis in lower PD-L1 expression 
groups and updated exploratory analysis in the high PD-L1 expression group.
Keywords: non-small cell lung cancer, programmed cell death ligand-1, immunotherapy, atezolizumab.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.972

ĮVADAS
Plaučių vėžys – viena labiausiai paplitusių onkolo-

ginių ligų, nulemianti didžiausią mirtingumą, ne tik 
Lietuvoje bet ir pasaulyje [1]. Nepaisant diagnostikos 
metodų tobulėjimo, didžiajai daliai pacientų nustato-
mas lokaliai išplitęs arba metastazavęs plaučių vėžys, kai 
reikalingas sisteminis plaučių vėžio gydymas (chemo-
terapija, taikinių terapija arba imunoterapija). Progra-
muotos ląstelių žūties baltymo (PD-1) ir programuotos 
ląstelių žūties baltymo ligando (PDL-1) inhibitoriai, 
sutrumpintai dažniau vadinami imunoterapija, yra 
naujas išplitusio NSLPV gydymo standartas, kuomet 
navikiniame audinyje nerandama epidermio augimo 
veiksnio receptoriaus (EGFR) geno mutacijų arba 
anaplastinės limfomos kinazės (ALK) translokacijų. 
Imunoterapija – tai naujas ir veiksmingas sisteminis 
plaučių vėžio gydymo metodas, kuris skiriamas kaip 

monoterapija arba kartu su chemoterapija bei derinyje 
su angiogenezės inhibitoriumi bevacizumabu arba be jo, 
žymiai prailgina pacientų bendrąją gyvenimo trukmę, 
lemia ilgalaikį atsaką į gydymą ir yra gerai toleruojamas 
[2–10]. IMpower110 klinikinio tyrimo metu nustatyta, 
kad sergančiųjų lokaliai išplitusiu arba metastazavusiu 
NSLPV, kai navikiniame audinyje nustatoma aukšta 
PD-L1 raiška (≥ 50 proc. navikinių ląstelių arba ≥ 10 
proc. naviką infiltruojančių imuninių ląstelių), gydymas 
PD-L1 inhibitoriumi atezolizumabu lemia reikšmingai 
ilgesnę bendrojo išgyvenamumo trukmę nei gydymas 
chemoterapija platinos pagrindu (20,2 mėn., palyginus 
su 13,1 mėn.; santykinė mirties rizika – 0,59; p = 0,01) 
[11]. Remiantis IMpower110 tyrimo duomenimis, 
Jungtinių Amerikos Valstijų Maisto ir vaistų administ-
racija (angl. U. S. Food and Drug Administration, FDA) 
bei Europos vaistų agentūra (angl. European Medicines 

https://doi.org/10.37499/PIA.972


92 Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 1

Farmakoterapija
Agency, EMA) patvirtino atezolizumabo monoterapiją 
lokaliai išplitusio arba metastazavusio NSLPV pirmos 
eilės gydymui, esant aukštai PD-L1 raiškai (≥ 50 proc. 
navikinių ląstelių arba ≥ 10 proc. naviką infiltruojančių 
imuninių ląstelių) ir nesant nustatytų EGFR mutacijų 
arba ALK translokacijos. 

Deja, IMpower110 tyrimo galutinių bendrojo išgy-
venamumo duomenų, skiriant gydymą atezolizumabu 
sergantiesiems išplitusiu arba metastazavusiu NSLPV, 
kurių navikiniame audinyje nustatyta aukšta arba 
vidutinė PD-L1 raiška (≥ 5 proc. navikinių ląstelių 
arba naviką infiltruojančių imuninių ląstelių) arba bet 
kokia PD-L1 raiška (≥ 1 proc. navikinių ląstelių arba 
naviką infiltruojančių imuninių ląstelių) bei nesant 
nustatytų EGFR mutacijų arba ALK translokacijos, 
nebuvo pateikta. Šiame straipsnyje šalia kitų duomenų 
taip pat pateikiami atnaujinti bendrojo išgyvenamumo 
duomenys, kuomet nustatyta aukšta PD-L1 raiška 
(≥ 50 proc. navikinių ląstelių arba ≥ 10 proc. naviką 
infiltruojančių imuninių ląstelių), nesant nustatytų 
EGFR mutacijų arba ALK translokacijos. 

IMpower110 TYRIMAS 
Trečios fazės atsitiktinių imčių klinikinio tyrimo 

IMpower110 metu buvo vertintas atezolizumabo, PD-
L1 inhibitoriaus, veiksmingumas ir saugumas skiriant 
jį pirmos eilės gydymui monoterapija sergantiesiems 
metastazavusiu NSLPV, kurių navikiniame audinyje 
nustatyta PD-L1 raiška, lyginant su tais pacientais, 
kuriems buvo skirta chemoterapija platinos pagrindu 
[11]. Į šį klinikinį tyrimą įtraukti sergantieji metastaza-
vusiu NSLPV, kurių funkcinė būklė pagal ECOG (angl. 
Eastern Cooperative Oncology Group) skalę yra 0–1 balai, 
prieš tai neskirtas gydymas chemoterapija ir randomi-
zuoti santykiu 1 su 1 į dvi gydymo grupes, atliekant 
vertinimą atsižvelgiant į lytį (vyrai ir moterys), funkcinę 
būklę pagal ECOG (0 ir 1), histologiją (neplokščiųjų 
ląstelių karcinoma ir plokščiųjų ląstelių karcinoma) ir 
PD-L1 reikšmę (≥ 1 proc. PD-L1 navikinių ląstelių arba 
bet koks PD-L1 proc. naviką infiltruojančių imuninių 
ląstelių ir < 1 proc. PD-L1 navikinių ląstelių arba ≥ 1 
proc. PD-L1 naviką infiltruojančių imuninių ląstelių). 
Sergantiesiems metastazavusiu NSLPV, kurių navikinia-

1 lentelė. Pacientų charakteristikos

Charakteristika
Bet kokia PD-L1 raiška

Aukšta arba vidutinė  
PD-L1 raiška

Aukšta PD-L1 raiška

Atezolizuma-
bas (n = 277)

Chemotera-
pija (n = 277)

Atezolizuma-
bas (n = 166)

Chemotera-
pija (n = 162)

Atezolizuma-
bas (n = 107)

Chemotera-
pija (n = 98)

Amžius, metai
Mediana
Intervalas

64
30–81

65
30–87

63
33–81

65
33–87

63
33–79

66
33–87

Grupės pagal amžių, metai, n (proc.)
< 65
65–74
> 74

143 (51,6)
106 (38,3)
28 (10,1)

134 (48,4)
117 (42,2)

26 (9,4)

93 (56,0)
50 (30,1)
23 (13,9)

76 (46,9)
75 (46,3)
11 (6,8)

59 (55,1)
33 (30,8)
15 (14,0)

43 (43,9)
47 (48,0)

8 (8,2)

Lytis, n (proc.)
Vyrai
Moterys

196 (70,8)
81 (29,2)

193 (69,7)
84 (30,3)

122 (73,5)
44 (26,5)

107 (66,0)
55 (34,0)

79 (73,8)
28 (26,2)

64 (65,3)
34 (34,7)

Rasė, n (proc.)
Baltieji
Azijiečiai
Afroamerikiečiai
Įvairių
Nežinoma

227 (81,9)
45 (16,2)

2 (0,7)
1 (0,4)
2 (0,7)

240 (86,6)
30 (10,8)

2 (0,7)
0 (0,0)
5 (1,8)

133 (80,1)
31 (18,7)

1 (0,6)
0 (0,0)
1 (0,6)

139 (85,8)
20 (12,3)

0 (0,0)
0 (0,0)
3 (1,9)

87 (81,3)
20 (18,7)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

82 (83,7)
15 (15,3)

0 (0,0)
0 (0,0)
1 (1,0)

Regionas, n (proc.)
Europa
Ramiojo vandenyno, Azija
Pietų Amerika
Šiaurės Amerika

209 (75,5)
44 (15,9)
15 (5,4)
9 (3,2)

225 (81,2)
29 (10,5)
16 (5,8)
7 (2,5)

118 (71,1)
31 (18,7)
11 (6,6)
6 (3,6)

131 (80,9)
19 (11,7)

7 (4,3)
5 (3,1)

76 (71,0)
20 (18,7)

6 (5,6)
5 (4,7)

77 (78,6)
14 (14,3)

5 (5,1)
2 (2,0)

Funkcinė būklė pagal ECOG, n (proc.)
0
1

97 (35,0)
180 (65,0)

103 (37,2)
174 (62,8)

60 (36,1)
106 (63,9)

63 (38,9)
99 (61,1)

35 (32,7)
72 (67,3)

39 (39,8)
59 (60,2)

Rūkymas, n (proc.) 
Niekada nerūkę 
Rūkaliai 
Buvę rūkaliai

37 (13,4)
74 (26,7)

166 (59,9)

35 (12,6)
81 (29,2)

161 (58,1)

21 (12,7)
38 (22,9)

107 (64,5)

17 (10,5)
52 (32,1)
93 (57,4)

9 (8,4)\
20 (18,7)
78 (72,9)

15 (15,3)
29 (29,6)
54 (55,1)

Histologija, n (proc.) 
Neplokščiųjų ląstelių 
Plokščiųjų ląstelių

192 (69,3)
85 (30,7)

193 (69,7)
84 (30,3)

122 (73,5)
44 (26,5)

116 (71,6)
46 (28,4)

80 (74,8)
27 (25,2)

75 (76,5)
23 (23,5)
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Vykdoma papildoma vaistinio preparato stebėsena. Specialistai, pastebėję šalutinį poveikį ir (ar) gavę informacijos apie tai, turi pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos minis-
terijos el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt ar kitu būdu, kaip nurodyta jos interneto svetainėje www.vvkt.lt. Taip pat prašome pranešti UAB „Roche Lietuva“: telefonu (85) 2546799 arba el. paštu lithuania.drug-safety@roche.com.

Sutrumpinta PCS
 Tecentriq(atezolizumabas) 840 mg arba 1 200 mg koncentratas infuziniam tirpalui. Terapinės indikacijos. Urotelio karcinoma. Tecentriq monoterapijai skirtas suaugusių pacientų, kuriems yra lokaliai progresavusi arba 
metastazavusi urotelio karcinoma (UK), gydymui po anksčiau skirtos chemoterapijos, kurios sudėtyje yra platinos preparatas, arba kai netinka skirti cisplatinos preparatų, o navike yra PD-L1 didesnė nei 5% raiška. Nesmulkiųjų 
ląstelių plaučių vėžys. Tecentriq monoterapija skirta suaugusių pacientų, kuriems yra metastazavęs nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys (NSLPV), pirmos eilės gydymui, kai nustatyta PD-L1 raiška naviko ląstelėse (NL) yra ≥ 50 % 
arba naviką infiltruojančiose imuninėse ląstelėse (IL) yra ≥ 10 % bei kai nenustatyta EGFR mutacijų arba ALK teigiamo NSLPV. Tecentriq monoterapija skirta suaugusių pacientų, kuriems yra lokaliai išplitęs arba metastazavęs 
NSLPV, gydymui po anksčiau taikytos chemoterapijos. Pacientams, kuriems nustatyta EGFR mutacijų arba ALK teigiamas NSLPV, prieš pradedant vartoti Tecentriq taip pat turėjo būti skirtas tikslinis tokių navikų gydymas. 
Tecentriq derinyje su bevacizumabu, paklitakseliu ir karboplatina skirtas suaugusių pacientų, kuriems yra metastazavęs neplokščialąstelinis nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys (NSLPV), pirmaeiliam gydymui. Pacientams, 
kuriems nustatyta EGFR mutacijų arba ALK teigiamas NSLPV, Tecentriq derinyje su bevacizumabu, paklitakseliu ir karboplatina skirti tik tuo atveju, kai buvo neveiksmingas ankstesnis tikslinis tokių navikų gydymas. Tecentriq 
derinyje su nabpaklitakseliu ir karboplatina skirtas suaugusių pacientų, kuriems yra metastazavęs neplokščialąstelinis NSLPV, pirmos eilės gydymui, kai nebuvo nustatyta EGFR mutacijų arba ALK teigiamo NSLPV. Smulkiųjų 
ląstelių plaučių vėžys. Tecentriq derinyje su karboplatina ir etopozidu skirtas suaugusių pacientų, kuriems yra pažengusios stadijos smulkiųjų ląstelių plaučių vėžys (PS-SLPV), pirmaeiliam gydymui. Trigubai neigiamas krūties 
vėžys (TNKV). Tecentriq derinyje su nabpaklitakseliu skirtas suaugusių pacientų, kuriems yra nerezekuotinas vietiškai išplitęs ar metastazavęs trigubai neigiamas krūties vėžys (TNKV), kai navikuose PD-L1 raiška yra ≥ 1 %, ir 
kuriems anksčiau dėl metastazavusios ligos nebuvo skirta chemoterapija, gydyti. Hepatoceliulinė karcinoma. Tecentriq derinyje su bevacizumabu skirtas suaugusiujų pacientų gydymui, kai yra išplitusi arba neoperabili hepa-
toceliulinė karcinoma (HCK) ir kai anksčiau nebuvo skirtas sisteminis gydymas. Dozavimas ir vartojimo metodas. UK ir NSLPV sergantys pacientai, kuriems planuojamas pirmos eilės gydymas ir anksčiau nuo TNKV negydyti 
pacientai, turi būti gydymui atrinkti ir patvirtinti, atlikus naviko PD-L1 raiškos validuotą tyrimą. Rekomenduojama Tecentriq dozė yra 840 mg, kuri leidžiama į veną kas dvi savaites, arba 1 200 mg, kuri leidžiama į veną kas tris 
savaites, arba 1 680 mg, kuri leidžiama į veną kas keturias savaites. Išsamią informaciją apie Tecentriq dozavimą ir vartojimo metodą skaitykite Tecentriq preparato charakteristikų santraukoje (PCS). Kai Tecentriq yra skiriamas 
derinyje su kitais preparatais, reikia žiūrėti išsamius derinyje vartojamų preparatų informacinius dokumentus. Tecentriq dozės mažinti nerekomenduojama. Kontraindikacijos. Padidėjęs jautrumas atezolizumabui arba bet 
kuriai pagalbinei medžiagai. Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės. Atezolizumabo klinikinių tyrimų metu buvo nustatyta imuninio pneumonito, hepatito, viduriavimo arba kolito, hipotirozės, hipertirozės, antinksčių 
nepakankamumo, hipofizito ir 1 tipo cukrinio diabeto, įskaitant diabetinę ketoacidozę, meningoencefalito, miastenijos sindromo, generalizuotos miastenijos ar Guillain-Barré sindromo, pankreatito, įskaitant padidėjusio 
amilazės ir lipazės aktyvumo serume, 2-ojo ar didesnio laipsnio miokardito, įskaitant mirtį lėmusius atvejus, nefrito, miozito, su infuzija susijusių reakcijų bei imuninių sunkių nepageidaujamų odos reakcijų (SNOR), įskaitant 
Stivenso-Džonsono (Stevens-Johnson) sindromo (SJS) ir toksinės epidermio nekrolizės (TEN) atvejai. Dėl atezolizumabo veikimo mechanizmo gali pasireikšti ir kitų, su imunine sistema susijusių nepageidaujamų reakcijų, 
įskaitant neinfekcinį cistitą. Reikia stebėti, ar pacientams nepasireiškia su imunine sistema susijusių nepageidaujamų reakcijų požymiai ir simptomai, o, esant klinikinėms indikacijoms,atsižvelgiant į reakcijos sunkumą, ją 
reikėtų kontroliuoti koreguojant ar nutraukiant gydymą arba skiriant sisteminių kortikosteroidų. Specifinės atsargumo priemonės. Prieš pradėdami gydymą atezolizumabu derinyje su kitais vaistiniais preparatais, gydytojai 
turi apsvarstyti derinio vartojimo keliamą kombinuotą riziką bei susipažinti su specifinėmis atsargumo priemonėmis ir kontraindikacijomis preparatų charakteristikų santraukose. Imunogeniškumas. Remiantis daugelio II ir 
III fazės tyrimų duomenimis, nuo 13,1 % iki 54,1 % pacientų buvo nustatyta dėl gydymo atsiradusių antikūnų prieš atezolizumabą (angl. anti-drug antibodies, ADA). Šių analizių rezultatai neatmeta galimybės, kad pacientams, 
kuriems išsivysto ADA, vaistinio preparato poveikis gali būti silpnesnis nei tiems pacientams, kuriems ADA nebuvo nustatyta. Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika. Prieš pradedant skirti atezolizumabo 
turi būti vengiama sisteminio poveikio kortikosteroidų ar imunosupresantų vartojimo, kadangi pastarieji gali slopinti atezolizumabo farmakodinaminį poveikį ir veiksmingumą. Vaisingo amžiaus moterys. Vaisingo amžiaus 
moterys privalo naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu ir dar 5 mėnesius po atezolizumabo vartojimo pabaigos. Nėštumo ir žindymo laikotarpis. Duomenų apie atezolizumabo vartojimą nėštumo 
metu nėra. Atezolizumabo negalima vartoti nėštumo metu, išskyrus atvejus, kai dėl klinikinės moters būklės būtina skirti gydymą atezolizumabu. Negalima paneigti rizikos žindomiems naujagimiams ir (arba) kūdikiams. 
Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Tecentriq gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Ypatingos populiacijos. Tecentriq saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams neištirti. ≥ 65 
metų amžiaus pacientams Tecentriq dozės koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inkstų veiklos sutrikimas, lengvas kepenų veiklos sutrikimas dozės koreguoti nereikia. Į klinikinius NSLPV, 
TNKV ir antrosios eilės UK gydymo tyrimus nebuvo įtraukiami pacientai, kurių funkcinė būklė pagal ECOG skalę buvo įvertinta ≥ 2 balais. Nepageidaujamas poveikis. Atezolizumabo monoterapijos saugumo duomenys. 
Dažniausios nepageidaujamos reakcijos (>  10  % dažnio) buvo nuovargis, sumažėjęs apetitas, pykinimas, karščiavimas, kosulys, išbėrimas, viduriavimas, dusulys, skeleto raumenų skausmas, nugaros skausmas, astenija, 
vėmimas, niežėjimas, artralgija, šlapimo takų infekcija ir galvos skausmas. Atezolizumabo, skiriamo derinyje su kitais vaistiniais preparatais, saugumo duomenys. Dažniausios nepageidaujamos reakcijos (≥ 20% dažnio) buvo 
anemija, neutropenija, pykinimas, nuovargis, trombocitopenija, viduriavimas, išbėrimas, alopecija, vidurių užkietėjimas, sumažėjęs apetitas ir periferinė neuropatija. Perdozavimas. Perdozavimo atveju pacientų būklę reikia 
atidžiai stebėti dėl nepageidaujamų reakcijų požymių ar simptomų pasireiškimo bei pradėti reikiamą simptominį gydymą. Talpyklės pobūdis. I tipo stiklo flakonas, kuriame yra 14 ml arba 20 ml koncentrato infuziniam tir-
palui. Pakuotėje yra vienas flakonas. Receptinis vaistinis preparatas.. Registruotojas: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Vokietija. Informacija: UAB „Roche Lietuva“, J.Jasinskio g. 16B, 
LT-03163, Vilnius, Lietuva. Tel.: 8-5 2546799. Faksas: 8-5 2546797. Paskutinė teksto peržiūros data: 2022 m. vasario mėn. 
Reklamos teksto parengimo data: 2022 m. balandžio mėn.
Literatūra: TECENTRIQ charakteristikų santrauka 2022 m. vasario mėn.

ALK- anaplazinės limfomos kinazė; EGFR- epidermio augimo faktoriaus receptorius.                                            M-LT- 00000533
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me audinyje nerasta EGFR geno mutacijų 
arba ALK translokacijų, skirtas gydymas 
atezolizumabu 1200 mg kas 21 dieną arba 
skirta chemoterapija platinos pagrindu 
(4–6 kursai). Sergantiesiems neplokščiųjų 
ląstelių karcinoma skirtas gydymas cispla-
tina arba karboplatina kartu su pemetrek-
sedu (4 kursai), vėliau tęsiant palaikomąjį 
gydymą pemetreksedu, sergantiesiems 
ploščiųjų ląstelių karcinoma skirtas gydy-
mas cisplatina arba karboplatina kartu su 
gemcitabinu (6 kursai).

Pagrindinis IMpower110 tyrimo tikslas – 
bendrasis išgyvenamumas, atsižvelgiant į 
PD-L1 raišką: aukšta PD-L1 (≥ 50 proc. navi-
kinių ląstelių arba ≥ 10 proc. naviką infiltruo-
jančių imuninių ląstelių), vidutinė ir aukšta 
PD-L1 raiška (≥ 5 proc. navikinių ląstelių 
arba naviką infiltruojančių imuninių ląstelių) 
ir bet kokia PD-L1 raiška (≥ 1 proc. navikinių 
ląstelių arba naviką infiltruojančių imuninių 
ląstelių). 2015 m. liepos mėn. – 2018 m. 
vasario mėn.  į šį klinikinį tyrimą įtraukti 
572 sergantieji metastazavusiu NSLPV, iš 
jų 285 skirtas gydymas atezolizumabu, 287 
skirta chemoterapija. Aštuoniolika sergan-
čiųjų NSLPV, kurių navikiniame audinyje 
nustatytos EGFR geno mutacijos arba ALK 
translokacijos, į galutinę tyrimo analizę 
neįtraukti. Tiriamųjų charakteristikos 
pateikiamos 1 lentelėje. 

VEIKSMINGUMO REZULTATAI
205 sergantiesiems metastazavusiu NSLPV 

navikiniame audinyje nustatyta aukšta 
PD-L1 raiška (≥ 50 proc. navikinių ląstelių 
arba ≥ 10 proc. naviką infiltruojančių imu-
ninių ląstelių), iš jų 107 pacientams skirtas 
gydymas atezolizumabu ir 98 pacientams 
skirta chemoterapija platinos pagrindu; 
328 sergantiesiems metastazavusiu NSLPV 
navikiniame audinyje nustatyta aukšta arba 
vidutinė PD-L1 raiška (≥ 5 proc. navikinių 
ląstelių arba naviką infiltruojančių imuninių 
ląstelių), iš jų 166 pacientams, skirtas gydy-
mas atezolizumabu ir 162 pacientams skirta 
chemoterapija platinos pagrindu.

Po tarpinės duomenų analizės, atlikus 
papildomą 17 mėn. pacientų stebėseną, 
sergantiesiems NSLPV, kurių navikiniame 
audinyje nustatyta vidutinė arba aukšta 
PD-L1 raiška (≥ 5 proc. navikinių ląstelių 
arba naviką infiltruojančių imuninių ląs-
telių) ir skirtas gydymas atezolizumabu, 
bendrojo išgyvenamumo trukmė reikšmin-
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Tiriamieji,  
kuriems yra rizika

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56
Laikas (mėn.)

 Atezolizumabas 107 95 86 81 77 74 70 64 64 59 54 51 43 38 27 25 22 18 16 14 13 8 5 4 3 1 0 0 0
 Chemoterapija 98 90 76 66 56 53 49 48 44 36 34 33 30 24 19 18 14 9 7 4 3 3 2 2 2 2 0 0 0

Tiriamieji,  
kuriems yra rizika

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56
Laikas (mėn.)

 Atezolizumabas 107 95 86 81 77 74 70 64 64 59 54 51 43 38 27 25 22 18 16 14 13 8 5 4 3 1 0 0 0
 Chemoterapija 98 90 76 65 56 53 48 44 37 30 24 20 16 11 10 8 3 2 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0

Stratifikuota santykinė rizika = 0,76
(95 proc. PI: 0,54–1,09)

Stratifikuota santykinė rizika = 0,69
(95 proc. PI: 0,48–0,99)

Bendrojo išgyvenamumo 
mediana; 14,7 mėn.

(95 proc. PI: 7,4–17,7)

Bendrojo išgyvenamumo 
mediana; 13,0 mėn.

(95 proc. PI: 7,4–17,0)

Bendrojo išgyvenamumo
mediana; 20,2 mėn.
(95 proc. PI: 17,2–27,9)

Bendrojo išgyvenamumo
mediana; 20,2 mėn.
(95 proc. PI: 17,2–27,9)

2 pav. Bendrojo išgyvenamumo trukmė: A – aukšta PD-L1 raiška 
(≥ 50 proc.) (pirminiai duomenys); B – aukšta PD-L1 raiška (≥ 50 proc.) 
(atnaujinti duomenys)
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Tiriamieji,  
kuriems yra rizika

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56
Laikas (mėn.)

 Atezolizumabas 166152140129123114103 96 96 90 80 74 64 52 37 31 25 21 17 15 13 8 5 4 3 1 0 0 0
 Chemoterapija 162153134120106 99 92 86 78 66 60 57 53 44 35 30 22 13 7 4 3 3 2 2 2 2 0 0 0

Tiriamieji,  
kuriems yra rizika

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56
Laikas (mėn.)

 Atezolizumabas 277253228206193178159145144136123116103 75 54 46 37 28 20 15 13 8 5 4 3 1 0 0 0
 Chemoterapija 277259228204177163147135123102 95 86 80 65 50 41 29 17 10 5 3 3 2 2 2 2 0 0 0

Stratifikuota santykinė rizika = 0,87
(95 proc. PI: 0,66–1,14); p = 0,3091

Stratifikuota santykinė rizika = 0,85 
(95 proc. PI: 0,69–1,04)

Bendrojo išgyvenamumo 
mediana; 16,1 mėn.

(95 proc. PI: 12,6–18,0)

Bendrojo išgyvenamumo 
mediana; 14,7 mėn.

(95 proc. PI: 11,2–16,5)

Bendrojo išgyvenamumo
mediana; 19,9 mėn.
(95 proc. PI: 17,2–25,3)

Bendrojo išgyvenamumo
mediana; 19,9 mėn.
(95 proc. PI: 13,4–23,0)

1 pav. Bendrojo išgyvenamumo trukmė: A – aukšta arba vidutinė PD-L1 
raiška (≥ 5 proc.); B – bet kokia PD-L1 raiška (≥ 1 proc.)
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gai nesiskyrė nuo sergančiųjų NSLPV, kuriems skirta 
chemoterapija (stratifikuota santykinė rizika – 0,87, 
95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI): 0,66–1,14, 
p = 0,3091; mediana = 19,9, palyginus su 16,1 mėn.) 
(1 pav. A). Sergantiesiems NSLPV, kurių navikiniame 
audinyje nustatyta bet kokia PD-L1 raiška (≥ 1 proc. na-
vikinių ląstelių arba naviką infiltruojančių imuninių ląs-
telių) ir skirtas gydymas atezolizumabu, bendrojo išgy-
venamumo trukmės mediana – 18,9 mėn. ir 14,7 mėn., 
kuriems skirtas gydymas chemoterapija (stratifikuotas 
santykinė rizika 0,85, 95 proc. PI: 0,69–1,04) (1 pav. B). 
Sergantiesiems NSLPV, kurių navikiniame audinyje 
nustatyta aukšta PD-L1 raiška (≥ 50 proc. navikinių 
ląstelių arba ≥ 10 proc. naviką infiltruojančių imuninių 
ląstelių) ir skirtas gydymas atezolizumabu, bendrojo 
išgyvenamumo trukmė išliko reikšmingai ilgesnė, lygi-
nant su gydymu chemoterapija (stratifikuota santykinė 
rizika – 0,76, 95 proc. PI: 0,54–1,09; mediana = 20,2, 
palyginus su 14,7 mėn.) (2 pav. A). 

Sergantiesiems NSLPV, kurių navikiniame audinyje 
nustatyta aukšta PD-L1 raiška (≥ 50 proc. navikinių 
ląstelių arba ≥ 10 proc. naviką infiltruojančių imuninių 
ląstelių) 3,7 proc. atezolizumabo grupėje, 34,7 proc. 
chemoterapijos grupėje skirta imunoterapija ne kli-
nikinio tyrimo ribose. Atnaujinus bendrojo išgyvena-
mumo duomenis su skirta imunoterapija ne klinikinio 
tyrimo ribose, sergantiesiems NSLPV, kurių navikinia-
me audinyje nustatyta aukšta PD-L1 raiška (≥ 50 proc. 
navikinių ląstelių arba ≥ 10 proc. naviką infiltruojančių 
imuninių ląstelių) ir skirtas gydymas atezolizumabu, 
bendrojo išgyvenamumo trukmė – 20,2 mėn., lyginant 
su gydymu chemoterapija 14,7 mėn. (santykinė rizi-
ka – 0,69, 95 proc. PI: 0,48–0,99) (2 pav. B). 

Pacientams, kuriems skirtas gydymas atezolizumabu, 
visose PD-L1 grupėse (aukštos PD-L1 raiškos grupė, 
vidutinės-aukštos PD-L1 raiškos grupė, bet kokios 
PD-L1 raiškos grupė) išgyvenamumas be ligos progre-
savimo reikšmingai ilgesnis gydant atezolizumabu nei 
chemoterapija (2 lentelė). Atezolizumabo nauda nusta-
tyta aukštos PD-L1 raiškos grupėje: išgyvenamumo be 
ligos progresavimo mediana – 8,2 mėn., palyginus su 
5,0 mėn., (stratifikuota santykinė rizika – 0,59, 95 proc. 
PI: 0,43–0,81) ir vienerius metus be ligos progresavimo 
išgyveno 39,2 proc. ir 19,2 proc. atitinkamai atezoli-
zumabo ir chemoterapijos grupėse. Bendrojo atsako į 
gydymą dažnis didesnis aukštos PD-L1 raiškos grupės 
pacientams skiriant gydymą atezolizumabu nei che-
moterapija, o atsako trukmės mediana ilgesnė visose 
tiriamosiose grupėse skiriant gydymą atezolizumabu 
nei chemoterapija (2 lentelė). 

SAUGUMAS
Klinikinio tyrimo IMpower110 metu nepageidau-

jami poveikiai nustatyti 92,0 proc. pacientų, kuriems 
skirtas gydymas atezolizumabu, ir 95,1 proc. pacientų, 

2 lentelė. Atsako į gydymą dažnis ir išgyvenamumas be 
ligos progresavimo

Atezolizumabas Chemoterapija

Aukšta PD-L1 raiška

Mediana IBLP, mėn. 8,2 5,0

SR (95 proc. PI) 0,59 (0,43–0,81)

1 metų IBLP, proc. 39,2 19,2

2 metų IBLP, proc. 25,7 7,9

Objektyviai patvirtintas 
atsakas (95 proc. PI), proc.

40,2 (30,8–50,1) 28,6 (19,9–38,6)

Atsako trukmės mediana  
(min.–maks.), mėn.

38,9 (2,8–46,3*) 8,3 (2,6–30,0*)

Aukšta arba vidutinė PD-L1 raiška

Mediana IBLP, mėn. 7,3 5,5

SR (95 proc. PI) 0,64 (0,50–0,82)

1 metų IBLP, proc. 37,0 17,7

2 metų IBLP, proc. 22,0 6,3

Objektyviai patvirtintas 
atsakas (95 proc. PI), proc.

33,7 (26,6–41,5) 32,1 (25,0–39,9)

Atsako trukmės mediana  
(min.–maks.), mėn.

38,9 (2,8–46,3*) 5,8 (2,6–31,2*)

Bet kokia PD-L1 raiška

Mediana IBLP, mėn. 5,8 5,6

SR (95 proc. PI) 0,72 (0,60–0,86)

1 metų IBLP, proc. 32,8 17,5

2 metų IBLP, proc. 18,6 5,2

Objektyviai patvirtintas 
atsakas (95 proc. PI), proc.

31,4 (26,0–37,2) 32,1 (26,7–38,0)

Atsako trukmės mediana  
(min.–maks.), mėn.

26,3 (2,1–46,3*) 5,7 (2,4–31,2*)

n – tiriamųjų skaičius; IBLP – išgyvenamumas be ligos progresavimo; SR – 
santykinė rizika; PD-L1 – programuotos ląstelių žūties baltymo ligandas; 
PI – pasikliautinasis intervalas. *Cenzūruota populiacija.

kuriems skirta chemoterapija (3 lentelė). 3 arba 4 laips-
nio nepageidaujami poveikiai nustatyti 33,9 proc. 
pacientų, kuriems skirtas gydymas atezolizumabu, ir 
53,2 proc. pacientų, kuriems skirtas gydymas chemote-
rapija (3 lentelė). Dažniausiai 3–4 laipsnio su gydymu 
susiję nepageidaujami poveikiai: anemija, neutropenija 
ir trombocitopenija ir visi šie nepageidaujami povei-
kiai dažniau pasireiškė pacientams, kuriems gydymui 
skirta chemoterapija. Sunkūs nepageidaujami povei-
kiai nustatyti atitinkamai 31,8 proc. ir 29,3 proc. [12]. 
Nustatytas vienas 5 laipsnio nepageidaujamas poveikis, 
nesusijęs su imuninės sistemos aktyvinimu (vienas 
pacientas, kuriam skirtas gydymas atezolizumabu, 
mirė prasidėjus plaučių edemai). Su gydymu susijusių 
mirties atvejų nustatyta 12 (4,2 proc.) pacientų, ku-
riems skirtas atezolizumabas, ir 11 (4,2 proc.) pacientų, 
kuriems skirtas gydymas chemoterapija (3 lentelė).

Nepageidaujami poveikiai, susiję su imuninės 
sistemos aktyvinimu, nustatyti 46,2 proc. pacientų, 
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3 lentelė. Su gydymu susiję nepageidaujami poveikiai

Nepageidaujami 
poveikiai

Atezolizumabas (n = 286) Chemoterapija (n = 263)

Visi 
laipsniai

3/4 
laipsnio

5  
laipsnio

Visi 
laipsniai

3/4 
laipsnio

5  
laipsnio

Visi nepageidauja-
mi poveikiai

263 (92,0) 97 (33,9) 12 (4,2) 250 (95,1) 140 (53,2) 11 (4,2)

Anemija 49 (17,1) 5 (1,7) 0 127 (48,3) 50 (19,0) 0

Sumažėjęs apetitas 49 (17,1) 2 (0,7) 0 51 (19,4) 0 0

Bendrasis silpnu-
mas

44 (15,4) 3 (1,0) 0 47 (17,9) 6 (2,3) 0

Karščiavimas 43 (15,0) 0 0 25 (9,5) 1 (0,4) 0

Pykinimas 42 (14,7) 1 (0,3) 0 89 (33,8) 5 (1,9) 0

Vidurių užkietėji-
mas

41 (14,3) 3 (1,0) 0 59 (22,4) 2 (0,8) 0

Astenija 40 (14,0) 2 (0,7) 0 47 (17,9) 5 (1,9) 0

Pneumonija 22 (7,7) 10 (3,5) 0 20 (7,6) 11 (4,2) 1 (0,4)

Hiponatremija 19 (6,6) 8 (2,8) 0 12 (4,6) 6 (2,3) 0

Trombocitopenija 8 (2,8) 1 (0,3) 0 45 (17,1) 20 (7,6) 0

Neutropenija 5 (1,7) 2 (0,7) 0 74 (28,1) 46 (17,5) 0

Hiperkalemija 13 (4,5) 7 (2,4) 0 10 (3,8) 4 (1,5) 0

Mirtis 1 (0,7) 0 2 (0,7) 3 (1,1) 0 3 (1,1)

Sumažėjęs trombo-
citų skaičius

1 (0,3) 0 0 22 (8,4) 11 (4,2) 0

Sumažėjęs neutro-
filų skaičius

0 0 0 19 (7,2) 10 (3,8) 0

Febrili neutropenija 0 0 0 9 (3,4) 9 (3,4) 0

Santrumpos: n – tiriamųjų skaičius.

kuriems skirtas gydymas atezolizumabu, 
bei 18,3 proc. pacientų, kuriems skirtas 
gydymas chemoterapija. 3 arba 4 laips-
nio nepageidaujami poveikiai, susiję su 
imuninės sistemos aktyvinimu, nustatyti 
atitinkamai 8,7 proc. ir 1,5 proc. 5 laipsnio 
nepageidaujamų poveikių, susijusių su 
imuninės sistemos aktyvinimu, nenusta-
tyta [12]. 

APIBENDRINIMAS
Atnaujinti IMpower110 tyrimo duome-

nys dar kartą patvirtino atezolizumabo 
naudą pirmos eilės gydymui sergantie-
siems metastazavusiu NSLPV, nustačius 
navikinėse ląstelėse aukštą PD-L1 raiš-
ką (≥ 50 proc. navikinių ląstelių arba 
≥ 10 proc. naviką infiltruojančių imuninių 
ląstelių), nenustačius EGFR mutacijos arba 
ALK geno translokacijos. Šis gydymas 
lemia reikšmingai ilgesnę bendrąją išgyve-
namumo trukmę ir yra gerai toleruojamas. 

Remiantis IMpower110 tyrimo duomeni-
mis, JAV FDA bei EMA patvirtino monote-
rapiją PD-L1 inhibitoriumi atezolizumabu 
lokaliai išplitusio arba metastazavusio 
NSLPV pirmos eilės gydymui, esant aukštai 
PD-L1 raiškai (≥ 50 proc. navikinių ląste-
lių arba ≥ 10 proc. naviką infiltruojančių 
imuninių ląstelių) ir nesant nustatytų EGFR mutacijų 
arba ALK translokacijos. Tikimasi, jog pagal minėtą 
indikaciją atezolizumabas taps prieinamas šių pacientų 
gydymui ir Lietuvoje.

Straipsnio publikaciją remia farmacijos kompanija 
„Roche Lietuva“.
M-LT-00000719
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Metastazavusio nesmulkiųjų ląstelių 
plaučių vėžio pirmos eilės gydymas 
nivolumabu ir ipilimumabu derinyje 
su dvejais chemoterapijos kursais
FIRST-LINE NIVOLUMAB PLUS IPILIMUMAB COMBINED WITH TWO CYCLES 
OF CHEMOTHERAPY IN PATIENTS WITH NON-SMALL-CELL LUNG CANCER

JURGITA MATULIONĖ 
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pastaraisiais metais imuninės kontrolės taško inhibitoriai, atkuriantys priešnavikinį imuninį atsaką, žymiai pakeitė 
išplitusio nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio (NSLPV) gydymą. Imuninės kontrolės taško inhibitorius derinant su kitais gydymo 
būdais (chemoterapija, kitais kontrolinio taško inhibitoriais) pastebėtas žymiai pagerėjęs išgyvenamumas, nepriklausomai nuo 
programuotos ląstelių žūties ligando (PD-L1) raiškos navikiniame audinyje. Nivolumabo ir ipilimumabo derinys su dviem 
chemoterapijos kursais yra pirmasis Europos Sąjungoje patvirtintas dviguba imunoterapija pagrįstas gydymo būdas išplitusiu 
NSLPV sergantiems pacientams, kuriems nenustatyta aktyvuojančių epidermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) geno 
mutacijų arba anaplastinės limfomos kinazės (ALK) translokacijų. 
Reikšminiai žodžiai: ipilimumabas, nivolumabas, metastazavęs nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys, imunoterapija.
Summary. The immune checkpoint inhibitors reinstating endogenous antitumor immunity have radically changed the therapy 
paradigm in advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC) over the past years. By combining immune checkpoint inhibitors 
with other treatment modalities (chemotherapy, other checkpoint inhibitors), observed responses and survival rates increased 
significantly, regardless of programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression. The combination of nivolumab plus ipilimumab with 
two cycles of chemotherapy is the first dual immunotherapy-based treatment option approved for adult patients with metastatic 
NSCLC whose tumors have no sensitizing epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation or anaplastic lymphoma kinase 
(ALK) translocation in the European Union. 
Keywords: ipilimumab, nivolumab, metastatic non–small cell lung cancer; immunotherapy.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.973

ĮVADAS
Plaučių vėžys – pagrindinė vyrų ir moterų su vėžiu 

susijusių mirčių priežastis, kasmet nusinešanti daugiau 
gyvybių nei krūties, prostatos ir storosios žarnos vėžys 
kartu paėmus [1]. Nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys 
(NSLPV) sudaro apie 85–90 proc. visų plaučių vėžio 
atvejų. Daugumos plaučių vėžiu sergančių pacientų 
prognozė išlieka bloga, nes, pasireiškus simptomams, 
liga jau būna pažengus [2]. Pastaraisiais metais NSLPV 
sergančių pacientų galimybę gyventi ilgiau padidino 
gydymas imuninės sistemos kontrolės inhibitoriais. 
Nivolumabas – programuotos ląstelės žūties baltymo 
1 (angl. programmed cell death protein 1, PD-1) antikū-
nas ir ipilimumabas – citotoksinio T limfocitų baltymo 
4 (angl. cytotoxic T-lymphocyte protein 4, CTLA4) 
antikūnas yra imuninės kontrolės taško inhibitoriai, tu-
rintys skirtingus, bet vienas kitą papildančius veikimo 
mechanizmus [3]. Nivolumabas atkuria priešnavikinę 
T ląstelių funkciją, o ipilimumabas sukelia priešnavi-

kinį T ląstelių atsaką, skatina T ląstelių proliferaciją, 
atminties T ląstelių padidėjimą, modifikuoja T regu-
liatorines ląsteles [4]. Ankstesnių tyrimų duomenimis, 
kompleksinė imunoterapija nivolumabu ir ipilimuma-
bu lėmė ilgesnį bendrąjį išgyvenamumą pacientams, 
sergantiems melanoma [5], inkstų ląstelių karcinoma 
[6], mezotelioma [7]. 3 fazės CheckMate 227 klinikinio 
tyrimo rezultatai parodė geresnį bendrąjį išgyvena-
mumą ir ilgalaikį atsaką skiriant nivolumabo ir iplili-
mumabo derinį, palyginus su chemoterapija išplitusio 
NSLPV gydymui, nepriklausomai nuo naviko histolo-
gijos arba programuotos ląstelių žūties baltymo ligando 
(angl. programmed death-ligand 1, PD-L1) raiškos [8]. 

Jungtinėse Amerikos Valstijose (JAV) ir kitose ša-
lyse nivolumabas kartu su ipilimumabu patvirtintas 
pirmaeiliam išplitusiu NSLPV sergančių pacientų 
gydymui, kai PD-L1 raiška yra bent 1 proc. ir nėra 
aktyvinančių epidermio augimo veiksnio receptoriaus 
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR) geno 

https://doi.org/10.37499/PIA.973
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mutacijų arba anaplastinės limfomos kinazės (angl. 
anaplastic lymphoma kinase, ALK) translokacijų [3]. 
Ankstesniuose NSLPV tyrimuose, kuriuose buvo 
vertintas imunoterapijos (vieno arba dviejų vaistų) 
veiksmingumas pirmos eilės gydymui, pastebėta, kad 
kai kuriems pacientams pirmomis imunoterapijos sa-
vaitėmis išlieka ligos kontrolės poreikis [9-11]. Mano-
ma, kad imunoterapijos veiksmingumas gali padidėti 
kartu skiriant chemoterapiją, kuri užtikrina ankstyvą 
ligos kontrolę. Chemoterapijos sąlygota ląstelių žūtis 
suaktyvina įgimtą imuninį atsaką, be to, chemotera-
pija gali tiesiogiai blokuoti imunosupresinius kelius 
naviko mikroaplinkoje [12]. CheckMate 9LA kliniki-
nis tyrimas buvo skirtas nivolumabo ir ipilimumabo 
derinio su ribotu chemoterapijos kursu (2 ciklais) 
veiksmingumui ir saugumui ištirti. Siekiant padidinti 
imunoterapijos klinikinę naudą ir pasiekti greitesnę 
ligos kontrolę, skirta chemoterapija pradiniame etape. 
Pasirinkti du chemoterapijos kursai norint sumažinti 
nepageidaujamą poveikį, susijusį su ilgesniu chemo-
terapijos skyrimu (4 kursais). 

Remiantis 3 fazės CheckMate 9LA klinikinio tyrimo 
rezultatais, 2020 m. lapkričio 9 d. Europos Komisija 
užregistravo nivolumabą ir ipilimumabą derinyje su 
chemoterapija platinos pagrindu (2 kursais) pirma-
eiliam gydymui metastazavusiu NSLPV sergantiems 
pacientams, nesant aktyvinančių EGFR mutacijų arba 
ALK translokacijų. 2020 m. gegužę JAV Maisto ir vaistų 
administracija (angl. Food and Drug Administration, 
FDA) patvirtino šį gydymo režimą kaip pirmos eilės 
gydymą pacientams, sergantiems metastazavusiu arba 
atsinaujinančiu NSPLV, nesant aktyvinančių EGFR 
mutacijų arba ALK translokacijų. 

CheckMate 9LA KLINIKINIS TYRIMAS
CheckMate 9LA – tai daugiacentris, atviras, atsi-

tiktinių imčių, III fazės klinikinis tyrimas, kuriame 
vertintas nivolumabo ir ipilimumabo derinio su dviem 
chemoterapijos kursais ir vien chemoterapijos (keturi 
kursai) veiksmingumas, skiriant juos pirmaeiliam iš-
plitusiu NSPLV sergančių pacientų gydymui. Tyrime 
dalyvavo geros funkcinės būklės, vyresni nei 18 metų 
pacientai, sergantys histologiškai patvirtintu metasta-

zavusiu arba atsinaujinusiu NSLPV, kuriems anksčiau 
nebuvo taikytas sisteminis gydymas. Nuo 2017 m. 
rugpjūčio mėn. iki 2019 m. sausio mėn. į tyrimą 
įtraukta 719 pacientų, kurie atsitiktinės atrankos būdu 
(santykiu 1:1) buvo suskirstyti į dvi tyrimo grupes: 
1) nivolumabo ir ipilimumabo derinio su chemote-
rapija; 2) vien chemoterapijos (1 pav.). Abiejų grupių 
pradinės charakteristikos buvo gerai subalansuotos 
(1 lentelė). Pacientai stratifikuoti pagal lytį (vyrai, pa-
lyginus su moterimis), naviko histologiją (plokščiųjų 
ląstelių, palyginus su neplokščiųjų ląstelių), PD-L1 
raišką (< 1 proc., palyginus su ≥ 1 proc.). Asmenys, 
kuriems nebuvo galima įvertinti PD-L1 raiškos navi-
kiniame audinyje (10 proc. visų pacientų), priskirti į 
grupę, kur PD-L1 raiška < 1 proc. 

Tiriamosios grupės pacientams (n = 361) skirtas 
nivolumabas 360 mg kas tris savaites, ipilimumabas 
1 mg/kg kas šešias savaites ir chemoterapija platinos 
pagrindu (du kursai kas tris savaites), kontrolinės gru-
pės (n = 358) – tik chemoterapija (keturi ciklai kas tris 
savaites) [3]. Gydymą gavo 99 proc. tiriamosios gru-
pės ir 97 proc. kontrolinės grupės pacientų. Abiejose 
grupėse chemoterapija parinkta atsižvelgiant į naviko 
histologiją. Gydymas nivolumabu ir ipilimumabu 
tęstas iki ligos progresavimo, nepriimtino toksišku-
mo arba iki maksimalaus dvejų metų imunoterapijos 
skyrimo. Tik kontrolinės grupės pacientai, sergantys 
neplokščiųjų ląstelių plaučių vėžiu, galėjo gauti palai-
komąjį gydymą pemetreksedu, kol liga progresuos arba 
pasireikš nepriimtinas toksiškumas. Atsakas vertintas 
remiantis RECIST (angl. the Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors) versija 1.1. Kompiuterinės 
tomografijos arba magnetinio rezonanso tomografi-
jos tyrimai buvo atliekami kas šešias savaites pirmus 
12 mėn., vėliau – kas 12 sav. iki ligos progresavimo 
arba gydymo nutraukimo.

VEIKSMINGUMO REZULTATAI
Pirminė CheckMate 9LA klinikinio tyrimo vertina-

moji baigtis buvo bendrasis išgyvenamumas, antrinės 
vertinamosios baigtys apėmė išgyvenamumą be ligos 
progresavimo ir objektyvaus atsako į gydymą dažnį. 
Tarpinė tyrimo analizė (atlikta vidutiniškai po 9,7 mėn. 

Pagrindiniai įtraukimo kriterijai:
•	 IV stadijos ar recidyvavęs NSLPV
•	 Anksčiau dėl šios ligos netaikytas 

sisteminis gydymas
•	 Nenustatyta aktyvuojančių EGFR muta-

cijų ar ALK translokacijų
•	 Funkcinė būklė pagal ECOG – 0–1 b.

Gydymas tęstas iki 
ligos progresavimo, 

nepriimtino 
toksiškumo ar 2 metų 

imunoterapijos 
skyrimo

Nivolumabas 360 kas 3 sav. + 
Ipilimumabas 1 mg/kg kas 6 sav. 

chemoterapija kas 3 sav. (2 ciklas)

Chemoterapija kas 3 sav. (4 ciklai) +  
Pemetreksedas palaikomajam  

neplokščiųjų ląstelių plaučių vėžio gydymui

Santykis 
1:1

N = 361

N = 358

1 pav. Klinikinio tyrimo CheckMate 9LA dizainas [13]

ALK – anaplastinės limfomos receptoriaus tirozino kinazė (angl. anaplastic lymphoma kinase); ECOG – Rytų kooperatinės onkologijos grupės (angl. Eastern 
Cooperatyve Oncology Group) parengta pacientų funkcinės būklės vertinimo skalė; EGFR – epidermio augimo veiksnio receptorius (angl. epidermal growth 
factor receptor).
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stebėsenos) parodė, kad CheckMate 9LA 
klinikinis tyrimas pasiekė pirminę verti-
namąją baigtį – bendrojo išgyvenamumo 
prailgėjimą. Skiriant gydymui nivolomabą 
ir ipilimumabą kartu su chemoterapi-
ja, bendrojo išgyvenamumo mediana 
buvo 3,4 mėn. ilgesnė, nei skiriant tik 
chemoterapiją (14,1 mėn., palyginus su 
10,7 mėn.; santykinė mirties rizika – 0,69; 
p = 0,00065). Tarpinės analizės metu 156 
nivolumabo ir ipilimumabo derinio su 
chemoterapija grupės pacientai (43 proc.) 
bei 195 chemoterapijos grupės pacientai 
(54 proc.) buvo mirę. Antrinės vertinamo-
sios baigtys – išgyvenamumas be ligos pro-
gresavimo ir objektyvaus atsako į gydymą 
dažnis reikšmingai pagerėjo tiriamojoje 
grupėje, palyginus su kontroline. Ligos 
progresas arba mirtis nustatyta 232 ti-
riamosios grupės pacientams (64 proc.) 
ir 249 kontrolinės grupės pacientams 
(70 proc.). CheckMate 9LA rezultatai 
parodė, kad nivolumabo ir ipilimumabo 
derinys su dviem chemoterapijos kursais 
statistiškai reikšmingai sumažina ligos 
pablogėjimo arba mirties riziką, palyginus 
vien su chemoterapija (išgyvenamumo be 
ligos progresavimo mediana – 6,8 mėn., 
palyginus su 5,0 mėn.; šansų santykis 
(ŠS) = 0,70; 97,48 proc. pasikliautinasis 
intervalas (PI) – 0,57–0,86, p = 0,00012).

Tarpinės analizės metu pacientų stebė-
senos laikotarpis buvo palyginti trumpas 
(mediana – 9,7 mėn.), todėl tęstas nivo-
lumabo ir ipilimumabo derinio su che-
moterapija klinikinės naudos vertinimas.
Nivolumabas ir ipilimumabas kartu su chemoterapija 
prailgino bendrąjį išgyvenamumą, palyginus su tik 
chemoterapija, 24,4 mėnesio stebėsenos laikotar-
piu. Bendrojo išgyvenimo mediana buvo 15,6 mėn. 
(95 proc. PI 13,9–20,0) tiriamojoje grupėje ir 10,9 mėn. 
(9,5–12,6) kontrolinėje grupėje (ŠS 0,66; 95 proc. PI 
0,55–0,80; 2 pav.). Praėjus vidutinei 13,2 mėn. stebė-
senos trukmei, 12 mėn. išgyveno 63 proc. (95 proc. 
PI 57,7–67,6) tiriamosios grupės pacientų, palyginus 
su 47 proc. (95 proc. PI 41,6–51,9) kontrolinės grupės 
pacientų. Ilgesnis bendrasis išgyvenamumas tiriamo-
sios grupės pacientų, palyginus su kontroline grupe, 
stebėtas daugumoje pogrupių, įskaitant PD-L1 raišką 
(< 1 proc., ≥ 1 proc., 1–49 proc. ir ≥ 50 proc.) ir his-
tologiją. Išgyvenamumas be ligos progresavimo, verti-
nant vidutiniškai po 13,2 mėn. stebėsenos, nivolumabo 
ir ipilimumabo derinio su chemoterapija grupėje siekė 
6,7 mėn. (95 proc. PI 5,6–7,8), o chemoterapijos gru-
pėje – 5,0 mėn. (95 proc. PI 4,3–5,6) (3 pav.). Ilgesnės 
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Nivolumabas ir ipilimumabas 
su chemoterapija

Chemoterapija

Nivolumabas ir ipilimumabas 
su chemoterapija (n = 361)

Chemoterapija
(n = 358)

Bendrojo išgyvenamumo 
mediana, mėn. (95 proc. PI) 15,6 (13,9–20,0) 10,9 (9,5–12,6)

ŠS (95 proc. PI) 0,66 (0,55–0,80)

2 pav. Bendrasis išgyvenamumas [13]

PI – pasikliautinasis intervalas; ŠS – šansų santykis.
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Tiriamieji (n),  
kuriems yra rizika

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Laikas (mėn.)

Nivolumabas ir 
ipilimumabas su 
chemoterapija

361 252 170 130 94 46 19 8 1 0

Chemoterapija 258 230 103 66 43 29 7 3 0 0
Minimalus stebėjimo laikotarpis – 12,2 mėn.

51 proc.

33 proc.

36 proc.
18 proc.

Nivolumabas ir ipilimumabas 
su chemoterapija

Chemoterapija

Nivolumabas ir ipilimumabas 
su chemoterapija (n = 361)

Chemoterapija
(n = 358)

Išgyvenamumo be ligos 
progresavimo mediana, 
mėn. (95 proc. PI)

6,7 (5,6–7,8) 4,0 (4,3–5,6)

ŠS (95 proc. PI) 0,68 (0,57–0,82)

3 pav. Išgyvenamumas be ligos progresavimo [13]

PI – pasikliautinasis intervalas; RS – rizikos santykis. 

stebėsenos duomenų vertinimo metu 249 tiriamosios 
grupės pacientams (69 proc.) ir 265 kontrolinės grupės 
pacientams (74 proc.) patvirtintas ligos progresavimas 
arba mirtis. Svarbu, jog bendrojo išgyvenamumo ir 
išgyvenamumo be ligos progresavimo rezultatai, ski-
riant gydymą nivolumabo ir ipilimumabo deriniu su 
chemoterapija, buvo statistiškai reikšmingai geresni 
nei vien chemoterapijos grupėje, nepriklausomai 
nuo histologinio plaučių vėžio tipo (plokščiųjų arba 
neplokščiųjų ląstelių) arba PD-L1 raiškos. 

Objektyvus atsakas į gydymą pasireiškė 37,7 proc. 
tiriamosios grupės pacientų, palyginus su 25,1 proc. 
kontrolinės grupės pacientų (p = 0,00030). Objekty-
vaus atsako į gydymą dažnis labai nepasikeitė ilgesnės 
stebėsenos duomenimis, palyginus su tarpinės analizės 
rezultatais (2 lentelė). 

Aposteriorinės (angl. post hoc) analizės duomenimis 
(stebint mažiausiai dvejus metus), nivolumabo ir ipi-
limumabo derinio su chemoterapija grupėje vidutinė 
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Farmakoterapija
1 lentelė. Pacientų charakteristikos [13]

Nivolumabas ir ipili-
mumabas su chemo-

terapija (n = 361)

Chemoterapija
(n = 358)

Amžius, metais, mediana (mažiausia 
ir didžiausia dydžių reikšmė) 65 (35–81) 65 (26–86) 

Moterys, proc. 30 30

ECOG, proc. 
0
1

31
68

31
68

Rūkymas, proc. 
Nerūkantys 

Rūkantys arba anksčiau rūkę 

13
87

14
86

Histologija, proc. 
Plokščiųjų ląstelių 
Neplokščiųjų ląstelių 

31
69

31
69

Metastazės, proc. 
Kauluose 
Kepenyse 
Galvos smegenyse 

27
19
18

31
24
16

PD-L1 raiška, proc. 
< 1proc. 

≥ 1 proc. 
1–49 proc. 
≥ 50 proc. 

40
60
38
22

39
61
32
29

ECOG – Rytų kooperatinės onkologijos grupės (angl. Eastern Cooperatyve Oncology Group) 
parengta pacientų funkcinės būklės vertinimo skalė.

2 lentelė. Atsakas į gydymą [13]

Nivolumabas ir ipili-
mumabas su chemo-

terapija (n = 361)

Chemoterapija 
(n = 358)

Objektyvaus atsako dažnis, n (proc.) 138 (38) 89 (25)

ŠS (95 proc. PI) 1,9 (1,4–2,6)

Bendras atsakas, n (proc.) 
Visiškas atsakas 
Dalinis atsakas 
Stabili liga 
Progresuojanti liga 

8 (2)
130 (36)
164 (45)

32 (9)

4 (1)
85 (24)

185 (52)
45 (13)

Ligos kontrolės dažnis, n (proc.) 302 (84) 274 (76)

Bendras atsakas, n (proc.) 
Visiškas atsakas 
Dalinis atsakas 
Stabili liga 
Progresuojanti liga 

8 (2)
130 (36)
164 (45)

32 (9)

4 (1)
85 (24)

185 (52)
45 (13)

PI – pasikliautinasis intervalas; ŠS – šansų santykis.

3 lentelė. Su gydymu susiję nepageidaujami poveikiai [13]

Su gydymu susiję 
nepageidaujami 
poveikiai,a proc.

Nivolumabas ir ipilimu-
mabas su chemoterapija 

(n = 358)

Chemoterapija 
(n = 349)

Bet kurio 
laipsnio 

3–4  
laipsnio 

Bet kurio 
laipsnio 

3–4  
laipsnio 

Bet kokie 92 47 88 38 

Lėmę vaistų vartojimo 
nutraukimą 

19 16 7 5 

Sunkūs 30 25,4 18 15 

Lėmę mirtį 2 2

Minimali stebėsenos trukmė – 12,2 mėn. aNepageidaujami poveikiai, pasireiškę nuo pirmos 
vaistų dozės iki 30 d. po paskutinės vaistų dozės.

bendrojo išgyvenamumo trukmė buvo 
15,8 mėn. (95 proc. PI 13,9–19,7), paly-
ginus su 11,0 mėn. (95 proc., PI 9,5–12,7) 
chemoterapijos grupėje (ŠS 0,72; 95 proc. 
PI 0,61–0,86); atitinkamai dvejus metus 
šiose grupėse išgyveno 38 proc., palyginus 
su 26 proc. pacientų. Atnaujintais duo-
menimis (atliekant rezultatų vertinimą 
vidutiniškai po 30,7 mėn. stebėsenos), 
nivolumabo ir ipilimumabo derinio su 
chemoterapija grupėje išliko reikšmingai 
prailgėjęs išgyvenamumo be ligos pro-
gresavimo laikotarpis, palyginus su vien 
chemoterapijos grupe (ŠS 0,67; 95 proc. PI 
0,56–0,79), atitinkamai 20 proc. ir 8 proc. 
šių grupių pacientų išgyveno dvejus metus 
be ligos progresavimo [13]. Nivolumabo 
ir ipilimumabo derinio su chemoterapija 
grupėje nustatytas reikšmingai geresnis 
bendrasis išgyvenamumas ir išgyvenamu-
mas be ligos progresavimo, palyginus su 
vien chemoterapijos grupe, nepriklauso-
mai nuo PD-L1 raiškos arba histologijos.

Atnaujintais duomenimis, vidutinė atsa-
ko į gydymą trukmė išliko ilgesnė tiriamo-
joje grupėje, palyginus su kontroline grupe 
(13,0 ir 5,6 mėn.). Objektyvaus atsako į gy-
dymą dažnis nivolumabo ir ipilimumabo 
derinio su chemoterapija grupėje buvo 
38,0 proc., o vien chemoterapijos grupė-
je – 25,4 proc.; atitinkamai visiško atsako į 
gydymą dažnis buvo 3,3 proc., palyginus su 
1,1 proc. Svarbu paminėti, kad keturiems 
tiriamosios grupės pacientams, kuriems 
buvo stebėtas dalinis atsakas į gydymą 
ankstesnės duomenų analizės metu, po 
dvejų metų stebėsenos nustatytas visiškas 
atsakas į gydymą. 

SAUGUMAS
2020 m. kovo 9 d. duomenų vertinimo 

metu gydymas buvo skiriamas 21 proc. 
tiriamosios grupės ir 8 proc. kontrolinės 
grupės pacientų. Vidutinė gydymo trukmė 
šiose grupėse buvo 6,1 mėn. ir 2,4 mėn. 
Saugumas buvo įvertintas visiems pacien-
tams, kurie gavo ≥ 1 tiriamojo vaisto dozę. 
Klinikinio tyrimo CheckMate 9LA gydy-
mo laikotarpiu nepageidaujami poveikiai 
pasireiškė 92 proc. pacientų, kuriems skir-
tas gydymas nivolumabo ir ipilimumabo 
deriniu su chemoterapija, bei 88 proc. 
pacientų, gydytiems tik chemoterapija; 3–4 
laipsnio su gydymu susijusių nepageidau-
jamų poveikių atitinkamai buvo 47 proc. 



OPDIVO 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Kiekviename ml koncentrato yra 10 mg nivolumabo. 4 ml flakone yra 40 mg, 10 ml flakone – 100 mg, 24 ml flakone – 240 mg nivolumabo. Terapinės indikacijos. 
Nivolumabas yra skirtas suaugusiųjų gydymui: pažengusios (nerezekuojamos ar metastazavusios) melanomos (MEL) gydymui (monoterapijai arba derinant su 
ipilimumabu); pažeidusios limfmazgius arba metastazavusios melanomos, pilnai pašalintos operacijos būdu, adjuvantinei monoterapijai (AD MEL); lokaliai 
pažengusio arba metastazavusio nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžio (NSLPV) monoterapijai po anksčiau taikytos chemoterapijos; NSLPV pirmaeiliam gydymui 
derinant su ipilimumabu ir 2 chemoterapijos platinos pagrindu ciklais, kai nėra jautrumą didinančios EGFR mutacijos ir ALK translokacijos; piktybinei pleuros 
mezoteliomai (PPM) derinant su ipilimumabu; progresavusio inkstų ląstelių karcinomos (ILK) monoterapijai po ankstesnio gydymo; progresavusios ILK pirmaeiliam 
gydymui vidutinės ir didelės rizikos pacientams derinant su ipilimumabu; progresavusios ILK pirmos eilės gydymui derinyje su kabozantinibu; atsinaujinusios arba 
atsparios klasikinės Hodžkino limfomos monoterapijai po autologinės kamieninių ląstelių transplantacijos ir gydymo brentuksimabo vedotinu; atsinaujinusio arba 
metastazavusio galvos ir kaklo plokščiųjų ląstelių vėžio (GKPLV), progresavusio taikant gydymą platinos preparatais arba po jo, monoterapijai; lokaliai pažengusios 
neoperuojamos arba metastazavusios urotelio karcinomos (UK) monoterapijai po neveiksmingo ankstesnio gydymo, kurioje sudėtyje buvo platinos; po radikalios 
MIUC rezekcijos yra didelė recidyvo rizika UK adjuvantiniam gydymui skiriama monoterapija, kai sergančių urotelio karcinoma yra su raumenų invazija ir kurios ląstelių 
PD-L1 raiška ≥ 1 %; derinant su ipilimumabu skiriamas  suaugusiųjų pacientų metastazavusio storosios ar tiesiosios žarnos vėžio su klaidingų porų reparacijos stoka 
arba dideliu mikrosatelitų nestabilumu gydymui po sudėtinės chemoterapijos fluoropirimidino pagrindu; derinant su ipilimumabu skiamas suaugusių pacientų 
neoperuotinos, išplitusios, atsinaujinusios arba metastazavusios stemplės plokščialąstelinės karcinomos (SPLK) pirmaeiliam gydymui, kai PD-L1 raiška naviko ląstelėse 
yra ≥  1 %; derinant su sudėtine chemoterapija fluoropirimidino ir platinos pagrindu yra skirtas suaugusių pacientų neoperuotinos, išplitusios, atsinaujinusios ar 
metastazavusios SPLK, kurios ląstelių PD-L1 raiška yra ≥  1 %, pirmaeiliam gydymui; pažengusios neoperuotinos, atsinaujinusios arba metastazavusios SPLK 
monoterapijai po chemoterapijos derinio fluoropirimidino ir platinos pagrindu; skiriamas suaugusiųjų pacientų, kurie serga stemplės arba skrandžio ir stemplės 
jungties vėžiu, adjuvantiniam gydymui, jeigu yra liekamosios patologinės ligos po ankstesnės neoadjuvantinės chemoradioterapijos; skiriamas su chemoterapija 
fluoropirimidino ir platinos preparato pagrindu pirmaeiliam gydymui suaugusių pacientų 2-ojo žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus neigiamos 
vietiškai išplitusios ar metastazavusios skrandžio, skrandžio ir stemplės jungties ar stemplės adenokarcinomos, turinčios išreikštą PD-L1 ir kombinuotą teigiamą rodiklį 
≥  5; Vartojimo būdas ir dozavimas. Rekomenduojama dozė monoterapijai – 240 mg kas 2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites, monoterapijai, priklausomai nuo 
indikacijos (žr. 4.2 ir 5.1 skyrius). Nivolumabą vartojant kartu su ipilimumabu, rekomenduojamos 4 pirmos dozės yra 1 mg/kg nivolumabo ir 3 mg/kg ipilimumabo (MEL) 
arba 3mg/kg nivolumabo ir 1 mg/kg ipilimumabo (ILK) į veną kas 3 savaites, paskui rekomenduojama vartoti 240 mg nivolumabo kas 2 savaites arba 480 mg kas 4 
savaites. NSLPV rekomenduojama dozė – 360 mg nivolumabo į veną kas 3 savaites derinant su 1 mg/kg ipilimumabo į veną kas 6 savaites ir chemoterapija platinos 
pagrindu kas 3 savaites. Baigus 2 chemoterapijos ciklus, gydymas tęsiamas 360 mg nivolumabo į veną kas 3 savaites derinant su 1 mg/kg ipilimumabo į veną kas 6 
savaites. PPM rekomenduojama 360 mg nivolumabo į veną kas 3 savaites derinant su 1 mg/kg ipilimumabo į veną kas 6 savaites. SPLK rekomenduojama dozė – 3 
mg/kg nivolumabo kas 2 savaites arba 360 mg nivolumabo kas 3 savaites suleidžiant į veną kartu su 1 mg/kg ipilimumabo suleidžiant į veną kas 6 savaites. SPLK 
rekomenduojama nivolumabo dozė – 240 mg kas 2 savaites arba 480 mg kas 4 savaites suleidžiama į veną kartu su chemoterapija fluoropirimidino ir platinos pagrindu. 
Skrandžio, skrandžio ir stemplės jungties ar stemplės adenokarcinoma rekomenduojama sulašinti 360 mg nivolumabo į veną per 30 minučių derinant su 
chemoterapija fluoropirimidino ir platinos pagrindu kas 3 savaites arba 240 mg nivolumabo į veną per 30 minučių derinant su chemoterapija fluoropirimidino ir 
platinos pagrindu kas 2 savaites. ILK gydymas kartu su kabozantinimu rekomenduojama nivolumabo dozė leidžiama į veną (240 mg kas 2 savaites arba 480 mg kas 4 
savaites), kartu kasdien vartojama 40 mg kabozantinibo per burną. Vartojant nivolumabo derinius su kitais vaistiniais preparatais, jų dozavimą žr. jų PCS. Kai nurodyta 
indikacijoje, tai pacientų atranka vartoti pagal naviko PD-L1 raišką turi būti patvirtinta validuotu testu (žr. 4.1, 4.4 ir 5.1 skyrius). Gydymo trukmė vienas ar derinant su 
ipilimumabu arba su kitais vaistiniais preparatais vartojamas tol, kol išlieka kliniškai naudingas poveikis arba kol pacientas nustoja toleruoti šį gydymą (neviršijant 

* Lyginant su palyginamąja gydymo grupe, CheckMate  tyrimas [1].9LA

OPDIVO + YERVOY: vienintelė dviguba imunoterapija, 
suteikianti ilgesnio gyvenimo* galimybę pacientams, 
sergantiems metastazavusiu nesmulkialąsteliniu 
plaučių vėžiu.
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ilgiausios gydymo trukmės, jei ji numatyta pagal indikaciją (žr. PCS)). Kontraindikacijos. Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei 
medžiagai. Įspėjimai ir atsargumo priemonės. Prieš skiriant nivolumabo monoteraoijai ar jo derinį su kitais vaistiniais preparatais, reikia susipažinti ir su kitų derinio 
komponentų PCS. Gali reikėti atidėti vartojimą arba nutraukti gydymą atsižvelgiant į individualų saugumą ir toleravimą (kaip nurodyta PCS, 4.2 ir 4.4 skyriuje). Tuo 
pačiu metu gali pasireikšti imuninių nepageidaujamų reakcijų (NR), darančių poveikį daugiau kaip vienai organizmo sistemai. Prieš pradedant gydyti ir periodiškai 
gydymo metu pacientus reikia tirti dėl galimų širdies ir plaučių NR, elektrolitų sutrikimų ir dehidratacijos. Gydymo metu ir paskui dar bent 5 mėn. būtina stebėti, ar 
nepasireiškė nepageidaujamų imuninių reakcijų. Atsižvelgiant į NR stiprumą (įskaitant jų atsinaujinimą), pasireiškus gyvybei pavojingų reiškinių, atsinaujinusių sunkių 
širdies ar plaučių NR (žr. 4.2 skyrių) gydymą reikia nutraukti. Atsižvelgiant į NR stiprumą gali tekti laikinai arba visam laikui nutraukti nivolumabo ar jo derinio su 
ipilimumabu vartojimą ir skirti kortikosteroido. Tuo laikotarpiu, kai pacientas vartoja imunosupresiją sukeliančias kortikosteroidų dozes arba taikomas kitoks 
imunosupresinis gydymas, nivolumabo ar jo derinio su ipilimumabu vartojimo atnaujinti negalima. Gydant imunosupresantais, reikia taikyti profilaktiką antibiotikais. 
Pasireiškus stipriai ar gyvybei pavojingai su infuzija susijusiai reakcijai, reikia nutraukti infuziją ir atitinkamai gydyti. Nivolumabas ar jo derinys su ipilimumabu gali 
silpnai paveikti gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus. Kiekvieną kartą išrašant nivolumabą pacientui įteikiama įspėjamoji kortelė. Išsamesnės rekomenduojamos 
atsargumo priemonės žr. preparato charakteristikų santraukoje, kurių būtina imtis pasireiškus imuninių nepageidaujamų ar ligai specifinių reakcijų valdymui. Sąveika 
su kitais vaistiniais preparatais. Sisteminio poveikio kortikosteroidų (SPK) ir kitų imunosupresantų negalima vartoti prieš pradedant gydyti nivolumabu. SPK ir kitų 
imunosupresantų galima skirti nivolumabu gydomiems pacientams su imunitetu susijusioms nepageidaujamoms reakcijoms šalinti. Nepageidaujamos reakcijos. 
Labai dažnos ir dažnos nepageidaujamos reakcijos vartojant nivolumabo monoterapiją ar kartu derinyje su ipilimumabu, arba derinyje su ipilimumabu ir 
chemoterapija, arba derinyje su kabozantinibu yra: viršutinių kvėpavimo takų infekcija, pneumonija, konjunktyvitas, febrilinė neutropenija, su infuzija susijusi reakcija, 
padidėjęs jautrumas (įskaitant anafilaksinę reakciją), hipotirozė, sumažėjęs apetitas, periferinė neuropatija, disgeuzija, galvos skausmas, svaigulys, ūžesys, sausos akys, 
neryškus matymas, prieširdžių virpėjimas, hipertenzija, tachikardija, trombozė, pneumonitas, eozinofilija, plaučių embolija, disfonija, pleuros efuzija, epistaksė, 
dusulys, kosulys, skystis pleuros ertmėje, antinksčių nepakankamumas, hipopituitarizmas, hipofizitas, hipertirozė, tiroiditas, cukrinis diabetas, uveitas, neaiškus 
matymas, dehidratacija, hipoalbuminemija, hipofosfatemija, viduriavimas, pykinimas, kolitas, stomatitas, vėmimas, pilvo skausmas, vidurių užkietėjimas, dispepsija, 
gastritas, burnos skausmas, sausa burna, hemorojiniai mazgai, hepatitas, pankreatitas, delnų ir pėdų eritrodizestezijos sindromas, išbėrimas, niežėjimas, vitiligas, sausa 
oda, eritema, alopecija, dilgėlinė, pakitusi plaukų spalva, raumenų ir kaulų skausmas, artralgija, artritas, raumenų spazmai, raumenų silpnumas, proteinurija, inkstų 
nepakankamumas (įskaitant ūminį inkstų pažeidimą), nuovargis, karščiavimas, edema (įskaitant periferinę), skausmas, krūtinės skausmas, šaltkrėtis, nenormalūs 
tyrimai (daugiau NR žr. vaisto santrauką). 
Registruotojas: Bristol Myers Squibb Pharma EEIG. Atstovas Lietuvoje: UAB Swixx Biopharma, Bokšto 1-3, Vilnius LT-01126, Lietuva, tel. +370 52 369140. 
Teksto peržiūros data 2022.04.21. Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/opdivo
Specialistai, pastebėję šalutinį poveikį ir (ar) gavę informacijos apie tai, turi pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos 
ministerijos el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt ar kitu būdu, kaip nurodyta jos interneto svetainėje www.vvkt.lt. Receptinis vaistinis preparatas. 
YERVOY 5mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui 
Kiekviename ml koncentrato yra 5 mg ipilimumabo. Viename 10 ml flakone yra 50 mg ipilimumabo. Viename 40 ml flakone yra 200 mg ipilimumabo. Terapinės 
indikacijos. Monoterapija skirta suaugusiųjų ir 12 metų bei vyresnių paauglių progresavusiai (neoperuojamai ar metastazavusiai) melanomai (MEL) gydyti; derinant 
su nivolumabu skirtas suaugusiųjų: progresavusiai (neoperuojamai ar metastazavusiai) melanomai gydyti; vidutinės ir didelės rizikos progresavusios inkstų ląstelių 
karcinomos (ILK) pirmaeiliam gydymui; derinant su nivolumabu ir 2 chemoterapijos platinos pagrindu ciklais skirtas suaugusiųjų metastazavusio nesmulkialąstelinio 
plaučių vėžio (NSLPV) pirmaeiliam gydymui, kai nėra jautrumą didinančios EGFR mutacijos ir ALK translokacijos; derinant su nivolumabu yra skirtas suaugusiųjų 
neoperuojamos piktybinės pleuros mezoteliomos (PPM) pirmaeiliam gydymui; derinant su nivolumabu yra skirtas suaugusiųjų pacientų metastazavusio storosios ar 
tiesiosios žarnos vėžio (STŽV) su klaidingų porų reparacijos stoka (ang. dMMR) arba dideliu mikrosatelitų nestabilumu (ang. MSI-H) po sudėtinės chemoterapijos 
fluoropirimidino pagrindu (žr. 5.1 skyrių); derinant su nivolumabu yra skirtas suaugusiųjų pacientų neoperuotinos, išplitusios, atsinaujinusios arba metastazavusios 
stemplės plokščialąstelinės karcinomos pirmaeiliam gydymui, kai PD-L1 raiška naviko ląstelėse yra ≥ 1 %. Vartojimo būdas ir dozavimas. Monoterapijai rekomen-
duojama infuzuoti po 3 mg/kg ipilimumabo į veną kas 3 savaites, iš viso 4 dozes. Jei pacientas toleruoja, reikia suleisti visas 4 indukcijos dozes (neatsižvelgiant į naujų 
naviko židinių atsiradimą ar esamų augimą). Naviko reakciją reikia vertinti tik baigus indukcinį gydymą. Ipilimumabą vartojant kartu su nivolumabu, reko-
menduojamos 4 pirmos dozės yra 3mg/kg ipilimumabo ir 1mg/kg nivolumabo (MEL) arba 1mg/kg ipilimumabo ir 3mg/kg nivolumabo (ILK) ir STŽV dMMR ar MSI-H 
storosios ir tiesiosios žarnos vėžys į veną kas 3 savaites, paskui rekomenduojama vartoti 240mg nivolumabo kas 2 savaites arba 480mg kas 4 savaites. NSLPV gydymo 
rekomenduojama dozė – 1mg/kg ipilimumabo į veną kas 6 savaites derinant su 360 mg nivolumabo į veną per 30 min. kas 3 savaites ir chemoterapija platinos pagrindu 
kas 3 savaites. Baigus 2 chemoterapijos ciklus, gydymas tęsiamas 1 mg/kg ipilimumabo kas 6 savaites derinant su 360 mg nivolumabo į veną kas 3 savaites. PPM 
rekomenduojama 360 mg nivolumabo į veną kas 3 savaites derinant su 1 mg/kg ipilimumabo į veną kas 6 savaites. SPLK rekomenduojama dozė – 1 mg/kg ipilimumabo 
į veną kas 6 savaites kartu su 3 mg/kg nivolumabo kas 2 savaites arba 360 mg nivolumabo į veną kas 3 savaites. Ipilimumabas derinyje su nivolumabu vartojamas tol, kol 
išlieka kliniškai naudingas poveikis arba kol pacientas nustoja toleruoti šį gydymą neviršijant ilgiausios gydymo trukmės, jei ji numatyta pagal indikaciją (žr. PSC). 
Kontraindikacijos. Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai. Įspėjimai ir atsargumo priemonės. Prieš skiriant 
ipilimumabą derinyje su kitais vaistiniais preparatais, reikia susipažinti ir su kitų derinio komponentų preparato charakteristikų santraukomis (PCS). Prieš pradedant 
gydyti ir nuolat gydymo metu pacientus reikia tirti dėl galimų širdies ir plaučių nepageidaujamų reakcijų (NR), elektrolitų sutrikimų ir dehidratacijos. Gydymo metu ir 
bent iki 5 mėn. po paskutinės dozės būtina nuolat tirti pacientų būklę. Dauguma su imunitetu susijusių NR palengvėjo ar praėjo ėmusis atitinkamų priemonių, įskaitant 
kortikosteroidų paskyrimą (kai kuriais atvejais gali būti apsvarstytas kito imunosupresinio gydymo pridėjimas) ir gydymo koregavimą (žr. 4.2 ir 4.4 skyrius). 
Ipilimumabo ar derinio su nivolumabu vartojimą reikia nutraukti pasireiškus gyvybei pavojingų arba pasikartojusių stipriai išreikštų širdies, plaučių ar kitų NR. Jeigu, 
vartojant ipilimumabo derinį su nivolumabu, gydymas kuriuo nors vaistiniu preparatu laikinai nutraukiamas, tai reikia laikinai nutraukti ir kito vartojimą. Po pertraukos 
sudėtinį gydymą ar monoterapiją nivolumabu galima tęsti atsižvelgiant į individualius paciento tyrimų duomenis (žr. PCS). Ligai specifinės atsargumo priemonės žr. 
PCS. Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi ipilimumabas skiriamas atsargiai (žr. 5.1 skyrių). Ipilimumabas gali trikdyti imunosupresantų poveikį, todėl gali 
paūmėti liga ar padidėti transplantato atmetimo rizika. Ipilimumabo negalima skirti sunkiomis aktyviomis autoimuninėmis ligomis sergantiems pacientams, jeigu 
papildomas imuninės sistemos aktyvinimas gali sukelti pavojų gyvybei. Kitiems, kurių anamnezėje yra autoimuninė liga, ipilimumabo skiriama atsargiai. Būtina 
atsižvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis dietoje. Reikia laikytis atsargumo priemonių skiriant ipilimumabo po vemurafenibo vartojimo. Ipilimumabo ir 
vemurafenibo kartu vartoti nerekomenduojama. Prieš skiriant gydymą vienu ipilimumabu 12 metų ir vyresniems paaugliams, gydytojui patariama labai įdėmiai 
įvertinti kiekvieną pacientą (žr. PCS). Ipilimumabas gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Kiekvieną kartą išrašant nivolumabą pacientui įteikiama 
įspėjamoji kortelė. Išsamesnės rekomenduojamos atsargumo priemonės žr. PCS, kurių būtina imtis pasireiškus imuninių nepageidaujamų ar ligai specifinių reakcijų 
valdymui. Sąveika su kitais vaistiniais preparatais. Prieš ipilimumabo vartojimą nereikėtų skirti sisteminio veikimo kortikosteroidų (SVK). Galima skirti SVK ir kitų 
imunosupresantų su imunitetu susijusiems nepageidaujamoms reakcijoms gydyti. Pacientus, kuriems tenka kartu vartoti antikoaguliantus, reikia atidžiai stebėti. 
Nepageidaujamos reakcijos. Labai dažnos ir dažnos NR vartojant ipilimumabą monoterapijoje arba derinant su nivolumabu, arba derinant su nivolumabu ir 
chemoterapija yra: viduriavimas, vėmimas, pykinimas, kolitas, sumažėjęs apetitas, išbėrimas, niežulys, nuovargis, reakcija injekcijos vietoje, karščiavimas, hipotirozė, 
galvos skausmas, dusulys, artralgija, raumenų ir kaulų skausmas, padidėjęs AST, ALT aktyvumai, pneumonija, viršutinių kvėpavimo takų infekcija, konjuktyvitas, 
febrilinė neutropenija, eozinofilija, su infuzija susijusi reakcija, padidėjęs jautrumas, naviko skausmas, anemija, limfopenija, hipopituitarizmas, hipertirozė, antinksčių 
nepakankamumas, hipofizitas, tiroiditas, cukrinis diabetas, dehidratacija, hipokalemija, hipoalbuminemija, hipofosfatemija, konfūzinė būklė, periferinė sensorinė 
neuropatija, periferinė neuropatija, galvos svaigulys, letargija, uveitas, neryškus matymas, akies skausmas, sausa akis, tachikardija, hipertenzija, hipotenzija, 
paraudimas priplūdus kraujo, karščio pylimas, dusulys, kosulys, pneumonitas, plaučių embolija, skystis pleuros ertmėje, kraujavimas virškinimo trakte, stomatitas, 
pankreatitas, sausa burna, vidurių užkietėjimas, refliukso iš skrandžio į stemplę liga, pilvo skausmas, gleivinės uždegimas, sutrikusi kepenų funkcija, hepatitas, 
dermatitas, eritema, vitiligas, dilgėlinė, egzema, alopecija, prakaitavimas naktį, sausa oda, mialgija, raumenų silpnumas, raumenų spazmai, artritas, inkstų 
nepakankamumas (įskaitant ūminį inkstų pažeidimą), šaltkrėtis, astenija, edema (įskaitant periferinę), skausmas, panašus į gripą negalavimas, krūtinės skausmas, 
drebulys, nenormalūs tyrimai (žr. PSC). 
Registruotojas: Bristol Myers Squibb Pharma EEIG. Atstovas Lietuvoje: UAB Swixx Biopharma, Bokšto 1-3, Vilnius LT-01126, Lietuva, tel. +370 52 369140. 
Teksto peržiūros data 2022.04.21. Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/yervoy
Specialistai, pastebėję šalutinį poveikį ir (ar) gavę informacijos apie tai, turi pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos 
ministerijos el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt ar kitu būdu, kaip nurodyta jos interneto svetainėje www.vvkt.lt. Receptinis vaistinis preparatas.
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ir 38 proc. (3 lentelė). Didžioji dalis 3–4 laipsnio su 
gydymu susijusių nepageidaujamų poveikių tiriamo-
joje grupėje pasireiškė skiriant pirmus du gydymo 
kursus, o kontrolinėje grupėje – iki 7–8 gydymo ciklų. 
30 proc. tiriamosios grupės ir 18 proc. kontrolinės 
grupės pacientų nustatyti sunkūs su gydymu susiję ne-
pageidaujami poveikiai. Dažniausiai su gydymu susiję 
sunkūs nepageidaujami poveikiai tiriamojoje grupėje 
buvo: viduriavimas (3 proc.), febrilinė neutropenija 
(3 proc.) ir anemija (2 proc.); kontrolinėje grupėje: 
anemija (3 proc.), febrilinė neutropenija (3 proc.) ir 
trombocitopenija (2 proc.). Su gydymu susijusius ne-
pageidaujamus poveikius koregavus pagal skirto gydy-
mo trukmę, bendras jų dažnis buvo mažesnis skiriant 
nivolumabo ir ipilimumabo derinį su chemoterapija, 
palyginus vien su chemoterapija [3]. 

Dažniausi su imuninės sistemos aktyvinimu susiję 
nepageidaujami poveikiai buvo: bėrimas (17 proc.), 
hipotiroidizmas, tiroiditas (16 proc.) ir hipertiroidiz-
mas (8 proc.), dažniausi 3–4 laipsnio nepageidaujami 
poveikiai: hepatitas, bėrimas ir kolitas (visi po 4 proc.). 
Dauguma su gydymu susijusių nepageidaujamų povei-
kių, pasireiškusių klinikinio tyrimo CheckMate 9LA 
metu, pacientams, gydytiems nivolumabo ir ipilimu-
mabo deriniu su chemoterapija, buvo lengvi ir išgydyti. 
Nivolumabo ir ipilimumabo derinio su chemoterapija 
grupėje nustatyti septyni (2 proc.) su gydymu susijusių 
mirčių atvejai, chemoterapijos grupėje – šeši (2 proc.). 
Tiriamojoje grupėje nustatyta daugiau su gydymu 
susijusių 3–4 laipsnio ir gydymo nutraukimą lėmusių 
nepageidaujamų poveikių nei kontrolinėje grupėje. 
Šių rezultatų buvo galima tikėtis skiriant tiriamosios 
grupės pacientams keturis priešnavikinius vaistus, taip 
pat dėl ilgesnės vaistų skyrimo trukmės tiriamojoje 
grupėje, palyginus su kontroline grupe. 

CheckMate 9LA tyrimo metu dėl su gydymu su-
sijusių nepageidaujamų poveikių buvo nutrauktas 
gydymas 19 proc. pacientų, gydytų nivolumabo ir 
ipilimumabo deriniu su chemoterapija, bei 7 proc. 
pacientų, kuriems skirta tik chemoterapija. Aposte-
riorinės analizės duomenimis, nivolumabo ir ipilimu-
mabo derinio su chemoterapija gydymo nutraukimas 
dėl su gydymu susijusių nepageidaujamų poveikių 
neturėjo neigiamos įtakos ilgalaikei gydymo naudai. 
56 proc. pacientų, kurių gydymas buvo nutrauktas dėl 
su gydymu susijusių nepageidaujamų poveikių, atsakas 
išliko ≥ 1 metus nutraukus gydymą [13]. 

APIBENDRINIMAS
Apibendrinus galima teigti, kad nivolumabas ir 

ipilimumabas kartu su dviem chemoterapijos ciklais 
užtikrina ilgalaikę bendrojo išgyvenamumo ir kli-
nikinę naudą, palyginus vien tik su chemoterapija, 
nepriklausomai nuo PD-L1 raiškos arba naviko his-
tologijos. Veiksmingumo ir saugumo duomenys pa-

tvirtina teigiamą nivolumabo ir ipilimumabo derinio 
su chemoterapija rizikos ir naudos santykį, skiriant 
jį pirmaeiliam metastazavusiu NSLPV sergančių pa-
cientų gydymui. Po dvejų metų stebėsenos beveik 40 
proc. pacientų, gydytų nivolumabo ir ipilimumabo 
deriniu su chemoterapija, buvo gyvi. JAV Nacionalinės 
vėžio draugijos (angl. National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN) ir Europos Medicinos onkologų 
sąjungos (angl. European Society of Medical Oncology, 
ESMO) gairės rekomenduoja nivolumabą ir ipilimu-
mabą kartu su dviem chemoterapijos ciklais pirmosios 
eilės gydymui pacientams, sergantiems pažengusiu 
NSLPV, nesant aktyvinančių EGFR mutacijų arba ALK 
translokacijų, nepriklausomai nuo PD-L1 raiškos arba 
naviko histologijos [14, 15].

Tikimasi, jog pagal minėtą indikaciją nivolumabo ir 
ipilimumabo derinys su dviem chemoterapijos kursais 
taps prieinamu sergantiesiems metastazavusiu arba 
atsinaujinančiu NSLPV ir Lietuvoje.

Straipsnio publikaciją remia farmacijos kompanija 
„Bristol Myers Squibb“

BMS: ONC-ELR-2200066.  
Teksto parengimo data: 2022 04
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Astmos gydymo įkvepiamaisiais 
gliukokortikodais terapinis indeksas: 
dozės-atsako palyginimas kvėpavimo  
takų hiperreaktyvumui ir  
antinksčių ašies slopinimui
THERAPEUTIC INDEX OF INHALED CORTICOSTEROIDS IN ASTHMA:  
A DOSE–RESPONSE COMPARISON ON AIRWAY HYPERRESPONSIVENESS  
AND ADRENAL AXIS SUPRESSION

LAIMA KONDRATAVIČIENĖ
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Įkvepiamieji gliukokortikodai (IGK) skiriasi gliukokortikoidų receptorių prisijungimo afinitetu, fiziocheminėmis 
bei farmakokinetinėmis savybėmis. Šio klinikinio tyrimo tikslas – palyginti trijų IGK poveikį kvėpavimo takams, sisteminį 
aktyvumą ir jų terapinį indeksą. Rezultatai parodė, kad, esant mažesniam sisteminiam aktyvumui, flutikazono furoatas labiau 
apsaugo nuo kvėpavimo takų hiperreaktyvumo, lyginant su flutikazono propionatu arba budezonidu. Dėl to galima manyti, 
kad visi IGK terapiniu požiūriu nėra panašūs ir gali skirtis savo terapiniu indeksu. 
Reikšminiai žodžiai: astma, budezonidas, flutikazono furoatas, flutikazono propionatas, terapinis indeksas.
Summary. To compare the airway potency, systemic activity and therapeutic index of three inhaled corticosteroids that differ 
in glucocorticoid receptor binding affinity, physicochemical and pharmacokinetic properties. This study provides evidence that 
fluticasone furoate can provide more protection against airway hyperresponsiveness, with less systemic activity, than fluticasone 
propionate or budesonide. This suggests that all inhaled corticosteroids are not therapeutically similar and may differ in their 
therapeutic index.
Keywords: asthma, budesonide, fluticasone furoate, fluticasone propionate, therapeutic index.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.974

ĮVADAS
Įkvepiamieji gliukokortikodai (IGK) – astmos far-

makoterapinio gydymo pagrindas. Šiuo metu kliniki-
niam naudojimui prieinamos IGK molekulės turi platų 
farmakodinaminių, fiziocheminių ir farmakokinetinių 
savybių spektrą. Nepaisant skirtumų, visos IGK mole-
kulės yra vertinamos kaip kliniškai panašios, skiriasi 
tik jų stiprumas. Siekiant suvienodinti IGK skirtumus 
bei pasiekti terapinį lygiavertiškumą, parenkamos 
didesnės IGK dozės. Šis požiūris taip pat atsispindi 
astmos gydymo gairėse pateiktose dozių ekvivalentiš-
kumo lentelėse. 

Straipsniu norima pristatyti klinikinio tyrimo, tikri-
nusio ankstesnę hipotezę, ar IGK molekulinės struk-
tūros savybės padidina gliukokortikoidų receptorių 
(GR) prisijungimo afinitetą ir selektyvumą bei lemia 
fiziocheminius ir farmakokinetinius pokyčius, kurie 
kartu gali sustiprinti poveikį kvėpavimo takams bei 
sumažinti sisteminį aktyvumą, rezultatus. Manoma, 

kad IGK molekulės su stipresniu priešuždegiminiu 
poveikiu (didesniu GR prisijungimo afinitetu ir se-
lektyvumu) taip pat turi ilgesnę depoziciją kvėpavimo 
takuose, todėl, skiriant mažesnę dozę, yra veiksmin-
gesnės. 

Flutikazono furoatas (FF), flutikazono propionatas 
(FP) ir budezonidas (BUD) – IGK, skiriami astmos 
gydymui. Iš paminėtų, FF turi didžiausią GR prisi-
jungimo afinitetą (2989), lyginant su FP (1775), BUD 
(935) ir deksametazonu (100). Kiti svarbūs skirtumai, 
vertinant sisteminį šių molekulių stiprumą kvėpavimo 
takams, yra tai, kad FF ir FP turi nedidelį bioprieina-
mumą bei panašų vaistų patekimą į plaučius, kai vaistas 
atitinkamai įkvepiamas per sausų miltelių dozuotą 
inhaliatorių (Ellipta® ir Diskus®). Priešingai nei FF ir 
FP, BUD turi didesnį bioprieinamumą ir apytiksliai 
dukart didesnį patekimą į plaučius per Turbuhaler® 
sausų miltelių inhaliatorių. 

Šis tyrimas buvo atliktas siekiant įvertinti trijų IGK 

https://doi.org/10.37499/PIA.974
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molekulių aktyvumą ir jų terapinį indeksą (TI) kvė-
pavimo takams, remiantis skirtingu GR prisijungimo 
afinitetu. Padidėjęs kvėpavimo takų jautrumas yra 
vienas svarbiausių astmos požymių, o inhaliacinis 
provokacinis mėginys su adenozino 5’-monofosfatu 
(AMP) yra tinkamas, siekiant įvertinti IGK apsauginį 
poveikį mažinant kvėpavimo takų uždegimą. Vienas iš 
svarbiausių nepageidaujamų IGK poveikių yra pagum-
burio-hipofizės-antinksčių žievės ašies slopinimas. 
Šiame tyrime buvo palygintas IGK dozės atsakas į 
vietinį veiksmingumą, esant padidėjusiam kvėpavimo 
takų hiperreaktyvumui, atliekant provokacinį mėgi-
nį su AMP. Tuo pat metu matuotas 24 val. plazmos 
kortizolio slopinimas (kortizolis naudojamas kaip 
IGK nepageidaujamas sisteminis žymeklis) ir lygintas 
santykinis TI (sisteminio aktyvumo ir kvėpavimo takų 
poveikio santykis) FF, FP ir BUD grupių pacientams, 
sergantiems astma. 

METODAI 
Tyrimo dizainas
Tai atsitiktinių imčių, didėjančių dozių, placebu kon-

troliuotas, nepilno bloko (angl. incomplete block), dvie-
jų periodų, kryžminis tyrimas, vykdytas trijuose klini-
kiniuose centruose. Tiriamieji buvo atsitiktine tvarka 
suskirstyti į pirmą arba antrą gydymo laikotarpius, 
po 25–42 dienų pereinamojo eliminacijos laikotarpio 
(angl. washout period), naudojant patvirtintą programi-
nę įranga (RandAll NG, GlaxoSmithKline plc.). Kiekvie-
ną gydymo laikotarpį sudarė penkios iš eilės didinamos 
dozės po septynias dienas, iš viso 35 dienas: FF Ellipta® 
(25 100  200  400  800 μg/d); FP Diskus® (50 
200 500 1000 2000 μg/d); BUD Turbuhaler® 
(100 400 800 1600 3200 μg/d) arba placebo 
(ELLIPTA® arba DISKUS®) standartinėmis dozėmis. 

Šis tyrimas iš dalies buvo aklas. Visi medikamentai 
buvo pateikti supakuoti ir paženklinti atviru būdu 
(angl. open label fashion). Kiekviename klinikinio ty-
rimo centre vaistininkas medikamentų pavadinimus 
užtušuodavo prieš juos išdalydamas tiriamiesiems. 
Pacientai gaudavo sausų miltelių dozuotą inhaliatorių 
kiekvienam vaisto dozės didinimo laikotarpiui, ne-
svarbu kuriai grupei, aktyvaus gydymo arba placebo, 
jie buvo priskirti. Placebo grupei naudoti Diskus® ir 
Ellipta® inhaliatoriai. Tyrėjai, slaugytojos, techniniai 
darbuotojai, bendravę su pacientais tiesiogiai, nežinojo, 
į kurią gydymo grupę tiriamieji pateko. 

Kiekvieno gydymo laikotarpio metu pirmos, šeštos, 
septintos ir aštuntos dienos dozės buvo skiriamos 
prižiūrint tyrėjams klinikinio tyrimo centre. Kitos 
gydymo laikotarpių dozės buvo vartojamos savaran-
kiškai namuose, tiriamajam pildant dienyną. Dienyno 
įrašai buvo patikrinti, lyginant su inhaliatoriaus dozių 
skaičiuokle. Iš anksto buvo apibrėžta, kad, jei tiriamieji 
praleido kelias vaisto dozes arba padarė dozavimo 

klaidų, tos savaitės dozės didinimo rezultatai nebus 
įtraukti į galutinę klinikinę analize. 

Visos FF dozės, FP 50 μg/d ir BUD 100 μg/d dozės 
buvo vartojamos vieną kartą vakare. Visos kitos FP ir 
BUD dozės – du kartus per parą (ryte ir vakare, esant 
12 val. pertraukai). Kai kurios pasirinktos vaistų dozės 
buvo mažesnės arba didesnės už patvirtintas įprastines 
astmai gydyti skiriamas dozes, kad būtų galima ištirti 
visą veiksmingumą bei sisteminį dozės-atsako aktyvu-
mą, tačiau jos atitiko ankstesniuose dozių diapazono 
tyrimuose naudotus intervalus. 

Tiriamieji
Į tyrimą buvo įtraukti 18–65 metų amžiaus asme-

nys, kuriems astma buvo diagnozuota mažiausiai šeši 
mėnesiai iki klinikinio tyrimo pradžios. Spirometri-
joje forsuotas iškvėpimo tūris per pirmąją sekundę 
(angl. forced expiratory volume in 1st second, FEV1) 
buvo ≥ 65 proc. būtinojo dydžio ir dokumentuotas 
jautrumas AMP, kai nustatomas FEV1 sumažėjimas 
≥ 20 proc. (AMP PC20), esant provokuojamai dozei 
≤ 80 mg/ml. Tiriamieji, kuriems buvo skirtos mažos 
IGK dozės, į klinikinį tyrimą buvo įtraukti tik po ketu-
rių savaičių IGK pereinamojo eliminacijos laikotarpio. 
Rūkantieji po ≤ 20 cigarečių (arba jų atitikmenų) per 
savaitę bei < 10 pakmečių anamnezę turintys asmenys 
taip pat buvo tinkami tyrimui.

Neįtraukimo kriterijai: sunki astma su dažnomis hos-
pitalizacijomis dėl paūmėjimų bei kitos reikšmingos 
plaučių ligos, pasireiškusios šeši mėnesiai iki tyrimo 
pradžios. Tiriamieji, kurie vartojo ilgo veikimo muska-
rino receptorių antagonistus (IVMA), ilgo veikimo β2 

agonistus (IVBA) arba leukotrienų receptorių antago-
nistus trijų mėnesių laikotarpyje, bei tie, kuriems buvo 
skirta biologinė terapija šešių mėnesių laikotarpyje, 
įtraukti nebuvo. 

Uždaviniai
Klinikinio tyrimo uždaviniai: atliekant AMP pro-

vokacinį mėginį (AMP PC20), ištirti FF, FP ir BUD 
dozės-atsako poveikį kvėpavimo takams, mažinant 
jų hiperreaktyvumą; apibūdinti FF, FP ir BUD dozės 
atsaką ir santykinį stiprumą plazmos kortizolio slopi-
nimui, lyginant su placebu; nustatyti FF, FP ir BUD TI, 
išmatuotą pagal veiksmingos dozės rodiklį ED50 (vaisto 
dozė, kurią skiriant pasiekiamas norimas farmako-
loginis veiksmingumas 50 proc. tiriamųjų) 24 val. 
laikotarpyje vidutiniam kortizolio slopinimui plazmoje 
(dozė, kai pasiekiama 50 proc. maksimalaus kortizolio 
slopinimo), AMP PC20 ED50 (dozė, kai 50 proc. suma-
žinimas kvėpavimo takų hiperreaktyvumas). 

TYRIMAI
Provokacinis mėginys su AMP
Kiekviename gydymo laikotarpyje, praėjus septy-

nioms dienoms po dozės padidinimo, aštuntos dienos 
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ryte buvo atliktas provokacinis mėginys su AMP pra-
ėjus 12 val. po paskutinės dozės. Visoms FF (25; 100; 
200; 400; 800 μg/d), FP 50 µg ir BUD 100 µg dozėms 
buvo pasirinktas vakarinis dozavimas, kitos dozės 
buvo skiriamos ryte ir vakare, kad AMP mėginį būtų 
galima atlikti praėjus 12 val. po dozės bei tuo pačiu 
metu kiekvieno gydymo metu. 

Pirminio įvertinimo metu, spirometrijoje išmatuo-
tas FEV1 ≥ 65 proc. būtinojo dydžio. Tada tiriamieji 
įkvėpė penkis įkvėpimus 0,9 proc. natrio chlorido 
fiziologinio tirpalo per purkštuvą su iškvėpimu akty-
vuojamu žinomos išeigos dozimetru, lėtai įkvėpdami 
nuo funkcinio likutinio pajėgumo iki bendros plaučių 
talpos per 3 sek., po to 6 sek. sulaikydami kvėpavimą. 
Po 60 ir 180 sek. tirpalo įkvėpimo, buvo pakartotinai 
įvertintas FEV1. Remiantis tais pačiais veiksmais, 
tiriamiesiems vėliau buvo skiriamos dvigubai didė-
jančios AMP medžiagos koncentracijos (nuo 0,04 
iki 320,0 mg/ml), kol buvo pasiektas ≥ 20 proc. FEV1 
sumažėjimas (AMP PC20).

Plazmos kortizolis
Siekiant įvertinti plazmos kortizolio koncentraciją, 

mėginiai kraujo tyrimams buvo paimti pirmą tyrimo 
dieną (pradinė vertė) bei laiko intervale tarp šeštos ir 
septintos kiekvienos dozės didinimo dienos. Mėginiai 
buvo analizuoti skysčių chromatografijos-masių spek-
trometrijos metodu. 

Statistinė analizė
Siekiant padidinti tiriamųjų imtį, pacientai buvo 

įtraukti į vieną arba du gydymo laikotarpius. Imties 
dydis buvo suplanuotas toks, kad tyrimą užbaigtų 48 
tiriamieji: 24 tiriamieji turėjo būti įtraukti, kad baigtų 
abu gydymo laikotarpius, o dar 24 – vieną laikotarpį. 
Imties dydis buvo nustatytas remiantis kintamumo 
įverčiais iš ankstesnių tyrimų, naudojant trijų parame-
trų maksimalaus poveikio (Emax) modelį, kuris vėliau 
buvo naudojamas apskaičiuoti numatomam 95 proc. 
pasikliautinajam intervalui (PI). Imties dydžiui įver-
tinti buvo pasirinktas AMP PC20 galutinis taškas, nes 
ankstesniuose tyrimuose buvo parodyta, kad 24 val. 
svertinis vidutinis kortizolio slopinimas yra mažiau 
kintantis vertinamasis rezultatas. 

Pradinės charakteristikos ir saugumas buvo ana-
lizuojami visai tyrimo populiacijai (visi atsitiktinės 
atrankos tiriamieji, kurie gavo bent vieną tiriamojo 
vaisto dozę). Provokacinis mėginys su AMP ir plaz-
mos kortizolio galutiniai rezultatai buvo analizuojami 
tiems pacientams, kuriems buvo atliktas bent vienas 
matavimas po dozės suvartojimo. 

Prieš dozės-atsako analizę AMP provokacinio 
mėginio ir plazmos kortizolio slopinimo rezultatai 
vartojant placebą per penkis dozės didinimo etapus 
buvo išanalizuoti naudojant pakartotinę dispersijos 

modelio analizę. Vidutinės svertinės plazmos korti-
zolio vertės placebą vartojusioms grupėms neparodė 
jokių pastebimų pokyčių. Placebo grupei taip pat 
nebuvo pastebėta kartotinio savaitinio AMP mėginio 
poveikio, todėl dozės-atsako modeliavimas buvo at-
liktas darant prielaidą, kad kiekvienas placebo atsakas 
per penkias dozės didinimo fazes buvo vienodas. Su-
kaupti AMP mėginio ir kortizolio slopinimo placebo 
duomenys, nepriklausant nuo dozės didinimo etapo, 
buvo naudojami kaip E0 (angl. response at zero response; 
atsakas, negavus jokios vaisto dozės) atitinkamiems 
dozės-atsako modeliams. 

AMP PC20 dozės-atsako analizei buvo planuojama 
pritaikyti Emax modelį su atsitiktinės prielaidos veiks-
niu (atitinka atsitiktinio koeficiento pridėjimą prie E0 
parametro) ir įtraukti į bendrą Emax, jei apskaičiuotos 
Emax vertės panašios. Kitu atveju, generuojamas Emax 
modelis kiekvienam IGK turėjo būti skirtingas. Plaz-
mos kortizolio slopinimo duomenų analizė turėjo tik 
trijų parametrų Emax modelį. 

Dozės-atsako parametrų modeliai (ED50 svertinis 
vidutinis kortizolio slopinimas, ED50 AMP PC20) buvo 
naudojami apskaičiuoti FF, FP ir BUD TI. Taip pat buvo 
įvertintas ED20 svertinis vidutinis kortizolio slopinimo 
rodiklis, atsižvelgiant į FF, FP ir BUD dozes, dėl kurių 
20 proc. sumažėja kortizolio slopinimas.

REZULTATAI
Į klinikinį tyrimą įtraukti 56 tiriamieji: 54 pateko į 

gydymo grupę (26 pateko į vieno gydymo laikotarpio, 
28 – į dviejų gydymo laikotarpių grupes) ir gavo bent 
vieną klinikinio tyrimo medikamentą (bendroji tyri-
mo populiacija). 45 (83 proc.). tiriamųjų baigė tyrimą 
kaip ir buvo suplanuota, o devyni (17 proc.) tyrimą 
nutraukė anksčiau dėl įvairių neįvardytų priežasčių. 
Vidutinis tiriamųjų amžius buvo 37,9 (± 13,96) metai, 
41 (76 proc.) tiriamųjų buvo vyrai, o 19 (35 proc.). 
esami arba buvę rūkoriai. 

FF parodė geresnį poveikį kvėpavimo takams 
nei FP arba BUD, kai AMP PC20 ED50 µg/d vertės 
48,52 (95 proc. PI 18,21–129,32), 1081,27 (95 proc. 
PI 448,00–2609,66) ir 1467,36 (95 proc. PI 546,51–
3939,84) atitinkamai (1 pav.). AMP PC20 taškiniai 
įverčiai parodė, kad FF 100 ir 200 μg/d veiksmingumas 
buvo panašus su FP ≥ 2000 μg/d ir BUD ≥ 3000 μg/d. 
AMP PC20 vertės FF dozėms ≥ 200 μg/d viršijo atsaką 
į bet kokias FP arba BUD dozes, o esant mažiausioms 
patvirtintoms astmai dozėms, FF užtikrino 3,5–4 kar-
tus didesnę kvėpavimo takų apsaugą nei FP arba BUD.

Visos FF, FP ir BUD dozės sukėlė tam tikrą siste-
minio aktyvumo laipsnį, matuojant pagal 0–24 val. 
svertinį vidutinį kortizolio slopinimą plazmoje, kai 
ED50 µg/l vertės 899,99 (95 proc. PI 698,36–1101,62), 
1986,05 (95 proc. PI 1574,70–2397,39) ir 1927,42 
(95 proc. PI 1698,46–2156,37) atitinkamai.
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Taškiniai įverčiai parodė, kad FF 100 ir 200 μg/d yra 
panašaus į sisteminio aktyvumo (atitinkamai 7,41 proc. 
ir 14,28 proc. kortizolio slopinimo) su FP 200 μg/d ir 500 
μg/d (atitinkamai 6,74 ir 16,01 proc. kortizolio slopini-
mo) (2 pav.). FF 100 μg/d ir 200 μg per dieną taip pat 
buvo panašūs į apskaičiuotus BUD 200 μg per dieną ir 
400 μg per dieną (atitinkamai 7 proc. ir 13,4 proc. korti-
zolio slopinimo). FP 1000 μg per parą buvo veiksmingi 
panašiai kaip BUD 1600 μg per dieną, tačiau su mažesniu 
kortizolio slopinimu (29,46 proc. ir 43,75 proc.). 

FF pasireiškė stipresniu poveikiu kvėpavimo takams 
ir sisteminio atsako santykiu, todėl turėjo platesnį TI, 
lyginant su FP ir BUD. TI vertė, pagrįsta ED50 0–24 val. 
svertinio vidutinio plazmos kortizolio slopinimu san-
tykio su ED50 AMP PC20, FF buvo 18,55, palyginti su 
1,84 FP ir 1,31 BUD. 

Gydymo metu nepageidaujamų poveikių dažnis 
buvo 59 proc. placebo, 30–42 proc. FF, 20–48 proc. FP 
ir 17–44 proc. BUD grupėse. Gydymo metu su vaistais 
susijusių nepageidaujamų poveikių dažnis: 12 proc. 
placebo, 10–21 proc. FF, 0–11 proc. FP ir 6–17 proc. 
BUD grupėse. Dažniausiai pasireiškiantis su vaistais 
susijęs nepageidaujamas poveikis buvo galvos skaus-
mas (placebo 12 proc., FF 0 – 11 proc., FP – 0 proc., 
BUD 0 – 11 proc.). Akivaizdaus ryšio tarp vaisto dozės 
padidinimo ir nepageidaujamo poveikio pasireiškimo 
jokiam tiriamajam vaistui nebuvo. Gydymo metu 
sunkių nepageidaujamų poveikių taip pat nepasireiškė. 

DISKUSIJA
Patvirtintuose astmos dozių diapazonuose FF veiks-

mingiau sumažino kvėpavimo takų hiperreaktyvumą, 
o sisteminis aktyvumas buvo mažesnis ir 
turėjo plačiausią TI, lyginant su FP arba 
BUD.

Provokacinio mėginio su AMP modelyje 
FF stiprumas buvo didesnis nei FP ir BUD. 
Jų skaitinis skirtumas tarp AMP PC20 ED50 
verčių iš esmės atitiko jų santykinį GR 
prisijungimo afinitetą. FP 1000 μg/d veiks-
mingumas kvėpavimo takams (AMP PC20) 
taip pat buvo panašus į BUD 1600 μg/d, 
o tai atitinka jų nustatytą santykinį klini-
kinį veiksmingumą. FF atveju santykinis 
poveikis į kvėpavimo takus buvo didesnis 
nei prognozuota pagal santykinį GR prisi-
jungimo afinitetą, palyginti su FP ir BUD. 
FF skirtingų dozių diapazono tyrimuose 
buvo gautas panašus rezultatas, kuriuose, 
kaip pirminė vertinamoji baigtis, buvo 
FEV1 pokytis. Tikriausiai taip yra dėl FF 

1 pav. Poveikis kvėpavimo takams (AMP PC20) ir sisteminis atsakas (matuojant 24 val. svertinį vidutinį plazmos kortizolio 
slopinimą) pagal sunaudotas dienos vaisto dozes 

AMP PC20 – AMP medžiagos koncentracija, kai pasiekiamas ≥ 20 proc. forsuoto iškvėpimo tūrio per pirmą sekundę (FEV1) sumažėjimas; BUD – budezonidas; 
PI – pasikliautinasis intervalas, FF – flutikazono furoatas; FP – flutikazono propionatas; IGK – įkvepiamieji gliukokortikoidai.  
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2 pav. Poveikio kvėpavimo takams bei sisteminio aktyvumo palyginimas 
skiriant FF, FP ir BUD suminę dienos doze

AMP PC20 – AMP medžiagos koncentracija, kai pasiekiamas ≥ 20 proc. forsuoto iškvėpimo tūrio 
per pirmą sekundę (FEV1 ) sumažėjimas; BUD – budezonidas; ED20 – dozė, kurios metu pasie-
kiama 20 proc. maksimalaus poveikio; FF – flutikazono furoatas; FP – flutikazono propiontas.
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Terapinės indikacijos. Astma: reguliariam  ≥12 m. amžiaus pacientų gydymui, kuriems įkvepiamieji 
kortikosteroidai ir prireikus įkvepiami trumpai veikiantys  β2 agonistai (TVBA) yra nepakankamai 
veiksmingi; kurių būklė jau yra tinkamai kontroliuojama vartojant įkvepiamąjį  kortikosteroidą ir ilgai 
veikiantį  β2 agonistą. LOPL (lėtinė obstrukcinė plaučių liga): Relvar Ellipta  92/22 μg  skirtas LOPL 
simptomams gydyti suaugusiems , kurių FEV yra < 70 % numatytojo (po bronchus 1 plečiančių vaistų)          
ir yra buvę paūmėjimų, nepaisant reguliaraus gydymo bronchus plečiančiais vaistais.1

flutikazono furoatas/vilanterolas

Jūsų pacientas, sergantis astma, gyvena ir dieną 
ir naktį, todėl jam gali padėti IKS/IVBA derinys, 

veikiantis 24 valandas1*,2**

Relvar užtikrino geresnę astmos 
simptomų kontrolę lyginant su 

kitais IKS/IVBA deriniais3***

6:00 val.

11:00 val.

7:00 val.

10:00 val.

8:10 val.

9:00 val.

RELVAR ELLIPTA 92/22 μg ir 184/22 μg dozuoti įkvepiamieji milteliai. Receptinis vaistinis preparatas. Kiekvieną kartą įkvėpus, ati-
tinkamai įkvepiama 92 μg arba 184 μg flutikazono furoato (FF) ir 22 μg vilanterolo. Terapinės indikacijos. Astma: reguliariam ≥12 m. 
amžiaus pacientų gydymui, kuriems įkvepiamieji kortikosteroidai ir prireikus įkvepiami trumpai veikiantys β2 agonistai (TVBA) yra nepakan-
kamai veiksmingi; kurių būklė jau yra tinkamai kontroliuojama vartojant įkvepiamąjį kortikosteroidą ir ilgai veikiantį β2 agonistą. LOPL (lėtinė 
obstrukcinė plaučių liga): Relvar Ellipta 92/22 μg skirtas LOPL simptomams gydyti suaugusiems, kurių FEV1 yra < 70 % numatytojo (po 
bronchus plečiančių vaistų) ir yra buvę paūmėjimų, nepaisant reguliaraus gydymo bronchus plečiančiais vaistais. Dozavimas. Astma: 
Skirti tokio stiprumo Relvar Ellipta, kuriame yra ligos sunkumą atitinkanti FF dozė. Astma sergantiems pacientams 1 k. per parą vartoja-
mi 100 μg FF atitinka maždaug 250 μg flutikazono propionato (FP), vartojamo 2 k. per parą; o 1 k. per parą vartojami 200 μg FF atitinka 
maždaug 500 μg FP, vartojamo 2 k. per parą. ≥12 m. amžiaus pacientai - Relvar Ellipta 92/22 μg 1 įkvėpimas 1 k./d. Reikalui esant, 
dozė gali būti padidinta iki 184/22 μg 1 k./d. Dozę titruoti iki mažiausios, palaikančios veiksmingą simptomų kontrolę. Būtinas reguliarus 
vartojimas kasdien, tęsiant net kai simptomų nėra. Jeigu simptomų atsiranda per laikotarpį tarp dozių, greitam simptomų palengvinimui 
turi būti vartojama TVBA. Dozavimas. LOPL: ≥18 m. pacientai - Relvar Ellipta  92/22 μg 1 įkvėpimas 1 k./d. Relvar Ellipta 184/22 μg 
nerekomenduojamas pacientų, sergančių LOPL, gydymui. Senyviems pacientams (>65 m.), taip pat esant inkstų funkcijos sutrikimams 
dozės koreguoti nereikia. Esant vidutinio sunkumo ar sunkiam kepenų funkcijos sutrikimui, didžiausia dozė yra 92/22 μg. Vartojimas. 
Relvar Ellipta yra skirtas tik įkvėpti, kasdien tuo pačiu laiku. Jei laikomas šaldytuve, prieš vartojimą bent 1 val. palaikyti kambario tempe-
ratūroje. Po inhaliacijos praskalauti burną vandeniu, jo nenuryjant. Inhaliatoriaus negalima atidaryti iki tol, kol pacientas nebus pasiruošęs 
įkvėpti vaistinio preparato dozę. Atidarius inhaliatoriaus dangtelį ir jį uždarius, bet neįkvėpus, dozė prarandama. Prarasta dozė saugiai 
uždaroma inhaliatoriaus viduje, jos daugiau nebegalima įkvėpti. Atsitiktinai įkvėpti per daug vaistinio preparato arba dvigubą dozę vienu 
įkvėpimu neįmanoma. Kontraindikacijos. Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medžiagai. Specialūs įspėjimai. 
Relvar Ellipta negalima vartoti ūminiams astmos simptomams arba LOPL paūmėjimui, kurie gydomi TVBA, gydyti. Gydymo Relvar 
Ellipta negalima nutraukti neprižiūrint gydytojui. Jei simptomai nekontroliuojami ar pasunkėja, pacientas turi tęsti vartojimą, bet kreiptis 
į gydytoją. Paradoksinis bronchų spazmas gali pasireikšti švokštimo sustiprėjimu iš karto po dozės pavartojimo. Tokiu atveju nedelsiant 
skirti TVBA bei tuoj pat nutraukti Relvar Ellipta vartojimą ir, jeigu reikia, pradėti kitokį gydymą. Sergant sunkia širdies ir kraujagyslių liga 
arba esant širdies ritmo sutrikimams, tirotoksikozei, nekoreguotai hipokalemijai arba polinkiui mažoms kalio koncentracijoms serume 
atsirasti, Relvar Ellipta reikia vartoti atsargiai. Jei yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepenų funkcijos sutrikimas, stebėti, ar nepasireiškia 
sisteminės su kortikosteroidais (KS) susijusios nepageidaujamos reakcijos. Galimas sisteminis KS poveikis: Kušingo sindromas, kušingoi-
diniai požymiai, antinksčių slopinimas, mineralinio kaulų tankio sumažėjimas, vaikų ir paauglių augimo sulėtėjimas, katarakta, glauko-
ma ir (rečiau) įvairūs psichologiniai ar elgesio reiškiniai, įskaitant psichomotorinį hiperaktyvumą, miego sutrikimus, nerimą, depresiją ar 
agresyvumą. Atsargiai skirti esant plaučių tuberkuliozei, ar kitoms lėtinėms ar negydytoms infekcinėms ligoms. Gali pasireikšti regėjimo 
sutrikimas. Pasireiškus miglotam matymui ar kitiems regėjimo sutrikimams apsvarstyti paciento siuntimą oftalmologo konsultacijai dėl 
galimos kataraktos, glaukomos arba retosios ligos, pavyzdžiui centrinės serozinės chorioretinopatijos (CSCR). Atsargiai skirti esant cukri-
niam diabetui. Vartojant Relvar Ellipta, kaip ir kitus inhaliuojamuosius kortikosteroidus, kyla didesnė pneumonijų rizika. Atidžiai stebėti 
dėl galimos pneumonijos LOPL sergantiems pacientams, nes simptomai gali sutapti su LOPL paūmėjimo simptomais. Pneumonijos 
rizika didesnė rūkantiems, vyresniems, mažo KMI pacientams, taip pat esant sunkiai LOPL. Neskirti, jei yra galaktozės netoleravimas, 
visiškas laktazės stygius arba gliukozės ir galaktozės malabsorbcija. Sąveika. β2 adrenoblokatoriai gali silpninti β2 agonistų poveikį arba 

veikti priešingai. Vengti skirti kartu su neselektyvaus ar selektyvaus poveikio β2 adrenoblokatoriais, išskyrus tada, kai tam yra įtikinamų 
priežasčių. Atsargiai skirti su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz.: ketokonazolu, ritonaviru, vaistiniais preparatais, kurių sudėtyje yra ko-
bistato), nes gali padidėti Relvar Ellipta veikliųjų medžiagų sisteminės ekspozicijos. Tokio derinio turi būti vengiama, nebent nauda 
viršytų padidėjusią KS sisteminio nepageidaujamo poveikio riziką – tokiais atvejais pacientai turi būti stebimi dėl sisteminio KS nepagei-
daujamo poveikio. Vartojimas kartu su kitais simpatomimetikais gali stiprinti Relvar Ellipta nepageidaujamas reakcijas. Relvar Ellipta 
negalima vartoti kartu su kitais ilgai veikiančiais  β2 adrenoreceptorių agonistais (IVBA) arba vaistiniais preparatais, kurių sudėtyje yra 
IVBA. Nėštumas ir žindymas. Nėščioms moterims skirti tik tada, kai laukiama nauda motinai yra didesnė už galimą riziką vaisiui. Pavojaus 
žindomiems naujagimiams/kūdikiams negalima atmesti, dėl gydymo skyrimo/ tęsimo spręsti atsižvelgiant į galimą naudą ir riziką. 
Nepageidaujami poveikiai. Labai dažni: galvos skausmas, nazofaringitas.  Dažni: pneumonija, viršutinių kvėpavimo organų infekcinė 
liga, bronchitas, gripas, burnos ir gerklės kandidozė, burnos ir ryklės skausmas, sinusitas, faringitas, rinitas, kosulys, balso sutrikimas, pilvo 
skausmas, artralgija, nugaros skausmas, lūžiai, raumenų spazmai, karščiavimas. Nedažni: ekstrasistolės, miglotas matymas. Reti: drebu-
lys, nerimas, palpitacijos, tachikardija, padidėjusio jautrumo reakcijos, pvz., anafilaksija, angioedema, išbėrimas ir urtikarija; paradoksa-
lus bronchų spazmas. Pakuotė: 30 dozių inhaliatoriai. Pradėto vartoti inhaliatoriaus tinkamumo laikas – 6 savaitės. Registruotojas: 
GlaxoSmithKline Trading Services Limited 12 Riverwalk Citywest Business Campus Dublin 24 Ireland. Daugiau informacijos teikia UAB 
„Berlin Chemie Menarini Baltic“, J. Jasinskio g. 16a, LT-03163 Vilnius, tel.: +370 5 269 19 43, lt@berlin-chemie.com. 
Specialistai, pastebėję šalutinį poveikį ir (ar) gavę informacijos apie tai, turi pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos 
Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt ar kitu būdu, kaip nurodyta jos interneto svetainėje 
www.vvkt.lt. ir 
UAB „Berlin Chemie Menarini Baltic“. Čia pateikta sutrumpinta informacija apie vaistą. Visą informaciją rasite preparato charakteristikų 
santraukoje, žr. https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2021/20211126154080/anx_154080_lt.pdf
Teksto peržiūros data: 2022 11 26

Ši informacija yra apie receptinį vaistą ir skirta tik sveikatos priežiūros specialistams. 
Prieš skirdami, įdėmiai perskaitykite produkto charakteristikų santrauką, pateiktą 
registruotojo. Berlin-Chemie Menarini nerekomenduoja vartoti šio vaisto kitu būdu, 
negu aprašyta vaisto charakteristikų santraukoje. 

Jasinskio g. 16a, Vilnius LT-03163
Tel. +370 5 269 19 47; LT@berlin-chemie.com

1. Relvar Ellipta 184/22 µg ir 92/22 µg  (flutikazono furoatas/vilanterolis) SmPC, 2021 11;  2. Bernstein DI, et al. J Asthma. 2015;52(10):1073–1083; 
3. Woodcock A, Vestbo J et al. Lancet. 2017 Nov 18;390(10109):2247-2255.
*Reikšmingai didesnis pokytis procentaliai vertinant 24 valandų periodus be astmos simptomų tarp pacientų, vartojusių flutikazono furoatą/vilanterolio trifenatatą 100/25μg ir 
200/25μg atitinkamai, lyginant su flutikazono furoato monoterapija 100μg ir 200μg (atitinkamai p<0.010 ir p=0.01), nuo bazinės reikšmės iki 12 ir 24 savaitės. Visi gydymo 
rėžimai įkvėpti iš Ellipta.1

**Tai buvo III fazės, randomizuotas, dvigubai aklas, tarptautinis, daugiacentris, paralelinių-grupių tyrimas, kuriame dalyvavo ≥12 metų amžiaus, vidutinio sunkumo - sunkios 
astmos pacientai (>12 savaičių gydyti IGK/IVBA deriniu). Vertinta kartą per parą inhaliuojamų Flutikazono Furoato / Vilanterolio 100/25μg (n=346) palyginus su Flutikazono 
Furoato 100μg (n=347, pirminis tikslas) efektyvumas ir saugumas. Pirminė tyrimo baigtis buvo vidutinis pokytis nuo pradinio įverčio iki 12 savaitės, po dozės įkvėpimo matuoto 
paros (0-24h) sverto vidurkio serijinis FEV1. 12savaitę, skirtumas tarp FF/VIL 100/25μg ir FF 100μg  buvo 0.108L, o tai buvo statistiškai reikšmingas radinys (p<0,001)2 
***Tai buvo atviras, randomizuotas, aktyviai kontroliuotas, dviejų šakų, paralelinių grupių, daugiacentris, nacionalinis,12 mėnesių veiksmingumo tyrimas, lyginęs kartą per parą 
įkvėpiamų FF/VIL 100/25μg ir 200/25μg fiksuotas kombinacijas (n=2114) su šeimos gydytojo priskirtu gydymo standarto (IGK arba IGK/IVBA kombinacija, n=2119) veiksming-
umu ir saugumu suagusių (>18m), simptomine Astma sergančių pacientų, iki tyrimo naudojusių IGK arba IGK/IVBA ir TVBA astmai kontroliuoti (n=4233). Iki randomizavimo, 
šemos gydytojas turėjo pacientui skriti gydymą. Tuomet, pacientai randomizuoti į FF/VIL ar „įprastinio gydymo” grupes, kai „įprastinis gydymas” buvo gydymas, kurį pacientas 
gavo iki randomizavimio. Pirminė tyrimo baigtis buvo proporcija pacientų pasiekusių AKT (astmos kontrolės testo) atsaką (AKT balas >20 24savaitę arba įverčio kitimas 3 balais ir 
daugiau nuo pradinės vertės iki 24 savaitės). 24 savaitę, šansas turėti AKT atsaką buvo dvigubai didesnis (OR 2.00) Flutikazono furoato / vilanterolio grupėje, lyginant su įprastinio 
gydymo grupe (p<0.0001) pirminėje veiksmingumo analizės populiacijoje - t.y. pacientams, kurių AKT balas iki randomizavimo buvo <20 (n=3026; FF/VIL n=1512; įprastinis 
gydymas n=1514)3

Relvar Ellipta 184/22 µg nėra indikuotinas LOPL palaikomajam gydymui. 

IGK - Inhaliuojamasis gliukokortikoidas
IVBA - ilgai veikiantis beta-2 agonistas
TVBA - Trumpai veikiantis beta-2 agonistas
SmPC - produktų charakteristikų santrauka 

Ar Jūsų pacientui svarbus IKS/IVBA 
derinys, veikiantis 24 valandas?1*, 2**
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Farmakoterapija
fiziocheminių, farmakokinetinių ir farmakodinaminių 
savybių derinio. Dėl didelio lipofiliškumo ir audinių 
pralaidumo, mažo tirpumo ir lėto įkvepiamo vaisto 
dalelių tirpimo, FF iš plaučių absorbuojamas maždaug 
3–6 kartus lėčiau nei atitinkamai FP ir BUD. Be to, 
FF turi didelį afinitetą ir lėtą disociaciją nuo GR. Šie 
veiksniai kartu gali sustiprinti FF poveikį kvėpavimo 
takams bei mažinti kvėpavimo takų hiperreaktyvumą. 
Todėl FF tinkamas vartoti vieną kartą per parą mažo-
mis dozėmis.

Visuose tirtų dozių diapazonuose FF, FP ir BUD 
pasireiškė įvairaus laipsnio sisteminiu aktyvumu. 
FF, FP ir BUD ED20 reikšmės buvo atitinkamai 
289,73 µg, 639,36 µg ir 620,49 µg. FF ši dozė viršijo 
didžiausią patvirtintą astmai gydyti dozę (200 µg iš 
anksto paskirta dozė, o inhaliatoriaus skleidžiama 
dozė – 184 µg). FP ir BUD dozės neviršijo patvir-
tintų suaugusiųjų astmai skirtų dozių intervalų (FP 
100–1000 μg du kartus per parą ir BUD 200–800 μg 
du kartus per parą). Sisteminio aktyvumo stiprumas 
atitiko santykinį FF, FP ir BUD GR prisijungimo 
afinitetą, atsižvelgiant į vaisto tiekimo per skirtingus 
inhaliatorius ir geriamojo IGK molekulių biopriei-
namumo skirtumus. Vartojant BUD per Turbuhaler® 
inhaliatorių į plaučius patenka maždaug dvigubai 
daugiau vaisto dalelių nei FP per Diskus® inhaliatorių, 
o BUD bioprieinamumas yra žymiai didesnis. FF ir 
FP inhaliatoriai Ellipta® ir Diskus® pasižymi panašiu 
vaisto tiekimo veiksmingumu. 

Žymiai reikšmingesnis FF TI (ED50 kortizolio slopi-
nimo santykis su ED50 AM PC20) (18,55), lyginant su 
FP (1,84) arba BUD (1,31), buvo akivaizdus net tada, 
kai ED50 veiksmingumas buvo apskaičiuotas naudojant 
paskutinę suvartotą FP ir BUD dozę (o ne visas paros 
dozes), kas lėmė TI vertes kaip FP (3,67) ir BUD (2,63) 
vis tik žymiai mažesnes nei FF (18,55). Taip pat buvo 

pastebėta, kad didesnis FF veiksmingumas (AMP 
PC20), lyginant su FP ir BUD, buvo akivaizdus jau po 
pirmos savaitės, per kurią visi trys IGK buvo skiriami 
vieną kartą per parą vakare. Taip buvo nepaisant to, kad 
FF buvo skiriama 2–4 kartus mažesnėmis dozėmis nei 
FP ir BUD. Šie rezultatai nepaaiškinami vien didesniu 
FF GR prisijungimo afinitetu, o labiau tikėtina kaip iš-
raiška didesnio GR prisijungimo afiniteto, lėtesnio GR 
disociacijos greičio ir ilgesnės depozicijos plaučiuose 
derinio, lyginant su FP ir BUD. Šios savybės leidžia 
mažinti bei retinti FF dozes. Išvados atitinka ankstes-
nius dozių diapazono tyrimus, kuriuose nustatyta, kad 
FF 100 μg/d ir 200 μg/d yra optimalios dozės siekiant 
veiksmingumo. 

Vienas svarbiausių šio klinikinio tyrimo privalumų – 
į tyrimą įtrauktas pakankamai platus kiekvieno IGK 
dozių diapazonas, siekiant apibrėžti tiek veiksmingu-
mą, kuris pasireiškia vartojant mažesnes dozes, tiek 
sisteminį aktyvumą, kuris atsiranda vartojant didesnes 
dozes. Be to, tyrimas apima penkių dozių pakopas, lei-
džiančias naudoti dozės-atsako modelį. Ankstesniuose 
tyrimuose buvo naudojamos tik kelios didesnės IGK 
dozės arba taikytas ne dozės-atsako modeliavimas, o 
porinis palyginimas. 

Apibendrinant, šis klinikinis tyrimas pateikia įro-
dymų, kad visos IGK molekulės terapiniu požiūriu 
nėra panašios. Tarp visų patvirtintų IGK dozių astmai 
gydyti, FF mažina kvėpavimo takų hiperreaktyvumą, 
esant mažesniam sisteminiam aktyvumu ir platesniam 
TI nei FP arba BUD. 

Parengta pagal straipsnį Daley-Yates P, Brealey N, 
Thomas S, Austin D, Shabbir S, Harrison T, Singh D, 

et al. Therapeutic index of inhaled corticosteroids 
in asthma: A dose–response comparison on airway 
hyperresponsiveness and adrenal axis suppression. 

Br J Clin Pharmacol. 2021;87(2):483–93. 
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Informacija

1. BENDROJI INFORMACIJA
1.1. Autorius, pateikdamas rankraštį žurnalo „Pulmonolo-

gija ir alergologija“ redakcijai, patvirtina, kad kiti bendraau-
toriai (jei tokių yra) rankraštį peržiūrėjo, sutinka publikuoti, 
nėra interesų konflikto. Rankraščio pateikimas redakcijai, 
prilyginamas pasirašytam „Autorinių teisių patvirtinimo 
dokumentui“. Taip leidėjas įgauna teisę į rankraštį, apsau-
godamas jį nuo neteisėto kopijavimo bei dauginimo.

1.2. Skelbiama medžiaga turi būti nauja arba aktuali, 
visais atvejais teisinga, tiksli, aiškiai ir logiškai išanalizuota 
bei aptarta. 

1.3. Negalima siųsti anksčiau spaudoje publikuotų straips-
nių, išskyrus skelbtus kaip tezes, paskaitas arba apžvalgos da-
lis. Jeigu bent vienas iš autorių anksčiau publikavo spaudoje 
straipsnį, kuriame panaudota ta pati tiriamoji medžiaga arba 
jos dalis, jis privalo apie tai pranešti leidėjui, pateikdamas 
anksčiau spausdinto (-ų) straipsnio(-ių) kopiją (-as).

1.4. Straipsnio autorių skaičius neturi viršyti šešių. Re-
komendacijoms autorių skaičiaus apribojimai netaikomi. 
Kiekvienas straipsnio autorius turi būti aktyviai dalyvavęs 
tiek vykdant tyrimą, tiek rašant straipsnį spaudai. 

1.5. Autoriais gali būti asmenys:
•	 Tiesiogiai dalyvavę planuojant tyrimą (iškeliant hipo-

tezes, parenkant tyrimo metodus) arba analizuojant 
ir interpretuojant rezultatus.

•	 Rašę straipsnį arba konsultavę rašantįjį konkrečios 
temos klausimais.

•	 Sutinkantys su visa informacija, pateikiama galutinėje 
straipsnio versijoje, ir prisiimantys visą atsakomybę 
už tos informacijos teisingumą. 

Visi autoriai turi atitikti visus tris išvardytus kriterijus. 
Kitu būdu prie straipsnio rašymo prisidėję asmenys gali 
būti atskirai paminėti padėkų skirsnyje.

1.6. Straipsniuose pateikti autorių vertinimai, nuomonės 
ir rekomendacijos nebūtinai sutampa su redaktorių arba 
leidėjo nuomonėmis. Dėl to nei redaktoriai, nei leidėjas 
neprisiima atsakomybės už šią informaciją.

1.7. Rankraštyje neturi būti spausdinimo klaidų. 
1.8. Kiekvienas rankraštis peržiūrimas žurnalo redakto-

rių, kalbos redaktorių, maketuojamas ir prieš spausdinimą 
persiunčiamas autoriaus peržiūrai. Autorius atsakingas už 
spausdinimo klaidų suradimą, teksto pakeitimus, papil-
dymus. Korektūros turi būti grąžintos leidėjui per 48 val. 
Po šio paskutinio suderinimo straipsnis bus išspausdintas. 
Vėlesni papildymai nebepriimami.

1.9. Žurnalo skilties „Moksliniai darbai ir apžvalgos“ 
straipsniai recenzuojami. Moksliniai straipsniai turi būti 
parašyti laikantis mokslinio kalbos stiliaus reikalavimų, 
terminai rašomi lietuviškai, kai nėra atitikmens – lotyniškai. 
Už terminus atsako pats autorius. 

1.10. Autorius gali turėti slaptos recenzijos teisę, kuomet 
recenzentui nepateikiama informacija apie rankraščio auto-
rius. Dėl to jis įspėja vyriausiąjį redaktorių laiške, atsiųstame 
kartu su straipsniu. 

1.11. Informacija apie išleistas naujas knygas spaus-

Reikalavimai autoriams
dinama atsiuntus originalų knygos egzempliorių, kuris 
negrąžinamas.

2. RANKRAŠČIO APIMTIES IR STRUKTŪROS 
REIKALAVIMAI
2.1. Visas rankraštis neturi viršyti 30 000 spaudos ženklų, 

skaičiuojant be tarpų (įskaitant ir lenteles), išskyrus „Farma-
koterapija“ skyriaus straipsnius, kurie neturi viršyti 25 000 
spaudos ženklų, skaičiuojant be tarpų (įskaitant ir lenteles). 
Klinikinių atvejų aprašymas neturi viršyti 5000 spaudos 
ženklų, remtis ne daugiau nei 10 literatūros šaltiniais. 

2.2. Rankraštis turi būti pateikiamas elektroniniu paštu 
kaip tekstinis Word dokumentas, eilutes spausdinant per 
6 mm (1,5 intervalo), Times New Roman 12 pt. dydžio šriftu, 
lygiavimas – iš abiejų pusių, reikia palikti 2,5 cm paraštes. 
Puslapiai ir eilutės turi būti sunumeruoti.

2.3. Išlaikyti straipsnio struktūrą: 
•	 Titulinis lapas: straipsnio pavadinimas (lietuvių 

ir anglų kalbomis), autorių vardai ir pavardės, jų 
darbovietės, su redakcija kontaktuojantis asmuo, jo 
elektroninio pašto adresas, pageidautina ir telefonas. 
Nurodoma, kuriame žurnalo skyriuje norima straips-
nį spausdinti:
–	 Aktualijos.
–	 Rekomendacijos.
–	 Pulmonologija ir alergologija (profesinis tobulė-

jimas).
–	 Disertacijos.
–	 Moksliniai darbai ir apžvalgos (straipsniai yra 

recenzuojami).
–	 Mokslinės tezės. 
–	 Farmakoterapija.

•	 Straipsnio santrauka ir raktiniai žodžiai (lietuvių 
ir anglų kalbomis). Kiekviena santrauka ne platesnė 
kaip 1000 spaudos ženklų, išskyrus mokslinių darbų 
ir apžvalgų – iki 2000 spaudos ženklų, skaičiuojant be 
tarpų. Raktažodžiai – iki penkių informatyvių žodžių 
arba frazių. 

	 „Moksliniai darbai ir apžvalgos“ skyriaus straipsnio 
santrauka turi būti struktūrizuota, visų kitų – stan-
dartinės. 

	 Struktūrizuota santrauka. Jos apimtis iki 2000 spau-
dos ženklų. Struktūrizuotą santrauką sudaro šios 
dalys: Įvadas. Tyrimo tikslas (-ai). Tyrimo metodai. 
Rezultatai. Išvada (-os) / apibendrinimas. 

	 Standartinė santrauka. Jos apimtis yra iki 1000 spau-
dos ženklų. Klinikinių atvejų santrauka neturi viršyti 
600 spaudos ženklų.

2.4. Reikalavimai moksliniam straipsniui (recenzuo-
jami):

–	 Įvadas. Jame įvardijama tyrimo problema, jos ištir-
tumo laipsnis, sprendimo naujumo argumentacija, 
pažymimi svarbiausi tos srities mokslo darbai, tyrimo 
tikslas, objektas. 

–	 Tyrimo metodų dalyje nurodoma tyrimo atlikimo vieta, 
tirtų asmenų ar medžiagos skaičius ir apibūdinimas, 
aprašomas gydymas arba intervencijos, naudoti sta-
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tistinės analizės metodai. Jei taikomi tyrimo metodai 
nelabai paplitę arba pripažinti, reikia nurodyti prie-
žastis, skatinusias juos pasirinkti. Aprašomi originalūs 
metodai arba pateikiamos nuorodos į literatūroje 
aprašytus standartinius metodus, nurodoma naudota 
aparatūra. Tyrimai, kuriuose dalyvauja žmonės, turi 
būti atlikti remiantis Helsinkio deklaracijos principais.

–	 Rezultatų dalyje aprašoma tyrimų baigtis, pateikia-
mas glaustas, nuoseklus ir logiškas apibendrinimas, 
nurodomas jų statistinis patikimumas. Dalis rezultatų 
gali būti pateikti grafikų, lentelių pavidalo. 

–	 Rezultatų aptarimas. Aptarimo pradžioje rekomen-
duojame pateikti pagrindinius originalius straipsnio 
teiginius (išvadas), kilusius iš tyrimo duomenų. 
Rezultatų aptarimą rekomenduojama struktūrizuoti 
išskiriant potemes (kiekvieną originalų atrastą teiginį 
rekomenduojame aptarti atskira poteme). Tyrimo re-
zultatai ir išvados lyginami su kitų autorių paskelbtais 
analogiškais duomenimis, įvertinami jų tapatumai 
ir skirtumai. Ypač svarbu pabrėžti tyrimo duomenų 
originalumą. Reikia vengti kartoti tuos faktus, kurie 
pateikti tyrimų rezultatų dalyje.

–	 Išvadose / apibendrinime aprašoma tyrimo rezultatų 
svarba ir naudingumas. Rekomenduojama nurodyti 
tolesnių tyrimų perspektyvas.

–	 Literatūros sąrašas (detalesni reikalavimai pateikiami 
2.11 punkte).

2.5. Reikalavimai mokslinei apžvalgai (recenzuojamai). 
Moksliniai straipsniai turi būti parašyti laikantis mokslinio 
kalbos stiliaus reikalavimų ir, pageidautina, atitiktų moksli-
nio straipsnio struktūrines dalis (žr. 2.4.), tačiau mokslinėje 
apžvalgoje 2.4. 3–7 punktus nebūtina išskirti atskirai (minėtų 
punktų nuoseklumas gali būti juntamas tekste), atsisakant 
tik punktų, kurie pagal rankraščio pobūdį būtų nelogiški. 
Rankraštis neturi viršyti 30 000 spaudos ženklų, skaičiuo-
jant be tarpų (įskaitant ir lenteles). Santrauka standartinio 
formato nuo 1500 iki 3000 spaudos ženklų, skaičiuojant be 
tarpų. Pateikiami 3–5 reikšminiai žodžiai.

Metodų skyriuje reikėtų nurodyti duomenų bazes, ku-
riomis buvo naudotasi. Atskirai apibendrinami retrospek-
tyviųjų ir perspektyviųjų tyrimų rezultatai. Reikalavimai 
literatūros sąrašui pateikiami 2.10 punkte.

2.6. Reikalavimai mokslinei tezei.
Tekstas turi būti parašytas laikantis mokslinio kalbos 

stiliaus reikalavimų ir atitikti struktūrinės santraukos dalis: 
Įvadas. Tyrimo tikslas(ai). Tyrimo metodai. Rezultatai. 
Išvada(os)/Apibendrinimas. Apimtis iki 2000 spaudos ženklų 
(skaičiuojant be tarpų). Gali būti viena lentelė arba grafikas.

2.7. Teksto rašymo stilius. Svoriui, matmenims, procentams 
ir laipsniams žymėti turi būti vartojami arabiški skaitmenys 
ir tarptautinės (SI) vienetų sistemos žymėjimas: kg, g, mg, 
mmol, m, cm ir t. t. Ženklas % vartojamas angliškame tekste 
ir lentelėse. Lietuviškame tekste rašoma proc. Nurodykite 
visų farmakologinių preparatų (medikamentų) tarptautinius 
pavadinimus, grupę, kuriai jie priklauso ir, kur reikia, skliaus-
tuose pažymėkite firminį pavadinimą bei įmonės pavadinimą. 

Pirmą kartą tekste minimi sutrumpinimai turi būti pa-
aiškinti. Skaičių trupmeninė dalis skiriama kableliu (pvz., 
2,15, o ne 2.15).

2.8. Paveikslai (pageidautina ne daugiau kaip 4–5 pav.) 
žymimi arabiškais skaitmenimis eilės tvarka ir pateikiami 
atskiru nuo pagrindinio teksto dokumentu. Pavadinimas 

rašomas po paveikslu, pirmiausia pažymint paveikslo eilės nu-
merį, pvz., 1 pav. Paveikslus pateikti atviru formatu (kad būtų 
galima redaguoti). Visi skaitiniai arba raidiniai žymėjimai 
paveiksle turi būti aiškūs ir pakankamo dydžio (1,5–2 mm). 

2.9. Lentelės. Turi būti kiekvienos lentelės pavadinimas, 
sunumeruota arabiškais skaitmenimis ir atspausdinta atski-
rame lape. Turėtų būti vartojamos tik standartinės, visiems 
suprantamos santrumpos, kurios paaiškinamos po lentele. 
Lentelių medžiagą autoriai turi paruošti suprantamai. 
Tekste jos turi būti žymimos kaip „1 lentelė“ ir t. t. Jei tekste 
pateikiama tik viena lentelė, ji skaičiaus neturi (t. y. Lentelė).

2.10. Padėka. Padėka rašoma tik asmenims arba organi-
zacijoms, kurie tiesiogiai dalyvavo studijos vykdyme arba 
ją parėmė tiek intelektualiai, tiek materialiai.

2.11. Literatūros sąrašas. Literatūros sąrašas sudaromas 
remiantis Vankuverio sistema ir vieningais reikalavimais 
biomedicinos žurnalų rankraščiams (Uniform require-
ments for manuscripts submitted to biomedical journals. 
JAMA. 1997; 277: 927–34). Turėtų būti nurodoma ne dau-
giau 50 literatūros šaltinių, išskyrus mokslines apžvalgas 
ir rekomendacijas – ne daugiau 100 literatūros šaltinių; 
pageidautina paskutinio dešimtmečio. Literatūros šalti-
niai sąraše pateikiami ta kalba, kuria buvo išspausdinti, 
straipsnyje jie nurodomi arabiškais skaičiais laužtiniuose 
skliaustuose pradedant citavimą nuo [1]. Nurodyti visus 
autorius, jei jų yra šeši ir mažiau. Kai autorių yra daugiau, 
išvardijami pirmieji šeši ir rašoma „ir kt.“, „et al.“. 

Literatūros sąrašo pavyzdžiai:
•	 Straipsnis iš žurnalo
	 Johnston LK, Hsu CL, Krier-Burris RA, Chhiba KD, 

Chien KB, McKenzie A, et al. IL-33 Precedes IL-5 
in regulating eosinophil commitment and is requi-
red for eosinophil homeostasis. J Immunol. 2016; 
197(9):3445-53. 

•	 Straipsnis iš konferencijų, kongresų, suvažiavimų 
medžiagos

	 Pelosi P. Acute respiratory failure and critical care. In: 
Pneumo update Europe 2017, 4th European update 
congress in pneumology; 2017 June 9–10; Vienna, 
Austria.

•	 Straipsnis iš knygos
	 Bourbon J, Henrion-Caude A, Gaultier C. Molecular 

basis of lung development. In: Gibson GJ, Geddes 
DM, Costable U, Sterk PJ, Corrin B, eds. Respiratory 
medicine. 3rd Edn. Edinburgh/Philadelphia, Elsevier 
Science, 2002; pp. 64-81. 

•	 Knyga
	 Vigneswaran W, Garrity E, Odell J, eds. Lung trans-

plantation: principles and practice. 1st ed. Boca Raton, 
FL: Taylor&Francis Group, LCC: 2015.

•	 Interneto adresų ir kitų elektroninių šaltinių įrašai
	 WHO. Severe acute respiratory syndrome (SARS). 

www.who.int/csr/sars/en/index.html. Date last up-
dated: June 1 2004. Date last accessed: June 1 2004.

2.12. Rankraščiai žurnalo skiltims „Moksliniai darbai ir 
apžvalgos“, „Mokslinės tezės“ pateikiami atitinkamai iki 
einamų metų kovo 1 d. arba rugpjūčio 1 d., kiti straipsniai – 
iki kovo 15 d. arba rugpjūčio 1 d. 

2.13. Reikalavimų autoriams, recenzijos ir autorinių teisių 
patvirtinimo dokumento (kurio pasirašymui prilyginamas 
rankraščio pateikimas redakcijai) pavyzdžio elektroninės 
formos pateikiamos el. adresu http://www.pulmoalerg.lt
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1. GENERAL INFORMATION
1.1. By submitting the manuscript to the editorial office of 

the journal “Pulmonology and Allergology”, the author con-
firms that the other co-authors (if there is any) have reviewed 
the manuscript agreed to publish it; there is no conflict of inter-
est. Manuscript submission to the editorial office is equivalent 
to a signed “Copyright Confirmation Document”. Thus, the 
publisher acquires the right to the manuscript, protecting it 
from illegal copying and reproduction.

1.2. The published material must be new and relevant; cor-
rect, accurate, clearly and logically analyzed and discussed 
in all cases.

1.3. Previously published articles may not be submitted, ex-
cept those published as abstracts, lectures or reviews. If at least 
one of the authors has previously published an article using the 
same research material or part of it, he must inform the pub-
lisher by providing a copy(s) of the previously printed article(s).

1.4. The number of manuscript authors should not exceed 
six. Recommendations do not object to authorship restric-
tions. Each author of the manuscript must be actively involved 
both in the study and in writing the manuscript. 

1.5. Authors can be individuals: 
•	 Directly involved in planning the study (hypothesizing, 

selecting research methods) or analyzing and interpret-
ing the results. 

•	 Writing a manuscript or advising the writer on a specific 
topic. 

•	 Agree to all information provided in the final version 
of the manuscript and take full responsibility for the 
accuracy of that information. 

All authors must meet all three criteria listed. Other people 
who contributed to the manuscript may be mentioned sepa-
rately in the section ‘Acknowledgments’.

1.6. Assessments, opinions and recommendations of the 
authors reflected in the articles do not necessarily coincide 
with the opinions of the editors or the publisher. Therefore, 
neither the editors nor the publisher accepts responsibility 
for this information.

1.7. The manuscript must be free of typing errors.

1.8. Each manuscript is reviewed by a journal editor, language 
editor, the layout is performed, and forwarded to the author for 
review before printing. The author is responsible for finding 
typing errors; text changes and additions are made if necessary. 
Proofread PDF files must be returned to the publisher within 
48 hours. After this last alignment, the manuscript will be 
published. Subsequent additions will not be accepted.

1.9. Manuscript in the “Scientific Papers and Reviews” sec-
tion of the journal is peer-reviewed. Scientific articles must be 
written in accordance with the requirements of the scientific 
language style, and the terms must be written in the original 
language of the manuscript or in Latin if there is no equivalent. 
The terms are the responsibility of the author.

1.10. The author may choose a secret review whilst the re-
viewers are not provided with information about the author 
of the manuscript. In this case, the author must request the 

Requirements for authors
editor-in-chief for a secret review in an email when sending 
the manuscript.

1.11. Information on newly published books is printed after 
the original non-returnable copy of the book has been received 
by the editorial office.

2. REQUIREMENTS FOR THE STRUCTURE  
OF THE MANUSCRIPT
2.1. The whole manuscript must not exceed 30,000 char-

acters, counting without spaces (including tables), except 
for articles in the Pharmacotherapy section, which must not 
exceed 25,000 characters, counting without spaces (including 
tables). The description of clinical cases should not exceed 
5,000 characters, based on up to 10 literature sources.

2.2. The manuscript must be submitted by email as a Word 
text document, 6 mm between printed lines (1.5 intervals), 
font size Times New Roman 12 pt., alignment of 2.5 cm the 
margin on both sides. The lines and pages of the manuscript 
must be numbered.

2.3. All scientific papers have the same general format. They 
are divided into distinct sections, and each section contains a 
specific type of information:

•	 Title page: Title of the manuscript (in Lithuanian and 
English), names and surnames of the authors, their 
workplaces, person contacting the editorial board, email 
address, preferably, a mobile number. Specified section 
of the journal wherein the manuscript should be printed: 
–	 Topic news.
–	 Recommendations.
–	 Pulmonology and allergology.
–	 Dissertations.
–	 Scientific articles and reviews (articles are peer-

reviewed).
–	 Scientific theses.
–	 Pharmacotherapy.

•	 Manuscript summary and keywords (in Lithuanian 
and English). Each summary must not exceed 1,000 
characters, except for scientific papers and reviews, up to 
2,000 characters, without spaces. Up to five informative 
words or phrases as keywords.

	 The summary of the manuscript in the “Scientific 
articles and reviews” section should be structured, all 
others are written in standard.

	 Structured summary. Up to 2,000 characters. Consists of 
the following parts: Introduction, Objective(s), Materials 
and methods, Results, Conclusion/Summary. 

	 Standard summary. Up to 1,000 characters. The clinical 
case summary should not exceed 600 characters. 

2.4. Requirements for a scientific article (peer-reviewed):
–	 Introduction. Names the purpose of the scientific research 

project, the most important scientific works in the field, 
the aim and objective(s) of the research, novelty and the 
originality of the research idea.

–	 Materials and methods section indicates the location 
of the research project, the number and description of 
subjects or substances tested, describes the treatment 
or interventions and statistical analysis methods used. 
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If any methods used are uncommon or not commonly 
accepted, the reasons for the authors choice must 
be stated. Original methods should be described or 
references to standard methods provided in references, 
any used equipment should be specified. Research 
involving human must be conducted in accordance with 
the principles of the Declaration of Helsinki.

–	 Results section describes the outcome of the study, 
provides a concise, consistent and logical summary, and 
indicates its statistical reliability. Some of the results can 
be presented in the form of graphs, tables.

–	 Discussion of results. At the beginning of the discussion, 
we recommend presenting the main original statements 
(conclusions) of the article, derived from the research 
data. It is recommended to structure the discussion of 
results by distinguishing subtopics (we recommend dis-
cussing each original statement discovered in a separate 
subtopic). Results and conclusions of the research are 
compared with the analogous data published by other 
authors; their identities and differences are evaluated. 
It is especially important to emphasize the originality 
and novelty of the research. Avoid repeating the facts 
presented in the research results section.

–	 Conclusion/summary describe the importance and use-
fulness of the research results. Indication of perspectives 
of further research is recommended. 

–	 References (detailed requirements are given below).

2.5. Requirements for scientific review (peer-reviewed). 
Scientific articles must be written in accordance with the re-
quirements of the scientific language style and preferably com-
ply with the structural parts of the scientific article (see 2.4). 
However, when submitting a scientific review, singling out 
points 2.4.3–2.4.7 is not necessary (the coherence of these 
points can be felt in the text), omitting points that would be 
illogical by the nature of the manuscript. The manuscript 
must not exceed 30,000 characters without spaces (including 
tables). The summary should be in a standard format, with 
1,500–3,000 characters without spaces and 3–5 keywords. 

The methods section should indicate the databases used. 
The results of retrospective and prospective studies are sum-
marized separately. Requirements for the bibliography can 
be found in 2.10.

2.6. Requirements for scientific thesis. The text must be 
written in accordance with the requirements of the scientific 
language style and comply with the parts of the structural 
summary: Introduction, Objective(s), Materials and methods, 
Results, Conclusion, Summary. The volume of the thesis must 
not exceed 2,000 characters without spaces. There can be one 
table or graph.

2.7. Text writing style. Arabic numerals and the International 
System of Units (SI): kg, g, mg, mmol, m, cm, etc. must be used 
to indicate weights, dimensions, percentages and degrees. The 
% sign is used in English text and tables. Use the abbreviation 
‘proc.’ in the Lithuanian text. Indicate the international names 
of all pharmacological preparations (medicinal products), the 
group to which they belong and, where appropriate, the trade 
name and company name in brackets. Abbreviations mentioned 
for the first time in the text should be explained. 

The fractional part of numbers in Lithuanian is separated 
by a comma (for example, 2,15), in English – by a dot (for 
example, 2.15).

2.8. Figures (preferably no more than 4-5 figures) are 
marked in Arabic numerals in sequence and presented in a 

separate document from the main text. The title is written 
below the figure, first marking the sequence number of the 
figure, e.g., Figure 1. Submit images in an open format (for 
editing). All numerical or alphanumeric markings in the figure 
must be clear and of sufficient size (1.5–2 mm).

2.9. Tables. The title of each table must be numbered 
in Arabic numerals and printed on a separate sheet. Only 
standard universally understood abbreviations explained 
below the table should be used. The authors must prepare the 
material of the tables in an understandable way. In the text, 
they must be marked as ‘Table 1’, etc.

2.10. Acknowledgements. Acknowledgements are writ-
ten only to individuals or organizations who were directly 
involved in or supported the study, both intellectually and 
materially.

2.11. References. The bibliography is based on the Vancou-
ver system and the Uniform Requirements for Manuscripts of 
Biomedical Journals (Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals. JAMA. 1997; 277: 927–34). 
A maximum of 50 references should be cited, with the excep-
tion of scientific reviews and recommendations, a maximum 
of 100 references; preferably in the last decade. References 
are listed in the language in which they were published, and 
in the manuscript, they are indicated in Arabic numerals in 
square brackets starting with a citation from [1]. Indicate all 
authors if there are six or fewer. When there are more authors, 
the first six are listed and “ir kt.” (in Lithuanian) or “et al.” (in 
English) is written.

Examples of references:
•	 A journal article:
	 Johnston LK, Hsu CL, Krier-Burris RA, Chhiba KD, 

Chien KB, McKenzie A, et al. IL-33 Precedes IL-5 in 
regulating eosinophil commitment and is required for 
eosinophil homeostasis. J Immunol. 2016; 197(9):3445-
53.

•	 An article from conferences, congresses:
	 Pelosi P. Acute respiratory failure and critical care. In: 

Pneumo update Europe 2017, 4th European update con-
gress in pneumology; 2017 June 9–10; Vienna, Austria.

•	 An article from a book:
	 Bourbon J, Henrion-Caude A, Gaultier C. Molecular 

basis of lung development. In: Gibson GJ, Geddes DM, 
Costable U, Sterk PJ, Corrin B, eds. Respiratory medi-
cine. 3rd Edn. Edinburgh/Philadelphia, Elsevier Science, 
2002; pp. 64-81.

•	 A book:
	 Vigneswaran W, Garrity E, Odell J, eds. Lung transplan-

tation: principles and practice. 1st ed. Boca Raton, FL: 
Taylor&Francis Group, LCC: 2015.

•	 The internet addresses and other electronic sources:
	 WHO. Severe acute respiratory syndrome (SARS). www.

who.int/csr/sars/en/index.html. Date last updated: June 
1 2004. Date last accessed: June 1 2004.

2.12. Manuscripts for the sections “Scientific Papers and 
Reviews” and “Scientific Theses” of the journal are submitted 
by March 1 or 1 August of the current year, other articles - 
until 15 March or August 1, respectively.

2.13. Electronic forms of the requirements for authors, 
the review and the copyright confirmation document (the 
signing of which is equivalent to the submission of the manu-
script to the editor) are submitted at http://www.pulmoalerg.lt
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kuriems jau buvo taikytas bent vienas chemoterapijos kursas. Be to, pacientams, kuriems yra nustatytos EGFR ar ALK naviko mutacijos, prieš paskiriant KEYTRUDA turėjo būti taikyta taikinių terapija. Urotelio karcinoma 
Monoterapija KEYTRUDA yra skirta lokaliai išplitusiai arba metastazavusiai urotelio karcinomai gydyti suaugusiems, kuriems anksčiau buvo taikyta chemoterapija, kurios sudėtyje buvo platinos vaistinių preparatų. 
Monoterapija KEYTRUDA yra skirta lokaliai progresavusiai arba metastazavusiai urotelio karcinomai gydyti suaugusiems, jeigi netinka chemoterapija, kurios sudėtyje yra cisplatinos ir jeigi jų navikai ekspresuoja 
PD-L1 ir sudėtinis teigiamas rodmuo (angl. Combined Positive Score, CPS) yra ≥10. Dozavimas ir vartojimo metodas. Prieš paskiriant KEYTRUDA monoterapiją, NSLPV ar anksčiau negydyta urotelio karcinoma 
sergančių pacientų atrankai rekomenduojama validuotais testais nustatyti naviko PD-L1 raišką. Rekomenduojamoji KEYTRUDA dozė suaugusiems yra po 200 mg kas 3 savaites arba po 400 mg kas 6 savaites; ji 
sulašinama į veną per 30 minučių. Draudžiama KEYTRUDA į veną suleisti greitai arba boliusu. Skiriant vaistinių preparatų derinius, reikia vadovautis kartu skiriamų vaistinių preparatų PCS. Kai KEYTRUDA skiriamas 
derinyje su intravenine chemoterapija, KEYTRUDA reikia sulašinti pirmiausia. Pacientai turi būti gydomi KEYTRUDA iki ligos progresavimo arba nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo. Yra stebėtas nebūdingas 
atsakas, pvz., iš pradžių, per pirmuosius kelis mėnesius, navikas laikinai padidėja arba atsiranda naujų mažų pažaidų, po to navikas pradeda mažėti. Kliniškai stabilios būklės pacientus, kuriems yra pradinių ligos 
progresavimo požymių, rekomenduojama toliau gydyti, iki kol ligos progresavimas bus patvirtintas. Žr. pilną vaisto charakteristikų santrauką apie dozės atidėjimą arba gydymo nutraukimą (4.2). Adjuvantiniam mel-
anomos gydymui KEYTRUDA reikia skirti iki ligos atsinaujinimo, nepriimtino toksinio poveikio pasireiškimo arba iki vienerių metų trukmės gydymui. Kontraindikacijos. Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 
pagalbinei medžiagai. Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės. Pembrolizumabo vartojantiems pacientams pasireiškė imuninių nepageidaujamų reakcijų, įskaitant sunkius ir mirtį lėmusius atvejus. Dauguma 
imuninių nepageidaujamų reakcijų į gydymą pembrolizumabu buvo grįžtamos ir valdomos laikinai nutraukiant gydymą pembrolizumabu, skiriant kortikosteroidų ir (arba) palaikomąjį gydymą. Imuninės nepageidauja-
mos reakcijos, paveikiančios daugiau nei vieną organų sistemą, gali pasireikšti vienu metu. Remiantis nepageidaujamos reakcijos sunkumu, pembrolizumabo dozę reikia atidėti ir paskirti kortikosteroidų. Palengvėjus 
iki 1-ojo ar mažesnio laipsnio, reikia pradėti laipsniškai mažinti kortikosteroidų dozę ir tai daryti ne trumpiau kaip 1 mėnesį. Jeigu 12 savaičių po paskutinės KEYTRUDA dozės nepageidaujama reakcija išlieka 1-ojo 
ar mažesnio laipsnio ir kortikosteroidų dozė yra sumažinta iki ≤10 mg per parą prednizono arba ekvivalento, gydymą pembrolizumabu galima atnaujinti. Jeigu imuninė nepageidaujama reakcija pasikartoja 3-iojo 
laipsnio sunkumu arba pasireiškia kitokia 4-ojo laipsnio imuninė nepageidaujama reakcija, išskyrus pakeičiamąja hormonų terapija kontroliuojamas endokrinopatijas, gydymą pembrolizumabu privaloma nutraukti 
visam laikui. Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra pastebėtas imuninis pneumonitas, įskaitant mirtinus atvejus; kolitas; hepatitas; nefritas; endokrinopatijos (tarp jų hipofizės uždegimas, I tipo cukrinis diabetas, 
diabetinė ketoacidozė, hipotirozė ar hipertirozė). Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra pastebėta sunkių su infuzija susijusių reakcijų. Pasireiškus sunkiai su infuzija susijusiai reakcijai infuziją reikia sustabdyti ir 
gydymą pembrolizumabu nutraukti visam laikui. Vaisingo amžiaus moteris turi naudoti veiksmingą kontracepciją gydymo pembrolizumabu metu ir ne trumpiau kaip 4 mėnesius po paskutinės pembrolizumabo dozės. 
Sąveika su kitais vaistiniais preparatais. Formalių vaistų farmakokinetinės sąveikos tyrimų su pembrolizumabu neatlikta. Kadangi pembrolizumabas pašalinamas iš kraujotakos katabolizmo būdu, metabolinė 
vaistų tarpusavio sąveika nėra tikėtina. Prieš pradedant gydymą pembrolizumabu reikia vengti skirti sisteminių kortikosteroidų ar imunosupresantų dėl jų galimo poveikio pembrolizumabo farmakodinaminiam veiklu-
mui ir veiksmingumui. Tačiau gydymo pembrolizumabu metu sisteminio poveikio kortikosteroidų ar kitų imunosupresantų galima skirti imuninių nepageidaujamų reakcijų gydymui. Nepageidaujamas poveikis. 
Pembrolizumabas dažniausiai siejamas su imuninėmis nepageidaujamomis reakcijomis. Dauguma jų, įskaitant sunkias reakcijas, išnykdavo pradėjus atitinkamą gydymą vaistiniais preparatais arba nutraukus gydymą 
pembrolizumabu. Klinikinių tyrimų metu dažnai (nuo ≥1/100 iki <1/10) arba labai dažnai (≥1/10) pasireiškė: anemija, su infuzija susijusi reakcija, hipertirozė, hipotirozė, apetito sumažėjimas, galvos skausmas, 
svaigulys, disgeuzija, akių sausmė, pneumonitas, dusulys, kosulys, viduriavimas, pykinimas, kolitas, vėmimas, pilvo skausmas, vidurių užkietėjimas, burnos sausmė,  išbėrimas, niežulys, sunkios odos reakcijos, 
baltmė, odos sausmė, eritema, egzema, sąnarių skausmas, raumenų uždegimas, raumenų ir skeleto skausmas, galūnių skausmas, artritas, nuovargis, astenija, edema, karščiavimas, į gripą panašus negalavimas, 
šaltkrėtis, alanino aminotransferazės aktyvumo padidėjimas, aspartato aminotransferazės aktyvumo padidėjimas, kraujo šarminės fosfatazės aktyvumo padidėjimas, kreatinino kiekio kraujyje padidėjimas. Pakuotė 
ir jos turinys: 4 ml koncentrato, kuriuose yra 100 mg pembrolizumabo, yra 10 ml tūrio I tipo stiklo flakone, užkimštame dengtu pilku, aliuminio plomba apjuostu, chlorobutilo arba bromobutilo gumos kamščiu su 
tamsiai mėlynos spalvos nuplėšiamuoju dangteliu. Rinkodaros teisės turėtojas UAB 
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Specialistai, pastebėję šalutinį poveikį ir (ar) gavę informacijos apie tai, turi pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos  
el. paštu: NepageidaujamaR@vvkt.lt ar kitu būdu, kaip nurodyta jos interneto svetainėje www.vvkt.lt

Prieš skirdami preparatą, perskaitykite išsamią preparato charakteristikų santrauką. 
Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Europos vaistų agentūros tinklalapyje http://www.ema.europa.eu


