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Aktualijos

Geguzés 9 d. Kaune vyko 5-toji Baltijos
saliy plautinés hipertenzijos konferencija

DEIMANTE HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Akimirkos i$ renginio. Prof. dr. Marc Humbert

4

Siy mety geguzés 9 d. Kaune jvyko
5-toji Baltijos $aliy plautinés hipertenzijos
konferencija (angl. 5th Baltic Pulmonology
Hypertension Conference 2025). Renginys
pirma karta jvyko Kaune. Konferencijoje
dalyvavo daugiau nei 130 dalyviy i$ jvairiy
$aliy, daugiausia - i§ Baltijos valstybiy.
Dziugu, kad §i konferencija tampa grazia
tradicija — kasmet ji organizuojama vis
kitoje Baltijos $alyje ir suburia Lietuvos,
Estijos bei Latvijos specialistus, besidomin-
¢ius plautine hipertenzija.

Renginj atidaré ir sveikinimo Zodj taré
Lietuvos sveikatos moksly universiteto
(LSMU) rektorius prof. dr. Rimantas Be-
netis. Prane$imus skaité zinomi kviestiniai
sveliai. Ypatinga garbé buvo isklausyti
vieno zymiausiy pasaulyje plautinés hi-
pertenzijos eksperty - pulmonologo prof.
dr. Marc Humbert (Prancuzija), kuris nuo
2018 m. jtrauktas j ,Clarivate Analytics®
pasaulyje labiausiai cituojamy klinikinés
medicinos mokslininky sgrasa. Jo prane-
$imas ,Plautiné hipertenzija: dabarties
jzvalgos ir ateities perspektyvos® tapo
vienu ryskiausiy konferencijos akcenty.
Prof. dr. M. Humbert pabrézé, kad nors per
pastaruosius desimtmecius pasiekta didelé

pazanga ikikapiliarinés plautinés hiperten-
zijos (PH) ir plauciy arterinés hipertenzijos
(PAH) patogenezés ir gydymo srityse, Sios
ligos vis dar lemia didelj pacienty mirs-
tamuma. Pranesime apzvelgti $iuo metu
zinomi PAH lgsteliniai ir molekuliniai vys-
tymosi mechanizmai, aptartos dabartinés ir
besiformuojancios gydymo kryptys.

Dr. Jurjan Aman, pulmonologas i Ny-
derlandy, pasidalijo Ziniomis ir jzZvalgomis
apie desiniojo skilvelio reik§me sergant
PAH. Naujausi tyrimai rodo, kad ne tik
desiniojo skilvelio, bet ir desiniojo prie-
$irdzio funkcija yra svarbi - sutrikusi jy
saveika dar labiau blogina hemodinamika
ir klinikine eiga.

Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos
klinikos Plautinés hipertenzijos centro kar-
diologeé prof. dr. Eglé Ereminiené pasidalijo
ilgamete patirtimi ir pristaté echokardio-
grafijos galimybes ir naujoves. Profesoré
pabrézé, kad dvimatis echokardiografinis
tyrimas, nors ir yra pladiai prieinamas,
neinvazinis bei daznai naudojamas kaip
pirmojo pasirinkimo metodas jtariant PH,
vis dazniau papildomas naujomis echokar-
diografinémis technologijomis. Taskeliy

Akimirkos i$ renginio. I$ kairés: Paulius Simkus, prof. dr. Skaidrius Miliauskas, Paulius
Bucius, doc. dr. Deimanté Hoppenot, dr. Jurjan Aman, dr. Lina Padervinskiené, prof.
dr. Eglé Ereminiené
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metodika (angl. speckle tracking) ir trimacio
(3D) vaizdo analizé leidzia i$samiau jvertinti
desiniojo skilvelio funkcija, tiksliau nustatyti
PH rizika ir iSsamiau stebéti ligos eiga.

Doc. dr. Ainars Rudzitis (Latvija) skaité
pranes$img itin aktualia tema - ,,Invazinis
hemodinaminis desiniosios sirdies tyrimas:
praktinés klaidos ir i$$ukiai“. Pranesimo
metu pabrézta, kad invazinis hemodina-
minis tyrimas islieka auksiniu standartu
diagnozuojant PH. Nors $is tyrimas laiko-
mas patikimiausiu ir vieninteliu metodu
PH diagnozuoti, jo atlikimas ne visada yra
paprastas ir gali kelti tam tikry praktiniy is-
s$ukiy. Prof. dr. A. Rudzitis nurodé butinybe
tiksliai nustatyti nulinio slégio referencinj
lygi, kuris turéty atitikti kratinés lastos
vidurio linijg. Taip pat svarbu vertinti
spaudimo kreives realiu laiku, kad buty
i$vengta klaidy, susijusiy su nepakankamu
arba per stipriu Svano-Ganzo kateterio
baliono i$putimu.

Prof. dr. Alan Altraja (Estija) pasidalijo
jzvalgomis ir patirtimi apie PH ir siste-
mines jungiamojo audinio ligas, o doc.
dr. Lina Gumbiené (Vilnius) pranesime
pasidalijo ilgamete klinikine patirtimi
ir i§samiai aptaré PAH diagnostikos bei
gydymo savitumus pacientams, kuriems
nustatytos jgimtos $irdies ydos.

Svarbu paminéti, kad Lietuvoje suau-
gusiyjy, kuriems nustatyta jgimta $irdies
yda, skai¢ius mazéja dél geréjancios svei-
katos prieziaros, ankstyvos diagnostikos
ir laiku taikomo chirurginio gydymo. Vis
délto Sios ligos kartais diagnozuojamos jau
suaugus. Prof. dr. L. Gumbiené pabrézé
individualaus paciento vertinimo svarbg
bei butinybe tiksliai nustatyti PH priezastj,
nes pacientai, kuriems diagnozuota jgimta
Sirdies yda, gali sirgti ir kitos kilmés PH.
Specifinis medikamentinis PAH gydymas
gerina $iy pacienty ligos prognoze, o spren-
dimai dél chirurginio arba intervencinio
gydymo turéty bati priimami pasitarus su
daugiadalyke gydytojy komanda.

Prof. dr. Marcin Kurzyna (Lenkija) yra
vienas Zymiausiy létinés tromboembolinés
plautinés hipertenzijos (LTPH) eksperty
Europoje. Atviru bendravimu ir nuosirdziu
dalijimusi Ziniomis Lietuvoje, Latvijoje
ir Estijoje jis reik§mingai prisidéjo prie
balioninés plauciy arterijos angioplasti-
kos (BPA) metodo plétros Baltijos Salyse.
Pranesime profesorius apzvelge sios retos,

bet sunkios iminés plauciy embolijos
komplikacijos diagnostika, gydyma bei
kitus aspektus. Anot prof. dr. M. Kurzyna,
taikant $iuolaikinj kompleksinj gydyma,
LTPH siandien gali bati laikoma pagydoma
liga daugeliui pacienty.

Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos
klinikos Plautinés hipertenzijos centro
vadovas prof. dr. Skaidrius Miliauskas pra-
ne$ime nagrinéjo aktualig ir prie§taringa
tema — ,,Plautiné hipertenzija sergant plau-
¢iy ligomis — ar galime padéti pacientui?®
o doc. dr. Andris Skride (Latvija) pristaté
pranes$img sudétinga ir PH gydytojams
labai svarbia tema - ,,Misri ikikapiliariné
ir pokapiliariné PH® Tai dazna antrosios
grupés PH forma, susijusi su kairiosios
Sirdies pusés ligomis. Sutariama, kad spe-
cifinis PAH gydymas tokiems pacientams
néra tinkamas ir skirtinas. Pagrindinis
misrios ikikapiliarinés ir pokapiliarinés PH
gydymo tikslas — optimali kairiosios Sirdies
pusés ligy kontrolé ir gydymas.

Doc. dr. A. Skride taip pat pristaté ne-
seniai pradéta II fazés tyrimg, kuriame
tiriamas selektyvus, ilgai veikiantis plauciy
kraujagysles ple¢ian¢io hormono - relaksi-
no - analogas. Sis vaistas gali atverti naujas
misrios ikikapiliariné ir pokapiliarinés PH
gydymo galimybes.

Gydytoja kardiologé Ly Anton (Estija)
pristaté aminio desiniojo skilvelio nepakan-
kamumo intensyvaus gydymo algoritmus ir
naujoves, o dr. Eglé Grigoniené (Vilnius),
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kli-
niky Plautinés hipertenzijos kompetencijos
centro vadové ir kardiologé, skaité pranesi-
ma apie PH diagnostikos ir gydymo issukius
sergant kairiosios $irdies pusés ligomis.

Konferencijos metu taip pat vyko didelio
dalyviy susidoméjimo sulaukusi praktiné
mokomoji sesija. Kauno kliniky Plau-
tinés hipertenzijos centro radiologé dr.
Lina Padervinskiené moké atpazinti PH
pozymius kratinés lastos kompiuterinéje
tomografijoje, o kardiologas Paulius Bucius
supazindino su PH vertinimo pagrindais
atliekant echokardiografija.

Dziugu, kad moksliniy pranesimy sesijo-
je aktyviai dalyvavo jaunieji mokslininkai.
I$ viso atrinkta 12 pranesimy, kuriuos pra-
neséjai pristaté zodziu. Po kiekvieno pra-
nesimo vyko trumpa moksliné diskusija.
Pirmaja vieta laiméjo medicinos studentas
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Matiss Zicans i$ Rigos Stradin$ Universito
(Latvija), pristates pranesima tema ,,Prepa-
ruoty plauciy kraujagysliy modelis“ (angl.
A dissected model of pulmonary arteries).
Antrosios vietos nugalétoja tapo LSMU
Medicinos akademijos Kardiologijos kli-
nikos gydytoja rezidenté Joana Azukaite,
pristaciusi darba ,,Desiniojo skilvelio ir
plauciy arterijos sgveikos prognostiné
reik$mé vieneriy ir trejy mety i§gyvenamu-
mui pacientams, sergantiems ikikapiliarine
plautine hipertenzija“ (angl. The prognostic

value of right ventricle-pulmonary artery
coupling for one- and three-year survival
in patients with precapillary pulmonary
hypertension). Treliajg vietg pelné Vilniaus
universiteto Medicinos fakulteto studentas
Julius Stukas, pristates prane§ima ,,Gyveni-
mo kokybé sergant plautine hipertenzija:
Vilniaus referencinio PH centro pacienty
patirtis® (angl. Quality of life in patients
with pulmonary hypertension treated at the
Vilnius Pulmonary Hypertension Reference
Centre).
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Aktualijos

Démesys retoms ligoms:
Pirminio imunodeficito savaité ir
Paveldimos angioedemos diena

EDITA GASIUNIENE

LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika, Kauno kliniky Imunologijos ir alergologijos klinikos

Pirminio imunodeficito centras

Paskutiné balandZio savaite (22-29 d.)
minima kaip Pirminiy imunodeficity sa-
vaité, kuria siekiama atkreipti visuomenés
démesj j jgimtus imuninius sutrikimus
lemiancia liga.

Vienas pagrindiniy pirminiy imunode-
ficito pozymiy - polinkis dazniau sirgti
infekcinémis ligomis, tokiomis kaip pa-
sikartojantys vidaus organy uzdegimai
(sinusitas, plauciy uzdegimas ir kt.), kraujo
uzkrétimai. Siems pacientams daznai for-
muojasi sunkiai gyjantys puliniai, infekcijos
btina uzsitesusios, blogai reaguojancios j
antibiotiky gydyma, linkusios kartotis arba
tapti létinémis. Be to, Zzmoneés, sergantys
pirminiais imunodeficitais, daZniau suserga
onkologinémis ir autoimuninémis ligomis.

Pirminio imunodeficito centras jkurtas
2012 m. Lietuvos sveikatos moksly univer-
siteto ligoninés Kauno kliniky generalinio
direktoriaus jsakymu. Centro veiklg jgy-
vendina ir jam paskirtas funkcijas vykdo
Kauno kliniky Imunologijos ir alergologi-
jos klinika. Visgi pirmieji pacientai, sergan-
tys pirminiu imunodeficitu, diagnozuoti
ir pradéti gydyti dar 1999 m. Siuo metu
centre registruoti 122 pacientai, daugumai
jy nustatytas humoralinis imunodeficitas, o
daliai taikoma pakaitiné terapija zmogaus
normaliuoju imunoglobulinu. 2018 m.
jkurta Lietuvos pirminiy imunodeficity
draugija ,,Jmunas®, vienijanti visos Lietuvos
pacientus, sergancius jvairiais pirminiais
imunodeficitais. Kauno kliniky Imuno-
logijos ir alergologijos klinikos Pirminio
imunodeficito centras kartu su kolegomis
i$ Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
kliniky kasmet prisideda prie ,,Imunas®
organizuojamos Pirminiy imunodeficity
savaités renginiy. Siemet minéjimo rengi-
nys vyko Vilniuje, MO muziejuje. Jo metu
doc. dr. Edita Gasitniené skaité prane$ima
pacientams ,,Gydymosi disciplinos ir svei-

Akimirka i$ spaudos konferencijos ,Retos ligos pavojus: ar esame pasiruose
atpazinti paveldima angioedema?” IS kairés: R. Turskieng, V. Ksivickiené, prof.
dr. L. Malinauskiené, doc. dr. E. GasiGniené

katos buklés sekimo svarba“ Renginyje
taip pat dalyvavo Tarptautinés pirminio
imunodeficito pacienty organizacijos
(angl. International patient organisation
for primary immunodeficiencies, IPOPI)
programy vadové Miriam Ferreira, kuri
pristaté pranesima ,,IPOPI bendradarbiavi-
mas su ,Imunas® (angl. IPOPI collaboration
with Imunas). Po oficialios dalies pacientai
kartu su renginyje dalyvavusiais gydytojais
aplanké patirtine paroda apie meno poveikj
emocinei sveikatai ,,I§ vidaus®

Pirminiai imunodeficitai, vadinamosios
jgimtos imuninés sistemos klaidos, yra
retos, sunkiai atpazjstamos ir diagnozuo-
jamos ligos. Kauno kliniky Imunologijos
ir alergologijos klinikos personalas nuolat
gilina Zinias Sioje srityje: dalyvauja jvairiose
konferencijose, lankosi teminése mokyklo-
se, dalijasi patirtimi skaitydami Zodinius
bei pristatydami stendinius pranesimus.

2024 m. balandzio 24-26 d. Prahoje
(Cekija) vykusioje Europos imunodefici-
ty asociacijos (angl. European Society for
Immunodeficiencies, ESID) organizuotoje
pavasario mokykloje Imunologijos ir aler-
gologijos klinikos vyresnioji gydytoja rezi-
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Aktualijos

Akimirka i$ pacienty draugijos,,Imunas” renginio Mo muziejuje

denté Ligita Pilkyté pristaté i§skirtinj, kol
kas vienintelj Zinoma pasaulyje klinikinj
atveji ,]prastas kintamas imunodeficitas ir
lyties keitimo hormony terapija: i$skirtinis
klinikinis atvejis“ (angl. Common variable
immunodeficiency and gender-affirming
hormone therapy: a unique case report).
Prane$ime buvo dalijamasi Kauno klini-
ky Imunologijos ir alergologijos klinikos
Pirminio imunodeficito centro patirtimi
gydant paciente, sergancia jprastu kintamu
imunodeficitu ir kartu gaunancia lyties
keitimo hormonine terapija.

Geguzés 12-13 d. Vilniuje vykusioje Bal-
tijos Saliy ir Lenkijos tarptautinéje imuno-
logijos mokykloje Kauno kliniky Imunolo-
gijos ir alergologijos klinikos vadové prof.
dr. Brigita Gradauskiené skaité interaktyvy
prane$ima ,,Daugybé pirminio imunode-
ficito veidy: atspékite koks?“ (angl. Many
faces of primary immunodeficiencies: guess
what?). Gydytoja rezidenté L. Pilkyté pri-
staté stendinj pranes$ima ,, Jprastas kintamas
imunodeficitas: klinikinés i$raiSkos ir su
plaudiais susijusios komplikacijos - retros-
pektyviné Kauno kliniky duomeny analizé®
(angl. Common variable immunodeficiency:
clinical manifestations and pulmonary
complications — a retrospective study at the
Hospital of Lithuanian University of Health
Sciences Kauno klinikos). Geguzés 15-16 d.
Bratislavoje (Slovakija) vykusioje konfe-
rencijoje ,,Kur mokslas susitinka praktika*

(angl. Where science meets clinical practice)
gydytoja Simona Kasinskaité gilino Zinias
pirminiy ir antriniy imunodeficity tema.

Geguzés 16-0ji — Paveldimos angioede-
mos diena. Paveldima angioedema - reta,
autosominiu dominantiniu badu pavel-
dima liga, dél kurios vystosi C1 esterazés
inhibitoriaus stygius arba disfunkcija. Ligai
buadingi pasikartojantys poodzio ir (arba)
pogleivio tinimai, kurie nesukelia niezulio
ir be gydymo praeina savaime per 1-5 d.
Paveldimos angioedemos priepuoliai daz-
nai buna skausmingi, varginantys, o kai
kuriais atvejais — pavojingi gyvybei.

Prie§ kelerius metus jkurta pacienty
draugija ,PAE® vienija serganciuosius $ia
reta liga. Draugijos nariai kartu su gydyto-
kasmet dalyvauja tarptautinése EMEA
regiono konferencijose (angl. Hereditary
Angioedema International regional confe-
rences — Europe, Middle East and Africa),
kuriose gilina Zinias apie ligos diagnostika
ir gydyma. Taip pat jie organizuoja rengi-
nius bei skaito pranesimus apie paveldima
angioedema tiek medicinos bendruomenei,
tiek visuomenei.

2025 m. kovo 26 d. konferencijoje ,,Gydy-
mo menas”“ doc. dr. E. Gasitiniené pristaté
naujausias Zinias apie paveldimos angioe-
demos diagnostika ir gydyma pranesime
»Paveldima angioedema - kas naujo diag-
nostikoje ir ligos valdyme®

Siemet surengta spaudos konferencija
»Retos ligos pavojus: ar esame pasiruose
atpazinti paveldima angioedema?“. Jos
metu savo patirtimi dalijosi pacientés, o
naujausig informacija apie diagnostika ir
gydymo galimybes pristaté Kauno kliniky
gydytoja alergologe ir klinikiné imunologé
doc. dr. E. Gasitiniené bei Santaros kliniky
prof. dr. L. Malinauskiené.

Labai svarbu didinti visuomenés infor-
muotumga ir nuosekliai gilinti medicinos
specialisty Zinias apie $ias retas ligas. Tik
laiku nustatyta diagnozé ir tinkamai pa-
rinktas gydymas padeda iSvengti sunkiy
komplikacijy, uztikrinti veiksminga gydy-
mg ir geresne pacienty gyvenimo kokybe.
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Aktualijos

JARED: Europos atsakas j 1étiniy
kvépavimo sistemos ligy issiki

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Létinés kvépavimo sistemos ligos Sian-
dien islieka viena didZiausiy visuomenés
sveikatos problemy Europoje. Reikia nau-
jovisky ir koordinuoty sprendimy. Batent
tokiu tikslu buvo sukurtas JARED (angl.
Joint Action on REspiratory Diseases) —
ambicingas Europos Sgjungos projektas,
kuriame dalyvauja ir Lietuva.

INOVATYVUS POZIURIS | KVEPAVIMO

TAKY LIGAS

JARED projektu, kuriam vadovauja
prof. dr. Skaidrius Miliauskas, siekiama
reik§mingai sumazinti létiniy kvépavimo
sistemos ligy nastg Europoje. Projektas
i$siskiria savo holistiniu poziariu: jame
diegiamos inovatyvios skaitmeninés svei-
katos technologijos ankstyvai kvépavimo
ligy diagnostikai, gerinamas diagnostikos
priemoniy prieinamumas ir stiprinamas
sveikatos rastingumas. ,Siandien turime
pripazinti, kad efektyviam létiniy kvé-
pavimo taky ligy valdymui reikalingas
kompleksinis poziaris — nuo ankstyvos
diagnostikos iki gydymo personalizavi-
mo” — teigia Lietuvos sveikatos moksly
universiteto (LSMU) Medicinos fakulteto
Pulmonologijos klinikos ir projekto JARED
vadovas prof. dr. S. Miliauskas.

PRAKTINE NAUDA LIETUVOS

GYDYTOJAMS PULMONOLOGAMS

Lietuvos gydytojams pulmonologams
JARED atveria iSskirtines bendradarbia-
vimo ir profesinio tobuléjimo galimybes.
Projekto metu bus sukurtos ir Lietuvoje
pritaikytos modernios astmos ir létinés
obstrukcinés plauciy ligos diagnozavimo
bei gydymo metodikos, Lietuvos gydytojai
pulmonologai turés prieiga prie naujausiy
diagnostikos jrankiy ir protokoly, bus
organizuojami tarptautiniai mokymai
ir dalijamasi patirtimi, Lietuva prisidés
prie bendry europiniy létiniy kvépavimo
ligy prevencijos ir gydymo standarty
karimo. Prof. dr. S. Miliauskas pazymi,

KICK- OFF MEETING

BUDABEST, HUNGAnY
82025

IS kairés: doc. dr. Kristina Bieksiené, LSMU JARED projekto koordinatoré (LSMU
Medicinos akademija Pulmonologijos klinika), prof. dr. lidiko Horvath, JARED
projekto vadové (Nacionalinis Koranyi pulmonologijos institutas, Vengrija), prof.
dr. Aurelija Blazevic¢iené, JARED projekto partneré (LSMU Medicinos akademija
Slaugos klinika)

kad JARED iniciatyvos yra orientuotos j
praktika - siekiama ne tik kurti mokslines
rekomendacijas, bet ir uztikrinti, kad jos
bty veiksmingai jgyvendinamos kasdie-
néje klinikinéje praktikoje.

TARPTAUTINE PARTNERYSTE

JARED projektas suburia jsptdingg part-
neriy tinklg. Koordinuojamas Vengrijos
Nacionalinio Koranyi pulmonologijos
instituto, projektas jungia ekspertus i§ 12
$aliy, jskaitant prestizines institucijas kaip
Istituto Superiore di Sanita (Italija), Ter-
veyden ja Hyvinvoinnin Laitos (Suomija) ir
kt. LSMU prisideda formuojant ir jgyven-
dinant projekto uzdavinius. Universiteto
patirtis pulmonologijos srityje ir turima
ekspertizé leidzia Lietuvai buti matomai
tarptautinéje arenoje.

ILGALAIKE STRATEGIJA

JARED projektas jdomus tuo, kad numa-
tomas sistemingas jgyvendinimas trimis
etapais. Projekto pradzioje bus kuriamos
vertinimo sistemos, rengiama mokomoji
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JARED projekto pradinio susitikimo Budapeste dalyviai

J2SRED
Joint Action

on REspiratory
Diseases

10

medziaga, inicijuojamas suinteresuoty $a-
liy jsitraukimas. Véliau bus stiprinami svei-
katos priezitros pajégumai, formuojama
visuomeneés sveikatos politika, ple¢iamos
prevencinés kvépavimo sistemos létiniy
ligy programos.

Projekto pabaigoje bus siekiama tvaraus
létiniy kvépavimo sistemos ligy paplitimo
sumazéjimo, pacienty gyvenimo kokybés
pagéréjimo ir projekto rezultaty integravi-
mo j ilgalaikes sveikatos politikos progra-
mas ir klinikine praktikg.

NAUJA ERA PULMONOLOGIJOJE

Projektas suteikia ypatinga démesj
skaitmeniniy technologijy integracijai
i pulmonologijos praktika. Numatoma,
kad strateginis skaitmeniniy sveikatos
sprendimy taikymas lems geresnius svei-
katos rezultatus sergantiesiems létinémis
kvépavimo sistemos ligomis. JARED
projekto sékmé gali tapti pavyzdziu,
kaip tarptautinis bendradarbiavimas
sveikatos priezitiros srityje gali duoti
apciuopiamy rezultaty kasdienéje klini-

=

H}Hlﬂ

|

kinéje praktikoje. O Lietuvos gydytojams
pulmonologams - tai galimybé ne tik
semtis patirties i§ Europos koleguy, bet ir
prisidéti kuriant pulmonologijos ateitj
kontinente.

JARED projektas finansuojamas
EU4Health programos (2021-2027 m.)
lésomis, kuriai skirta beveik 5,3 mlrd. eury.
JARED tampa svarbia investicija { Europos
gyventojy kvépavimo sistemos sveikatg —
investicija, kurios rezultatais naudosis ir
Lietuvos pacientai. Join Action (liet. jung-
tiniai veiksmai) projektai, finansuojami
HADEA (Europos sveikatos ir skaitmeni-
nés vykdomosios jstaigos, angl. European
Health and Digital Executive Agency). Siy
projekty esmé — kurti ilgalaikj ir tvary ben-
dradarbiavimg sveikatos srityje, kad baty
pasiekti bendri Europos Sajungos sveikatos
politikos tikslai. HADEA finansuoja $iuos
projektus kaip dalj EU4Health programos
(2021-2027 m.), kuri yra ketvirtoji Europos
Sajungos sveikatos programa ir didziausias
Europos Sajungos sveikatos srities veiks-
mas su beveik 5,3 mlrd. eury biudzetu.

= European
= Commission
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,»Cistiné fibrozé paprastai“ - specializuotas

leidinys pacientams ir ne tik

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE

LSMU MA Pulmonologijos klinika

2025 m. pradzioje i$leistas specializuotas
leidinys pacientams, sergantiems cistine
fibroze, ju $eimos nariams ir asmenims,
teikiantiems medicinine, psichologine ir
socialine pagalba. Leidinio poreikis atsi-
rado atliepiant pacienty pageidavimus,
girdint jy patiriamus sunkumus ir supran-
tant, su kokiais i$$ukiais susiduria pagalbg
teikiantys specialistai, ypac kai liga yra reta
ir daugeliui mazai pazjstama.

Neéra lengva suprasti cistinés fibrozés
specifikg dél ligos retumo, jvairiy jos i$rais-
ky, diagnostikos savitumy, komplikacijy
pobudzio, i$sukiy pasirenkant gydymo
taktikg, aptariant stebésenos plang bei
sprendziant daugelj nataraliai ligos eigoje
kylan¢iy klausimy, tokiy kaip naujagimiy
patikros testy patikimumas, serganéiyjy
broliy ir sesery istyrimo poreikis, darzelio
arba mokyklos lankymas, peréjimas i$
vaiky i suaugusiojo amziy, kai keiciasi ser-
studijos, gyvenant su genetine liga pati-
riamas nerimas ir jo valdymo priemonés,
patméjimy atpazinimas, infekcijy kontrolé,
fizinés medicinos priemonés (gerinancios
atsikoséjima ir bendrg fizine sveikata), de-
guonies terapija ir neinvaziné ventiliacija,
$eimos planavimas suaugus, kelionés, vak-
cinacija, naujas gydymas cistinés fibrozés
transmembraninio laidumo reguliatoriaus
(CFTR) moduliatoriais, ju nepageidau-
jamos reakcijos, specializuota asmeny,
kurie neturi indikacijy bati gydomi CFTR
moduliatoriais, prieziiira, pazengusios ligos
gydymo aktualijos, kai nebéra kity gydymo
galimybiy, ir daugelis kity aspekty.

Siekiant geriausiy gydymo ir prieziaros
rezultaty, batina i$manyti esmine infor-
macija, kad buty lengviau susikalbéti tar-
pusavyje. Véliau tikslinga apsibreézti tikslus
ir siekius, aptarti ligos eiga ir galimus
i$sukius diagnostikos, gydymo ir gyvenimo

Cistiné fibrozé

56\?( oSt

A

kontekste. Pabréztina artimyjy palaikymo
ir pagalbos svarba. Jvertinus visus $iuos
aspektus, galima teigti, kad veiksmingai
cistine fibroze serganciojo prieziarai
butinas komandinis darbas, jtraukiant
tiek patj pacientg ir jo $eimos narius, tiek
$eimos gydytojo komanda, jvairiy sriciy
gydytojus specialistus, prireikus ir kitus
sveikatos priezitiros specialistus. Reikalinga
susisteminta, aikiai ir paprastai pateikiama
informacija.

Knygoje ,,Cistiné fibrozé paprastai“ pa-
teikiama svarbiausia informacija apie liga
suprantama kalba, paaiskinant medicini-
nius terminus ir pernelyg nenukrypstant
j sudétingas detales. Tikimasi, kad $iame
leidinyje naudingos informacijos ras tiek
patys pacientai, jy artimieji, tiek pirminés
sveikatos prieziaros specialistai, nespecia-
lizuotg pagalbg teikiantys asmenys ir visi,
kurie domisi $ia liga bei siekia pagilinti
Zinias.
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Biologiniai Zzymenys astmos diagnostikoje
ir gydyme: nuo teorijos iki praktikos

BIOMARKERS IN ASTHMA DIAGNOSIS AND TREATMENT:
FROM THEORY TO PRACTICE

ERNESTA PRANSKAITYTE, LAURA MALINAUSKIENE
VU MF Kritinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Astma yra heterogeniska kvépavimo taky liga, kuriai gydyti svarbu nustatyti jos endotipg. Biologiniai Zymenys
tampa reik§éminga priemone tikslinei diagnostikai ir gydymui. Tyrimo tikslas. Apzvelgti pagrindinius biologinius Zymenis,
siejamus su astmos endotipais, pabréziant 2 tipo ir ne 2 tipo uzdegimo skirtumus bei naujus molekulinius taikinius. Tyrimo
metodai. Atlikta sisteminé literatiiros analizé, naudojant ,,PubMed, ,,Scopus“ ir ,,Google Scholar® duomeny bazes. ] analize¢
itrauktos 2020-2024 m. publikacijos. Rezultatai. Nustatyta, kad eozinofily kiekis periferiniame kraujyje, azoto oksido frakcija
iskvepiamame ore (FeNO), imunoglobulinas E (IgE) bei mikroRNR (miRNR) rai$ka gali biiti naudingi diferencijuojant astmos
fenotipus. Tokie Zymenys kaip periostinas, YKL-40 ir galektinas-10 laikomi perspektyviais, ypa¢ tais atvejais, kai tradiciniai
indikatoriai yra riboti. Skirtingy eozinofily potipiy miRNR raigkos profiliai (pvz., miR-185-5p, miR-21-5p) gali bati naudojami
kaip galimi endotipo prognozavimo jrankiai. ISvados. Biologiniy Zymeny integracija j astmos valdyma gali padéti individuali-
zuoti gydyma. Vis délto $iam tikslui pasiekti batinas $iy Zymeny klinikinis validavimas ir tolesné perspektyviy Zymeny paieska,
taikant multiomikos metodus.

Reiks$miniai ZodzZiai: astmos endotipai, biologiniai Zymenys, miRNR, eozinofilai, individualizuotas gydymas.

Summary. Asthma is a heterogeneous airway disease that requires endotype-based management. Biomarkers are becoming
essential for targeted diagnosis and treatment. Aim of the study. To review key biomarkers associated with asthma endotypes,
emphasizing differences between type 2 and non-type 2 inflammation and emerging molecular targets. Methods. A systematic
literature review was conducted using PubMed, Scopus, and Google Scholar databases, covering publications from 2020 to
2024. Results. Eosinophil counts, fractional exhaled nitric oxide (FeNO), immunoglobulin E (IgE), and micro ribonucleic
acid (miRNA) expression profiles help differentiate asthma phenotypes. Periostin, YKL-40, and galectin-10 show promise as
alternative biomarkers. Differential expression of eosinophil subtype-specific miRNAs (e.g., miR-185-5p, miR-21-5p) may aid
endotype prediction. Conclusions. Incorporating biomarkers into asthma management could enhance personalized treatment.
Clinical validation and further identification using multi-omics approaches are essential.

Keywords: asthma endotypes, biomarkers, miRNA, eosinophils, personalized treatment.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1695

astmos patogenezé, §iuo metu klinikinéje praktikoje

IVADAS

Astma — tailétiné, uzdegiminé kvépavimo taky liga,
kuria visame pasaulyje serga daugiau nei 260 mln.
zmoniy [1]. Tyrimy duomenimis, iki 10 proc. paci-
enty serga sunkia astma, kuriai gydyti batinos didelés
jkvepiamujy gliukokortikosteroidy (GKS) dozés arba
sisteminiai GKS [2]. Reik§mingas proverzis sunkios
astmos gydyme jvyko pradéjus taikyti biologine te-
rapija. Daugeliui astmos pacienty prieinami jvairts
gydymo metodai, taciau ne visi j juos reaguoja, o atsako
stiprumas — labai nevienodas [3]. Individualizuotos
medicinos eroje ypac svarbu pritaikyti gydyma pagal
konkretaus paciento ligos fenotipg ir endotipa. Dél
$ios priezasties aktyviai ieSkoma kiekvienam endotipui
specifiniy Zymeny, nors daugeliu atvejy jy reiksmé
sudétingame astmos patogenezés mechanizme yra
nepakankamai aiski [4]. Siame straipsnyje apzvelgiama

taikomi biologiniai Zymenys bei jiems skirta tiksliné
terapija.

METODAI

Atlikta literatiros apzvalga, naudojant ,,PubMed",
»Scopus® ir ,,Google Scholar® duomeny bazes. Pa-
grindiniai atrankos kriterijai: publikacijos atitikimas
astmos endotipy ir biologiniy Zymeny tematikai,
kalba (angly arba lietuviy) ir $altinio patikimumas.
I viso perzitréta daugiau nei 60 publikacijy, i$ kuriy
28 $altiniai atrinkti kaip metodologiskai svarbiausi ir
tematiskai aktualiausi.

SUNKIOS ASTMOS ENDOTIPAI
Pagal vyraujantj uzdegimo patogenezés kelig sunki
astma skirstoma j T2 kvépavimo taky uzdegimo (angl.
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Th2 high) ir ne T2 kvépavimo taky uzdegimo (angl.
Th2 low) endotipus. Uz 2 tipo uzdegimo vystymasi
atsakingos tiek jgimtojo, tiek jgytojo imuniteto lgstelés.
2 tipo uzdegimas formuojasi dalyvaujant 2 tipo jgimto-
sioms limfoidinéms lgsteléms (ILC2) ir T2 limfocitams
pagalbininkams (Th2). Sias lasteles aktyvina citokinai,
vadinamieji aliarminai: interleukinas-33 (IL-33), IL-25
ir uzkracio stromos limfopoetinas (TSLP). Aktyvuoti
Th2 limfocitai i$skiria uzdegiminius citokinus: IL-4,
IL-5ir IL-13. Sie citokinai skatina eozinofily aktyvacija,
migracija ir i§gyvenamumg, putliyjy lasteliy aktyvacija
bei padidina imunoglobulino E (IgE) gamyba. Taip pat
jie lemia padidéjusia gleiviy gamyba bei azoto oksido
frakcijos iSkvepiamame ore (FeNO) padidéjima, o
tai sukelia kvépavimo taky epitelio poky¢ius, skatina
tauriniy lasteliy diferenciacijg ir gleiviy kams¢iy susi-
daryma [4, 5].

Esant T2 uzdegimui, nustatomas padidéjes eozino-
fily kiekis kraujyje, skrepliuose ir audiniuose, taip pat
padidéje citokiny IL-5 ir IL-13, bendro IgE, periostino,
eotaksino ir FeNO kiekiai [6]. Klinikinéje praktikoje,
siekiant nustatyti astmos uzdegimo endotipg bei pa-
rinkti tinkamiausia gydyma, taikomi eozinofily kiekio
nustatymo kraujyje ir skrepliuose bei FeNO matavimo
tyrimai.

T2 kvépavimo taky uzdegimo endotipas budingas
skirtingiems klinikiniams astmos fenotipams, pvz.,
sunkiai alerginei eozinofilinei astmai ir sunkiai nealer-
ginei eozinofilinei astmai. Nors $iy klinikiniy fenotipy
patogenezé grindziama tuo paciu mechanizmu, ligos
tarpusavyje skiriasi uzdegimo mediatoriais, klinikiniu
vaizdu bei atsaku j gydyma [7]. 1 lenteléje pateikiamas
$iuo metu T2 astmai gydyti skiriamy biologinés terapi-
jos vaisty sarasas ir jy poveikis astmos uzdegiminiams
Zymenims.

Ne T2 uzdegimo mechanizmas vis dar néra pakanka-
mai aiskus. Siuo atveju uzdegimas nepriklauso nuo Th2

limfocity aktyvacijos, o yra medijuojamas Th1 ir (arba)
Th17 limfocity. Naiviyjy T limfocity diferenciacija j
Th17 limfocitus yra nulemta daugybés jvairiy citokiny,
tokiy kaip IL-6, transformuojancio augimo veiksnio B,
IL-1B,IL-21ir IL-23. Th17 limfocitai gamina IL-17 ci-
tokinus, kurie skatina kvépavimo taky epitelio lasteles
i$skirti neutrofily chemokinus (CXCL1, CXCL8), todél
neutrofilai migruoja j kvépavimo takus. IL-17 taip
pat skatina IL-6 sekrecija, kuris, savo ruoztu, skatina
naiviyjy T limfocity diferenciacijg i Th17 limfocitus
ir palaiko neutrofilinj uzdegima. Pagal skrepliy mi-
kroskopijos rezultatus ne T2 uzdegimas skirstomas
i neutrofilinj ir paucigranuliocitinj, kai skrepliuose
nenustatoma padidéjusi imuniné lasteliy infiltracija
[8]. Klinikinéje praktikoje naudingiausias diagnostikos
rodiklis $iam astmos endotipui nustatyti yra padidéju-
siy T2 uzdegiminei astmai budingy biologiniy Zymeny
reik$miy nebuvimas. Dél $ios priezasties islieka bitiny-
bé identifikuoti specifinius biologinius Zymenis, kurie
padeéty tiksliau nustatyti ne T2 uzdegimo astmos endo-
tipa ir pritaikyti tikslinj gydyma. Anks¢iau manyta, kad
ne T2 uzdegimas sudaro iki 10 proc. sunkios astmos
atvejy, taCiau, remiantis naujausiais duomenimis, $is
skaicius gali siekti vos apie 2 proc. [9]. Klinigkai ne T2
uzdegimas dazniau siejamas su nutukimu, riakymu ir
ligos pradzia vyresniame amziuje, o pacientams bu-
dingas prastas atsakas j gydyma GKS [10].

Astmos endotipas laikui bégant gali kisti, priklauso-
mai nuo jvairiy veiksniy, tokiy kaip amzius, aplinkos
poveikis arba gyvenimo budas. Vienas pavyzdziy -
asmenims, kuriems anksc¢iau buvo nustatytas T2
uzdegimo endotipas, dél senéjimo, imuninés sistemos
poky¢iy arba kity vidiniy bei i$oriniy veiksniy gali i§si-
vystyti ne T2 tipo uzdegimas. ISoriniai veiksniai, tokie
kaip rukymas arba kenksmingas aplinkos poveikis,
taip pat metaboliniai arba gyvenimo bado poky¢iai,
gali skatinti ne T2 uzdegiminés reakcijos vystyma-

1 lentelé. Biologinés terapijos poveikis astmos biologiniams Zymenims ir gero atsako kriterijai (pagal Lindsley ir kt.) [4]

B|olog.|.ne Ve|k||:no K|:auj<‘> . Sk!'epI!q. FeNO Serumo Gero atsako kriterijai
terapija mechanizmas | eozinofilai | eozinofilai IgE
Omalizumabas | Anti-IgE ¥ W J ) Alerginé astma, padidéjes eozinofily kiekis kraujyje,
padidéjes FeNO, padidéjes periostino kiekis
Mepolizumabas | Anti-IL-5 W W \2 ND Padidéjes eozinofily, eozinofily neurotoksino kiekis
kraujyje, mazesnis kiino masés indeksas, nosies polipozé,
mazesné sisteminiy GKS dozé
Reslizumabas Anti-IL-5 W W | ND Suaugusiyjy astma
Benralizumabas | Anti-IL-5R N W > ND Padidéjes eozinofily kiekis kraujyje, daznesni astmos
paumeéjimai, geriamuyjy GKS vartojimas, nosies polipai,
prasta plauciy funkcija
Dupilumabas Anti-IL-4Ra 0 \ W N Padidéjes eozinofily kiekis kraujyje, padidéjes FeNO
Tezepelumabas | Anti-TSLP NS W J W Prasta plauciy funkcija, galimas atsakas gydant ne 2 tipo
uzdegimine astma

Anti-IgE - antikdnai prie§ imunoglobuling E; anti-IL-4Ra - antikinai pries interleukino-4 receptorius g; anti-IL-5 — antiktnai pries interleukina-5; anti-IL-5R —
antikanai pries interleukino-5 receptorius; anti-TSLP - antiklnai pries uzkracio stromos limfopoeting; FeNO - azoto oksido frakcija isSkvepiamame ore;
GKS - gliukokortikosteroidai; IgE — imunoglobulinas E; IL — iterleukinas; ND - néra duomeny.
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si [11]. Toks endotipo pokytis gali turéti jtakos gydymo
veiksmingumui: T2 tipo astma jprastai gerai reaguoja j
gydyma GKS bei biologine terapija, o ne T2 tipo astma
daznai yra atspari $iems gydymo biidams. Supratimas,
kad astmos endotipas néra nekintantis, ypac svarbus
skiriant individualizuota gydyma. Jei paciento astmos
kontrolé blogéja, butina i$§ naujo jvertinti astmos bio-
loginius Zymenis, siekiant pritaikyti tinkama gydyma
ir uztikrinti geresne ligos kontrole [12].

EOZINOFILAI

Eozinofilai jprastai sudaro maziau nei 5 proc. peri-
ferinio kraujo leukocity, ta¢iau vykstant 2 tipo uzde-
giminei reakcijai, ju gamyba reik§mingai suintensyvéja
ir jie tampa svarbiausiomis efektorinémis uzdegiminio
atsako lgstelémis [13]. Ivairiy alerginiy ligy atveju
periferiniame kraujyje cirkuliuojantys eozinofilai ne-
suaktyvéja ir nepradeda degranuliacijos, kol nepatenka
j tikslinius audinius. Prouzdegiminiai chemokinai,
ypac eotaksinai (CCL11, CCL24 ir CCL26), gaminami
bronchy epitelio lgsteliy ir fibroblasty, dalyvauja regu-
liuojant eozinofily migracijg ir kaupimasi kvépavimo
takuose [14]. Kvépavimo takuose aktyvuoti eozinofilai
i$skiria jvairias citotoksines medziagas, tokias kaip
eozinofily peroksidazé (EPX), pagrindinis bazinis
baltymas (MBP), eozinofily neurotoksinas (EDN) bei
eozinofily katijoninis baltymas (ECP) [15, 16]. Eozino-
fily savybé gaminti reaktyvigsias deguonies formas ir
isskirti citotoksines medziagas yra vienas svarbiausiy jy
audinius pazeidziancio poveikio veiksniy. Kvépavimo
taky eozinofilija yra susijusi su prastesne plauciy funk-
cija ir didesne astmos paiméjimy rizika, o didesnis
eozinofily kiekis kraujyje koreliuoja su padidéjusia
astmos pacienty mirties rizika [17, 18].

Absoliutus eozinofily kiekis kraujyje $iuo metu
naudojamas tiek astmos endotipui nustatyti, tiek kaip
periferinis biologinis Zymuo, padedantis priimti spren-
dimus dél gydymo krypties, nukreiptos j konkrety T2
uzdegimo kelig. Eozinofily kiekio kraujyje tyrimas
yra paprastas, nebrangus ir minimaliai invazyvus,
todél siuo metu laikomas pagrindiniu metodu astmos
endotipui vertinti. 2 tipo uzdegimas nustatomas,
jei eozinofily kiekis kraujyje yra 150 lasteliy/pl arba
daugiau [19]. Pabréztina, kad vien eozinofily kiekis
kraujyje nesuteikia i$samios informacijos apie vietinj
kvépavimo taky eozinofilijos sunkuma arba eozinofily
aktyvacijos bukle.

Eozinofily kiekio skrepliuose nustatymas yra alter-
natyvus metodas, leidziantis jvertinti T2 kvépavimo
taky uzdegima bei parinkti tinkamiausig gydyma.
Iprastai eozinofilai skrepliuose sudaro iki 1,1 proc.
visy lasteliy, o siekiant nustatyti 2 tipo uzdegima, ju
kiekis turi vir$yti 3 proc. Padidéjes eozinofily kiekis
skrepliuose (daugiau nei 400 lasteliy/ul) yra tiesiogiai
susijes su daznesniais astmos paiiméjimais ir prastesne

ligos kontrole [20]. Eozinofily kiekis vertinamas skre-
pliuose, atkosétuose spontaniskai arba po jy indukcijos
hipertoniniu natrio chlorido tirpalu. Abiem atvejais
svarbi tiek procedurg atliekand¢io mediko patirtis,
tiek paciento bendradarbiavimas — ne visi pacientai
geba atkoséti skreplius. Eozinofily kiekis skrepliuose
priklauso nuo eozinofily kiekio kraujyje, taciau skre-
pliy tyrimas yra vertingas, jei pacientas nuolat vartoja
sisteminius GKS, o simptomai i$lieka, nors eozinofily
kiekis kraujyje yra normalus [21].

AZOTO OKSIDO FRAKCIJA ISKVEPIAMAME ORE

FeNO iskvepiamame ore nustatymas yra neinva-
zyvus tyrimas, naudojamas 2 tipo kvépavimo taky
uzdegimui vertinti. Azoto oksidas (NO) organizme
gaminamas veikiant azoto oksido sintetazei (NOS).
Sio fermento indukuojamoji forma (iNOS) jprastai
ekspresuojama kvépavimo taky epitelio lgstelése,
taciau esant uzdegimui, iNOS ekspresuojama ir
makrofaguose, neutrofiluose, endotelio bei lygiuju
raumeny lgstelése. iNOS gali gaminti NO ilga laika
dideliais kiekiais, todél, esant 2 tipo uzdegimui, FeNO
iSkvepiamame ore reik$mingai didéja [22]. NO yra
reik§mingas 2 tipo uzdegimo vystymosi veiksnys — jis
aktyvina eozinofilus, putligsias lgsteles, bazofilus ir
limfocitus, didina jy i§gyvenamuma ir skatina migra-
cija j audinius [23]. FeNO iskvepiamame ore yra ir
prognostinis veiksnys, nes padidéjes FeNO kiekis yra
susijes su ligos aktyvumu ir padidéjusia paiméjimy
rizika. Pacienty, kuriy pradinis FeNO siekia 50 ppb
arba daugiau, ligos patméjimy daznis yra 1,54 karto
didesnis nei ty, kuriy FeNO yra maziau nei 25 ppb.
Pacientams, kuriy pradinis FeNO yra 25-50 ppb, pa-
uméjimy daznis yra 1,33 karto didesnis nei ty, kuriy
FeNO yra maziau nei 25 ppb [24]. FeNO kiekis taip pat
padeda prognozuoti atsaka j gydyma — pacienty, kuriy
FeNO didesnis nei 50 ppb, atsakas j gydyma GKS buvo
geresnis [25]. Svarbu pazyméti, kad padidéjes FeNO
kiekis budingas ne tik T2 tipo astmai, bet ir kitoms
kvépavimo taky ligoms, tokioms kaip alerginis rinitas
arba létinis rinosinusitas su nosies polipais [22].

IMUNOGLOBULINAS E

IgE yra vienas svarbiausiy eozinofilinés alerginés
astmos vystymosi veiksniy bei 2 tipo uzdegimo regu-
liatorius. IgE veikia per specifinius receptorius — auksto
afiniteto FceRI bei zemo afiniteto CD23 lasteliy FceRII.
Sie receptoriai reguliuoja jvairiy imuninés ir strukta-
rinés sistemos lasteliy, dalyvaujanciy létiniame alergi-
niame uzdegime, aktyvuma. | organizma pakartotinai
patekus alergenui, IgE antikainai jungiasi su auksto afi-
niteto FceRI receptoriais, esanciais putliosiose lastelése,
bazofiluose bei dendritinése lastelése, ir aktyvuoja Sias
lasteles, sukeldami uzdegiminiy mediatoriy i§siskyrima.
Prisijunges prie kvépavimo taky lygiujy raumeny laste-

14 Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 1



Pulmonologija ir alergologija

liy, IgE skatina jy aktyvacija, hipertrofija ir hiperplazija.
Be to, IgE tiesiogiai veikia eozinofilus, skatindamas jy
aktyvacijg, EPX i$siskyrima, integriny raika bei naviko
nekrozés faktoriaus a (TNF-a) sekrecijg [26].
Omalizumabas - tai monokloninis imunoglobulino
G (IgG) klasés antiktinas, nukreiptas prie§ IgE. Jis
jungiasi prie laisvojo IgE Fc fragmento ir blokuoja
jo sgveika su imuniniy lgsteliy receptoriais. [vairiy
tyrimy duomenimis, gera atsaka j gydyma omalizu-
mabu gali prognozuoti $ie rodikliai: sunkesné astmos
eiga, eozinofily kiekis kraujyje virsija 300 lasteliy/pl,
FeNO siekia arba virsija 19,5 ppb, periostino kiekis
serume siekia arba virsija 50 ng/ml [27, 28]. Vis délto
PROSPERO ir SOMOSA tyrimy rezultatai parodé, kad
omalizumabo veiksmingumas ne visada priklauso nuo
tradiciniy astmos biologiniy Zymeny [29, 30].
Omalizumabas skiriamas pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo arba sunkia alergine astma ir jsi-
jautrinusiems jkvepiamiesiems alergenams.

INTERLEUKINAS-4 IR INTERLEUKINAS-13

IL-4 ir IL-13 yra vieni pagrindiniy 2 tipo uzdegimo
mediatoriy, ypac reik§mingi sergant astma ir kitomis
alerginémis ligomis. IL-4 dalyvauja naiviyjy T lim-
focity diferenciacijoje j Th2 limfocitus, kurie véliau
patys i$skiria IL-4, IL-13 ir IL-5, taip formuodami
ciklinj uzdegiminj atsaka. IL-13 skatina putliyjy las-
teliy proliferacija ir reguliuoja auksto afiniteto FceRI
rai$ka putliosiose lastelése, dél to jas aktyvina ir suke-
lia degranuliacijg [31]. Kartu su IL-4, IL-13 taip pat
dalyvauja inicijuojant B limfocity IgE gamybg. IL-13
yra neatsiejamas nuo IL-4, nes abu citokinai veikia per
bendrg IL-4Ra receptoriaus subvienets, aktyvuodami
JAK-STATSG6 signalinj kelig, kuris reguliuoja uzdegimui
ir audiniy struktaros pokyc¢iams budingy geny raiska.
Siy citokiny sinerginis poveikis skatina eozinofily mi-
gracija j kvépavimo takus, pazeidzia gleivinés barjera,
aktyvuoja fibroblastus ir sukelia létinj uzdegimg bei
audiniy fibroze [32]. Gydymas, nukreiptas prie$ IL-4 ir
IL-13, yra viena i$ $iuolaikiniy astmos valdymo strate-
giju. Dupilumabas — Zmogaus monokloninis IgG4 an-
tiktinas - jungiasi prie IL-4Ra, taip blokuodamas tiek
IL-4, tiek IL-13 poveikj. Visa tai leidzia veiksmingai
sumazinti astmos paiméjimy daznj ir pagerinti plauciy
funkcijg vidutinio sunkumo ir sunkia astma sergan-
tiems pacientams [33, 34]. Geras atsakas j dupilumabg
dazniausiai siejamas su padidéjusiu eozinofily kiekiu
kraujyje ir padidéjusia FeNO [33, 35]. Pagal Pasaulinés
astmos iniciatyvos (angl. Global Initiative for Asthma,
GINA) rekomendacijas, dupilumabas skiriamas paci-
entams, sergantiems sunkia, nekontroliuojama astma,
kai eozinofily kiekis kraujyje yra 150-1 500 lasteliy/pl
arba FeNO siekia arba virsija 25 ppb [36].

Atlikta nemazai klinikiniy tyrimuy, kuriuose vertintas
i IL-13 nukreipto gydymo veiksmingumas. Tralokinu-

mabas - monokloninis antikainas, neutralizuojantis
IL-13 ir patvirtintas atopiniam dermatitui gydyti —
buvo vertintas dviejuose III fazés klinikiniuose tyri-
muose, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys sunkia,
nekontroliuojama astma. STRATOS 1 tyrime po 52 sav.
nustatytas astmos patiméjimy daznio sumazéjimas,
tac¢iau STRATOS 2 reik§mingo poveikio nejrodé [37,
38]. Lebrikizumabas, dar vienas j IL-13 nukreiptas mo-
nokloninis antik@inas, taip pat patvirtintas atopiniam
dermatitui gydyti, IT fazés tyrimuose buvo siejamas su
astmos paiiméjimy daznio sumazéjimu ir pageréjusiu
forsuoto iskvépimo tariu per pirmg sekunde (FEV)).
Vis délto III fazés tyrimai - LAVOLTA I ir LAVOLTA
IT - neparodé, kad nuoseklus gydymas lebrikizumabu
reik§mingai mazina patiméjimy skaiciy [39]. Gydymas
paskolizumabu - monokloniniu antikanu, nukreiptu
tik j IL-4 - taip pat neparodé reik§mingo poveikio
klinikiniuose tyrimuose [40]. Sie rezultatai leidzia ma-
nyti, kad norint veiksmingai slopinti 2 tipo uzdegima,
batina blokuoti abu citokinus - tiek IL-13, tiek IL-4.

INTERLEUKINAS-5

IL-5 yra citokinas, kuris ypa¢ svarbus eozinofily
vystymuisi, brendimui, aktyvacijai ir i§gyvenamumui.
Palaikydamas eozinofilinj uzdegima, IL-5 ilgainiui
prisideda prie struktariniy kvépavimo taky poky¢iy.
Dél svarbos eozinofily gamybos reguliavime bei spe-
cifinés IL-5 receptoriy (IL-5R) raiskos eozinofiluose
ir bazofiluose, IL-5 laikomas terapiniu taikiniu gydant
T2 tipo astma [14, 41]. 2024 m. GINA astmos gydymo
rekomendacijose pateikiami trys biologinés terapijos
vaistai, veikiantys j IL-5: mepolizumabas, reslizumabas
ir benralizumabas [36].

Mepolizumabas - tai Zmogaus monokloninis IgG
antikanas, nukreiptas prie$ IL-5, kuris dideliu afini-
tetu jungiasi su $iuo citokinu ir blokuoja jo saveika su
eozinofilais. Dél to $ios lastelés néra aktyvinamos, o
ju kiekis kraujyje ir audiniuose reik§mingai sumazéja.
MENSA ir MUSCA tyrimy metaanalizé parodé, kad
100 mg mepolizumabo dozé veiksmingai mazina ast-
mos paiméjimy daznj, nepriklausomai nuo paciento
kaino svorio arba kiino masés indekso (KMI), taip
pat gerina plaudiy funkcijg ir gyvenimo kokybe [42].
DREAM tyrimo aposterioriné (angl. post hoc) analizé
parodé, kad pacientams, kuriy eozinofily kiekis krau-
jyje sieké arba virsijo 150 eozinofily/ul, mepolizuma-
bas reik§mingai sumazino astmos paiméjimy daznj.
MENSA ir DREAM duomeny analizé atskleideé, kad
didesnis pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo su-
sijes su ry$kesniu mepolizumabo poveikiu [43]. Taip
pat nustatyta, kad pacientai, kuriy EDN kiekis buvo
didesnis, dazniau pasizyméjo geresniu atsaku j gydyma
mepolizumabu, taciau eozinofily kiekis periferiniame
kraujyje yra tikslesnis terapinio atsako prognostinis
zymuo [44]. Retrospektyviosios analizés duomenimis,
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pacientai, pasizymintys tam tikromis klinikinémis
savybémis — turintys nosies polipy, mazesnj KMI,
vartojantys mazesnes sisteminiy GKS dozes — dazniau
patyré gera atsaka | gydyma [45]. Mepolizumabas
skiriamas pacientams nuo $eSeriy mety, kai eozinofily
kiekis kraujyje siekia arba virsija 150 lasteliy/pl gydy-
mo pradzioje arba daugiau nei 300 eozinofily/ul per
pastaruosius metus. Vaistas taip pat registruotas gydyti
létinj sinusitg su nosies polipais, eozinofiline granu-
lomatoze su poliangitu ir hipereozinofilinj sindroma.

Reslizumabas - tai Zmogaus monokloninis anti-
kainas, nukreiptas prie$ IL-5. Jis veiksmingas gydant
sunkig eozinofiline astma, ypa¢ pacientams, kuriy
periferinio kraujo eozinofily kiekis siekia arba virsija
400 eozinofily/ul. Du III fazés klinikiniai tyrimai pa-
rodé, kad reslizumabas reik§mingai pagerina plauciy
funkcijg (FEV,), sumazina astmos patméjimy daznj
ir gerina serganciyjy gyvenimo kokybe [46-49]. Sis
vaistas yra patvirtintas vartoti nuo 18 mety amziaus
pacientams, sergantiems sunkia eozinofiline astma, ir
skiriamas infuzijos badu j vena.

Benralizumabas - tai monokloninis antiktnas,
prisijungiantis prie IL-5 receptoriaus alfa subvieneto
(IL-5Ra), esancio eozinofily ir bazofily pavirsiuje. Jo
poveikis yra dvejopas: jungdamasis prie IL-5Ra, jis
blokuoja IL-5 sgveika su receptoriumi, o per FceRIIIa
receptoriy, prisijunges prie NK lasteliy, skatina nuo
antikiiny priklausoma citotoksiskumg, dél kurio
inicijuojama eozinofily apoptozé [50]. SIROCCO ir
CALIMA tyrimy analizé parodé, kad pacientai, kuriy
eozinofily kiekis kraujyje virsijo 300 lasteliy/pl, dazniau
gerai reagavo j gydyma benralizumabu [51]. Geresnis
atsakas j gydyma benralizumabu taip pat stebétas pa-
cientams, kuriems budingas didesnis eozinofily kiekis
kraujyje, daznesni astmos paiméjimai, geriamyjy GKS
vartojimas, nosies polipai bei bloga plauciy funkcija
(FEV, nesiekia 65 proc.) [52, 53].

UZKRUCIO LIAUKOS STROMOS LIMFOPOETINAS

TSLP yra IL-2 $eimai priklausantis citokinas. Jis
aktyvuoja naiviuosius T limfocitus ir skatina jy virs-
ma j Th2 limfocitus, taip pat stimuliuoja B limfocity
limfopoeze. Veikdamas kartu su IL-25 ir IL-33, TSLP
prisideda prie 2 tipo uzdegiminés reak-
cijos formavimosi [54].

duomenimis, gydymas tezepelumabu sumazino eozi-
nofily kiekj kvépavimo taky pogleivyje 74-89 proc.,
nepriklausomai nuo pradinio eozinofily skaiciaus
[55, 56]. Tyrime, kurio metu vertinti prognostiniai
tezepelumabo veiksmingumo veiksniai, nustatyta, kad
geresnis gydymo poveikis buvo stebimas pacientams,
kuriy plauciy funkcija buvo blogesné, o kiti astmos
biologiniai Zymenys neturéjo reik§mingos jtakos [57].
Tezepelumabas yra veiksmingas jvairiy astmos fenotipy
pacientams, jskaitant serganc¢iuosius alergine, eozi-
nofiline, nuo GKS priklausancia ir ne T2 tipo astma.
Sis vaistas mazina paitméjimy daznj, gerina plauciy
funkcijg ir gyvenimo kokybe, nepriklausomai nuo
uzdegimo tipo [58].

PERIOSTINAS IR KITI PAPILDOMI ZYMENYS

Periostinas yra matricinis baltymas, priklausantis fas-
ciklino $eimai, kurj koduoja POSTN genas. Sis baltymas
dalyvauja ekstralgstelinés matricos formavimosi, Iaste-
liy adhezijos ir migracijos procesuose, taip pat audiniy
regeneracijoje. Periostinas nataraliai ekspresuojamas
kauly, odos, Sirdies ir kvépavimo taky audiniuose,
taciau jo kiekis Zymiai padidéja esant T2 uzdegimui,
ypac veikiant IL-4 ir IL-13 [59]. Tiriamujy, serganciy
astma, duomenys rodo, kad padidéjes periostino kiekis
kraujyje arba skrepliuose koreliuoja su kvépavimo taky
eozinofilija ir audiniy remodeliavimu. Be to, periostinas
laikomas perspektyviu biologiniu Zymeniu, galinciu
padéti prognozuoti atsaka j biologine terapija, nukreipta
pries IL-13, pvz., gydyma lebrikizumabu [60].

Nors rezultatai yra daug zadantys, periostino klini-
kinj taikyma riboja keli veiksniai. Jo kiekis gali bati
padidéjes ir sergant kitomis ligomis, tokiomis kaip sis-
teminé sklerozé, vézys arba Sirdies fibrozé, todél savitas
ry$ys su astma islieka ribotas. Be to, dél individualiy
biologiniy svyravimy ir skirtingy matavimo metody,
periostinas kol kas néra standartizuotas plac¢iam kli-
nikiniam naudojimui.

Kiti tiriami biologiniai Zymenys — YKL-40, galek-
tinas-10, IL-6 — taip pat gali suteikti papildomos
informacijos apie astmos fenotipg ir prognoze, ypac
tais atvejais, kai tradiciniai 2 tipo uzdegimo Zymenys
yra riboti arba mazai informatyvus (2 lentelé) [61].

2 lentelé. Kiti Zzymenys, susije su astma [61]

Tezepelumabas yra monokloninis IgG Zymuo

Paskirtis Klinikiné reikSmé

antikanas, kuris jungiasi prie TSLP ir blo-

- . .. v . Periostinas
kuoja jo sgveika su receptoriais, esanciais

Eozinofilinio uzdegimo
Zymuo

Susijes su atsaku j IL-13 blokavima

imuniniy lasteliy pavir§iuje. CASCADE
tyrimas parodé, kad gydymas tezepelu-

YKL-40 (CHI3L1)

Kvépavimo taky
remodeliacijos zymuo

Padidéjes sergant sunkia astma

mabu reik$mingai sumazina eozinofilinj
kvépavimo taky uzdegima - sumazéja

IL-6

Potencialus ne T2 tipo
astmos Zzymuo

Gali bati susijes su nutukimu ir
atsparumu GKS

eozinofily kiekis kraujyje, FeNO iskve-
piamame ore, serumo IL-5 ir IL-13 kiekis

Galektinas-10

Nustatomas skrepliuose, vertinamas
kaip papildomas Zymuo

Eozinofily aktyvumo
Zymuo

[55]. CASCADE ir UPSTREAM tyrimy

16

GKS - gliukokortikosterodai; IL-6 - interleukinas-6; IL-13 — interleukinas-13.
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NE T2 TIPO UZDEGIMO GYDYMO TAIKINIAI

Ne T2 tipo uzdegiminé astma pasizymi silpnesniu
atsaku j gydyma GKS ir biologine terapija, todél nuolat
ieskoma naujy gydymo taikiniy. Vienas i§ potencialiy
taikiniy - IL-17 citokinai, skatinantys neutrofily mig-
racija j kvépavimo takus. Vis délto tyrimas, kuriame
buvo vertintas brodalumabas - antikanas pries§ IL-17
receptoriy — reik§mingo gydymo poveikio neparodé
[62]. Zmogaus monokloninis antikiinas golimumabas
jungiasi prie TNF-aq, slopindamas jo prisijungima prie
receptoriy. Nors $is vaistas turi patvirtintas indikacijas
reumatoidiniam artritui, psoriaziniam artritui, ankilo-
ziniam spondilitui ir opiniam kolitui gydyti, manyta,
kad TNF-a slopinimas gali baiti naudingas ir pacien-
tams, sergantiems astma. Vis délto II fazés klinikiniame
tyrime reik§mingo poveikio nenustatyta — tiriamyjy
plauciy funkcija nepakito, o astmos paiméjimy daznis
nesumazéjo [63]. Tarp kity tiriamy ne T2 tipo uzde-
gimo taikiniy yra granulocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojantis veiksnys (GM-CSF), IL-2Ra, IL-23,
IL-6r. Iki $iol né vienas j $iuos molekulinius taikinius
nukreiptas biologinés terapijos vaistas neparodé reiks-
mingo gydymo veiksmingumo [4].

BIOZYMENUY REIKSMES RIBOTUMAS

Nors biologiniai zymenys, tokie kaip eozinofily
kiekis periferiniame kraujyje, FeNO arba bendras
IgE, padeda diferencijuoti astmos endotipus, jy tai-
kyma riboja reik$mingi veiksniai. Eozinofily kiekis
gali kisti dél sisteminiy GKS vartojimo arba kity
uzdegiminiy bukliy, todél ne visada tiksliai atspindi
aktyvy T2 uzdegimg. FeNO reik$més taip pat gali
buti padidéjusios pacientams, sergantiems alerginiu
rinitu arba kitomis atopinémis ligomis, todél stinga
$io Zymens specifikos. Be to, daugelis kity biologiniy
Zymeny, jskaitant periosting ir YKL-40, vis dar néra
standartizuoti kasdienéje klinikinéje praktikoje, o jy
interpretavimas priklauso nuo tyrimo metodo jautru-
mo ir paciento individualiy savybiy. Visa tai pabrézia
butinybe naudoti keliy Zymeny derinius bei toliau
ieskoti naujy, patikimesniy ir lengviau pritaikomy
bioZzymeny individualizuotam gydymui.

ATEITIES TYRIMY KRYPTYS

Ateities tyrimai turéty bati orientuoti j daugiamate
astmos endotipo analizg, apjungianciag molekulinius,
genetinius ir klinikinius duomenis. Viena svarbiausiy
kryp¢iy - multiomikos metody (genomikos, trans-
kriptomikos, proteomikos, metabolomikos) taikymas,
leidZiantis identifikuoti naujus Zymenis ir integruoti
juos | tikslesnius prognozavimo modelius. Dirbtinio
intelekto ir masininio mokymosi algoritmai gali padéti
kurti zymeny klasifikavimo sistemas, padedancias
geriau prognozuoti ligos eigg ir atsaka j gydyma.

Didelis potencialas gladi miRNR ir kity nebaltymi-

niy molekuliy tyrimuose, ypac aiskinantis jy reik§me
eozinofily diferenciacijoje ir funkcijy reguliavime.
Svarbu plétoti astmos ir mikrobiotos sgsajy tyrimus,
nes mikrobiotos poky¢iai gali turéti jtakos uzdegimo
pobudziui ir biologiniy Zymeny raiskai.

Praktiniu lygmeniu butina siekti klinikiniy Zymeny
standartizavimo ir validavimo, kad jy taikymas baty
jmanomas ne tik moksliniuose tyrimuose, bet ir kas-
dienéje klinikinéje praktikoje. Tolesni tyrimai turéty
apimti ilgalaike stebéseng, siekiant geriau suprasti
biologiniy Zymeny dinamikg ir jy rysj su ligos pro-
gresavimu bei atsaku j gydyma.

ISVADOS

Sunki astma yra heterogeniska liga, kuri skiriasi
uzdegimo mechanizmais, klinikine eiga ir atsaku j
gydyma. 2 tipo uzdegimo zymenys, tokie kaip eozi-
nofily kiekis kraujyje ir skrepliuose bei FeNO, padeda
nustatyti astmos endotipa, parinkti tinkamg gydyma
ir prognozuoti jo veiksmingumga. Tinkamai parinkta
biologiné terapija, nukreipta j T2 uzdegimo Zymenis,
gali reik$mingai sumazinti paiméjimy daznj sunkia
astma sergantiems pacientams. Biologiniai vaistai,
nukreipti j ne T2 uzdegimo gydyma, $iuo metu néra
pakankamai veiksmingi. I§lieka batinybé toliau ieskoti
naujy biologiniy Zymeny ir kurti veiksmingus biolo-
ginés terapijos vaistus.
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Alergija gelianciy vabzdziy nuodams
INSECT VENOM ALLERGY

VILIUS BAJORIUNAS!, GUSTE TAMOSUITYTE!, [EVA BAJORIUNIENE?
'LSMU MA Medicinos fakultetas, 2LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Alergines reakcijas, vietines arba i$plitusias, sukelia gelian¢iy vabzdziy, tokiy kaip bités ir vapsvos, nuody alergenai.
Vabzdziy nuody alergeny sukeltos ligos diagnozuojamos remiantis klinikiniais simptomais, nustacius specifinius imunoglobu-
lino E (IgE) klasés antikiinus geliancio vabzdzio nuody alergenui, taip pat pagal teigiamus odos méginius arba testus in vitro.
Sunkios sisteminés reakcijos gali kelti pavojy sveikatai ir gyvybei, todél turi buti nedelsiant gydomos. Alergenams specifiné
imunoterapija vabzdziy nuody alergenais yra veiksmingiausias gydymo budas, kuris ilgg laikg sumazina pavojingy reakcijy
rizikg ir pagerina gyvenimo kokybe.

Reik$miniai ZodZiai: alergija vabzdZiy nuodams, anafilaksija, alergeny specifiné imunoterapija.

Summary. Insect venom allergy is most commonly caused by bee and wasp stings. The venom allergy diagnosis is based on
the clinical history and the demonstration of specific immunoglobulin E against the venom responsible through intradermal
skin and/or in vitro tests. Allergen-specific immunotherapy is successful in the treatment of insect venom allergies. Most people
who complete this treatment are no longer at risk of having dangerous reactions to the insect venom for a long time afterwards.

Keywords: venom allergy, anaphylaxis, allergen-specific immunotherapy.

DOTL: https://doi.org/10.37499/PIA.1696

IVADAS

Vabzdziai yra gausiausia gyviiny grupé Zeméje ir
svarbi musy ekosistemos dalis. Kraujasiurbiy vabzdziy
(uody, upiniy masaly, sparvy, musiy, erkiy), taip pat
gelianciy vabzdziy (vapsvy, bi¢iy) jgélimai neretai
yra ne tik nemalonts, bet ir gali sukelti sveikatos
sutrikimy.

Retais atvejais vabzdziy nuodai gali sukelti toksine
reakcija. Tokios reakcijos priklauso nuo vabzdzio rasies,
nuodo savybiy ir toksiniy medziagy kiekio. Alergines
reakcijas, vietines arba iSplitusias, dazniausiai sukelia
gelianciy vabzdziy (bi¢iy ir vapsvy) nuody alergenai.
Tai pléviasparniy (lot. Hymenoptera) burio vabzdziai,
priklausantys dviem antSeimiams: bitiniy (lot. Apo-
idea), kuriam priskiriamos naminés bités (lot. Apis
mellifera) ir kamanés (lot. Bombus), bei vapsviniy (lot.
Vespoidea), kuriam priskiriamos $ir§és (lot. Vespa),
vapsvos (lot. Vespula) ir popiervapsvés (lot. Polistes).
Pastarosios paplitusios atograzy krastuose, taciau
kai kurios jy rasys aptinkamos ir vidutinio klimato
juostoje.

Epidemiologiniy tyrimy duomenimis, sisteminés
reakcijos po vabzdzio jgélimo pasireiskia 0,3-7,5 proc.

suaugusiyjy ir 3,5 proc. vaiky, o sunkios alerginés
reakcijos, tokios kaip anafilaksija — 0,3-42,8 proc. i§
ju [1]. Kai kuriose vietovése vabzdziy nuody sukeltos
alergijos daznéja, kitose — retéja. Manoma, kad tai
susije su klimato kaita, naujy vabzdziy rasiy atsiradi-
mu, laisvalaikio leidimo lauke jprociais ir gyventojy
migracija j uzmiescius.

Vabzdziai, kuriy jgélimas sukelia imuninés sistemos
reakcija, priklauso skirtingoms rasims ir yra paplite
skirtingose geografinése zonose. Lietuvoje dazniausia
sisteminés reakcijos ir anafilaksijos priezastis yra plé-
viasparniy (lot. Hymenoptera) burio vabzdziy jgélimas
(1 pav.) [2].

Alerginés reakcijos, atsirandancios po vabzdziy jgéli-
mo, jprastai yra 1 tipo padidéjusio jautrumo imuninés
sistemos atsakas. Tokios reakcijos metu pagrindine
funkcija atlieka imunoglobulino (Ig) E klasés antiki-
nai, bazofilai ir putliosios lastelés. Alergenui patekus j
organizmg, pradedami sintetinti specifiniai IgE anti-
kainai, kurie prisijungia prie bazofily membranos -
tai vadinama organizmo sensibilizacija. Alergenui
pakartotinai patekus j organizma, jis prisijungia prie
IgE, aktyvinami bazofilai ar putliosios lastelés, jvyksta

1 pav. Geliantys vabzdziai: A - naminé bité; B - SirSuolas; C - vapsva; D - Sir$é; E - popiervapsveé
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ju degranuliacija. Sio proceso metu i$siskiria jvairiis
mediatoriai ir citokinai, i§ kuriy geriausiai zinomas
histaminas. Dél $iy medziagy poveikio mazéja krau-
jagysliy tonusas, didéja jy pralaidumas, jvyksta lygiujy
raumeny spazmas, didéja gleiviy sekrecija, o imuninés
sistemos lgstelés (eozinofilai, neutrofilai, monocitai,
limfocitai) migruoja i alergeno sukeltos uzdegiminés
reakcijos vieta, dél to pasireiskia klinikiniai simptomai
[3].

Vabzdziy nuody alergeny sukeltos ligos diagnozuo-
jamos remiantis klinikiniais simptomais, nustacius
specifinius IgE antikiinus prie$ gelianc¢io vabzdzio
nuodo alergeng arba jo komponents, teigiamus odos
méginius arba testus in vitro [4]. Diagnozés nustatyma
gali apsunkinti jsijautrinimas keliems alergenams ir sis-
teminés ligos atvejai, kai jprasti tyrimai (odos méginiai,
specifiniai IgE antiktinai) neleidzia nustatyti jsijautrini-
mo gelianciy vabzdziy alergenams. Pastaraisiais metais
sukurti molekulinés diagnostikos metodai ir bazofily
aktyvacijos testas (BAT) yra naudingi vertinant su-
détingus jsijautrinimo atvejus. Jrodyta, kad vabzdziy
nuody alergeny specifiné imunoterapija (ASIT) yra
veiksmingiausias gydymo metodas, laikomas opti-
maliu imuninés tolerancijos sukélimo modeliu, kurio
veiksmingumas siekia daugiau nei 80 proc. [5]. Be to,
$is gydymas reik§mingai pagerina vabzdziy nuodams
alergisky pacienty gyvenimo kokybe, palyginti su
negydomais asmenimis, kurie nuolat turi su savimi
nesiotis adrenalino automatinj $virkstiklj, skirtg pir-
majai pagalbai.

KLINIKINIAI ALERGIJOS GELIANCIY

VABZDZIY NUODAMS POZYMIAI

Geliandiy vabzdziy nuodai, pateke po oda jgélus,
sukelia nepageidaujama, taciau jprastg vietine reakcija.
Igelta vieta parausta, patinsta, skauda, niezti. Vietiné
reakcija paprastai buna ne didesné nei 10 cm, i$nyks-
ta per 24 val. Vis délto netgi esant vietinei reakcijai,

vabzdziui jgélus kvépavimo takuose arba burnoje,
patinimas gali sukelti obstrukcijg ir kelti pavojy. Daz-
niausiai vietiné reakcija siekia 10-20 cm, o mazdaug
penktadaliui jgelty asmeny - daugiau nei 20 cm.
Pastebéta, kad pastarosios nurimsta vidutiniskai per
7 d., taciau gali islikti net iki 3 sav. [6]. Jei jgelta j veida,
patinimas gali bati rySkesnis, ta¢iau tai neturéty bati
vertinama kaip sisteminé reakcija. Manoma, kad stip-
rios vietinés reakcijos pasireiskia daugiau nei 5 proc.
jgelty suaugusiyjy.

Isplitusios, arba sisteminés, alerginés reakcijos j
vabzdzio jgélimg gali pasireiksti jvairiais simpto-
mais — nuo lengvy iki gyvybei pavojingy. Sunkiausias
ju — anafilaksinis Sokas. Tokios reakcijos simptomai
dazniausiai atsiranda greitai - per pirma valanda
po jgélimo. Dazniausi sisteminés alerginés reakcijos
pozymiai pasireiskia odoje (paraudimas, i$bérimas
(dilgéliné), tinimas (angioedema)), virskinamajame
trakte (pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skaus-
mas), kvépavimo sistemoje (§vokstimas, kosulys arba
dusulys), $irdies ir kraujagysliy sistemoje (daznas arba
netolygus sirdies plakimas, silpnumas, galvos svaigi-
mas, sumazéjes arterinis kraujo spaudimas, sgmonés
sutrikimas). Klinikiniai anafilaksijos diagnostikos
kriterijai pateikiami 1 lenteléje [7]. Pacientai daznai
baiminasi anafilaksijos dél seimos istorijos arba ato-
piniy ligy, tac¢iau nenustatyta, kad vabzdziy nuody
sukelta alergija arba anafilaksija gali buti paveldima
[8]. Vis délto net pirmoji sisteminé reakcija gali kelti
rimta pavojy sveikatai arba gyvybei, o galimybeés i$
anksto nustatyti jos sunkuma ir baigtj — néra. Epide-
miologiniai tyrimai rodo, kad daugiau nei 20 proc.
suaugusiyjy nustatomas besimptomis jsijautrinimas
vabzdziy nuodams - jy kraujyje aptinkami specifi-
niai IgE klasés antikinai nuody alergenams arba jy
komponentams. Sunkios alerginés reakcijos tikimybé
yra didesné tiems asmenims, kurie anksc¢iau jau buvo
patyre tokia alergine reakcija j vabzdzio jgélima, taip

nei 30 proc.;

Anafilaksija laikoma tikétina, jei tenkinamas bent vienas is trijy kriterijus:

1. Uminé ligos pradzia (per kelias minutes arba kelias valandas), odos ir gleivinés (arba abiejy) pazeidimas (pvz., dilgéling, niezulys arba pa-
raudimas, lUpy, liezuvio arba liezuvélio patinimas) ir bent vienas i$ Siy simptomuy:
a) kvépavimo sutrikimai (pvz., dusulys, Svokstimas, bronchy spazmas, stridoras, sumazéjes PEF ir hipoksemija);
b) sumazéjes kraujospudis arba kiti su organy disfunkcija susije simptomai (pvz., hipotonija (kolapsas), sinkopé, slapimo nelaikymas).
2. Du arba daugiau i$ iy simptomy, kurie atsiranda greitai (per kelias minutes arba kelias valandas) po kontakto su tikétinu alergenu:
a) odos ir gleivinés pazeidimai (pvz., dilgéliné, niezulys su paraudimu, lapy, liezuvio ir liezuvélio patinimas);
b) kvépavimo sutrikimai (pvz., dusulys, Svokstimas, bronchy spazmas, stridoras, sumazéjes PEF, hipoksemija);
¢) sumazéjes kraujospudis arba su tuo susije simptomai (pvz., hipotonija (kolapsas), sinkopé, $lapimo nelaikymas);
d) nuolatiniai virskinamojo trakto simptomai (pvz., spazminis pilvo skausmas, vémimas).

3. Sumazéjes kraujospudis po kontakto su Zinomu alergenu (per kelias minutes arba kelias valandas):
a) kadikiams ir vaikams - Zemas sistolinis kraujosptdis (priklausomai nuo amziaus)* arba sistolinio kraujosptdzio sumazéjimas daugiau

b) suaugusiesiems - sistolinis kraujospudis nesiekia 90 mm Hg arba sumazéja daugiau nei 30 proc., palyginti su pradiniu.

PEF - didZiausias isSkvépimo srovés greitis; * — Zemas sistolinis kraujospudis vaikams apibréziamas taip: iki 70 mm Hg kadikiams nuo 1 mén. iki vieneriy
mety; maziau nei 70 mm Hg, pridedant po 2 mm Hg uz kiekvienus gyvenimo metus, vaikams nuo vieneriy iki 10 mety; maziau nei 90 mm Hg vaikams

nuo 11 iki 17 mety.
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2 lentelé. Anafilaksijos sunkumo vertinimas (pagal Mueller) [8]

« galvos svaigimas

Sunkumas 1 2 | 3 4
pridéti bent du is Siy simptomy
pagal Mueller | - g.enér.all.zuota . edema . dispnéja . cianoze
dilgéline L . e L . o . .
) + kratinés spaudimas, Svokstimas - disfagija + hipotenzija
+ negalavimas S . . . I
nerimas - virskinamojo trakto simptomai « balso uzkimimas « kolapsas

+ sumisimas
« artéjancios nelaimés jausmas

« $lapimo nelaikymas
+ samonés netekimas

pat vyresnio amziaus asmenims, sergantiems $irdies ir
kraujagysliy ligomis, gydomiems tam tikrais vaistais,
sergantiems putliyjy lasteliy ligomis. Svarbi ir vabzdzio
nuody sudétis - jy savybés gali turéti jtakos alerginés
ligos pasireiskimui.

Yra kelios anafilaksijos simptomy sunkumo klasifika-
cijos (Sampson, 2003; Lockey, 1993; Ring ir Messmer,
1997; Pasaulio alergijos organizacijos, 2010). 2 lenteléje
pateikiamas Mueller 1959 m. sudarytas ir iki Siol nau-
dojamas anafilaksijos sunkumo vertinimo modelis [8].

ISIJAUTRINIMO VABZDZIY NUODY

ALERGENAMS NUSTATYMAS

Alergijos vabzdziy nuodams diagnozé nustatoma
remiantis klinikiniais poZzymiais, atsiradusiais po
vabzdzio jgélimo, kurie atitinka IgE medijuojamos
sisteminés alerginés reakcijos mechanizma, bei odos ir
(arba) in vitro méginiais, patvirtinanciais jsijautrinima
gelian¢iy vabzdziy nuody alergenams.

Gydytojas alergologas ir klinikinis imunologas
dazniausiai nemato paciento tminés reakcijos metu,
todél medicininéje dokumentacijoje butina tiksliai
uzfiksuoti simptomus, jy sunkuma, kitas jvykio
aplinkybes. Svarbu atkreipti démesj i paciento nuro-
dyta jgélusio vabzdzio rasj ir jvertinti individualius
rizikos veiksnius, susijusius su sunkios anafilaksijos
pavojumi. Siuntimas gydytojui alergologui ir kliniki-
niam imunologui konsultuoti bei atitinkami tyrimai
yra reikalingi, jei po pléviasparniy vabzdziy jgélimo
pasireiské sisteminé alerginé reakcija. Jei sisteminés
reakcijos nebuvo arba pasireiské tik lengva vietiné
reakcija, tyrimai nereikalingi.

Didesné rizika buti jgeltiems arba

alergijos vabzdziy nuodams, diagnozuota mastocito-
zé (be jprasty klinikiniy poZymiy). 25 proc. asmeny,
serganciy mastocitoze, nustatomas jsijautrinimas
pléviasparniy vabzdziy nuodams. Sunkig anafilaksija
(ITII-1V laipsnio) patiria 75 proc. pacienty, serganciy
mastocitoze arba kuriy bazinis triptazés kiekis seru-
me yra padidéjes, o sunki anafilaksija nustatoma tik
20 proc. pacienty, neserganc¢iy mastocitoze ir (arba)
kuriy triptazés kiekis kraujo serume yra normalus
[5]. Sunki anafilaksija vaikams nustatoma retai, taciau
jos daznis didéja su amziumi. Daznai diskutuojama
apie kai kuriy vaisty, angiotenzing konvertuojancio
fermento (AKF) inhibitoriy ir beta adrenoblokatoriy
(BAB), galimg sasaja su sunkesne anafilaksijos eiga,
taciau tyrimy duomenys yra priestaringi.

Pacientas turéty buti istirtas dél jsijautrinimo vabz-
dziy nuody alergenams jau per pirma konsultacija, net
jei ji jvyksta nepraéjus nei 2 sav. po jgélimo. Jei tyrimy
rezultatai yra neigiami (dél refrakterinio laikotarpio),
rekomenduojama tyrimus pakartoti po 2-6 sav. Pra-
diniame diagnostikos etape rekomenduojama tirti
specifinius IgE klasés antikainus prie§ visg vapsvy arba
bi¢iy nuody alergeny rinkinj, o jei $io tyrimo atsisa-
koma - atlikti specifiniy IgE prie$ atskirus vapsvy ir
bi¢iy alergeny komponentus tyrima. Specifiniy anti-
kany kiekis serume jprastai didéja keleta dieny arba
savaiciy po jgélimo ar iminés sisteminés reakcijos.
Svarbu prisiminti, kad specifiniai IgE klasés antika-
nai prie§ gelianciy vabzdziy nuodus gali susidaryti
ir tuo atveju, kai jgélimas nesukelia jokios sisteminés
reakcijos. 3 lenteléje pateikiami gelianciy vabzdziy

3 lentelé. Gelianciy vabzdziy nuody alergenai [9]

pa.tlrt1 a.navfll.aksg K; bl?.dlng.a blc_u} augn- Naminé biteé (lot. Apis mellifera) Vapsvos (lot. Vespula)
tojams, jy S$eimos nariams ir kaimynames, : —— ——
t tik fesiiu atst . C e Apim 1 Fosfilipazé A2 Vesv 1 | Fosfilipazé AT*
amv ! .rq pro eSlJl.,} ats ova}rvns.. YalSlq 1r Apim2 | Hialuronidazé Vesv2 | Hialuronidaze **
darzoviy pardavéjams, miskininkams, | Apim3 | Ragstine fosfataze Vesv 3 | Dipeptidilpeptidaze IV **
sodininkams, stogdengiams, tikininkams, | Apim4 | Melitinas Vesv5 | Antigenas 5*
gaisrininkams, taip pat asmenims, mégs— Ap! m5 D|pept|d|lpept|fjaz? \% Vesv6 | Vitelogeninas*
tanti ktvvi ikl toie. T Apim 6 | Proteazés inhibitorius
flIl 1en.15 a . yvia V.el q gam .0]6.. a_m Apim 7 Proteazé
tikros ligos ir vartojami vaistai gali bati Apim8 | Karboksilesteraze
individualas anafilaksijos rizikos veiks- Apim9 | Karboksipeptidazé
niai. Padidéjes bazinis triptazés kiekis | APim10 | lkarapinas

b . . .. did Apim 11 | Pagrindinis biciy pienelio baltymas
arba mastocitoze yra susye€¢ su didesne Apim 12 | Vitelogeninas

sunkios anafilaksijos rizika. Mazdaug
5 proc. pacienty, kurie buvo tirti dél
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* — pagrindinis antigenas: jsijautrinimas nustatytas daugiau nei 50 proc. tirty asmeny;
# — nustatomas kryZminis jsijautrinimas.
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alergeny komponentai, kurie sukelia
specifiniy IgE antikiiny formavimasi [9].

Biciy nuodai +
Vapsvy nuodai -

Biciy nuodai ir vapsvy nuodai +
arba rezultatas neaiskus

Biciy nuodai -
Vapsvy nuodai +

Joje isskirti bi¢iy arba vapsvy nuodams
budingi komponentai, taip pat pazymeéti

v v v

tie, kurie dél struktarinio panasumo su-
kelia kryzmines reakcijas arba yra bendri
abiem rasims.

Apim1,2,3,4
ir (arba) 10 +
Ves v 1ir (arba) 5 -

Apim1,2,3,4 Apim1,2,3,4
ir (arba) 10 + ir (arba) 10 —
Vesv 1ir (arba) 5 + Vesv 1ir (arba) 5 +

Tai atvejais, kai nustatomi antikiinai =y

Y

pries abiejy rasiy vabzdziy nuody aler-
genus, reikéty apsvarstyti kelias galimas

Isijautrinimas
bi¢iy nuodams

Jsijautrinimas biciy
ir vapsvy nuodams

|sijautrinimas
vapsvy nuodams

priezastis: dvigubas jsijautrinimas; kli-
niskai nereik§mingas rezultatas dél kryz-
miskai reaguojanciy karbohidratiniy determinanciy
(CCD); kryzminé reakcija i struktari$kai panasius
alergeny komponentus, tokius kaip hialuronidazé,
dipeptidilpeptidazé IV arba vitelogeninas. Specifiniy
IgE prie§ Api m1, Api m2, Api m3 Api m4 ir Api m10
buvimas rodo pirminj jsijautrinimg bi¢iy nuody aler-
genams, o specifiniy IgE pries Ves v1 ir Ves v5 - pir-
minj jsijautrinimg vapsvy nuody alergenams (2 pav.).

Odos durio ir jodiniai méginiai paprastai atlieka-
mi tais atvejais, kai kyla abejoniy ir laboratoriniais
tyrimais nepavyksta nustatyti simptomus sukélusio
veiksnio. Jie atliekami su bi¢iy ir vapsvy nuodais, o
galutinis jodinio méginio kiekis yra 1 pg/ml.

Esant dvigubam jsijautrinimui bi¢iy ir vapsvy nuody
alergenams arba jtariant klaidingai neigiama rezultata,
rekomenduojama atlikti papildomus in vitro tyrimus.
Vienas i$ jy — BAT. Tyrimo metu, stimuliuojant lasteles

2 pav. Pakopiné jsijautrinimo gelianciy vabzdziy nuodams diagnostika [10]

alergenu in vitro, dalyvaujant specifiniams IgE, sukelia-
ma bazofily aktyvacija. Jos metu padidéja aktyvacijos
zymeny (CD36) raigka, o i$ aktyvuoty lasteliy galima
nustatyti jvairias iSskiriamas medziagas (pvz., leuko-
trienus, histaming). Sio testo diagnostinis jautrumas
siekia 85-100 proc., o specifiskumas — 83-100 proc.
[11]. Manoma, kad BAT leidzia patikslinti diagnoze
mazdaug dviem trecdaliams pacienty, kurie patyré
sistemine reakcijg po vabzdzio jgélimo, bet kuriems
odos méginiai arba specifiniy IgE tyrimai neparodé
aiskaus priezastinio veiksnio.

VIETINES IR SISTEMINES REAKCIJOS

SIMPTOMINIS GYDYMAS

Uminé vietiné reakcija gali buti gydoma $alcio
aplikacijoms, galtinés imobilizacija arba jos pakélimu
siekiant sumazinti patinimg. Naudingi vietinio povei-

4 lentelé. Sisteminiy reakcijy, sukelty poodinés imunoterapijos metu, sunkumo laipsniai (pagal Pasaulio alergijos organizacijq) [12]

1 laipsnis 2 laipsnis 3 laipsnis 4 laipsnis 5 laipsnis
Vieno organo arba organy sistemos Daugiau nei vieno organo | Apatiniy kvépavimo taky | VirSutiniy arba apati- | Mirtis
simptomai arba organy sistemos simptomai: niy kvépavimo taky
Odos: simptomai astma (pvz., FEV; sumazeé- simptomai:
isplites niezulys, dilgéling, paraudimas, | arba {mé; 40 prflocu klaivhérf{ atsa- ::vépavimo nepsk:;n-
ey ialti o j bronchus pleciancius amumas su arba be
karscio jautimas Apatiniy kvépavimo taky: ! P . I
- vaistus) samonés sutrikimo

arba astma (pvz., FEV; sumaze- b b

" ; arba arba
angioedema (igskyrus gerkly, liezuvio | jimas 40 proc, kai yra atsa- .
arba lytiniy taky) kas j bronchus plec¢ian¢ius | VirSutiniy kvépavimo Sirdies ir kraujagysliy

b vaistus) taky simptomai: sistemos simptomai:

aroa arba gerkly, liezuvélio ar liezuvio | hipotenzija su arba be
Virdutiniy kvépavimo taky: o . edema su arba be stridoro | sagmonés sutrikimo
rinitas Virskinimo sistemos:

pilvo skausmas, vémimas,
arba S

viduriavimas
gerklés perstéjimas arba
arba Kiti simptomai:
kosulys (nesusijes su plauciy, gerkly skausmas $lapinantis
arba trachéjos pazeidimu)
arba
Akiy:
junginés paraudimas, niezulys, asarojimas
arba
Kiti simptomai:
pykinimas, galvos skausmas, metalo
skonis burnoje

FEV: — forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde.
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kio gliukokortikoidai ir antihistamininiai vaistai. Esant
iSplitusiai vietinei reakcijai, gali buti skiriamas trumpas
sisteminiy gliukokortikoidy kursas (pvz., prednizolo-
nas, 0,5-1,0 mg/kg/d.) ir II kartos antihistamininiai
vaistai. Antibakterinis gydymas paprastai nereikalin-
gas, jei limfadenopatija yra neinfekcinés kilmes.

Sisteminé alerginé reakcija turi bati gydoma atsi-
zvelgiant j jos sunkumg [12] ir vadovaujantis anafi-
laksijos gydymo algoritmu [13]. Pirmiausia butina
pasalinti anafilaksijg sukélusig priezastj arba kitus
galimus dirgiklius, likti su pacientu ir atidziai stebéti
alerginés reakcijos pozymius, vertinant jy sunkuma
ir dinamika. Atsiradus anafilaksijos pozymiams (pvz.,
kvépavimo arba kraujotakos sutrikimames), reikia kuo
skubiau susvirksti adrenalino j raumenj ir iskviesti
greitaja pagalbg. Rekomenduojama pacientg pagul-
dyti ir pakelti kojas, nebent dél kvépavimo sutrikimy
pacientui patogiau sédéti. Jei simptomai nepageréja
arba blogéja per 5-10 min., adrenalino injekcija reikia
pakartoti. Taip pat svarbu skirti deguonj, bronchus
pleciandius vaistus, leisti skyscius j veng. Adrenalinas
yra veiksmingas visiems anafilaksijos simptomams
malsinti.

Kilus retoms klinikinéms situacijoms, pvz., imuniniy
kompleksy vaskulitui, pagrindinis gydymas — sistemi-
niai gliukokortikoidai. Toksinés reakcijos, pasireiskian-
¢ios po daugelio vabzdziy jgélimy, taip pat reikalauja
skubiosios pagalbos, simptominio gydymo, prireikus,
intensyviosios terapijos.

Paciento mokymas apie alergeno vengimo svarba,
pirmosios pagalbos priemones ir vaisty vartojima,
rizikos veiksniy korekcijg ir imunoterapijos galimybes
turéty buti aptartas nedelsiant po anafilaksijos — pirmo
vizito pas gydytoja metu. Pirmosios pagalbos priemo-
nés ir automatinio adrenalino $virkstiklio skyrimo
indikacijos, nustacius alergija vabzdziy nuody aler-
genams, pateikiamos Europos alergology ir klinikiniy
imunology akademijos (angl. European Academy of
Allergy and Clinical Immunology, EAACI) rekomen-
dacijose [14]. Absoliu¢ios adrenalino automatinio
$virkstiklio skyrimo indikacijos: 1) vaikams ir suaugu-
siesiems, sergantiems mastocitoze, ir (arba) nustacius
padidéjusj triptazés kiekj kraujyje — pries pradedant,
tesiant ir baigus gydyma ASIT vabzdziy nuody aler-
genais; 2) vaikams ir suaugusiems asmenims, kuriems
pasireiské ne tik odos ir gleiviniy sutrikimai, kurie
nebuvo gydyti ASIT, taip pat tiems, kuriems yra didelé
pakartotiny jgélimy rizika; 3) pacientams, gydomiems
ASIT, vaikams ir suaugusiems asmenims, kuriems pa-
sirei$keé ne tik odos ir gleiviniy sutrikimai, ir yra papil-
domy rizikos veiksniy, lemian¢iy nepakankamag atsaka
j ASIT (III-1IV laipsnio anafilaksija, didelé pakarto-
tiny jgélimy rizika, sisteminés reakcijos ASIT metu,
mastocitozé arba triptazés kiekis, vir$ijantis 20 ug/l,
jsijautrinimas bic¢iy nuody alergenams); 4) pacientams,
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baigusiems gydyma ASIT, vaikams ir suaugusiesiems,
kuriems pasireiské ne tik odos ir gleiviniy sutrikimai,
ir yra papildomy rizikos veiksniy, lemianciy bloga
atsaka i ASIT. Santykinés indikacijos: 1) néra greitai
pasiekiamos medicininés pagalbos ir (arba) yra didelé
pakartotiny jgélimy rizika, ir (arba) bloga gyvenimo
kokybé; 2) baigus ASIT, vaikams ir suaugusiesiems,
kuriems pasireiské ne tik odos ir gleiviniy sutrikimai,
yra padidéjusi pakartotiniy jgélimy rizika ir (arba)
ASIT skirta ne ilgiau nei trejus metus; 3) individualus
paciento pageidavimas.

ALERGENY SPECIFINE IMUNOTERAPLJA

Ilgalaikis gydymas ir (arba) profilaktika, palaipsniui
kei¢ianti organizmo imuninj atsaka j alergeng ir uzti-
krinanti tolerancijg jam, yra ASIT. Sis gydymo metodas
padeda pacientams, kurie patyré sistemines reakcijas:
77-84 proc. po bi¢iy jgélimo ir 91-96 proc. po vapsvy
jgélimo sumazina arba visis$kai panaikina ligos simp-
tomus ir pagerina gyvenimo kokybe [5]. Indikacijos
ASIT skyrimui [14]: 1) vaikams ir suaugusiesiems, pa-
tyrusiems sistemines reakcijas po vabzdzio jgélimo, pa-
sirei$kusias ne vien odos sutrikimais, jei tyrimais (odos
méginiais specifiniai IgE ir (arba) BAT) patvirtintas
jsijautrinimas priezastiniam alergenui; 2) suaugusiems
asmenims, kuriems po vabzdzio jgélimo pasireiskeé tik
odos sutrikimai, bet yra didelé pakartotiny jgélimy
rizika ir (arba) reik§mingai pablogéjusi gyvenimo
kokybé. Taip pat yra duomeny, kad ASIT galéty bati
skiriama suaugusiesiems, kuriems pasikartoja sunkios
ir varginancios vietinés reakcijos, siekiant sumazinti
ju intensyvuma arba trukme.

ASIT nerekomenduojama: 1) jei néra nustatyto arba
patvirtinto jsijautrinimo vabzdziy nuody alergenams;
2) jei jsijautrinimas nustatytas atsitiktinai atliekant
tyrimus, ta¢iau asmuo po vabzdzio jgélimo néra
patyres jokiy klinikiniy simptomuy; 3) jei reakcija po
vabzdzio jgélimo néra budinga greito tipo padidéjusio
jautrumo imuninés sistemos reakcijai, pvz., pasireiskeé
trombocitopenija, vaskulitas arba inksty funkcijos
sutrikimas [3].

Atsizvelgiant j pirminés ligos sunkumg, priezastj ir
gretutines liga arba bukles, pasirenkamas optimalus
ASIT metodas, tinkamiausias alergeny preparatas ir
numatoma gydymo trukmé. ASIT nerekomenduoja-
ma pradéti, jei pacientas serga Sirdies ir kraujagysliy,
sisteminémis autoimuninémis ligomis arba vyksta ak-
tyvas navikiniai procesai. Svarbu jvertinti vartojamy
vaisty tarpusavio sgveikas ir galimg poveikj imunote-
rapijos eigai. AKF inhibitoriai, monoaminooksidazés
inhibitoriai ir BAB gali buti vartojami imunoterapijos
metu, taciau pacientas turi bati jspétas apie galima
rizika. Sis gydymas galéty biiti taikomas pacientui,
sergan¢iam onkologine liga, jei §i yra remisijoje arba
stabili, ir jei po vabzdzio jgélimo pasireiské sunki sis-
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teminé reakcija bei nustatyta didelé jos pasikartojimo
rizika. ASIT gali buti skiriama pacientui, sergan¢iam
vienam organui specifine autoimunine liga, jei ji
yra stabili. Néstumo laikotarpiu ASIT pradéti ne-
rekomenduojama, taciau jei gydymas jau pradétas
anksciau ir yra gerai toleruojamas, jj galima testi.
ASIT laikoma saugia, veiksminga ir rekomenduojama
pacientams, sergantiems sistemine mastocitoze. Jau-
nesniems nei penkeriy mety vaikams ASIT vabzdziy
nuody alergenais skiriama i§imtiniais atvejais — kai po
vabzdzio jgélimo pasireiské sunki sisteminé reakcija
ir tikimasi vaiko bendradarbiavimo.

Jei gydymas ASIT nutraukiamas po 1-2 mety,
ligos simptomai atsinaujina 22-27 proc. asmeny
[15]. Kai kurie tyrimai rodo, kad trejy mety gydy-
mo trukmé yra pakankama, jei sisteminés reakcijos
po vabzdzio jgélimo buvo lengvos arba vidutinio
sunkumo. Dazniausiai rekomenduojama penkeriy
mety imunoterapijos trukmé. Ilgesnis arba visg
gyvenima trunkantis gydymas taikomas asmenims,
patyrusiems sunkiausias sistemines reakcijas, pasi-
kartojusias ASIT gydymo laikotarpiu, taip pat tiems,
kurie yra jsijautrine bi¢iy nuody alergenams, arba
yra papildomy rizikos veiksniy.

Tyrimai rodo, kad ASIT gydymo veiksmingumas
pastebimas greitai: daugiau nei 80 proc. asmeny, gy-
dyty bi¢iy nuody alergenais ir pasiekusiy palaikomaja
gydymo faze (taikant itin greitg arba laipsniska dozés
didinimo protokola), po 1 sav. gerai toleravo provoka-
cija vabzdzio nuodais [16].

Provokacija vabzdzio jgélimu laikoma auksiniu stan-
dartu vertinant ASIT veiksminguma. Ji rekomenduo-
jama pasiekus palaikomajg faze, siekiant jvertinti, ar
100 pg dozé uztikrina pakankamg apsauga. Informacija
apie atsitiktinius jgélimus taip pat yra vertinga, ypac
tais atvejais, kai provokacija neatliekama.

Ilgalaikj ASIT veiksminguma gelianéiy vabzdziy
nuody alergenams jvertinti sudétinga, nes stebésenos
tyrimy duomeny néra daug. Baigus gydyma pagal
numatyta plang, ligos atkrytis, praéjus 1-5 metams,
nustatomas iki 10 proc. asmenuy, jsijautrinusiy vapsvy
nuody alergenams. Alergijos atsinaujinimas biciy
nuody atveju daznesnis — apie 17 proc. Vieno tyrimo
duomenimis, praéjus 20 mety nuo gydymo vaikys-
téje, ligos atkrytis nustatytas tik 5 proc. pacienty,
o §is rezultatas buvo reik$mingai geresnis nei tarp
suaugusiyjy [17].

APIBENDRINIMAS

Vabzdzio jgélimas tiek vaikams, tiek suaugusiems
asmenims gali sukelti jvairiy simptomy, jskaitant
sunkias ir gyvybei pavojingas sistemines alergines
reakcijas. Tokios reakcijos turi bati nedelsiant gydo-
mos. Pacientai mokomi pirmosios pagalbos veiksmuy,
tinkamo simptominiy vaisty vartojimo ir adrenalino

automatinio $virkstiklio naudojimo. Isijautrinimas
vabzdziy nuodams nustatomas jprastais alerginiy
ligy diagnostikos metodais — odos méginiais ir spe-
cifiniy IgE antikainy tyrimais. BAT padeda nustatyti
tikslig priezastj abejotinais atvejais arba esant kryz-
minéms reakcijoms. Vienintelis budas veiksmingai
valdyti liga, i§vengti sisteminiy reakcijy po vabzdzio
jgélimo ir pagerinti gyvenimo kokybe yra ASIT. Ji
rekomenduojama tiek vaikams, tiek suaugusiems
asmenims, kuriems nustatyta alergija gelianciy vabz-
dziy nuodams ir kuriems kyla vidutinio sunkumo
arba sunkiy sisteminiy alerginiy reakcijy rizika.
Irodyta, kad $is gydymo metodas yra veiksmingas
ir saugus, o svarbiausia — reik§mingai gerina gyve-
nimo kokybe asmenims, kuriems nustatyta alergija
gelianc¢iy vabzdziy nuodams.
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Cistinés fibrozés gydymo naujienos
CYSTIC FIBROSIS TREATMENT NEWS

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Cistiné fibrozé (CF) - tai reta, paveldima ir visa gyvenima trunkanti liga, kurig sukelia CF transmembraninio laidumo
reguliatoriaus (CFTR) geno patogeniniai variantai. Ilga laikg CF gydymas buvo orientuotas j simptomy ir komplikacijy kontrole, o
prognozé - itin nepalanki. Situacija i§ esmés pasikeité nuo 2012 m., pradéjus taikyti CFTR moduliatoriy terapijg. Pirmasis CFTR
moduliatorius buvo ivakaftoras. Pastebimai pageréjo serganciyjy buklé, plauciy funkcija, gyvenimo kokybé, reik§mingai sumazéjo
chloridy kiekis prakaite, ligos paiméjimy daznis ir prailgéjo gyvenimo trukmeé. Vis délto $is vaistas buvo skirtas tik ribotai pacienty
grupei. Tolesni tyrimai ir klinikiniai duomenys lémé naujy CFTR moduliatoriy — lumakaftoro ir tezakaftoro — atsiradima, kurie,
derinami su ivakaftoru, i$plété gydymo galimybes. Nors vis daugiau serganciyjy galéjo vartoti CFTR moduliatorius, geresniy re-
zultaty siekis lémé eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro atsiradimg. Triguba terapija i§ esmés pakeité CF eigg ir beveik 85 proc.
pacienty gyvenimus. Kartu i$ryskéjo ir nauji i$$ukiai: nepageidaujamos reakcijos, gydymo ir stebésenos rezimo nesilaikymas.
Gydymo ribotumas - amZiaus ribos, nuo kada gali buti vartojami CFTR moduliatoriai, ir didelis suvartojamy tableciy kiekis.
Naujausias, 2024 m. patvirtintas vaistas — vanzakaftoro, tezakaftoro ir deutivakaftoro derinys - yra pirmasis CFTR moduliatorius,
vartojamas kartg per parg. Jo veiksmingumas nenusileidZia eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro deriniui, ta¢iau jis patrauklesnis
dél mazesnio tableciy kiekio ir retesnio dozavimo. I$lieka aktualus klausimas, kaip gydyti pacientus, kuriems CFTR moduliatoriy
taikyti negalima. Vis daugiau démesio skiriama geny terapijai, kuri $iuo metu tebéra klinikiniy tyrimy stadijoje, ta¢iau laikoma
perspektyvia ateities kryptimi gydant CE Straipsnyje apzvelgiami naujausi duomenys apie CFTR moduliatorius ir geny terapija.
Reik$miniai ZodZiai: cistiné fibrozé, gydymo naujienos, CFTR moduliatoriai, geny terapija.

Summary. Cystic fibrosis (CF) is a rare, inherited, lifelong disease caused by pathogenic variants of the cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR) gene. For a long time, CF treatment was focused on controlling symptoms and
complications, and the prognosis was very poor. However, in 2012, the era of CFTR modulators began, which fundamentally
changed the lives of CF patients. The first CFTR modulator, ivacaftor, significantly improved patient condition, pulmonary
function, quality of life, a notable reduction in sweat chloride concentration and exacerbations, and increased life expectancy.
However, this drug was suitable for only a small group of patients. As research advanced and new data emerged, additional
modulators such as lumacaftor and tezacaftor were developed. Combined with ivacaftor, these expanded treatment possibilities for
abroader range of patients. The pursuit of better outcomes led to the development of the triple combination therapy elexacaftor/
tezacaftor/ivacaftor, which dramatically changed the course of the disease and now benefits nearly 85% of individuals with CE.
However, this progress also brought new challenges, such as adverse reactions, and issues with treatment adherence. Limitations
of treatment — age limits, starting from which CFTR modulators can be used and the large number of tablets consumed. The
most recent drug, approved in 2024, is vanzacaftor/tezacaftor/dutivacaftor — the first once-daily CFTR modulator. It is no less
effective than the triple combination with elexacaftor, but offers greater convenience due to lower pill burden and reduced dosing
frequency. Nevertheless, a key challenge remains: how to treat patients ineligible for CFTR modulators. Increasing attention is
being given to gene therapy, which, although still in the clinical trial phase, is regarded as a promising future direction for CF
treatment. This article provides an overview of the current evidence on CFTR modulators and gene therapy.

Keywords: cystic fibrosis, treatment news, CFTR modulators, gene therapy.
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Cistiné fibrozé (CF) - tai reta, genetiskai paveldima,
visg gyvenimga trunkanti liga. Jprastai diagnozuojama
kadikystéje arba vaikystéje, kiek red¢iau - suaugus.
Liga pirmiausia pazeidzia plaucius, kasa, taciau gali
buti pazeidziami ir kiti organai bei jy sistemos [1, 2].
CF sukelia CF transmembraninio laidumo reguliato-
riaus (CFTR) geno defektas (patogeninis variantas),
kuris lemia pakitusio CFTR baltymo struktirg. Sis
baltymas veikia kaip kanalas (1 pav.), reguliuojantis

natrio ir chloridy jony patekimg j lgsteles ir pasisa-
linimg i$ jy. Dél $iy poky¢iy padidéja druskos kiekis
prakaite, o kvépavimo, virskinimo ir reprodukcinése
sistemose gaminamos tir$tos, lipnios gleivés [3]. Ilga
laikg CF gydymas buvo orientuotas j ligos pasekmiy
arba komplikacijy kontrole (2 pav.) [4, 5]. Pastaraisiais
desimtmeciais pazanga CF gydymo srityje reik§mingai
pakeité Sios ligos eiga [6]. I§ sunkios, nepagydomos,
genetiskai paveldimos ligos su prasta prognoze CF
tampa létine liga, kurig galima valdyti, pasiekiant gera
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gyvenimo kokybe ir vis ilgéjancig gyvenimo trukme
[4, 7], kai kuriais atvejais — beveik nesiskirianc¢ig nuo
bendrosios populiacijos [8].

Nors geriausiems rezultatams pasiekti reikia darnios
komandos, jskaitant ir patj sergantijj, svarbiausig lazj
nulémé gydymo naujovés. Vyksta nuolatiniai tyrimai,
siekiant papildyti CF gydyma naujais priesuzdegimi-
niais, virgkinimo funkcija gerinanciais ir antibakte-
riniais vaistais [9]. Vis délto vienas reik§mingiausiy
jvykiy, pakeitusiy CF gydyma, uzfiksuotas 2011 m.,
kai buvo paskelbtas tyrimas, jrodes pirmojo CFTR
moduliatoriaus veiksminguma [10, 11]. Nuo 2012 m.
$is gydymo budas pradétas taikyti ir klinikinéje prak-
tikoje. Taip prasidéjo CFTR moduliatoriy era, sukélusi
tikrg perversma CF gydyme [6].

CFTR moduliatoriy arsenalas sparciai pleciasi: nauji
vaistai pritaikomi vis didesnei pacienty grupei, stebimi
vis geresni klinikiniai rezultatai. Vis délto susiduriama
ir su tam tikrais i$$tkiais [12]. Pastebimos nepageidau-
jamos reakcijos, iSry$kéjancios vartojant naujuosius
vaistus, dél kuriy kai kuriems pacientams tenka laikinai
arba visam laikui nutraukti gydyma. Kitas svarbus
klausimas — kaip uztikrinti gydyma maziems vaikams,
kuriems dél amziaus apribojimy CFTR moduliatoriai dar
néra skiriami, nors liga progresuoja nuo pirmuyjy gyve-

Uzlastelinis skystis
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Kanalas uzdarytas
Kanalas atviras

Citozolis

1 pav. CFTR kanalas

CFTR - transmembraninio laidumo reguliatorius.

Saltinis: https:/cysticfibrosisnewstoday.com/news/membrane-protein-
seen-to-be-possible-cystic-fibrosis-therapy-approach-in-study/

nimo meénesiy [13]. Be to, vis dar yra nemazai pacienty,
kuriems $iuo metu néra tinkamo CFTR moduliatoriaus
— $ie vaistai skiriami pagal patogeniniy varianty sarasa,
kuriy atzvilgiu jrodytas medikamenty veiksmingumas.

Vis daugiau démesio skiriama ir geny terapijai.
Siuo metu net keturi eksperimentiniai geny terapijos
preparatai tiriami II fazés klinikiniuose tyrimuose [9,
14]. Kartu kyla ir svarbas klausimai dél $io gydymo
saugumo, ilgalaikio veiksmingumo bei etiniy aspekty.

A
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1
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2 pav. CF serganciy pacienty iSgyvenamumo geréjimas atsizvelgiant j gydymo pazanga [4]

CF - cistiné fibrozé; mRNR - matriciné ribonukleoragstis.
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Siame straipsnyje apzvelgiamos naujausios CF
gydymo tendencijos - CFTR moduliatoriai ir geny
terapija — ir kylantys i§$akiai, susije su naujomis gy-
dymo galimybémis.

CFTR MODULIATORIAI

CFTR baltymas yra transmembraninis chloridy ir
bikarbonaty jony kanalas, esantis gleives gaminanciy
organy epitelio Igsteliy pavirsiuje: kvépavimo takuose,
kasoje, prakaito liaukose, virskinamajame trakte ir
reprodukcinéje sistemoje [15]. Sis kanalas padeda
reguliuoti epitelio pavir$iaus drégme ir lastelés vidaus
pH [16]. CFTR geno patogeniniai variantai lemia su-
mazéjusj $io baltymo kiekj ir (arba) funkcija. Nuo $io
geno atradimo 1989 m. nustatyta daugiau nei 2 000 jo
patogeniniy varianty (mutacijy) [17, 18], kurie klasi-
fikuojami pagal juy patofiziologinj poveikj (3 pav.) [3].

I, II ir IIT klasés CFTR geno patogeniniai variantai
laikomi ligg sukelianciais — esant $ioms mutacijoms,
CFTR baltymo funkcija baina labai silpna arba visiskai
prarasta [3, 19]. Sios klasés siejamos su sunkesne CF
eiga. Esant IV, V ir VI klasés patogeniniams varian-
tams, CFTR funkcija i$ dalies i$laikoma, todél ligos
forma dazniausiai bana lengvesné [3]. Dazniausias
CF sukeliantis patogeninis variantas— F508del - pri-
skiriamas II klasei. Jis nustatomas mazdaug 80 proc.
pacienty, serganciy CF, o apie 40-50 proc. jy yra homo-
zigotai pagal §j CFTR geno patogenetinj varianta [20].
Si mutacija sukelia reik§mingus baltymo apdorojimo

D@
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ir pernasos sutrikimus, dél kuriy sumazéja CFTR
baltymo kiekis ir sutrinka jo funkcija.

Pirmieji CFTR funkcija modifikuojantys vaistai kli-
nikinéje praktikoje pradéti taikyti 2012 m. Sie vaistai
skirti ne visiems pacientams, o tik tiems, kuriems
nustatyti specifiniai CFTR geno variantai, jtraukti j
patvirtintg sarasa — tai variantai, kuriy atveju jrodytas
konkretaus vaisto veiksmingumas. Laikui bégant $is
sarasas nuolat ple¢iamas. CFTR moduliatoriai - tai
mazos molekulés, kurios jungiasi prie defektyviy
CFTR baltymy ir i$ dalies atkuria nenormaly kanaly
uzsidaryma (potenciatoriai) ir (arba) baltymy susi-
lankstyma ir tarplasteline pernasa (korektoriai) [6].
Nors siuo metu klinikinéje praktikoje taikomi tik po-
tenciatoriai ir korektoriai, pagal veikimo mechanizma
CFTR moduliatoriai skirstomi j penkias pagrindines
grupes [21]:

- potenciatoriai (angl. potentiators) - junginiai,
atkuriantys arba didinantys CFTR kanalo atsi-
vérimo tikimybe. Jie pagerina kanaly laiduma,
sudarydami salygas per juos judéti CFTR pri-
klausomiems anijonams.

- korektoriai (angl. correctors) — junginiai, dalyvau-
jantys neteisingai susiformavusio CFTR baltymo
lankstyme, apdorojime ir pernasoje i plazmine
membrang. Nors jy veikimo mechanizmai gali
skirtis, dazniausiai jie stabilizuoja baltymo
konformacija endoplazminio tinklo lankstymo
fazéje.
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CFTR geno mutacijos klasifikuojamos j sunkias (I, Ilir Il klasés), dél kuriy CFTR funkcija visiskai iSnyksta arba islieka minimali, ir lengvas (1V, V, VI

klaseés), kai issaugoma liekamoji CFTR funkcija [3].

CF - cistiné fibrozé; Ch- - chloridy jonai; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninis laidumo reguliatorius; RNR - ribonukleoragstis.
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- stabilizatoriai (angl. stabilizers) — junginiai, stabili-
zuojantys CFTR baltyma plazminéje membranoje
ir apsaugantys jj nuo degradacijos lizosomose.

- nuskaitytojai (angl. read-through) - junginiali,
veikiantys baltymy sintezés metu. Jie skatina ribo-
somas perskaityti prieslaikinio sustojimo kodona,
taip leidziant jterpti aminoragstj ir testi baltymo
sinteze.

- stiprintuvai (angl. ampliers) — junginiai, didinan-
tys CFTR geno matricinés ribonukeloragsties
(mRNR) raiska, o kartu ir CFTR baltymo biosin-
teze.

Pirmasis sékmingai sukurtas CFTR moduliatorius
buvo potenciatorius ivakaftoras, klinikinéje prakti-
koje pradétas taikyti 2012 m. (prieinamas granuliy ir
table¢iy formomis). Jis skirtas pacientams, sergantiems
CF ir turintiems vadinamasias varty tipo (angl. gating)
CFTR geno mutacijas. Jy sukeliamas poveikis - ,,uz-
rakintas“ jony kanalas, per kurj nebegali prasiskverbti
chloridy jonai. Ivakaftoras pasizymi stipriu jony perna-
$a gerinanciu poveikiu - jis daznina kanalo atsivérima
ir gerina jony laiduma [22].

I§ pradziy vaistas buvo skirtas gydyti ne jaunesnius
nei SeSeriy mety amziaus pacientus, turinc¢ius G551D
mutacijg. Véliau, kaupiantis gydymo patirciai ir jverti-
nus vaisto sauguma, amziaus riba buvo palaipsniui ma-
Zinama - $iuo metu ivakaftoras skiriamas kadikiams
nuo 4 mén. Taip pat buvo ple¢iamas ir ty CFTR geno
mutacijy sgrasas, kurioms esant galima skirti ivakaf-
torg — tiek i$ varty tipo, tiek i$ liekamosios funkcijos
mutacijy grupés [23].

Nors $is atradimas reik§mingas, pacienty, kuriems
galéjo buti skiriamas $is vaistas, skaic¢ius buvo labai
ribotas — iki 5 proc. [24]. Vaistas nebuvo veiksmingas
pacientams, turintiems kity CFTR geno mutacijy, todél
pradéta intensyviai ieskoti naujy vaisty, galin¢iy apimti
didesne pacienty dalj ir pagerinti gydymo rezultatus
(1 lentelé). Po ilgy tyrimy buvo sukurti du CFTR ko-
rektoriai (2015 m. — lumakaftoras, 2018 m. — tezakaf-
toras) [25, 26]. Nors jy veikimo mechanizmas dar néra
visi$kai i$aiSkintas, manoma, kad $ie junginiai padeda
atkurti netaisyklingai susilanks¢iusio CFTR baltymo
struktiirg, gerina jo perna$a j lastelés membrang ir
stabiluma pavirSiuje. Taip padidinamas subrendusio
CFTR baltymo kiekis. Klinikinéje praktikoje korekto-
riai derinami su ivakaftoru, siekiant koreguoti vienu
metu pasitaikancius baltymo lankstymo ir jo kaip
kanalo atsidarymo sutrikimus. Tiek lumakaftoras su
ivakaftoru (prieinamas granuliy ir table¢iy formomis),
tiek tezakaftoras su ivakaftoru (prieinamas tableliy
forma), yra patvirtinti pacientams, homozigotiniams
F508del patogeninio varianto atzvilgiu, o tezakaftoras
su ivakaftoru taip pat patvirtintas pacientams, turin-
tiems vieng F508del patogenetinj variantg ir tikslinj
patogenetinj variantg i$ likuting CFTR funkcijg islai-
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kanc¢iy mutacijy saraso. Lumakaftoro ir ivakaftoro de-
rinys gali buti skiriamas ne jaunesniems kaip vieneriy
mety amziaus pacientams, o tezakaftoro ir ivakaftoro
derinys - nuo SeSeriy mety amziaus (pradiné amziaus
riba buvo 12 mety). Vis délto abu deriniai buvo tik
vidutiniskai veiksmingi homozigotams pagal F508del
ir neveiksmingi tiems, kurie turéjo F508del kartu su
minimalig CFTR funkcijg lemiancia mutacija [27].

Tobuléjant gydymo galimybéms, sukurtas II kartos
korektorius eleksakaftoras, kuris derinamas su teza-
kaftoru ir ivakaftoru. Sis trigubos terapijos derinys
(prieinamas granuliy ir table¢iy formomis) patvirtin-
tas 2020 m. Jis skirtas gydyti pacientams, turintiems
dvi F508del mutacijas (homozigotams) arba viena
F508del patogenetinj variantg su minimalios varty
arba liekamosios funkcijos CFTR geno patogenetiniu
variantu (heterozigotams). Vaistas gali bati skiriamas
dvejy mety ir vyresniems asmenims bei vartojamas
du kartus per para pagal specialiag schema. Manoma,
kad $is gydymas tinka apie 80-85 proc. CF serganciy
asmeny populiacijos [12].

Ivakaftoras kartu su eleksakaftoro, tezakaftoro ir
ivakaftoro deriniu lemia greita kvépavimo simptomy
ir plauciy funkcijos pageréjima bei mazina CF pau-
méjimy daznj (4 pav.) [28]. Nors poveikis ekstrapul-
moninéms CF apraiskoms vis dar tiriamas, jrodyta
reik§minga teigiama jtaka kano masei ir gyvenimo
kokybei. Naujausiy klinikiniy ir realiosios praktikos
tyrimy duomenys rodo [29, 30], kad ivakaftoro kartu
su eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro deriniu nau-
da gali buti dar didesné, kai gydymas pradedamas kuo
ankstyvesniame amziuje, ypac jei liga dar néra sukélusi
ry$kios pazaidos, nors kol kas tam stinga pakankamai
jrodymy [31]. Laiku atkarus sutrikusig CFTR balty-
mo funkcija, galima sumazinti ryskiy ligos simptomy
atsiradimo tikimybe ir pristabdyti jos progresavima.

2024 m. pabaigoje Jungtiniy Amerikos Valstijy
Maisto ir vaisty administracija (angl. U. S. Food and
Drug Administration, FDA) patvirtino naujg trijy kom-
ponenty CFTR moduliatoriy — vanzakaftoro, tezakaf-
toro ir deutivakaftoro derinj, tiekiamg table¢iy forma.
Vanzafaktoras — tai naujos kartos korektorius, kuris
kartu su tezakaftoru veikia sinergiskai, pagerindamas
baltymo apdorojima, pernasa ir sudarydamas sglygas
subrendusiems CFTR baltymams pasiekti lgstelés pa-
virsiy [32]. Vanzakaftoras yra nauja molekulé, kurios
jungimosi prie baltymo vieta skiriasi nuo tezakaftoro
[32]. Si nauja molekulé padidina funkcionuojanéiy
CFTR kanaly atsivérimo tikimybe lastelés pavirsiuje.
Deutivakaftoras — potenciatorius, pasiZzymintis ilgesniu
pusinés eliminacijos laiku nei ivakaftoras, todél ji gali-
ma vartoti vieng kartg per parg [32]. Vaistas gali buti
skiriamas ne jaunesniems nei $eSeriy mety pacientams,
turintiems bent vieng F508del patogenetinj varianta
arba kita CFTR geno patogenetinj variantg, kuriam
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esant nustatytas vaisto veiksmingumas (pagal numa-
tyta patogenetiniy varianty sgrasa). Nustatyta, kad
karta per parg vartojamas vanzakaftoro, tezakaftoro
ir deutivakaftoro derinys yra ne maziau veiksmingas
nei du kartus per parg vartojamas ivakaftoro, teza-
kaftoro ir eleksakaftoro derinys [33], o ir vartojimo
budas pacientams yra patogesnis. Atsizvelgiant j tai,
kad $is CFTR moduliatorius yra naujausias, svarbu jj
jvertinti ir palyginti su jau jsitvirtinusiu eleksakaftoro,
tezakaftoro ir ivakaftoro deriniu. Pastarasis jrodé savo
veiksminguma. Atliktuose II fazés klinikiniuose tyri-
muose, kuriuose dalyvavo 18 mety ir vyresni pacientai,
sergantys CF, nustatyta, kad vanzakaftoro, tezakaftoro
ir deutivakaftoro derinys, vartojamas kartg per pars,
yra saugus ir veiksmingas CFTR moduliatorius.
Siekiant toliau vertinti $io derinio veiksminguma ir
sauguma, atliktas daugiacentris, vienos grupés III fazés
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D Chloridy kiekio prakaite reiksmé pagal vizita
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4 pav. Eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro derinio veiksmin-
gumas: A ir B - plaudiy funkcijai; C - paiméjimams; D - chloridy
kiekiui prakaite; E - CFQ-R balui [28]

CF - cistiné fibrozé; CFQ-R - Cistinés fibrozés klausimynas, perziarétas (angl.
Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised Application); FEV; - forsuoto iskvépimo
taris per pirma sekunde; Pl - pasikliautinasis intervalas.

klinikinis tyrimas RIDGELINE [34]. Jis vykdytas 33
klinikose, esanciose astuoniose $alyse: Australijoje,
Pranciizijoje, Vokietijoje, Nyderlanduose, Svedijoje,
Sveicarijoje, Jungtinéje Karalystéje (JK) ir JAV. Tyrime
dalyvavo 6-11 mety vaikai, sergantys CF, turintys bent
viena CFTR geno variantg, kuriam budingas atsakas i
eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro derinj. Jtrau-
kiant i tyrima, jy plauciy funkcija, vertinant pagal
forsuoto iskvépimo tarj per pirma sekunde (angl.
forced expiratory volume in I¥ second, FEV,), turéjo
buti ne mazesné kaip 60 proc. norminio dydzio, o
ligos eiga — stabili. Prie§ tyrimg vaikai jau vartojo
eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro derinj arba
gavo 4 sav. paruo$iamaji gydymo kursg. Véliau 24 sav.
jie vartojo vanzakaftoro, tezakaftoro ir deutivakaftoro
derinj vieng kartg per para, dozavima pritaikant pagal
kano svorj. Tyrimas vyko nuo 2023 m. vasario 6 d. iki
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geguzés 18 d. I$ 83 vertinty tiriamyjy penki neatitiko
jtraukimo kriterijy, todél analizé atlikta su 78 pacien-
tais. Vidutiné vaisto vartojimo trukmé buvo 168 d.
(tarpkvartilinis diapazonas — 166-170 d.).

75 asmenims (96 proc.) pasireiské nepageidaujamos
reakcijos. Dazniausiai jos buvo lengvos arba viduti-
nio sunkumo ir atitiko CF klinikine i$raiska: kosulys
(46 proc.), kars¢iavimas (21 proc.), galvos skausmas
(18 proc.), infekcinis CF patméjimas (17 proc.),
burnos ir ryklés skausmas (17 proc.). Sunkios nepa-
geidaujamos reakcijos pasireiské Sesiems dalyviams
(8 proc.): dviem pacientams pasireiské infekcinés kil-
més CF paiméjimas, vienam — vystymosi sutrikimas,
o kitiems — adenovirusiné infekcija, viduriy uzkietéji-
mas, sumazéjusi plauciy funkcija arba kosulys. Vienas
tiriamasis nutrauké dalyvavimg tyrime dél kosulio ir
nuovargio, siety su vaisto vartojimu.

Apibendrinus tyrimo duomenis, vanzakaftoro,
tezakaftoro ir deutivakaftoro derinys buvo saugus,
gerai toleruojamas ir islaiké gerg plauciy funkcija
(FEV,), pasiekta vartojant eleksakaftoro, tezakaftoro
ir ivakaftoro derinj. Taip pat toliau stebétas CFTR
baltymo funkcijos geréjimas (5 pav.). Beveik visy
dalyviy chloridy kiekis prakaite buvo mazesnis nei
diagnostiné CF riba (iki 60 mmol/l), o daugiau nei
pusés jy §is rodiklis buvo normalus (iki 30 mmol/l)
(5 pav.). CFTR funkcijos pageréjimas, palyginti su
pradinémis eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro
derinio reik§mémis, rodo galimg ankstyvo gydymo
nauda — sumazéja ligos progresavimo rizika. Papildomi
duomenys apie §j gydyma renkami atvirame testiniame
tyrime, siekiant dar placiau jvertinti ilgalaikj sauguma
ir klinikine nauda. Jie padés geriau suprasti ankstyvos
CFTR moduliatoriy terapijos reik§me ir galima poveikj
ligos eigai.

2025 m. balandzZio 25 d. Europos vaisty agenttros
(EMA) Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas
(CHMP) pateiké teigiama i$vadg dél vanzakaftoro,
tezakaftoro ir deutivakaftoro derinio, sulaukus Sese-
riy mety, vartojimo pacientams, sergantiems CF ir
turintiems bent viena ne I klasés CFTR geno mutacija.

Siuo metu I fazés tyrimy stadijoje tiriami dar trys
nauji CFTR moduliatoriai, kuriy taikymas CF gydyme
priklausys nuo jy veiksmingumo ir saugumo rezultaty
po visy klinikiniy tyrimy etapy [9] (6 pav.):

— SION-109 - tai korektorius, skirtas stabilizuoti
defektyvy CFTR baltyma, nukreipiant jj j konkre-
¢ig baltymo vietg, vadinamaja 4-3ja intralgsteline
kilpa (angl. intracellular loop 4, ICL4). Stabili-
zuotas baltymas gali pasiekti lastelés pavirsiy ir
sudaryti kanalg, per kurj vyksta chloridy ir natrio
jony judéjimas.

— SION-451 - tai korektorius, skirtas stabilizuoti
defektyvy CFTR baltymg, nukreipiant jj j kon-
krecig baltymo vieta, vadinamajj nukleotidy
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5 pav. Vanzakaftoro, tezakaftoro ir deutivakaftoro derinio veiks-
mingumas, palyginti su eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro
deriniu: A - plauciy funkcijai; B ir C - chloridy kiekiui prakaite [34]

suri$imo domeng 1 (angl. nucleotide binding
domain 1, NBD1). Stabilizuotas baltymas gali
pasiekti lastelés pavirsiy ir sudaryti kanala, per
kurj vyksta chloridy ir natrio jony judéjimas.

— SION-719 - tai analogiskas korektorius, skirtas
stabilizuoti defektyvy CFTR baltyma, nukreipiant
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Ikiklinikinis

jijkonkrecig baltymo viets, vadina- it

majj nukleotidy suris$imo domena 1
(angl. nucleotide binding domain 1,
NBD1). Stabilizuotas baltymas gali
pasiekti lastelés pavirsiy ir sudaryti
kanala, per kurj vyksta chloridy ir
natrio jony judéjimas.

Sie naujos kartos korektoriai kuriami
kaip potenciali alternatyva jau patvirtin-
tiems CFTR moduliatoriams.

CFTR moduliatoriy era, prasidéjusi
nuo veiksmingo ivakaftoro, i$siplété i pla-
ty ir patikima gydymo galimybiy spektra.
Gauséjant tyrimy ir sukaupus daugiau
klinikinés praktikos patirties, pastebéta,
kad dviejy CFTR moduliatoriy derinys
yra veiksmingesnis nei monoterapija, o
triguba terapija akivaizdziai pranoksta
abu minétus variantus savo veiksmin-
gumu [35, 36]. Vertinant bendrg CFTR
moduliatoriy poveikj, $ie vaistai ne tik
padeda kontroliuoti ligos simptomus,
bet ir reik§mingai gerina serganciyjy CF plauciy
funkcijg, gyvenimo kokybe, retina ligos patiméjimy
daznj, zymiai mazina chloridy kiekj prakaite, padeda
priaugti svorio, létina ligos progresavima ir prisideda
prie padidéjusio néstumy skaic¢iaus tarp CF serganciy
motery (7 pav.) [37]. Be to, pastebéta, kad pradéjus
taikyti trigubg terapija, reik§mingai sumazéjo plauciy
transplantacijy poreikis pacientams, sergantiems pa-
zengusia CF (8 pav.) [38, 39].

Nors CFTR moduliatoriai yra laikomi revoliuciniu
gydymo metodu, islieka reik§minga problema - §iuo
metu vien tik ivakaftoras gali buti skiriamas nuo
kadikystés. Kiti CFTR moduliatoriai skiriami tik vy-
resniems vaikams. Sergant CF laikas yra itin svarbus,
todél siekis pradéti gydyma kuo jmanoma anksciau —
dar iki i$reiksty struktiriniy pokyciy — yra pagristas.
Tikimasi, kad artimiausiu metu, daugéjant klinikiniy
tyrimy duomeny, CFTR moduliatoriai taps prieinami
ir patiems maziausiems pacientams. Palanki tendencija
$iuo klausimu jau pastebima - leidZiamas vartojimo
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7 pav. Néstumy skaicius [37]
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6 pav. CF gydyti sukurti ir kuriami CFTR moduliatoriai

CF - cistiné fibroze; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius.
Saltinis: https://apps.cff.org/trials/pipeline

amzius nuosekliai mazéja.

Vis délto svarbu suprasti, kad CFTR moduliatoriai
nei$gydo ligos. Siekiant, kad vaistai baty veiksmingi,
juos reikia vartoti kasdien, o nutraukus gydyma, ju
poveikis greitai iSnyksta. Dél to CFTR moduliatoriy
vartojimas tampa visg gyvenimg trunkancia tera-
pija, todél ypa¢ svarbus jy saugumas ir vartojimo
patogumas. Klinikinés ir realiosios praktikos tyrimy
duomenimis [11, 22, 24-31, 33, 34], CFTR modulia-
toriai paprastai yra gerai toleruojami. Gydymga tenka
nutraukti tik apie 1 proc. pacienty, dazniausiai dél
tokiy nepageidaujamy reakcijy kaip i$bérimas, galvos
arba pilvo skausmai, reik§mingai padidéjusios kepeny
fermenty arba kreatinkinazés koncentracijos. Svarbi
rekomendacija — reguliariai stebéti kepeny funkcijos
rodiklius. Taip pat pastebétos ir neuropsichiatrinés
nepageidaujamos reakcijos, pvz., nerimas, prislégta
nuotaika, nemiga arba ,,smegeny rukas®, depresija,
savizudiskos mintys. Nors $ios reakcijos pasitaiko retai,
svarbu islikti budriems, kad buty galima laiku atpazinti
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8 pav. Plauciy transplantacijos [38]
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nerimg kelianc¢ius simptomus ir priimti sprendimus
dél specialisto konsultacijos, vaisto dozés mazinimo
arba gydymo nutraukimo. Tokios reakcijos dazniau-
siai pasireiskia per pirmuosius tris gydymo ménesius
ir dazniau stebimos pacientams, kurie turi psichikos
sutrikimy anamneze.

Be to, yra ir kity svarbiy i$$ukiy bei klausimy, susi-
jusiy su CFTR moduliatoriy taikymu. Zemiau patei-
kiama informacija, padedanti apzvelgti aktualiausias
problemas [12, 40].

CFTR moduliatoriy kiekiui kraujo plazmoje jtakos
turi jvairs veiksniai, tokie kaip mityba, malabsorbcija,
inksty ar kepeny ligos, nutukimas, kartu vartojami
vaistai ir kt. Zinoma, kad sergant CF gali pakisti vaisty
absorbcija, metabolizmas, pasiskirstymas ir klirensas,
o tai daro reik§mingg poveikj vaisty veiksmingumui.
Taip pat svarbu atsizvelgti i vaisty sgveikas — kartu
vartojami medikamentai gali keisti CFTR moduliatoriy
absorbcija ir metabolizma. Klinikinis atsakas i$§ dalies
priklauso nuo vaisto kiekio plazmoje, todél jos stebé-
sena galéty bati naudinga siekiant geriausiy gydymo
rezultaty, leidziant individualiai koreguoti vaisto doze,
kol bus pasiekti optimalas rezultatai. Nors CFTR mo-
duliatoriy dozés titravimas galéty bati naudinga prie-
moné optimizuojant gydymo veiksminguma, jprastoje
klinikinéje praktikoje jis kol kas netaikomas — vis dar
stinga i$samiy farmakokinetiniy ir stebésenos tyrimy
duomeny bei aiskiy sgsajy tarp vaisto kiekio kraujyje,
klinikinio atsako ir nepageidaujamy reakcijy.

Tyrimy duomenys rodo, kad ivakaftoras gali padéti
i$saugoti arba pagerinti egzokrinine kasos funkcija
kadikiams ir maziems vaikams, tac¢iau sis poveikis
daznai nepasirei$kia vyresniems vaikams arba su-
augusiesiems. JAV atliktas didelés imties stebésenos
tyrimas, kuriame dalyvavo 12 mety ir vyresni CF
sergantys pacientai, parodé, kad po 6 mén. gydymo
trigubu CFTR moduliatoriy deriniu (eleksikaftoras,
tezikaftoras ir ivakaftoras) kasos funkcija reik§mingai
nepakito. Lyginant JAV ir JK registry duomenis, po
ivakaftoro patvirtinimo JAV populiacijoje sumazéjo
kasos fermenty pakaitinés terapijos vartojimas, tac¢iau
JK tokia tendencija nebuvo stebima. Norint tiksliau
jvertinti trigubos CFTR moduliatoriy terapijos poveikj
egzokrinés kasos funkcijai ir fermenty pakaitinés tera-
pijos poreikiui, baitini didelés imties, i§samas tyrimai.

Klinikinéje praktikoje vis dazniau kyla diskusijy,
daznai inicijuojamy ir padiy pacienty, kokios takti-
kos laikytis skiriant CFTR moduliatorius asmenims,
sergantiems CF, bet nejauciantiems simptomuy arba
neturintiems akivaizdziy plauciy pazeidimo pozymiy.
Tuo pat metu vis placiau svarstoma galimybé gydyma
pradéti kaip jmanoma anksc¢iau - jau naujagimystéje
arba kadikystéje — siekiant iSsaugoti plauciy ir kasos
funkcija bei atitolinti komplikacijy atsiradimg. Siuo
tikslu vykdomi stebésenos tyrimai su vaikais, tokie
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kaip BEGIN (NCT04509050), kuriame dalyvauja ka-
dikiai ir mazi vaikai, bei pediatrinis PROMISE tyrimas
(NCT04613128). Sie tyrimai svarbis siekiant geriau
suprasti CFTR moduliatoriy biologinj ir klinikinj
poveikj vaiky populiacijoje, jskaitant poveikj augimui
ir vystymuisi. Ilgalaikiai duomenys apie iy vaisty
sauguma kadikiams ir vaikams leis atlikti rizikos ir
naudos analize bei priimti pagrjstus sprendimus dél
gydymo pradzios $ioje amziaus grupéje, kai ligos eiga
dar btna lengva.

Yra duomenuy, kad CF sergantiems asmenims kyla
didesné onkologiniy ligy, ypa¢ virskinamojo trakto,
rizika, palyginti su bendra populiacija, o §i rizika didéja
suamziumi. Vir§kinamojo trakto vézio patogenezé CF
atveju vis dar néra iki galo aiski, ta¢iau manoma, kad
tam reikSmingos jtakos turilétinis uzdegimas ir CFTR
baltymo funkcijos sutrikimai. CFTR moduliatoriy
vartojimas reik§mingai pailgino CF serganciy pacien-
ty gyvenimo trukme, todél su amziumi gali didéti ir
onkologiniy ligy rizika. Visa tai pagrindzia batinybe
vertinti $iy vaisty ilgalaikio gydymo sgsajas su vézio
rizika bei perziaréti ir i$plésti ilgalaikés stebésenos
rekomendacijas.

Didéjant CF serganciyjy amziui ir kiitno masei, vis
aktualesni tampa tradiciniai $irdies ir kraujagysliy
ligy rizikos veiksniai, tokie kaip padidéjes kiino ma-
sés indeksas, rakymas, lipidy apykaitos sutrikimai,
arteriné hipertenzija ir senéjimas — aspektai, kurie
dar visai neseniai CF pacientams nebuvo reik§mingi.
Ilgéjant gyvenimo trukmei, $iems pacientams kyla
ir naujy mitybos issukiy: dauguma jy daugelj mety
vartojo itin kaloringg maista, neapribodami mitybos
sudeéties. Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika reikimingai
didina ir gausus druskos, riebaly, angliavandeniy kie-
kis racione, santykinai mazas fizinis aktyvumas bei su
CF susijes létinis uzdegimas. Numatyti ilgalaikj CFTR
moduliatoriy poveikij $irdies ir kraujagysliy ligoms kol
kas sudétinga dél keliy priezasciy: viena vertus, jie gali
netiesiogiai didinti $iy ligy rizika, prisidédami prie
ilgaamziskumo, didéjancio kano svorio, cholesterolio
kiekio ir arterinio kraujosptadzio didéjimo; kita vertus,
jie gali tureéti ir apsauginj poveikj — mazinti oksida-
cinj stresa, sisteminj uzdegima ir gerinti glikemijos
kontrole.

Nors vis daugiau diskutuojama apie $irdies ir krau-
jagysliy ligy bei nutukimo sasajas su CFTR modulia-
toriais, jy poveikis kitoms gretutinéms ligoms islieka
neaigkus. Tikétina, kad kaupiantis ilgalaikio vartojimo
patirciai, Sios Zinios taps iSsamesnés.

Pagrindinés apibendrintos CFTR moduliatoriy po-
veikiui budingos fenotipinés ypatybés ir Ziniy spragos
pateikiamos lenteléje.

Netgi pradéjus vartoti CFTR moduliatorius, CF
néra iSgydoma, todél batina testi simptominj gy-
dyma - siekti gerinti mukociliarinj klirensa, vartoti

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 1



Pulmonologija ir alergologija

Lentelé. Turimos Zinios ir informacijos spragos siekiant geriau suprasti besikeiciantj CF pobudj [12]

Stebimi pokyc¢iai vartojant CFTR moduliatorius

Nepakankamos zinios, informacijos spragos

Kvépavimo sistema

Zymus kvépavimo simptomy pageréjimas
Greitas kvépavimo funkcijos pageréjimas

llgalaiké kvépavimo funkcijos dinamika
Geriausi stebésenos metodai ir daznis

Mikrobiologija ir
kvépavimo taky
infekcijos nulemtas
CF paiméjimas

Reciau pasitaikantys infekcijos nulemti
paiméjimai

Sumazéjes, bet vis dar esantis kvépavimo taky
uzdegimas

llgalaikis kvépavimo taky patogeny pasalinimas
llgalaikis poveikis kvépavimo taky uzdegimui

Kvépavimo taky kolonizacijos prevencija arba atitolinimas
Tinkamiausi méginiy émimo metodai

Klinikiniy gairiy aktualumas

Egzokrininis kasos
nepakankamumas

Galimas funkcijos pageréjimas maziems vai-
kams

llgalaikis poveikis kasos funkcijai

Virskinimo sistema ir
mityba

Néra reikmingy pilvo simptomy pokyciy
Padidéjes antsvorio turinciy pacienty skaicius

Optimalios mitybos strategijos ir mitybos rezultaty
vertinimas

Néra poveikio nustatytoms tulzies taky
komplikacijoms

Tulzies taky komplikacijy prevencija arba atitolinimas

Vyry - be esminiy pokyciy

Su CF susijes diabetas Galimas insulino poreikio sumazéjimas Patikimi duomenys, skirti jvertinti pageréjima
Geresné glikemijos kontrolé Su CF susijusio diabeto prevencija arba atitolinimas
Vaisingumas Pageréjes motery vaisingumas Ankstyvo gydymo poveikis vyry vaisingumui

Vaisiaus raidos sutrikimy kol kas nenustatyta

Patikimi saugumo duomenys apie moduliatoriy
vartojimg néstumo ir zindymo laikotarpiu

Létinis rinosinusitas
pokyciai

Simptomy sumazéjimas ir teigiami radiologiniai

Gydymo jtaka nosies polipozés vystymuisi ankstyvame
amZiuje

Kauly liga

Galimas kauly mineralinio tankio pageréjimas

Patikimuy, ilgalaikiy stebésenos duomeny stygius

CF - cistiné fibrozé; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius.

antibiotikus tiek Gminiy, tiek létiniy infekcijy atvejais
ir pan. Dar pridéjus CFTR moduliatorius susidaro
gana didelis vartojamy vaisty kiekis. Pastaruoju metu
pastebima, kad sergantieji CF, pajute teigiamg CFTR
moduliatoriy poveikj, vis dazniau savo iniciatyva
atsisako vartoti dalj vaisty, vis reciau atlieka sekreto
pasi$alinimg skatinancias procedaras [41].

Tai atspindi ir Europos registro duomenys, kai
vaikams ir suaugusiesiems vis rec¢iau skiriami simp-
tominiai vaistai, o CFTR moduliatoriy skyrimas
daznéja (9 pav.). Pastaryjy vartojimas $velnina ligos
eiga, nataralu, kad atsiranda noras atsisakyti dalies
jprasto gydymo. Siekiant pagrjsti tokius sprendimus,
jau pradéti kai kurie nutraukimo tyrimai.

Vieno tyrimo metu paaugliams ir suaugusiesiems,
sergantiems CF, vartojantiems triguba CFTR modu-
liatoriy derinj (eleksikaftoras, tezikaftoras ir ivakaf-
toras), esant gerai plauciy funkcijai, 6 sav. nutrauktas
mukociliarinj klirensg gerinanéiy vaisty — hipertoninio
fiziologinio tirpalo arba dornazés alfa — vartojimas.
Reik$mingo plauciy funkcijos pablogéjimo, palyginti
su kontrolinés grupés rezultatais, nenustatyta. Vis délto
tyrimo trukmé buvo trumpa, o dalyviy buklé - lengva,
todél gauti rezultatai netinka visiems CF pacientams.
Taip pat pradétas 52 sav. trukmeés tyrimas, kuriuo
siekiama jvertinti jprastai vartojamy simptominiy
vaisty nutraukimo poveikj pacientams, kuriy plauciy
funkcija yra prastesné. Vis dar svarbu nustatyti, ar iki
CFTR moduliatoriy taikyti gydymo metodai (pvz.,
sekreto i$ kvépavimo taky pasi$alinimg skatinancias
procediiros) tebéra butini ir veiksmingi esant $iuolai-

kiniam gydymui, ar galima jy atsisakyti i$laikant gerus
klinikinius rezultatus.

Vykdomi nuolatiniai tyrimai, siekiant padeéti ir ki-
tus CFTR geno patogenetinius variantus turintiems
asmenims, kuriems $iuo metu néra patvirtinty tera-
pijos galimybiy. Kai kuriose $alyse taikoma praktika,
leidzianti individualizuoti gydyma pacientams, ku-
riems nustatytos retesnés mutacijos, pvz., remiantis ne
zmogaus lasteliy linijy tyrimais, jvertinamas trigubos
CFTR moduliatoriy terapijos poveikis konkretiems
mutacijy tipams. Nustacius teigiama atsaka, sudaromas
atitinkamy CFTR geno patogeniniy varianty sarasas,
leidziantis pacientui, kuris jprastai negaléty gauti $io
gydymo, pasinaudoti patogenetine terapija.

Prancuzijoje egzistuoja paramos programa visiems
CF sergantiems pacientams, neturintiems F508del
varianto, nepriklausomai nuo ligos sunkumo. Jiems
skiriama 4-6 sav. triguba CFTR moduliatoriy terapija,
po kurios vaisty derinio veiksminguma vertina specia-
lus komitetas, atsizvelgdamas j klinikinius pozymius,
chloridy kiekj prakaite ir kvépavimo funkcijg. Atsi-
zvelgiant | gydymo rezultatus, priimamas sprendimas
dél jo testinumo [12].

Apie 10 proc. CFTR patogeniniy varianty nulemia
visiskg CFTR baltymo nebuvima, todél CFTR modu-
liatoriai negali buti veiksmingi, nes neturi terapinio
taikinio [42]. Tokiais atvejais taikomos alternatyvios
strategijos, pvz., prieslaikiniy stop kodony nuskaity-
mo agentai skirti mutacijoms, kurios sukelia ankstyva
baltymo sintezés nutraukimg. Sie agentai skatina
ribosomas ignoruoti prieslaikinj stop kodong, kad
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baltymo sintezé galéty testis. Kita perspektyvi kryptis —
nukleortgsc¢iy pagrindu sukurta terapija, potencialiai
pritaikoma visiems CF sergantiems pacientams. Tokia
terapija vystoma remiantis deoksiribonukleoragsties
(DNR) arba RNR perdavimu j organizma, naudojant
virusinius arba nevirusinius vektorius. Metodai vis dar
tiriami klinikiniuose tyrimuose, todél apibendrinty
rezultaty kol kas néra.

GENY TERAPLJA

Nors CFTR moduliatoriai padeda daugeliui pacienty,
apie 10 proc. [42, 43] serganciyjy turi patogeninius
variantus, kuriems $ie vaistai neveiksmingi. Dél to
aktyviai vystoma geny terapijos sritis. Tikimasi, kad ja
buty galima gydyti CF serganciuosius, nepriklausomai
nuo CFTR geno patogeniniy varianty [43]. Geny tera-
pijalaikoma viena pazangiausiy $iuolaikinés medicinos
krypéiy, siekianéia pasalinti ligos priezastj [44]. Siuo
metu klinikiniuose tyrimuose geny terapija dazniausiai
skiriama jkvépimo forma - vaisto dalelés, patekusios j
kvépavimo takus, skirtingais mechanizmais, priklau-
somai nuo skiriamos geny terapijos, veikia epitelio
lasteles ir koreguoja sutrikusig CFTR baltymo funkcija
arba programuoja Iasteles gaminti sveika, funkcionuo-
jantj CFTR baltyma [43, 44].

Skiriamos dvi pagrindinés geny terapijos rasys — ne-
integruojancioji ir integruojancioji [45-47]. Siuo metu
kol kas neaisku, kuris metodas bus veiksmingesnis
ilgalaikéje perspektyvoje, todél intensyvas tyrimai
tesiami, taciau patvirtinto ir klinikinéje praktikoje
naudojamo vaisto dar néra.

Neintegruojanciosios geny terapijos atveju j individo
lasteles jterpiamas DNR fragmentas su sveika CFTR
geno kopija, kuri néra integruojama j paciento genoma.
Nors $i terapijos forma néra ilgalaiké, nes genas nejsi-
terpia j DNR struktuirg, ji leidZia lgsteléms ribotg laika
gaminti funkcionaly CFTR baltyma. Funkcionalaus
CFTR geno kopija pristatoma naudojant virusinj vek-

toriy, pvz., adenoasocijuota virusa, arba lipidines laste-
les. Pagrindinis $ios terapijos tritkumas — trumpalaikis
poveikis, trunkantis kelias savaites arba ménesius.

Integruojancios geny terapijos metu j individo
lasteles jterpiamas DNR fragmentas su funkcionalia
CFTR geno kopija, kuri tampa nuolatine genomo
dalimi. Tikimasi, kad $is metodas suteiks ilgalaikj, o
galbut ir visa gyvenima trunkantj poveikj, nes terapiné
DNR lieka Igstelés genome netgi po daugelio lasteliy
dalijimosi. Tokiu baidu CF serganciajam geny terapijos
gali prireikti tik vieng ar kelis kartus gyvenime. Esminis
$io metodo tritkumas - ribota kontrolé, nes néra aiku,
kur konkrec¢iai nauja CFTR geno kopija integruojasi j
genomay. Integruojanciajai geny terapijai taikyti tiriami
trys metodai: lentivirusai, CRISPR/Cas9 technologija
ir baziniai redaktoriai.

Lentivirusiniai vektoriai — tai geny terapijos rusis,
paremta lentivirusy gebéjimu uzkrésti zmogaus lasteles
[48]. Lentivirusai priklauso virusy $eimai, kurie infe-
kuoja Iasteles integruodami geneting medziaga tiesiai
i $eimininko DNR. Sis gebéjimas buvo pritaikytas
terapiniais tikslais — modifikuoti lentivirusai naudo-
jami kaip priemoné jterpti veikiancius (funkcinius)
genus j zmogaus lasteles [48]. Lentivirusiniy vektoriy
pagrindu kuriama naujos kartos geny terapija veikia
jterpdama veikianc¢ig CFTR geno kopija i paciento
kvépavimo taky epitelio Isteliy DNR. Sio bandomojo
gydymo tikslas — pagerinti plauciy funkcija ir suma-
Zinti patiméjimy daznj (ypac ty, kurie sukelia hospita-
lizacija) pacientams, sergantiems CF, nepriklausomai
nuo jy CFTR geno patogeninio varianto tipo, jskaitant
ir tuos atvejus, kai moduliatoriy terapija néra tinkama
dél genetiniy savitumy.

CRISPR/Cas9 - tai pagrindiné genomo kirpimo
technologija, kurios veikimas grindziamas gido RNR
panaudojimu tikslinei DNR sekai surasti. Cas9 balty-
mas, vadinamas ,,molekulinémis zirklémis®, perkerpa
DNR nurodytoje vietoje [49]. Sukarus dviguba DNR
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grandinés lazj, lastelé inicijuoja nataraly  'kikiinikinis
taisymo procesg, kurio metu gali atsi- el
rasti klaidy, pvz., insercijy arba delecijy.
CRISPR/Cas9 technologija naudojama,
kai siekiama pasalinti, pakeisti arba jterp-
ti DNR sekas.

Baziy redaktoriai [50] - tai modifi-
kuota CRISPR technologijos versija,
kuri neperkerpa DNR. Ji leidzia tiksliai
pakeisti pavienes DNR bazes (pvz., ade-
ning j guaning arba citozing j timing),
nesukeliant dviguby laziy. Sioje techno-
logijoje naudojamas modifikuotas Cas9
baltymas, kuris nukerpa tik vieng DNR
granding arba tiesiog stabilizuoja DNR
vieta, o specifinis fermentas atlieka no-
rimos bazés keitimg. Baziy redagavimas
taikomas tada, kai reikia itin tiksliai
koreguoti pavienes mutacijas, i$vengiant
DNR fragmenty pasalinimo.

Matricinés RNR (mRNR) terapija
laikoma geny terapijos at$aka, tadiau
techniniu pozitriu ji néra klasikiné geny
terapija, nes nekei¢cia DNR (genomo),
nesiintegruoja j paciento genoma ir veikia
trumpai [51]. ] lasteles jterpiama sintetiné
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KB407 >
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(%]
o
—
oo
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\"

Gensaic >

Nanite >

Il fazé Il fazé Pacientams

ARCT-032 (LUNAR®-CF) >

Carbon Biosciences >

Pioneering Medicines >
Prime Medicine >
ReCode Therapeutics/Intellia Therapeutics >

ViaNautis Bio >

mRNR, pagal kuria organizmas gamina 10 pav. CF gydyti kuriamos geny terapijos vaistai

funkcinj CFTR baltyma, taip apeidamas  cF - cistiné fibroze.

defektyvaus ar mutavusio CFTR geno Saltinis: https://apps.cff.org/trials/pipeline

veikimga. Sintetiné mRNR perne$ama lipi-

dinémis nanodalelémis arba kitais vektoriais. Si terapija
neveikia genomo, todél ji pasizymi mazesne ilgalaikio
poveikio rizika bei sumazintu imuniniu atsaku, nors
vis dar egzistuoja tikimybé, kad organizmas atpazins
mRNR arba jos pernesiklius kaip svetimkanius.

Vienas svarbiausiy geny terapijos veiksminguma

ribojanciy isstukiy - tirstas, klampus kvépavimo taky
sekretas, kuris apsunkina vaistiniy daleliy patekima j
epitelio lgsteles. Prie§ pradedant geny terapija butina
taikyti sekreto pasi$alinima gerinancias priemones.

Siuo metu toliausiai pazenges su geny terapija sieja-

mas gydymas (10 pav.) [9]:

- ARCT-032 (II klinikiniy tyrimy fazé) — tai jkve-
piamoji mRNR terapija. Jos tikslas — pernesti
visg CFTR mRNR kopija j kvépavimo taky epi-
telio lasteles, naudojant lipidy pernasos sistema
»LUNAR®*“. Gavus mRNR instrukcijas, epitelio
lastelés gamina funkcinj CFTR baltyma. Sis gy-
dymo budas galéty buti veiksmingas bet kuriam
CF serganc¢iam pacientui, jskaitant tuos, kuriems
nustatytos ,nonsense“ (,x“ arba ,stop“) arba
kitos retos mutacijos, kurios nereaguoja { CFTR
moduliatorius.

- RCT2100 ir VX-522 (abu - II klinikiniy tyrimy
fazéje) — tai jkvepiamoji mRNR terapija. Jos
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tikslas — pernesti viso ilgio CFTR mRNR kopija
i kvépavimo taky epitelio lgsteles, naudojant li-
pidy nanodaleles. Epitelio lastelés, naudodamos
mRNR instrukcijas, sintetina funkcionaly CFTR
baltyma. Sis gydymo btidas galéty biti veiksmin-
gas bet kuriam CF serganc¢iam pacientui, jskaitant
tuos, kuriems nustatytos ,,nonsense“ (,,x“ arba
»stop”) arba kitos retos mutacijos, kurios nerea-
guoja j CFTR moduliatorius.

SPL84 (I klinikiniy tyrimy fazé) — terapija, skirta
splaisingo mutacijoms. Splaisingas — tai esminis
procesas, kurio metu RNR fragmentai perker-
pami ir susiuvami j galutine seka. Splaisingo
mutacijos CFTR gene gali lemti netinkamg RNR
apdorojimg, dél kurio susidaro nefunkcionalus
baltymas. SPL84 yra trumpas nukleotidas, prisi-
jungiantis prie RNR ir specifiniais budais galintis
keisti jos savybes. Splaisingo mutacijos atveju
trumpas nukleotidas yra skirtas uztikrinti, kad
RNR bty tinkamai perkirpta ir susitta, leidziant
gaminti funkcinj CFTR baltyma.

4D-710 (pereinamoji I-II klinikiniy tyrimy
fazé) — tai pritaikytas adenoviruso asocijuotas
vektorius, skirtas tiksliniam sveikos CFTR geno
kopijos pernesimui j CF sergandiy pacienty kveé-
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pavimo taky epitelio lasteles. Sis gydymas leisty
lasteléms gaminti normaliai funkcionuojantj
CFTR baltyma, nepriklausomai nuo konkretaus
paciento CFTR geno patogeninio varianto.
Kuriant geny terapijos preparatus, lygiagreciai ke-
liami svarbuis klausimai: kaip uztikrinti veiksminga
vaisto pristatyma iki smulkiausiy kvépavimo taky,
kaip suvaldyti galimg nenuspéjama imuninj atsaka bei
kaip spresti su terapija susijusius etinius aspektus, ypa¢
taikant integruojamaja geny terapija.

APIBENDRINIMAS

Ilgus metus CF buvo laikoma prazatinga liga. Nors
$iuo metu dar ne visiems sergantiesiems prieinamos
pazangiausios gydymo galimybés, ligos eiga ir progno-
z¢é jau gerokai pasikeité. CFTR moduliatoriai padéjo
sumazinti chloridy kiekj prakaite, pagerinti plauciy
funkcijg ir mitybos sutrikimus, sumazinti ligos pa-
uméjimy daznj, o svarbiausia — prailginti gyvenimo
trukme ir pagerinti jo kokybe. Moksliniai tyrimai
nuolat progresuoja — tobulinami CFTR moduliato-
riai, ple¢iamos jy taikymo galimybés. Tuo pat metu
vis daugiau vil¢iy siejama su geny terapija. II fazés
klinikiniy tyrimy duomenys leidZia tikétis, kad geny
terapija ateityje taps placiai taikomu ir veiksmingu CF
gydymo metodu.
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Alfa triptazemijos aktualumas
klinikinéje praktikoje
RELEVANCE OF ALPHA TRYPTASEMIA IN CLINICAL PRACTICE

GUODA VAIDOTAITE!, GUSTE VAINORIUTE!, RASA TRABERG?, JUSTINA SEMATONYTE?
ILSMU MA Medicinos fakultetas, 2LSMU MA Genetikos ir molekulinés medicinos klinika,
*LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Klinikinéje genetikoje pozymis laikomas individo savybe, kuri gali buti paveldima, susiformuoti dél aplinkos
poveikio arba atsirasti dél genetiniy ir aplinkos veiksniy saveikos. Paveldima alfa triptazemija (PaT) yra genetinis poZymis,
pirma kartg aprasytas 2014 m. PaT paveldima autosominiu dominantiniu badu, todél yra 50 proc. tikimybé, kad $is pozymis
bus perduotas palikuonims. Si biiklé atrasta neseniai ir dar nepakankamai istirta bei apragyta, todél daznai lieka nediagnozuota.
Reik$miniai ZodZiai: alfa triptazemija, baziné triptazés koncentracija serume, putliosios lastelés.

Summary. In clinical genetics, a trait is defined as a characteristic of an individual that may be inherited, developed through
environmental influences, or arise from the interaction between genetic and environmental factors. Hereditary alpha tryptasemia
(HaT) is a genetic trait first identified in 2014. HaT is inherited dominantly, meaning there is at least a 50% chance that the
trait will be passed on to offspring. This condition was only recently discovered, but it remains under-researched and often

undiagnosed. The review aims to introduce the increasingly recognised condition of hereditary alpha tryptasemia.

Keywords: alpha tryptasemia, basal serum tryptase concentration, mast cells.

DOTL: https://doi.org/10.37499/PIA.1699

IVADAS

Triptazé yra baltymas, kurj daugiausia i$skiria putlio-
sios lastelés, o labai nedaug - bazofilai [1]. Zmogaus
triptazes koduoja keli genai, esantys 16-osios chromo-
somos triptazés lokuse, jskaitant TPSABI ir TPSB2
genus, kurie atitinkamai koduoja a-triptaze / B-triptaze
ir B-triptaze [2]. Nuolat padidéjes bazinés triptazés
kiekis serume (BST) yra svarbus sisteminiy kloniniy
putliyjy lasteliy ligy, ypac sisteminés mastocitozés,
atrankos rodiklis. Asmenys, kuriy BST yra padidéjes,
daznai tiriami dél mastocitozés, taciau véliau neatitinka
kity $ios ligos kriterijy, o triptazés kiekio padidéjimo
priezastis lieka nepaaiskinta. Siuo metu Zinoma, kad
padidéjes BST gali buti paveldimos alfa triptazemijos
(PaT) pozymis [1].

PaT yra autosominis dominantinis genetinis pozy-
mis su kintamu penetrantiskumu, kuris pasireiskia
4-6 proc. bendrosios populiacijos [3]. Si biklé susi-
jusi su TPSAB1 geno kopijy pertekliumi, sukelian¢iu
padidéjusj protriptaziy iSsiskyrima — pagrindine
padidéjusio BST priezastj. Beveik visy pacienty BST
biina didesnis nei 8 ng/ml [3, 4]. Sio genetinio pozymio
klinikiné iSrai$ka yra dinamiska ir dar néra iki galo
apibudinta. Kai kuriems asmenims simptomai buna
labai nezymus arba visai nepasireiskia, o kitiems pasi-
rei$kia jvairios klinikinés i§raiskos arba iminés buklés.
Dauguma su PaT susijusiy simptomy galima paaiskinti

putliyjy lasteliy aktyvacija ir mediatoriy i$siskyrimu,
t. y. alergijos simptomais, anafilaksija ir odos i$bérimu
pukslémis [5]. Tiek BST, tiek klinikiniy simptomy
sunkumas priklauso nuo TPSABI1 koduojancio geno
kopijy skai¢iaus [6]. Siame straipsnyje apzvelgiama
PaT, jos epidemiologija, patogenezé, diagnostika,
sasajos su kitomis ligomis, pasireiskiantys simptomai
ir gydymo galimybés.

EPIDEMIOLOGLJA

Tikétina, kad PaT yra paplitusi ir daznai lieka ne-
diagnozuota. Nustatyta, kad Jungtinéje Karalystéje
$ios buklés daznis siekia 5 proc. [7], 0 5,6 proc. daznis
nustatytas 125 asmeny tirtoje grupéje is Italijos, Slové-
nijos ir Jungtiniy Amerikos Valstijy [8]. Taip pat viena-
me straipsnyje nustatyta, kad PaT serganciy pacienty
grupéje buvo gerokai daugiau motery nei vyry [1].

TRIPTAZES

Triptazés yra proteolitiniai fermentai, kuriuos dau-
giausia gamina zmogaus putliosios lastelés [9]. Jos
susidaro i§ pretriptazés, 274 aminoragsciy peptido,
kuris perdirbamas j protriptaze, 257 aminoragsciy
peptida [3]. Subrendusios triptazés kaupiasi putliyjy
lasteliy sekrecinése granulése kaip tetramerinés serino
proteazés. I§ sekreciniy granuliy subrendusios triptazés
iSsiskiria kartu su kitais putliyjy lasteliy mediatoriais.
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Baltymai, kurie nebuvo fermentiskai
paversti j subrendusias tetramerines
triptazes, vadinami protriptazémis. Sie
monomeriniai baltymai nuolat i§skiria-
mi j serumg ir sudaro didele dalj BST.

Isskiriami keturi triptazés tipai: trys
tirpios formos (a, B ir §) ir viena mem-
braniné forma (y). Zmogaus triptazés
lokusas 16-oje chromosomoje apima
keturis paraloginius genus (TPSGI,
TPSB2, TPSABI ir TPSD1). TPSABI1
geno produktai gali bati a-triptazé
arba B-triptazé, o TPSB2 genas koduoja
tik B-triptaze. a-triptazés pasizymi
minimaliu arba visi$kai nesanciu kata-
litiniu aktyvumu, jy negamina didelé
dalis zmoniy populiacijos. Priesingai,
B1-triptazés ir P2-triptazés veikia kaip
aktyvios peptidazés [10]. Papildomy
a-triptaze koduojanciy seky kopijy buvimas siejamas
su padidéjusiu BST. B-triptazé, nors ir struktariskai
panasi, nesukelia tokio paties klinikinio poveikio
kaip a-triptazé. Vien tik p-triptazés kopijy skaiciaus
poky¢iai nesukelia padidéjusio BST [11].

PATOGENEZE

a-triptazés rai$ka individy organizme lemia nata-
raly heterotetramery, sudaryty i§ dviejy a-triptazés ir
dviejy B-triptazés protomery, vadinamy o/p-triptaze,
susidaryma [11]. Asmenys, kuriy genotipe vyrauja
a-triptazé, heterotetramerai su -triptaze susiformuoja
dazniau. o/f heterotetramerai aktyvina specifinius
receptorius, kuriy neaktyvina 3/ homotetramerai,
pvz., mechaninio jutimo receptorius (EMR2) ir pro-
teazes aktyvuojancius receptorius 2 (PAR2) [12]. Sie
a/B-triptazés kompleksai specifiskai aktyvuoja PAR2,
ekspresuojamus jvairiy tipy lastelése, jskaitant lygiuo-
sius raumenis, neuronus ir endotelio lasteles. PAR2 sti-
muliavimas putliyjy lasteliy degranuliacijos metu gali
lemti jvairius klinikinius padarinius [11]. Siy recepto-
riy aktyvavimas didina kraujagysliy endotelio pralai-
duma (tai gali lemti hipotenzijg anafilaksijos metu),
skatina lygiyjy raumeny susitraukimga (sukelia bronchy
spazma ir (arba) pilvo spazmus), gali sukelti neurony
aktyvacija (dél to pasireiskia niezulys ir hiperalgezija),
epitelio membrany ir sgnariy sinovijos uzdegima [3].
Be to, nustatyta, kad PAR2 aktyvavimas sensoriniuose
nervuose skatina neuropeptidy, pvz., medziagos P ir
su kalcitonino genu susijusiy peptidy, sekrecijg. Sie
neuropeptidai véliau jungiasi su specifiniais putliyjy
lasteliy receptoriais, o tai sukelia tolesne putliyjy laste-
liy degranuliacija. Aktyvacijos ir degranuliacijos ciklas
gali prisidéti prie putliyjy lasteliy aktyvacijos sindromo
vystymosi. Sie duomenys leidzia manyti, kad PaT yra
glaudziai susijusi su $eiminiu putliyjy lasteliy aktyva-
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1 pav. Asmenys, turintys PaT, turi papildomy TPSAB1 kopijy, dél kuriy formuo-
jasi reiksmingas a/B-heterotetramery kiekis. Po putliyjy Iasteliy degranuliacijos
iSsiskiria heterotetramerai. PAR2 aktyvavimas padidina kraujagysliy endotelio
pralaiduma ir lygiyjy raumeny susitraukima. EMR2 receptoriy aktyvinimas sie-
jamas su odos raudoniu, niezuliu, dilgéline ir angioneurozine edema, ypac¢ esant
vibraciniams dirgikliams [3]

EMR2 - mechaninio jutimo receptorius; PAR2 - proteazes aktyvuojantis receptorius.

cijos sindromu, pasirei$kian¢iu panasiais simptomais
[11]. EMR2 aktyvinimas ir skaidymas siejamas su
odos paraudimu, niezuliu, dilgéline ir angioneurozine
edema veikiant vibraciniams dirgikliams (1 pav.) [3].

SASAJOS SU KITOMIS LIGOMIS

PaT diagnozé laikoma sunkios anafilaksijos rizikos
veiksniu asmenims, jsijautrinusiems pléviasparniy
nuodams [13]. Asmenims, sergantiems PaT, sunkios
pléviasparniy nuody sukeltos anafilaksijos rizika yra
didesné nei tiems, kurie neturi $io genetinio ypatumo
[14]. Vis délto PaT néra rizikos veiksnys jsijautrinimui
pléviasparniy nuodams issivystyti; veikiau dél uni-
kalaus a/B-triptazés heterotetramery aktyvumo gali
padidéti anafilaksijos sunkumas [9].

Idiopatiné anafilaksija yra itin reta buklé, todél sudé-
tinga tiksliai jvertinti jos paplitimg bendroje populia-
cijoje ir tarp asmenuy, serganciy PaT. Vis délto, vieno
tyrimo duomenimis, idiopatiné anafilaksija pasireiské
17 proc. serganciyjy PaT, t. y. 3-4 kartus dazniau nei
bendroje populiacijoje [15].

Europoje PaT diagnozé tarp pacienty, serganciy
sistemine mastocitoze (SM), nustatoma 2-3 kartus
dazniau nei bendroje populiacijoje [12]. Pacientams,
sergantiems SM ir PaT, badingas didesnis triptazés
kiekis (nepriklausomai nuo putliyjy lasteliy kiekio),
gerokai mazesné KIT D816V mutacijos alelio dalis ir
sunkesni su putliyjy lasteliy mediatoriais susije simp-
tomai. Taip pat nustatyta, kad PaT serganciy pacienty
putliujy lasteliy topografinés ir morfologinés savybés
skiriasi nuo sveiky asmeny, pvz., didesnis putliyjy
lasteliy dydis [4].

Aprasomos ir kitos bukleés, kuriy rysys su PaT dar
néra pakankamai jrodytas. Viename tyrime nustaty-
ta, kad PaT sergantys pacientai Zymiai dazniau sirgo
skydliaukes ligomis. I§ viso 12 pacienty buvo nustatyti
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1 lentelé. Simptomai, kurie pasireiskia pacientams, sergantiems

skydliaukeés radiologiniai poky¢iai, i§ kuriy devyniems v
PaT, remiantis Liubeko Slézvigo-Holsteino universitetinés ligoni-

diagnozuota skydliaukés liga. Likusiems trims pacien-
tams buvo nustatyti skydliaukés autoantikiinai arba
skirta pakaitiné terapija. Dazniausiai diagnozuotos
skydliaukés ligos buvo mazginis guzys (41,6 proc.) ir
Hasimoto tiroiditas (33,3 proc.) [1].

SIMPTOMAI

Klinikiniai simptomai pacientams, sergantiems PaT,
yralabai jvairas [18]. Dalis pacienty islieka besimpto-
miai, kitiems gali pasireiksti funkciniai vir$kinamojo
trakto sutrikimai, tokie kaip pilvo skausmas, gastroezo-
faginis refliuksas, viduriavimas [5, 6]. Kai kurie simp-
tomali, pvz., dispepsija arba odinofagija (skausmingas
rijimas), gali likti nediagnozuoti. Dirgliosios Zarnos
sindromas, diagnozuojamas taikant jvairius klinikinius
kriterijus, pasirei$ké mazdaug pusei pacienty [19].

Taip pat dazniau stebimos sisteminés padidéjusio
jautrumo reakcijos: odos paraudimas, niezéjimas ir
i$bérimas pukslémis [19]; sanariy hipermobilumas
ir jgimtos sgnariy anomalijos [6, 17, 20]; psichikos ir
neurologiniai sutrikimai: nuovargis, depresija, miego
ir atminties sutrikimai [12]; funkciniai Sirdies ir krau-
jagysliy sistemos sutrikimai: ortostaziné hipotenzija ir
galvos svaigimas [6, 12, 16].

Simptomai gali pasireiksti bet kuriame amziuje.
Pacientai daznai nurodo, kad simptomai isryskéja po
infekcijos, vaisty (ypa¢ nesteroidiniy vaisty nuo uz-
degimo vartojimo arba kontrastiniy medziagy, skirty
kompiuterinei tomografijai, vartojimo)
arba patyrus stipry emocinj ar fizinj

stresg. 1 lenteléje pateikiami dazniausiai 8ng/mi[12]

nés duomenimis (n =98) [12, 19]

Simptomas

Paplitimas* [95 proc. PI]

Virskinamojo trakto simptomai

Pykinimas

51 proc. [41; 64]

Vémimas

9 proc. [4; 15]

Pilvo patimas

82 proc. [74; 90]

Viduriavimas

58 proc. [48; 68]

Rémuo

47 proc. [37; 57]

Neuropsichiatriniai simptomai

Nuovargis

88 proc. [81; 94]

Miego sutrikimai

72 proc. [63; 81]

Depresijos epizodai

60 proc. [51; 70]

Dirglumas

64 proc. [55; 74]

Atminties sutrikimai

65 proc. [56; 75]

Odos simptomai

Niezulys

66 proc. [57; 76]

I1Sbérimas, dilgéliné

33 proc. [24; 43]

Staigus paraudimas

45 proc. [35; 55]

Odos patinimas

33 proc. [24; 43]

Skausmas

Raumeny skausmas

68 proc. [58; 77]

Sanariy skausmas

67 proc. [57; 76]

Galvos skausmas

69 proc. [60; 79]

* Pl - pasikliautinas intervalas.

2 lentelé. PaT diferenciné diagnostika ir priezastys, kai BST siekia arba virsija

pasitaikantys simptomai ir jy paplitimas

Atvejy skaicius

tarp pacienty, serganciy PaT, remiantis
Liubeko Slézvigo-Holsteino universi-
tetinés ligoninés duomenimis (n = 98)
[12, 19].

DIAGNOZE

Asmenims, kuriems jtariama PaT,
BST vertinimas yra pirmas diagnos-
tikos zingsnis (2 pav.) [3]. Beveik
80 proc. PaT simptomais besiskun-
dzianc¢iy pacienty BST virsija daugu-
mos laboratorijy nustatyta vir§utine
normos ribg — 11,4 ng/ml [11]. Norint
patvirtinti diagnoze, butina nustatyti
triptazés genotipa. DaZniausiai pa-
sitaikantys PaT genotipai yra 2a:3p,
3a:23, 40:2P, 3a:3p [2]. Siekiant jrodyti
padidéjusj TPSABI1 geno, atsakingo uz
a-triptazés kodavima, kopijy skaiciy,
atliekamas laselinés skaitmeninés

Diferenciné diagnostika

Diagnostiné procedara

(95 proc. PI)*

Paveldima alfa triptazemija

Laselinés skaitmeninés
polimerazés grandininés
reakcijos tyrimas

67 proc. (59;
75)*

Inksty funkcijos sutrikimas

Glomeruly filtracijos greitis
< 60 ml/min., kreatinino
kiekis

16 proc. (9; 23)*

Sisteminé mastocitozé

Kauly ¢iulpy punkcija,
laselinés skaitmeninés
polimerazés grandininés
reakcijos tyrimas taikant
cKIT D816V, odos biopsija

5 proc. (1; 9)*

Kitos mieloidinés neoplazijos: Kraujo tyrimai, kauly ciulpy Retai
- mieloproliferacinés neoplazijos, | punkcija, molekuliniai
« mielodisplastinés neoplazijos, | genetiniai tyrimai
- eozinofilija pasizymincios

mieloidinés neoplazijos,
+ Uminé mieloidine leukemija.
Hipereozinofilinis sindromas Kauly ¢iulpy punkcija, mo- Retai

lekuliniai genetiniai tyrimai

Reumatoidinis artritas Reumatologiniai tyrimai Retai
Eozinofilinis ezofagitas Endoskopija, biopsija Retai

polimerazés grandininés reakcijos

. . T * Duomenys gauti i§ Liubeko Slézvigo-Hol3teino universitetinés ligoninés pacienty, serganciy
tyrimas [11, 12]. Sis metodas leidZia

PaT, grupés. BST - bazinis triptazés kiekis serume; Pl - pasikliautinasis intervalas.
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Simptomai, rodantys
sisteminj putliyjy lasteliy
mediatoriy issiskyrima

Ar yra,raudonujy véliaveéliy“?

Jeine:
matuokite BST,
taip pat iSmatuokite bendra
triptazes kiekj per 4 val.
nuo simptominio jvykio

Jei taip:
teskite tyrima dél
kloninés putliyjy

lasteliy ligos,
neatsizvelgiant j BST

BST = 8 ng/ml I

Atlikite ladelinés skaitmeninés
polimerazés grandininés
reakcijos tyrima

| PaT nepatvirtintas |——| PaT patvirtintas

| BST < 8 ng/ml

Papildomas svarstymas
BST > 6,5 ng/ml
Seiminé anamnezé ir (arba)
BST > 8 ng/ml

BST
nesuderinamas
su genotipu?

BST < 11,4 ng/ml?

Jeine: l

daugiau tyrimy
neatliekama

Jei taip:
apsvarstykite
galimybe atlikti
kloniniy putliyjy
lasteliy tyrima

Jei taip:
apsvarstykite
galimybe atlikti
kloniniy putliyjy
lasteliy tyrima

Jei taip: Jeine:
atlikite laselinés PaT mazai tikétina
skaitmeninés Kiti tyrimai
polimerazés neatliekami
grandininés

reakcijos tyrima

PaT diagnozé
patvirtinta arba
atmesta

2 pav. PaT diagnostikos algoritmas [22]

BST - bazinis triptazés kiekis serume; PaT - paveldima alfa triptazemija.

tiksliau jvertinti a-triptazei ir B-triptazei budingas
kiekybines sekas [6]. Triptazés genotipo nustatymas
rekomenduojamas visiems pacientams, kuriems pasi-
rei$kia ligos simptomai, anamnezéje pazyméta anafi-
laksija ir (arba) jtariamas putliyjy lasteliy aktyvacijos
sindromas, kai BST siekia arba vir$ija 8 ng/ml [21].
Svarbu paminéti, kad jprasty naujos kartos sekoskai-
tos metody gali nepakakti, siekiant tiksliai jvertinti
triptazés geno sudétj arba kopijy skaic¢iy. Nors PaT
yra dazna buklé ir daugeliui pacienty simptomai gali
bati minimalas arba jy i§ viso nebati, padidéjes BST
kiekis turéty paskatinti apsvarstyti ir kitas galimas
diagnozes (2 lentelé) [11, 12].

GYDYMAS

PaT gydymas yra simptominis [12]. Asmenims,
kuriems néra klinikiniy simptomy, gydymas ne-
skiriamas [3]. Dauguma simptomy yra susije su
putliyjy lasteliy mediatoriy issiskyrimu ir yra duo-
meny, patvirtinanciy daznesnes padidéjusio jautrumo
reakcijas. Siems asmenims H1 ir H2 antagonistai,
leukotrieny antagonistai, putliyjy lasteliy membranos
stabilizatoriai ir didelés aspirino dozés skiriami kaip
pirmojo pasirinkimo vaistai [3, 22]. Bronchy spazmus

patiriantiems asmenims galima skirti jkvepiamojo
salbutamolio [22]. Pacientai, patiriantys anafilaksija,
turéty turéti bent du adrenalino automatinius §virks-
tiklius ir bati apmokyti, kaip juos tinkamai naudoti
[3, 11]. Atlikti du tyrimai apie omalizumabo poveikj
PaT sergantiems pacientams, kuriems pasireiskia tam
tikri simptomai. Vieno tyrimo rezultatai parodé, kad
net pusei tiriamyjy po skirto gydymo omalizumabu
pageréjo PaT simptomy kontrolé. Dilgélinés simpto-
my kontrolé pageréjo 100 proc. tiriamuyjuy, iki 50 proc.
tiriamyjy nurodé gerg atsaka j pykinimo, nuovargio ir
pilvo skausmo simptomus. Antras tyrimas, kuriame
dalyvavo 18 pacienty, patvirtino dilgélinés (100 proc.)
ir anafilaksijos (80 proc.) simptomy kontrole po
skirto gydymo omalizumabu [12]. Svarbu stebéti, ar
simptomus patiriantiems PaT sergantiems asmenims
neatsiranda kaulinio audinio pazaida. PaT siejama su
ankstyva osteopenija ir osteoporoze. Sergantiems PaT
stebimas padidéjes kauly ¢iulpy putliyjy lasteliy ir
eozinofily kiekis, o tai gali buiti ankstyvos osteoporozés
rizikos veiksnys. PaT sergantiems asmenims, kuriems
pasireikia tam tikri simptomai, daznai skiriamos di-
delés sisteminiy gliukokortikosteroidy dozés, kurios
gali prisidéti prie ankstyvos osteoporozés eigos. Dél
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$ios priezasties pacientams, sergantiems PaT, reko-
menduojama atlikti profilaktine kauly densitometrijg
[11].

Iki $iol néra didelés imties, aukstos kokybés kliniki-
niy tyrimy, kuriuose buty nagrinéjamos PaT simpto-
my s3sajos su mityba. Dieta su mazu histamino kiekiu
galéty bati taikoma kaip trumpalaiké eliminaciné dieta
PaT simptomy patméjimo laikotarpiu, po kurios per
2-4 sav. sistemingai pradedami jtraukti histamino
turintys ir jo issiskyrima skatinantys maisto produk-
tai. Daugéja tyrimy, jrodanciy, kad putliyjy lasteliy
funkcija yra susijusi su maistiniy skaiduly ir butirato
kiekiu. Tyrimai, kuriuose nagrinéjama maistiniy skai-
duly ir butirato jtaka putliyjy lasteliy aktyvacijai, gali
padéti ateityje plétoti naujus su putliosiomis lastelémis
susijusiy ligy prevencijos ir gydymo metodus [23].

KADA VERTA SUSIMASTYTI APIE GENETIN]

TESTAVIMA?

I$sami paciento anamnezé yra svarbiausias pirmas
zingsnis vertinant, ar reikia atlikti genetinj PaT tyrima.
Triptazés genotipo nustatymas laselinés skaitmeninés
polimerazés grandininés reakcijos tyrimo metodu
turéty bati svarstomas pacientams, kuriems pasireis-
kia putliyjy lasteliy aktyvacijos sindromo simptomai,
anamnezéje yra buvusi idiopatiné anafilaksija, virski-
namojo trakto simptomai ir kuriy BST virsija 8 ng/ml.
Nustacius PaT diagnoze, gali sumazéti poreikis atlikti
tolesnius invazinius ir sudétingus tyrimus, jskaitant
audiniy ir (arba) kauly ¢iulpy biopsija [9].

APIBENDRINIMAS

PaT sergantys pacientai turi papildomy TPSABI1
geno kopijy, todél jy kraujyje nustatomas padidéjes
triptazés baltymo kiekis. Si biklé gali pasireiksti jvai-
riais simptomais, tokiais kaip virskinamojo trakto su-
trikimai, padidéjusio jautrumo reakcijos, jungiamojo
audinio ligos, neuropsichiatriniai simptomai bei $irdies
ir kraujagysliy sistemos sutrikimai. PaT diagnozei
patvirtinti batina jvertinti BST ir nustatyti triptazés
genotipa, atliekant laselinés skaitmeninés polimerazés
grandininés reakcijos tyrima. PaT gydymas yra simp-
tominis ir ilgalaikis — pacientams skiriami vaistai nuo
alergijos, gliukokortikosteroidai, o anafilaksijos atve-
jais — adrenalinas. Si liga daznai lieka nediagnozuota,
todél pacientai gali laiku negauti tinkamo gydymo.
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Intervenciné pulmonologija: optimalaus
diagnostikos metodo pasirinkimo svarba

INTERVENTIONAL PULMONOLOGY: THE IMPORTANCE OF CHOOSING
THE OPTIMAL DIAGNOSTIC METHOD

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS, MARIUS ZEMAITIS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Bronchoskopija yra modernus, saugus endoskopinis tyrimo metodas, leidziantis jvertinti apatiniy kvépavimo taky
struktiirg, paimti méginius citologiniams, histologiniams ir mikrobiologiniams tyrimams. Straipsnyje aptariami pagrindiniai
intervencinés pulmonologijos metodai — lanks¢ioji ir rigidiné bronchoskopija, endobronchinis ultragarsas, elektromagnetiné
navigaciné bronchoskopija, kriobiopsija. Apzvelgiama jy diagnostiné verté, galimos nepageidaujamos reakcijos, dazniausios
indikacijos ir kontraindikacijos.

Reik$miniai Zodziai: lanks¢ioji bronchoskopija, transbronchiné biopsija, endobronchinis ultragarsas, elektromagnetiné navi-
gaciné bronchoskopija, kriobiopsija, endobronchiné biopsija, bronchoalveolinis lavazas, $epetélinés nuobruzos.

Summary. Bronchoscopy is a modern, safe endoscopic diagnostic method enabling assessment of lower respiratory tract
structures and collection of samples for cytological, histological, and microbiological analyses. This article discusses the main
techniques of interventional pulmonology, including flexible and rigid bronchoscopy, endobronchial ultrasound, electromagnetic
navigation bronchoscopy, and cryobiopsy. It reviews their diagnostic value, potential adverse events, common indications, and
contraindications.

Keywords: flexible bronchoscopy, transbronchial biopsy, endobronchial ultrasound, electromagnetic navigation bronchoscopy,

cryobiopsy, endobronchial biopsy, bronchoalveolar lavage, bronchial brushings.

DO https://doi.org/10.37499/PIA.1700

|VADAS

Intervenciné pulmonologija - tai sparciai besivystan-
ti kratinés lastos organy ligy diagnostikos ir gydymo
sritis, jungianti pazangias endoskopines technologijas
ir minimaliai invazyvius tyrimo metodus. Siuo metu
Kklinikinéje praktikoje intervencinis pulmonologas gali
rinktis i§ plataus spektro diagnostiniy procediiry - nuo
klasikinés fibrobronchoskopijos iki moderniy metody,
tokiy kaip endobronchinis ultragarsas (EBUG), kriobi-
opsija, virtualioji bronchoskopija arba elektromagne-
tiné navigaciné bronchoskopija (ENB).

Tinkamo tyrimo metodo parinkimas yra esminis
veiksnys, lemiantis ne tik greitg ir tikslig diagnostika,
bet ir kuo mazesne nepageidaujamy reakcijy rizika
pacientui. Tyrimo pasirinkima lemia daugybé veiksniy:
Kklinikiné situacija, jtariamos patologijos pobtdis, radio-
loginiai duomenys, poky¢iy vieta ir techninés galimybés.

Nors kai kurie tyrimai pasizymi aukstu jautrumu ir
specifiSkumu, jie ne visada vienodai tinka konkre¢iam
klinikiniam atvejui. Siame straipsnyje aptariami pa-
grindiniai intervenciniai plauciy diagnostikos metodai,
ju indikacijos, privalumai, trikumai ir diagnostiné
verté. Taip pat pabréziama individualizuoto, i paciento
bukle orientuoto tyrimo plano svarba Siuolaikinéje
pulmonologijoje.

LANKSCIOJI IR RIGIDINE BRONCHOSKOPIJA

Lanksc¢iosios bronchoskopijos istakos siekia XIX a.
vidurj, taciau dél tuo metu buvusiy techniniy ir itekliy
apribojimy bandymai sukurti veiksminga prietaisa
daznai budavo nesékmingi. Pirmieji Siuolaikiniy endo-
skopy prototipai sukurti tik 1920-1930 m. Siuolaikinés
lanksciosios bronchoskopijos pradininku laikomas
Japonijoje dirbes mokslininkas, kraitinés chirurgas
Shigeto Ikeda, kuris 1966 m. patobulino ankstyvuo-
sius endoskopy modelius ir suktré pirmajj lankstyjj
bronchoskopa [1, 2]. Ankstyvieji jrenginiai buvo gana
riboty galimybiy — neturéjo darbinio kanalo arba en-
doskopinio valdymo funkcijy. 1968 m. bronchoskopas
buvo reik$mingai patobulintas - atsirado galimybé
atlikti endoskopines manipuliacijas ir paimti méginius
i§ bronchy. Nuo 1980 m. lankscioji bronchoskopija
pradéta placiai taikyti klinikinéje praktikoje visame
pasaulyje [3].

Manipuliacijos lanksc¢iuoju bronchoskopu atlieka-
mos naudojant rie$o ir peties rotacinius judesius bei
valdymo svirtj, esancig proksimalinéje bronchoskopo
dalyje. Tokiu buadu apziarimi apatiniai kvépavimo
takai, jvertinamos jy anatominés struktiiros, traché-
jos ir bronchy gleiviné. Nustacius jtartinus gleivinés
poky¢ius, gydytojai gali paimti méginius citologiniam
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ir (arba) histologiniam i$tyrimui, taip pat bronchy
iSplovy bei bronchoalveolinio lavazo méginius mikro-
biologiniam ir imunologiniam i$tyrimui. Audiniy
méginiams paimti naudojami instrumentai — biopsinés
znyplés, aspiracinés adatos, kriozondai ir bronchy
Sepetéliai — dazniausiai jstumiami per bronchoskopo
darbinj kanala. Atsizvelgiant j klinikine situacija, diag-
nostikos ir gydymo tikslais per darbinj kanalg gali buti
jstumiami ir sudétingesni instrumentai: kriozondas,
argono plazmos zondas, lazerio zondas, elektrokausti-
kos peilis ir kilpa, endobroninis ultragarsinis radialinis
daviklis, elektromagnetinés navigacijos zondas ir kt.

Nelanksti (rigidiné) bronchoskopija — viena sudé-
tingiausiy intervencinés pulmonologijos procediry.
Jos pradininku laikomas Gustav Killian, kuris 1897 m.
pirmasis atliko nelanks¢ig bronchoskopija pasalinda-
mas svetimkanj i$ apatiniy kvépavimo taky [4]. Dél
sudeétingos ir pavojingos atlikimo technikos $i proce-
dura ilgg laikg buvo taikoma retai.

Siuolaikiné nelanksti bronchoskopija atliekama tai-
kant bendraja nejautra. Procediiros metu, naudojant
nelanksty metalinj bronchoskopg ir optinj $viesos
$altinj, | apatinius kvépavimo takus patenkama pro
burng. Jos metu atliekamos sudétingos ir komplek-
sinés intervencijos: navikiniy masiy arba endobron-
chiniy dariniy rekanalizacija, metaliniy ir silikoniniy
stenty implantavimas, trachéjos ir bronchy stenoziy
dilatacija, kriobiopsija, krioterapija, elektrochirurgi-
nés manipuliacijos, lazerioterapija ir kt. Nelankscig
bronchoskopija gali atlikti tik auksta kompetencijos
lygi ir specializuotg pasirengima turintis intervencinis
pulmonologas. Intervencinéje pulmonologijoje naudo-
jama medicininé jranga pateikiama 1 pav.

Auksto slégio ventiliacijos

Dirbtinés plauciy  aparatas

Rentgenoskopas ventiliacijos aparatas
Elektrokaustikos Sal¢io terapijos
jranga irenginys

Bronchoskopija turéty buti atliekama endoskopijy
kabinete arba operacinéje, laikantis aseptikos reika-
lavimy. Jei pacientui taikoma intraveniné sedacija
ir (arba) bendroji nejautra, procedaros metu privalo
dalyvauti gydytojas anesteziologas reanimatologas ir
slaugytoja anestezisté [5].

INDIKACIJOS, KONTRAINDIKACIJOS IR

GALIMOS NEPAGEIDAUJAMOS REAKCILJOS

Bronchoskopijos naudojimas ir galimybés siuolaiki-

néje medicinoje sparciai pleciasi, o kartu didéja ir $ios
proceduros indikacijy sarasas. Dazniausios lankscio-
sios bronchoskopijos indikacijos [6, 7]:

o poky¢iy, nustatyty kratinés lastos radiologiniuo-
se tyrimuose, patikslinimas (neai$kios kilmés
masés, atelektazé, darinys, infiltracija ir kt.);

o trachéjos ir bronchy praeinamumo vertinimas;

o trachéjos ir (arba) bronchy stento padéties bei
praeinamumo vertinimas;

o kraujavimo $altinio plauciuose patikslinimas ir
gydymas;

o uzsitesusio sauso kosulio, kraujo atkoséjimo,
dusulio arba stridoro priezas¢iy nustatymas;

o nepakankamai informatyviy skrepliy mikrobio-
loginiy tyrimy atveju;

o diferencinés diagnostikos tikslais, planuojant
paimti apatiniy kvépavimo taky méginius — bron-
chy i$plovas, bronchy alveolinj lavaza, bronchy
nuobrazas arba biopsija;

o pazeidimo vietos ir apimties nustatymas po tok-
siniy medziagy jkvépimo arba aspiracijos;

o svetimktnio apatiniuose kvépavimo takuose
nustatymas ir pasalinimas;

Nelankscios vaizdo
bronchoskopijos
konsolé

Lankscios vaizdo
bronchoskopijos konsolé

Elektromagnetinés
navigacijos jranga

k

1 pav. Intervencinés pulmonologijos jranga Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno klinikose
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o esant gausiai sekrecijai i$ apatiniy kvépavimo
taky, kai pacientas negali iSkoséti sekreto;

o intubacinio ir (arba) tracheostominio vamzdelio
padéties bei praeinamumo vertinimas;

o esant apsunkintai intubacijai arba tracheosto-
mijai;

 selektyvi pagrindiniy bronchy intubacija.

Kontraindikacijas gali bati skirstomos j absoliucias
ir santykines. Santykinés kontraindikacijos dazniau
susijusios su bronchoskopuotojo patirtimi, turimais
jgadziais, paciento buklés jvertinimu bei procediiros
tikslingumu. Dazniausiai pasitaikancios kontraindi-
kacijos [6-8]:

o nepasira$yta asmens sutikimo forma, i$skyrus
tuos atvejus, kai pacientas neveiksnus arba gresia
gyvybei pavojus;

o personalo stygius, dél kurio negalima uztikrinti
adekvacios pagalbos komplikacijy (pneumoto-
rakso, kraujavimo ir kt.) atveju;

o paciento nebendradarbiavimas su medicinos
personalu;

o negaléjimas uztikrinti adekvacios oksigenacijos
proceduros metu dél paciento buklés;

 nestabili hemodinamika;

o negydyta arteriné hipertenzija;

o gyvybei pavojingi elektrolity apykaitos sutriki-
mai, pvz., hiperkalemija;

o negydyti kreSumo rodikliy sutrikimai;

o negydytas kreSumo faktoriy stygius;

o dekompensuotas hipokseminis kvépavimo nepa-
kankamumas;

o dekompensuotas hiperkapninis kvépavimo ne-
pakankamumas;

o per pastarasias 6 sav. jvykes miokardo infarktas;

 nestabilioji kritinés angina;

o gyvybei pavojingi ritmo ir laidumo sutrikimai;

o per pastargsias 3 sav. jvykusi plauc¢iy embolija;

 virSutinés tusciosios venos spaudimo sindromas;

o sunki plautiné hipertenzija;

o uminé galvos smegeny ir kaklinés stuburo dalies
trauma;

o néstumas.

Bronchoskopijos metu atliekamos manipuliacijos
gali lemti komplikacijy ir nepageidaujamy reakcijy
atsiradimg. Vienas reik$mingiausiy ir dazniausiai pa-
sitaikanéiy nepageidaujamy reakcijy yra kraujavimas,
todél pries procedtirg svarbu jvertinti kraujavimo rizi-
ka ir kresumo sistemos rodiklius. Esant prailgéjusiam
tarptautiniam normalizuotam santykiui (TNS) 1,5
ir (arba) sumazéjusiam trombocity skaic¢iui 50 x 10%/1,
nerekomenduojama atlikti endobronchinés, trans-
bronchinés ir aspiracinés adatinés biopsijos. Tokiu
atveju ganétinai saugu apziaréti apatinius kvépavimo
takus ir atsiurbti bronchy iSplovas tolesniems tyrimams
[8]. Pries planuojama bronchoskopija rekomenduoja-

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 1

ma nutraukti antikoagulianty ir antiagreganty vartoji-
ma, nes Sie vaistai gali reik§mingai didinti kraujavimo
rizikg. Tiesioginio veikimo antikoagulianty vartojima
rekomenduojama nutraukti likus 12-48 val. iki pro-
ceduros, atsizvelgiant j veikliosios medziagos pusinés
eliminacijos laika; antiagregantus, tokius kaip klopi-
dogrelis arba tikagreloras — prie§ 5-7 d. Pacientams,
vartojantiems klopidogrelj, kraujavimo rizika atliekant
biopsija gali padidéti iki 89 proc., o vartojant klopido-
grelio ir aspirino derinj — net iki 100 proc. Aspirinas
kraujavimo rizikos statistiskai reik§mingai nedidina
[9, 10].

Fibrobronchoskopija laikoma gana saugia procedira.
Komplikacijy daznis svyruoja nuo 0,08 iki 6 proc., o
mirtingumas yra labai mazas (0,013-0,04 proc.). Daz-
niausios galimos komplikacijos ir nepageidaujamos
reakcijos [11, 12]:

» nepageidaujamos reakcijos, susijusios su pro-
cediiros metu naudotais medikamentais, pvz.,
lidokainu;

« hipoksemija;

 hiperkapnija;

o kosulys;

o bronchospazmas;

 hipotenzija;

o laringospazmas, bradikardija ir kiti simptomai,
susije su nervus vagus dirginimu;

o kraujavimas i$ nosies;

o kraujo atkoséjimas;

« pneumotoraksas;

o pykinimas, vémimas;

e aspiracija;

o padidéjes intrakranialinis spaudimas;

o kar$ciavimas;

o Sirdinés aritmijos.

CITOLOGINIY IR HISTOLOGINIY TYRIMY

DIAGNOSTINE VERTE

Citologiniam tyrimui atlikti tinkami méginiai -
bronchy isplovos, bronchoalveolinis lavazas (BAL),
plona aspiracine adata paimti méginiai ir Sepetélinés
nuobrazos. Histologiniam tyrimui atlikti tinkami
méginiai — plauciy audinio arba darinio gabaliukai,
endobronchiniy dariniy fragmentai, aspiracine adata
paimti bioptatai i$ patologiniy tarpuplaucio limfmaz-
giy, masiy arba kity dariniy.

Bronchoskopijos diagnostiné verté diagnozuojant
plauciy ligas priklauso nuo keliy veiksniy: naudojamy
méginiy paémimo instrumenty, procedaros atlikimo
technikos, patologiniy pokyc¢iy pobudzio ir jy anato-
minés lokalizacijos. Endoskopiskai matomy trachéjos
ir bronchy dariniy diagnostiné tyrimo verté derinant
histologinio ir citologinio éminiy rezultatus siekia apie
75-94 proc., periferiniy plauciy pazeidimy, nustatant
plauciy vézj - 41-90 proc., o intersticines plaudiy
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ligas — apie 54-91 proc. [13-15]. Literatairoje stinga
visiems tyrimams vienody, validuoty diagnostiniy
kriterijy, nurodanciy, kas laikytina teigiamu ar neigia-
mu tyrimo rezultatu. Straipsniuose daznai vartojamos
skirtingos apibréztys ir klasifikacijos, todél esamus
duomenis butina vertinti kritiskai.

Sepetéliniy nuobriizy tyrimas atliekamas siekiant
patikslinti jtartinus gleivinés poky¢ius apatiniuose kvé-
pavimo takuose. Procediiros metu per bronchoskopo
darbinj kanalg jstumiamas plastikinis $arvas su Sepe-
téliu, kuris i$stumiamas tik méginio paémimo metu, o
véliau jtraukiamas atgal. Vien $io tyrimo diagnostiné
verté néra didelé, taciau papildomai atliekant ir biopsi-
ja, bendra diagnostiné verteé gali siekti 60-90 proc. [16].

BAL - diagnostiné procediira, kurios metu méginiai
imami i§ smulkiyjy bronchy ir alveoliy. Gautas biolo-
ginés medziagos kiekis naudojamas citologinei, mikro-
biologinei ir imunologinei plauciy ligy diagnostikai.
Procediaros metu fibrobronchoskopu pasiekiamas
pasirinkto bronchy segmento 4-5 eilés i§si§akojimas.
Per darbinj kanalg $virkstu suleidZiama 60-120 ml
sterilaus fiziologinio tirpalo, kuris véliau tuo paciu
$virkstu atsiurbiamas. BAL méginius rekomenduoja-
ma tirti, kai atsiurbto skyscio kiekis sudaro ne maziau
kaip 30 proc. viso suleisto tiirio, nes mazesnis taris
reik§mingai sumazina tyrimo diagnosting verte. BAL
jautrumas infekciniy plauciy ligy diagnostikoje siekia
apie 70-90 proc. [17].

TRANSBRONCHINES BIOPSIJOS GALIMYBES

Transbronchiné plauciy audinio biopsija (TBB) -
tai procedira, kurios metu histologiniam tyrimui
paimamas méginys i§ periferinio plauciy pazeidimo
arba plauciy parenchimos (2 pav.). Daz-
niausiai TBB atliekama taikant vaizdo
kontrolés metodus: rentgenoskopija,
endobronchinj ultragarsinj radialinj
daviklj (EBUG-RD), elektromagnetine
navigacija, kaginio pluosto 3D kompiu-
terine tomografijg arba $iy metody deri-
nius. TBB biopsija be vaizdinés kontrolés
nerekomenduojama dél Zymiai didesnés
komplikacijy rizikos [18, 19].

TBB galima atlikti naudojant biopsines
znyples, kriozondg arba aspiracine adata.
Tradici$kai periferiniai plauciy pazeidi-
mai verifikuojami atliekant transbron-
chine znypline biopsija kontroliuojant
rentgenoskopu, taciau $io metodo dia-
gnostiné verté yra nedidelé ir siekia apie
45-50 proc. Diagnostiné tyrimo verté
sumazéja iki mazdaug 30 proc., kai peri-
ferinio plauciy pazeidimo dydis nesiekia
2,0 cm [20]. Nors TBB Zznyplinés biopsijos
reik§mé diagnozuojant plauciy ligas yra

reik§minga ir neabejotina, paimti audiniy méginiai
dazniausiai buna smulkus ir su mechaninio pazeidimo
(sutraiskymo) artefaktais, palyginti su kriobiopsija.
Dél ribotos TBB diagnostinés vertés pastaruoju metu
klinikinéje praktikoje vis dazniau atliekamos jvairios
$io tyrimo modifikacijos ir deriniai (kontroliuojant
rentgenoskopu, ultragarsu, elektromagnetiniu lauku
ir kt.), kurie padeda reik$§mingai padidinti tyrimo
diagnostine verte [18-21].

Endobronchinis radialinis ultragarsinis daviklis
(EBUG-RD) (3 pav.) gali bati naudojamas TBB metu
kartu su rentgenoskopija, kompiuterine tomogra-

2 pav. Transbronchiné plauciy darinio biopsija

3 pav. Endobronchinis radialinis daviklis (EBUG-RD) ir jo kuriami vaizdai: A - endo-
bronchinis ultragarsinis radialinis daviklis; B- EBUG-RD centrinéje padétyje darinio
atzvilgiu; C - EBUG-RD ekscentrinéje padétyje darinio atzvilgiu
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fija arba elektromagnetine navigacija.
EBUG-RD - tai miniatiarinis, 1,4-2,6 mm
skersmens ultragarsinis daviklis, jstu-
miamas per fibrobronchoskopo darbinj
kanalg i subsegmentinius bronchus. Jis
leidzia 360° kampu vizualizuoti plauciy
parenchimg. TBB, atliekamos kontroliuo-
jant rentgenoskopu, diagnostiné tyrimo
verté nustatant periferiniy plauciy pazei-
dimy kilme siekia apie 60 proc. Kai pro-
cedara atliekama papildomai naudojant
EBUG-RD, diagnostiné verté padidéja iki
69-75 proc. [18-20].

Transbronchiné kriobiopsija - tai in-
tervencinés pulmonologijos tyrimo me-
todas, skirtas plauciy pazeidimy kilmei
nustatyti, jskaitant parenchimines plauciy
ligas ir plauciy vézj (4 pav.). Procedura
dazniausiai atliekama taikant bendraja
nejautra, pacienta intubavus nelanksciu
bronchoskopu arba endotrachéjiniu
vamzdeliu. Manipuliacijos atliekamos
naudojant fibrobronchoskopg. Procedi-
ros metu per bronchoskopo darbinj ka-
nalg jstumiamas 1,1-2,4 mm skersmens
kriozondas, kuriuo per kelias sekundes
uz$aldomas pakitusio plaudiy audinio
fragmentas iki -79 °C (naudojant CO,
dujas) arba -89 °C (naudojant NO dujas)
[22]. Istraukus kriozondg mechaniniu ju-
desiu, paimamas kriobioptatas. Paprastai
procediros metu paimami 3-5 audinio
meéginiai. Kriobiopsijos metu gauna-
mi zymiai didesni audiniy fragmentai
(3,9-86,7 mm?), palyginti su znyplinés
biopsijos méginiais (2,3-27,2 mm?). Be
to, kriobiopsija leidzia i$vengti mecha-
ninio audinio sutraiSkymo artefakty (4
pav.). Dél 8iy veiksniy kriobiopsija pasi-
zymi didesne diagnostine verte nei tradiciné Znypliné
biopsija — jos diagnostiné verté gali siekti net 80-90
proc. [23-25].

Elektromagnetiné navigaciné bronchoskopija
(ENB) - tai inovatyvus tyrimo metodas, skirtas mazy
(dazniausiai iki 20 mm skersmens) periferiniy plau-
¢iy dariniy biopsijai. ENB diagnostiné verté siekia
44-75 proc., o jei procedura papildomai atliekama
naudojant EBUG-RD arba trimate kompiuterine tomo-
grafija (3D KT), ja galima padidinti iki 90 proc. [26-27].
Procedura susideda i$ keliy etapy: kratinés lgstos kom-
piuterinés tomografijos vaizdy trimacio rekonstravimo,
darinio pazyméjimo, virtualaus bronchinés trajektorijos
planavimo, duomeny perkélimo j endoskopine sistemg
ir pacios bronchoskopijos. Procediiros metu, naudojant
elektromagnetinj lauka, sukuriamas kelias iki tiriamo

biopsija

|z;-.-|'uujl!|||m".|-|||'{|‘|||||'|I'.||'i|'|'|'|
1 = 3 a

4 pav. Transbronchiniy biopsijy palyginimas: A - Znypliné biopsija; B ir C - krio-

5 pav. Elektromagnetiné navigaciné bronchoskopija: A - elektromagnetinés
navigacijos jranga operacinéje; B - elektromagnetinés navigacijos vaizdai pro-
cediros metu

darinio. Siuo keliu per fibrobronchoskopo darbinj
kanalg jkiS$amas elektromagnetinis daviklis (5 pav.).
Pasiekus darinj, biopsija atliekama Znyplémis arba
aspiracine adata [28]. ENB Baltijos Salyse pirma kartg
atlikta Lietuvoje (2019 m.).

ENDOBRONCHINIS ULTRAGARSAS

Endobronchinis ultragarsas (EBUG) - tai linijinis
5-12 MHz daznio ultragarsinis daviklis, integruotas
i patobulinto lanksciojo vaizdo fibrobronchoskopo
distaline dalj. Sis sektorinis daviklis generuoja ultra-
garsinj vaizda, lygiagreciai bronchoskopo jstimimo
kryp¢iai, 50° plociu ir 5 cm gylio skvarba. Glaudziant
bronchoskopo gale esantj ultragarsinj daviklj prie
trachéjos arba bronchy sienelés, galima vizualizuoti
gretimas anatomines struktairas [29]. Viena svarbiausiy
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procedury, atliekamy taikant EBUG, yra
aspiraciné adatiné punkcija i$ patologiniy
tarpuplaucio limfmazgiy arba navikiniy
dariniy bei masiy, esanciy greta traché-
jos arba pagrindiniy bronchy sieneliy
(6 pav.). Pagrindinis EBUG privalumas
- galimybé atlikti biopsija realiojo laiko
ultragarsinés vizualizacijos salygomis.
Pirmaja aspiracine biopsija kontroliuo-
jant EBUG 2002 m. atliko F. Hearth. Sio
metodo atsiradimas reik§mingai praplété
bronchologinio tyrimo galimybes ir
leido sumazinti chirurginiy ir invaziniy
procediiry, tokiy kaip mediastinoskopija,
poreikj [30]. Pastaraisiais metais vis daz-
niau taikoma kriobiopsija, atliekama kontroliuojant
EBUG, kai méginiai imami i$ tarpuplaucio limfmazgiy
ir patologiniy masiy. Transbronchinés aspiracinés
adatinés biopsijos ir kriobiopsijos diagnostiné verté
kontroliuojant EBUG siekia 79-95 proc., o kompli-
kacijos pasitaiko retai — dazniausiai tai nezymios
nepageidaujamos reakcijos, tokios kaip kosulys arba
trumpalaikis kar$¢iavimas po proceduros [31]. Pa-
grindinés $ios procedaros indikacijos:
» naviko i$plitimo i tarpuplaucio limfmazgius
vertinimas ir ligos stadijavimas;
o peribronchiniy ir paratrachéjiniy navikiniy ma-
siy aspiracija;
o trachéjos ir bronchy pogleivio poky¢iy patiksli-
nimas;
« nekroziniy, kraujingy, egzofitiskai auganciy
endobronchiniy méginiy aspiracija;
o tarpuplaucio cisty ir abscesy diagnostika bei
drenavimas.

ISVADOS

Bronchoskopija ir jos modernios modifikacijos yra
saugts ir veiksmingi intervencinés pulmonologijos
metodai, leidziantys patikimai diagnozuoti apatiniy
kvépavimo taky patologijas.

Diagnostinio metodo pasirinkimas turi bati grin-
dziamas klinikine situacija, jtariamos patologijos vieta
bei prieinamomis techninémis galimybémis, siekiant
sumazinti komplikacijy rizikg ir padidinti tyrimo
diagnostinj tiksluma.

Siuolaikinés technologijos, tokios kaip elektroma-
gnetiné navigaciné bronchoskopija, trimaciai kompiu-
terinés tomografijos vaizdai, virtualioji bronchoskopija
ir kriobiopsija, reik§mingai i$plété diagnostines gali-
mybes ir pagerino tyrimy verte, ypa¢ diagnozuojant
periferinius plauciy darinius.

Individualizuotas, j paciento klinikine bukle orien-
tuotas diagnostinio metodo parinkimas yra esminis
veiksnys, siekiant didziausio klinikinio veiksmingumo
ir paciento saugumo.
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Mirciy dél 1étinés obstrukcinés plauciy
ligos analizé Lietuvoje 2019 m. ir 2022 m.

ANALYSIS OF DEATHS DUE TO CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE IN
LITHUANIA IN 2019 AND 2022

KESTUTIS MALAKAUSKAS!, VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE', VYTIS CIZINAUSKAS?,
SKAIDRIUS MILIAUSKAS!
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, >AstraZeneca Lietuva, Medicinos reikaly skyrius

Santrauka. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra sekinanti létiné liga, kuri daro didele jtaka serganciyjy kasdienei veiklai
ir gyvenimo kokybei. Nuo $ios ligos kasmet mirsta apie 3 mln. Zmoniy; tai trecia pagal daznj mirties priezastis pasaulyje po
iSeminés $irdies ligos ir insulto. Didéjantis tabako vartojimas, visuomenés senéjimas ir veiksmingo gydymo stygius yra susije su
prognozuojamu mirc¢iy nuo LOPL skaic¢iaus augimu. Nepaisant didelio mirciy skaic¢iaus sergant LOPL, su liga tiesiogiai susijes
mir§tamumas gali buti netiksliai jvertinamas dél kasdienéje praktikoje nepelnytai daznai jvardijamos mirties priezasties — Sirdies
ir kraujagysliy sistemos ligy. Tyrimo tikslas. Jvertinti pagrindines mirusiy asmeny, kuriems mirties liudijime nurodyta LOPL
diagnozé, mirties priezastis Lietuvoje 2019 m. ir 2022 m. Metodai. Atliktas retrospektyvusis kohortinis Lietuvos gyventojy mirties
liudijimy duomeny tyrimas, naudojant Valstybés sveikatos duomeny pakartotinio naudojimo platforma. [ analize¢ jtraukti asme-
nys, kuriems viena i§ mirties priezas¢iy nurodyta LOPL (J44.0-J44.9), o pagrindine mirties priezastimi - LOPL (J44.0-J44.9),
hipertenzija (110-115), ieminé Sirdies liga (120-125), aritmijos (I44-149), $irdies nepakankamumas (I50.0-150.9), smegeny
infarktas, insultas arba smegeny kraujagysliy ligy komplikacijos (163-164; 169), astma (J45.0-J45.9), iminis plauciy uzdegimas
(J18), aminis kvépavimo nepakankamumas (J96). Rezultatai. Nustatyta, kad mirties atvejy skaicius, kai nustatyta LOPL diagnozé
(kaip pagrindiné liga, sukélusi mirtj, kaip tiesioginé mirties prieZastis, kaip tarpiné mirties priezastis arba kita svarbi buklé, lémusi
mirtj, bet nesusijusi su pagrindine mirties priezastimi), tarp visos mirusiyjy populiacijos 2019 m. sudaré 0,72 proc., 0 2022 m. —
0,62 proc. Tarp mirusiyjy, kuriems nustatyta LOPL diagnozé, $i liga kaip pagrindiné mirties prieZastis buvo registruota kas
antram mirusiajam (54 proc. 2019 m. ir 45 proc. 2022 m.), o $irdies ir kraujagysliy sistemos ligos — kas tre¢iam (32 proc. 2019 m.
ir 35 proc. 2022 m.). Kitos dazniausiai registruotos pagrindinés mirties prieZastys buvo iSeminé $irdies liga (22 proc. 2019 m.
ir 2022 m.) bei $irdies nepakankamumas ir iminis plau¢iy uzdegimas (iki 10 proc.). I§vados. Tyrimo duomenimis, LOPL kaip
pagrindiné mirties prieZastis registruojama nepakankamai daznai. Pazymétina, kad LOPL ir $irdies ir kraujagysliy sistemos ligos
daznai nurodomos kartu, o tre¢daliui mirusiyjy pagrindine mirties priezastimi jvardijamos $irdies ir kraujagysliy sistemos ligos.
Reik$miniai ZodzZiai: LOPL, mir§tamumas, mirties priezastys, Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos.

Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a debilitating chronic disease that significantly affects daily activities
and quality of life. Approximately 3 million people die from this disease every year, making it the third leading cause of death in the
world after ischemic heart disease and stroke. Rising tobacco consumption, population ageing, and the lack of effective treatment
are all contributing to a projected increase in COPD-related mortality. Despite its high mortality rate, deaths directly attributable
to COPD may be underestimated, as comorbidities such as cardiovascular disease are often recorded as the primary cause of death
on death certificates. Aim of the study. To assess the main causes of death among individuals in Lithuania whose death certificates
listed a diagnosis of COPD in 2019 and 2022. Methods. This study presents findings from a retrospective cohort analysis based
on death certificate data of Lithuanian patients. The data were retrieved from national population registers and analysed via the
State Data Reuse Platform. The analysis included individuals for whom COPD (J44.0-J44.9) was listed as one of the causes of
death. The primary causes of death included COPD (J44.0-J44.9), hypertension (I10-115), ischemic heart disease (120-125),
arrhythmias (I44-149), heart failure (I50.0-150.9), cerebral infarction, stroke or sequelae of cerebrovascular disease (163-164; 169),
asthma (J45.0-J45.9), acute pneumonia (J18), and acute respiratory failure (J96). Results. In 2019, COPD (as the underlying cause,
immediate cause, intermediate cause, or contributing condition not directly related to the main cause of death) was indicated in
0.72% of all deaths, and 2022 - 0.62%. Among those with a recorded COPD diagnosis, COPD was identified as the underlying
cause of death in 54% of cases in 2019 and 45% in 2022. Cardiovascular diseases were the primary cause of death in 32% of cases
in 2019 and 35% in 2022. Other commonly recorded underlying causes of death included ischaemic heart disease (22% in both
years), heart failure, and acute pneumonia (each up to 10%). Conclusions. This study indicates that COPD is underreported as a
leading cause of death. Notably, COPD and cardiovascular diseases frequently co-occur, with cardiovascular conditions recorded
as the primary cause of death in roughly one-third of cases where COPD was also diagnosed.

Keywords: COPD, mortality, causes of death, cardiovascular diseases.
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Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra sekinanti
létiné liga, kuri pasireiskia kvépavimo taky ir (arba)
alveoliy struktiiros ir funkcijos sutrikimais, sukelianciais
nuolatine, progresuojancia obstrukcijg, kuri turi jtakos
serganciyjy kasdienei veiklai ir gyvenimo kokybei.
Obstrukcinés plauciy ligy nastos programos (angl. The
Burden of Obstructive Lung Disease, BOLD) duomeni-
mis, LOPL visame pasaulyje serga 11,2 proc. vyry ir apie
8,6 proc. motery [1]. Siuo metu LOPL yra trecia pagal
daznj mirties priezastis pasaulyje po iSeminés Sirdies
ligos ir insulto, kasmet dél jos mirsta 3 mIn. Zmoniy, o
tai sudaro apie 4,72 proc. visy mirciy [2]. Europos Sgjun-
goje kvépavimo taky ligos yra trecia pagal daznj mirties
priezastis, o LOPL sudaro 40 proc. visy miréiy nuo
kvépavimo taky ligy [3]. Dél didéjancios senstancios
populiacijos dalies (ypa¢ dideles pajamas gaunanciose
$alyse) ir riakymo paplitimo augimo besivystanciose $a-
lyse, prognozuojama, kad mir¢iy nuo LOPL ir susijusiy
ligy skaicius 2060 m. vir$ys 5,4 mln. [4].

Gretutinés ligos neigiamai veikia LOPL eigg ir pro-
gnoze, daugiausia dél to, kad jos daznai nediagnozuo-
jamos, todél nepakankamai gydomos [5]. Daugiau nei
80 proc. LOPL serganciy pacienty serga bent viena gre-
tutine liga: $irdies ir kraujagysliy sistemos liga, cukriniu
diabetu, metaboliniu sindromu, nutukimu, depresija
[6]. Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos, tokios kaip
aritmija, miokardo infarktas, Sirdies nepakankamumas,
arteriné hipertenzija, iSeminé $irdies liga ir periferiniy
kraujagysliy liga, yra dazniausios ir svarbiausios LOPL
gretutinés ligos. Jy atsiradimo rizika LOPL sergantiems
pacientams yra dvigubai didesné, palyginti su asmeni-
mis, kurie neserga LOPL, pabréziant artimg ry$j tarp
Sirdies ir kraujagysliy sistemos bei apatiniy kvépavimo
taky ligy [7]. Jrodyta, kad sergantiesiems LOPL pasi-
reiSkianti plau¢iy emfizema ir létinis bronchitas yra
susije su hipoksija, hiperkapnija, kraujagysliy sieneliy
pazaida, tarplastelinio uzpildo baltymy pusiausvyros
sutrikimu ir elastino degradacija. Oksidacinis stresas
skatina ateroskleroze, kraujagysliy endotelio disfunk-
cija, padidéjusj arterijy standumg, prisideda sukeliant
tokias ligas, kaip miokardo infarktas, kratinés angina,
insultas, periferiniy arterijy liga, $irdies nepakankamu-
mas, priesirdziy virpéjimas [7].

LOPL yra nepakankamai diagnozuojama - ji nu-
statoma vos penktadaliui visy serganciyjy LOPL. Tai
rodo Lamprecht ir kt. (2015) 27 $alyse atliktas didelés
imties populiacinis tyrimas: netgi tada, kai po bronchus
pleciancio vaisto suvartojimo forsuoto iskvépimo tario
per pirma sekunde (FEV,) ir forsuotos gyvybinés tal-
pos (FVC) santykis buvo mazesnis uz apating normos
riba, tiriamiesiems LOPL nebuvo diagnozuota [8].
Be to, tiesiogiai su LOPL susijes mir§tamumas néra
pakankamai jvertinamas ir dél gretutiniy ligy. Visa tai
leidzia manyti, kad oficialioje statistikoje LOPL kaip

mirties priezastis gali bati nuvertinama, o tai patvir-
tina populiacinis Kopenhagos miesto $irdies tyrimas
(angl. The Copenhagen City Heart Study) [9].18 12 979
tiriamuyjy, stebéty nuo 1976-1978 m. iki 2001 m., miré
6 709 asmenys; pagrindine mirties priezastimi LOPL
buvo nurodyta 242 atvejais. Tarp tiriamyjy, kuriems
pradinio tyrimo metu diagnozuota sunki LOPL, tik
24,9 proc. atvejy mirties priezastimi buvo nurodyta
LOPL, o beveik puse atvejy, kai LOPL buvo jrasyta
kaip mirties priezastis, FEV, ir FVC rodikliai buvo
normalis. Pabréztina, kad informacija apie mirusiy
asmeny gretutines ligas (patologinés buklés, lémusios
mirtj, bet nesusijusios su pagrindine mirties priezasti-
mi) nurodoma ne visada, tai priklauso nuo gydytojo,
konstatavusio mirtj, uzimtumo ir jo turimy ziniy apie
asmenj, kuriam buvo konstatuota mirtis [10].

Sio tyrimo tikslas - jvertinti pagrindines mirusiy as-
meny, kuriems mirties liudijime nurodyta LOPL diag-
noze, mirties priezastis Lietuvoje 2019 m. ir 2022 m.

TYRIMO METODAI

Tyrime aprasomi Lietuvos pacienty retrospektyviojo
kohortinio tyrimo mirties liudijimy nuasmeninti duo-
menys, kurie buvo surinkti i§ populiacijos duomeny
registry ir iSanalizuoti Valstybés sveikatos duomeny
pakartotinio naudojimo platformoje. Atlikta asmeny,
kuriems viena i§ mirties priezas¢iy nurodyta LOPL
(J44.0-J44.9) ir kuriy pagrindiné mirties priezastis
2019 m. ir 2022 m. buvo LOPL (J44.0-J44.9), hiperten-
zija (I10-115), iSeminé Sirdies liga (120-125), aritmijos
(I44-149), sirdies nepakankamumas (150.0-150.9),
smegeny infarktas, insultas arba smegeny kraujagysliy
ligy komplikacijos (163-164, 169), astma (J45.0-J45.9),
taminis plauciy uzdegimas (J18), aminis kvépavimo
nepakankamumas (J96), mirties priezasciy ir atitik-
ties LOPL eigai (pagal hospitalizacijas, konsultacijas
asmens sveikatos prieziaros jstaigose) analizé.

Valstybés registro duomenys apie mirties atvejus, ju
priezastis, pagrindines ir gretutines ligas ($iuo atveju —
LOPL), taip pat su $ia liga susijusias hospitalizacijas
ir konsultacijas asmens sveikatos priezitiros jstaigose
2019 m. ir 2022 m. laikotarpiu buvo patikslinta, re-
miantis Valstybinés ligoniy kasos prie Sveikatos ap-
saugos ministerijos (VLK) ,,Sveidra“ arba e. sveikatos
duomenimis pagal asmens identifikavimo koda, ir
panaudota vertinant LOPL mirties rodiklius Lietuvoje.

TYRIMO IMTIS

I analize buvo jtraukti Lietuvoje 2019 m. ir 2022
m. mire asmenys, kuriems buvo diagnozuota LOPL
(J44.0-J44.9), o jy duomenys prieinami Valstybés svei-
katos duomeny pakartotinio naudojimo platformoje.
Sis tyrimas nekélé konkrecios mokslinés hipotezés ir
buvo grindziamas visy antriniy duomeny, kuriuos
$ioje platformoje pateiké Valstybés duomeny agentira,
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analize. Dél to tiriamuyjy skaicius projekto pradzioje  tikétina, kad LOPL galéty bati vienintelé tiesioginé
nebuvo zinomas. Tyrimas buvo paremtas tik surinkty  mirties priezastis, todél $ie du atvejai, tikétina, atspindi

atvejy analize. zmogiskasias klaidas pildant mirties liudijima. Analizé

pagrista tik antriniais registry duomenimis, todél néra

STATISTINE ANALIZE galimybés objektyviai patikslinti tiesioginiy mirties
I8 anksto nebuvo suformuluota jokiy formaliy hipo-  priezasciy.

teziy - visos analizés yra apraSomojo pobudzio. Skai- LOPL kaip tarpiné mirties priezastis buvo nurodyta

¢iuojant procentus arba atliekant kitus apraSomuosius 123 asmenims (45 proc.) 2019 m. ir 146 asmenims
vertinimus, j trakstamas reik§mes nebuvo atsizvelgta, (55 proc.) 2022 m. Kaip kita svarbi patologiné bukle,
t. y. analizéje pateikiami tik esami duomenys. Dél  lémusi mirtj, bet nesusijusi su pagrindine mirties
mazos imties tiriamyjy pogrupiai nebuvo formuojami.  priezastimi, LOPL buvo jradyta 24 atvejais (9 proc.)
2019 m. ir 18 atvejais (7 proc.) 2022 m.
REZULTATAI

Mirciy statistika

Remiantis Oficialiosios statistikos portalo duo-
menimis, 2019 m. Lietuvoje miré 38 281 asmuo,
2022 m. - 42 884 asmenys (1 lentelé). 274 asmenims
2019 m. ir 265 asmenims 2022 m. viena i§ mirties
priezasc¢iy (pagrindiné liga, sukélusi mirtj, tiesioginé
mirties priezastis, tarpiné mirties priezastis arba kita
svarbi patologiné buklé, lémusi mirtj, bet nesusijusi su
pagrindine mirties priezastimi) buvo LOPL. Vertinant
mir¢iy, kuriy priezastys susijusios su LOPL, ir bendro liga - po 22 proc. 2019 m. ir 2022 m., irdies nepakan-
mirusiyjy skaiiaus santykj, nustatyta, kad 2019 m. 1.\ ymas ir aminis plauciy uzdegimas - iki 10 proc.
Sis rodiklis sieké 0,72 proc., 0 2022 m. - 0,62 proc. 5419 ;. ir 2022 m. (2 lentelé).

(1 lentelé).

Mirties liudijime LOPL diagnozé galéjo buti jrasyta
kaip pagrindiné liga, sukélusi mirtj, tiesioginé mirties
priezastis, tarpiné mirties priezastis arba kita svarbi pa-
tologiné buklé, Iémusi mirtj, bet nesusijusi su pagrin-

LOPL sirgusiy asmeny pagrindinés mirties

priezastys

2019 m. mirusiy asmeny, kuriy mirties liudijime
LOPL buvo jvardyta kaip pagrindiné liga, sukélusi
mirtj, skaicius sieké 148 (54 proc.), 0 2022 m. - 118
(45 proc.). Tyrimo duomenimis, LOPL yra daugiau-
sia mirciy sukelianti liga, kai ji jau yra diagnozuota
(2 lentelé).

Kitos dazniausios ligos, sukélusios mirtj asmenims,
kuriems diagnozuota LOPL, buvo iSeminé Sirdies

Tik apie desimtadaliu atvejy (8-15 proc.), kai asme-
nys sirgo LOPL, pagrindine mirties priezastimi buvo
liga, nesusijusi su kraujotakos arba kvépavimo sistemos
sutrikimais (1 pav.).

dine mirties priezastimi. Rezultatai rodo, kad LOPL Konsultacijos asmens sveikatos prieziiiros
buvo jvardyta kaip pagrindiné mirties prieZastis 148 jstaigose ir pagrindinés mirties priezastys
asmenims (54 proc.) 2019 m. ir 118 asmeny (45 proc.) 2019 m. i§ 274 pacienty, kuriy mirties liudijime
2022 m. (1 lentelé). LOPL buvo nurodyta kaip viena i§ mirties priezasciy,

LOPL kaip tiesioginé mirties priezastis buvo nuro- 221 (81 proc.) asmens ligos istorijoje LOPL jradyta
dyta po vieng kartg tiek 2019 m., tiek 2022 m. MaZai  kaip pagrindiné arba gretutiné diagnoz¢, t. y. 2019 m.

1 lentelé. LOPL kaip viena i$ mirties priezasciy Lietuvoje 2019 m. ir 2022 m.

Metai
Mirusieji
2019 2022

I3 viso Lietuvoje mirg asmenys n 38 281 42 884
Mirusieji, kai diagnozuota LOPL* (J44.0-J44.9) n 274 265

Visy mirusiujy 0,72 0,62
Mirusieji, kai diagnozuota LOPL ir LOPL yra pagrindiné liga, sukélusi mirtj | n 148 118

Mirusiujy, kai diagnozuota LOPL 54 45
Mirusieji, kai diagnozuota LOPL ir LOPL yra tiesioginé mirties priezastis n 1 1

Mirusiyjy, kai diagnozuota LOPL 04 0,4
Mirusieji, kai diagnozuota LOPL ir LOPL yra tarpiné mirties prieZastis n 123 146

Mirusiyjy, kai diagnozuota LOPL 45 55
Mirusieji, kai diagnozuota LOPL ir LOPL yra kita svarbi patologiné baklé, n 24 18
lémusi mirtj, bet nesusijusi su pagrindine mirties priezastimi Mirusiujy, kai diagnozuota LOPL 9 7

* LOPL mirties liudijime jvardyta kaip: 1) pagrindiné liga, sukélusi mirtj; 2) tiesioginé mirties prieZastis; 3) tarpiné mirties priezastis; 4) kita svarbi patologiné
baklé, lémusi mirtj, bet nesusijusi su pagrindine mirties priezastimi. LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga.
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2 lentelé. LOPL bei kity kraujotakos ir kvépavimo sistemos ligy, kaip pagrindiniy ligy, sukélusiy mirtj LOPL sirgusiems asmenims,

pasiskirstymas Lietuvoje 2019 m. ir 2022 m.

Metai
Mirusieji 2019 2022

I viso Lietuvoje mire asmenys n 38 281 42 884
Mirusieji, kai diagnozuota LOPL* (J44.0-J44.9) n 274 265

Visy mirusiyjy 0,72 0,62
Mirusieji, kai diagnozuota LOPL ir n 148 118
LOPL yra pagrindiné liga, sukélusi mirtj Mirusiyjy, kai diagnozuota LOPL 54 5
Mirusieji, kai diagnozuota LOPL ir hipertenzija (110-115) yra pagrindiné liga, n 4 5
sukélusi mirtj Mirusiyjy, kai diagnozuota LOPL 1 2
Mirusieji, kai diagnozuota LOPL ir iSeminé Sirdies liga (120-125) yra pagrindiné | n 59 57
liga, sukélusi mirtj Mirusiujy, kai diagnozuota LOPL 22 22
Mirusieji, kai diagnozuota LOPL ir aritmijos (144-149) yra pagrindiné liga, n 3 4
sukélusi mirt] Mirusiujy, kai diagnozuota LOPL 1 2
Mirusieji, kai diagnozuota LOPL ir Sirdies nepakankamumas (150.0-150.9) yra | n 19 26
pagrindiné liga, sukélusi mirt] Mirusiujy, kai diagnozuota LOPL 7 10
Mirusieji, kai diagnozuota LOPL ir smegeny infarktas, insultas arba smegeny | n 3 0
kraujagysliy ligy komplikacijos (163-164; 169) yra pagrindiné liga, sukélusi mirtj Mirusiyjy, kai diagnozuota LOPL 1 0
Mirusieji, kai diagnozuota LOPL ir astma (J45.0-J45.9) yra pagrindiné liga, n 0 1
sukélusi mirt] Mirusiyjy, kai diagnozuota LOPL 0 04
Mirusieji, kai diagnozuota LOPL ir iminis plauciy uzdegimas (J18) yra n 9 10
pagrindiné liga, sukélusi mirtj Mirusiyjy, kai diagnozuota LOPL 3 4
Mirusieji, kai diagnozuota LOPL ir tminis kvépavimo nepakankamumas (J96) | n 6 5
yra pagrindiné liga, sukélusi mirtj Mirusijy, kai diagnozuota LOPL 5 5

*LOPL mirties liudijime jvardyta kaip: 1) pagrindiné liga, sukélusi mirtj; 2) tiesioginé mirties priezastis; 3) tarpiné mirties priezastis; 4) kita svarbi patologiné
baklé, lémusi mirtj, bet nesusijusi su pagrindine mirties prieZastimi. LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga.

iki mirties $ie pacientai buvo konsultuoti 160 128
asmens sveikatos prieziros jstaigose ir 140
konsultacijos metu jiems diagnozuota
LOPL. 2022 m. duomenimis, i§ 265 paci-
enty tokiy buvo 242 asmenys (91 proc.).

Asmeny, kurie buvo konsultuoti as-
mens sveikatos prieziaros jstaigose ir
kuriy konsultacijos metu buvo jvardyta
LOPL diagnozé, pagrindinés mirties
priezastys Lietuvoje 2019 m. ir 2022 m.
pateikiamos 2 pav. Didziausiai daliai
pacienty, mirusiy nuo LOPL, pagrindi-
ne mirties priezastimi buvo jvardyta ta
pati diagnozé — 2019 m. tai sudaré 96
atvejus (43 proc.), o 2022 m. - 82 atve-
jus (34 proc.). Antroje ir trecioje vietose
pagal pagrindinés mirties priezasties
daznj buvo iSeminé Sirdies liga ir Sirdies
nepakankamumas (2 pav.).

Kitos $irdies ir kraujagysliy bei kvépavimo sistemy
ligos, taip pat ligos, kurios nebuvo nurodytos uzsakant
duomenis i§ Valstybés duomeny agentiros, sudaré
pavienius atvejus (2 pav.).

—_
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[e)) o]
o o

N
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N
o

LOPL

2019 m.ir 2022 m.
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(J44.0-J44.9)

H Mirusiyjy skai¢ius 2019 m.
[ Mirusiyjy skai¢ius 2022 m.

Sirdies ir kraujagys-
liy sistemos ligos
(110-115, 120-125,
144-149, 150-150.9,

163, 164, 169)

LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga.
Hospitalizacijy skaicius iki mirties
2019 m. i$ 274 asmeny, kuriy miréiy jrasuose buvo

nurodyta LOPL diagnozé, 164 asmenys (60 proc.) bent
kartg tais paciais metais buvo hospitalizuoti. 2022 m.

Kvépavimo
sistemos ligos
(J18,J45.0-J45.9,
J96)

Kitos ligos

1 pav. LOPL, Sirdies ir kraujagysliy bei kity kvépavimo sistemos ligy, kaip pagrin-
diniy ligy, sukélusiy mirtj LOPL sirgusiems asmenims, pasiskirstymas Lietuvoje
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i$ 265 asmeny tokiy buvo 174 (66 proc.).
Is 164 hospitalizuoty pacienty 2019 m.
101 asmuo (62 proc.) miré nuo LOPL
kaip pagrindinés ligos, sukélusios mirtj,
02022 m. - i$ 174 hospitalizuoty pacien-
ty - 88 asmenys (51 proc.).

Vertinant hospitalizacijy skai¢iy, nu-
statyta, kad dazniausiai pacientai buvo
hospitalizuojami viena karta, o didéjant
hospitalizacijy skai¢iui, mirusiy pacienty
skaicius mazéjo. Didziausias hospitaliza-
cijy skaic¢ius vienam pacientui, sirgusiam
LOPL ir mirusiam 2019 m., buvo sep-
tyni kartai, 2022 m. — astuoni (3 pav.).
Tiek 2019 m., tiek 2022 m., daugiausia
pacienty miré be hospitalizacijos tais
metais arba hospitalizuoti tik vieng kartg
(3 pav.).

REZULTATY APTARIMAS

Autoriy Ziniomis, tai pirmoji Lietuvoje
parengta apzvalga, kurioje analizuojamas
LOPL pacienty mir§tamumas ir jo sgsajos
su $irdies ir kraujagysliy sistemos ligomis,
remiantis Valstybés sveikatos duomeny
pakartotinio naudojimo platformos
antriniais duomenimis. Nustatyta, kad
mirtys, kai mirties liudijime LOPL buvo
nurodyta kaip pagrindiné liga, tiesiogi-
né, tarpiné mirties priezastis arba kita
svarbi patologiné buklé, lémusi mirtj,
bet nesusijusi su pagrindine priezastimi,
sudaré 0,72 proc. visy mirciy 2019 m. ir
0,62 proc. — 2022 m. Kas antram miru-
siam asmeniui, kuriy mirties liudijime
buvo jrasyta LOPL, $i liga buvo pagrin-
diné mirties priezastis (atitinkamai -
54 proc. 2019 m. ir 45 proc. 2022 m.).

120

M Konsultuoti ir pazyméta LOPL diagnozé, 2019 m.
[ Konsultuoti ir pazyméta LOPL diagnozé, 2022 m.

96

—_
(e o
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Mirusiyjy skaicius
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o

40
20
0 T e o
LOPL ISeminé sirdies liga Sirdies Kitos ligos
(J44.0-)44.9) (120-125) nepakankamumas
(150.0-150.9)

2 pav. Asmeny, kurie iki mirties buvo konsultuoti asmens sveikatos prieziuros
istaigose ir kuriy konsultacijos metu buvo pazyméta LOPL diagnozé, pagrindinés
mirties priezastys Lietuvoje 2019 m. ir 2022 m.

LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga.

g 12 M Pacienty skaicius, 2022 m.
M Pacienty skaicius, 2019 m.

Hospitalizacijy skaicius

0 20 40 60 80 100 120
Mirusiyjy skaicius

3 pav. Mirusiy asmeny, kuriy mirties liudijime nurodyta LOPL¥, skaiCius pagal hos-

pitalizacijy (dél bet kokios priezasties) daznj iki mirties Lietuvoje 2019 m.ir2022 m.

*LOPL mirties liudijime jvardyta kaip: 1) pagrindiné liga, sukélusi mirtj; 2) tiesioginé mirties
priezastis; 3) tarpiné mirties priezastis; 4) kita svarbi patologiné buklé, Iémusi mirtj, bet nesu-

Trec¢daliui mirusiyjy pagrindine mirties
priezastimi buvo jvardytos Sirdies ir kraujagysliy siste-
mos ligos, sergant LOPL (32 proc. 2019 m. ir 35 proc.
2022 m.). Desimtadaliu atvejy (8 proc. 2019 m. ir
15 proc. 2022 m.) pagrindiné mirties priezastis buvo
kita liga, nesusijusi su $irdies ir kraujagysliy arba
kvépavimo sistemos sutrikimais. Tyrimo rezultatai
rodo, kad LOPL yra reik§minga, ta¢iau daznai nepa-
kankamai jvertinama mirties priezastis Lietuvoje — §i
diagnozé sudaro maziau nei 1 proc. visy mirties atvejy.
LOPL kartu su gretutinémis Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligomis sudaro sudétinga klinikine situacija,
apsunkinancia tiek diagnozavima, tiek tikslios mirties
priezasties nustatyma.

Pasaulio sveikatos organizacija nurodo, kad LOPL
yra viena i$§ keturiy dazniausiy mirties priezas¢iy pa-
saulyje, greta $irdies ir kraujagysliy sistemos ligy. Sias

56

sijusi su pagrindine mirties priezastimi. LOPL - |étiné obstrukciné plauciy liga.

patologijas sieja bendri rizikos veiksniai, tokie kaip
riukymas, mazas fizinis aktyvumas, netinkama mityba
ir oro tarsa. Siy veiksniy poveikj LOPL bei $irdies ir
kraujagysliy sistemos ligoms lemia uzdegiminiai ir
pagreitéjusio senéjimo procesai [7]. Sirdies ir krau-
jagysliy sistemos ligos, jskaitant vainikiniy arterijy
liga, priesirdziy virpéjima, arterine hipertenzija, létinj
$irdies nepakankamumg, miokardo infarktg ir insulta,
yra vienos dazniausiy ir reik§mingiausiy gretutiniy
ligy, kuriomis serga LOPL pacientai [11]. LOPL ser-
gantiems asmenims Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika
yra mazdaug 4,5 karto didesné [12]. Nustatyta, kad
miokardo infarkto rizika per 5 d. po vidutinio sun-
kumo LOPL paiméjimo padidéja dukart, o insulto
rizika per 6-10 d. iSauga 40 proc. [13]. Komplikacijy,
jskaitant mirtj nuo $irdies ir kraujagysliy sistemos
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sutrikimy, tokiy kaip miokardo infarktas, insultas,
nestabili kraitinés angina arba praeinanti smegeny
iSemija, rizika padidéja 3,8 karto per pirmasias 30 d.
po LOPL patuméjimo ir beveik dvigubai per 31-90 d.
laikotarpj [14]. Rizika tampa dar didesné, jei pacien-
tai hospitalizuojami dél LOPL patiméjimo - tada
santykiné rizika siekia 9,9 [13]. EXACOS-CV (angl.
The EXAcerbations of COPD and their OutcomeS on
CardioVascular diseases) tyrime, kuriame dalyvavo
naujai diagnozuota LOPL sergantys pacientai, nusta-
tyta, kad pirmasis vidutinio sunkumo arba sunkus
pauméjimas buvo susijes su didesne mir§tamumo
nuo visy priezasciy ir Gminiy Sirdies ir kraujagysliy
sistemos sutrikimy rizika [15]. Si rizika i$augo iskart
po pauméjimo ir isliko padidéjusi vienerius metus, o
mir§tamumo nuo visy priezasciy rizika — net dvejus
metus. Naujai diagnozuota LOPL po pirmojo LOPL
patuméjimo didina sunkiy Sirdies ir kvépavimo siste-
mos sutrikimy bei mir§tamumo rizikg. Mir§tamumo
nuo visy priezasciy rizika buvo daugiau nei tris kartus
didesné po antrojo paiméjimo, palyginti su pirmuoju,
ir dar labiau iSaugo po treciojo paiméjimo, palyginti su
antruoju, o tai rodo laipsniska rizikos didéjimg. Panasi
tendencija po LOPL paiiméjimo pastebéta ir blogéjant
aminiy Sirdies bei kraujagysliy ligy eigai, ypac per pir-
masias 30 d. esant Gminiam $irdies nepakankamumui,
priesirdziy virpéjimui ar plazdéjimui, plauciy embolijai
arba giliyjy veny trombozei [15].

Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos daro didele jtaka
LOPL serganciyjy mir§tamumui, netgi nesunkios ligos
eigos atvejais. Nustatyta, kad sergant vidutinio sunkumo
LOPL tik 4 proc. mirc¢iy buvo susijusios su kvépavimo
sistemos ligomis, o net 28 proc. — su $irdies ir kraujagys-
liy sistemos ligomis [16]. Dideliy im¢iy LOPL tyrimuose
mirciy, susijusiy su Sirdies ir kraujagysliy sistemos
ligomis, dalis sudaré 22-44 proc. [17-20].

Vis délto LOPL mir§tamumo statistika nevisiskai
atspindi tikraja Sios ligos nasta sveikatos sistemai.
Ilgalaikiy populiaciniy kohortiniy stebésenos tyrimy
duomenimis, LOPL daznai nejvardijama net kaip
pagrindiné mirties priezastis [21]. Pacienty, sirgusiy
sunkia LOPL, mirties liudijime $i liga buvo nurodyta
tik 57 proc. atvejy. LOPL kaip pagrindiné mirties
priezastis jrasyta tik 50 proc. mirusiyjy, kuriems $i
diagnozé buvo nustatyta. Tai rodo neatitikimg tarp
registry duomeny - oficialios statistikos ir populia-
ciniy jverciy, grindziamy tikraja ligos paplitimo bei
mirtingumo analize. Siekiant tiksliai jvertinti mirsta-
mumo rizika, batinas tikslesnis LOPL diagnozavimas
ir registravimas.

Remiantis Higienos instituto Sveikatos informaci-
jos centro duomenimis, LOPL Lietuvoje nepatenka
j dazniausiy mirties priezasciy sarasa. 2019 m. trys
pagrindinés mirties priezastys (81,9 proc. visy mirciy)
buvo kraujotakos sistemos ligos, piktybiniai navikai

ir iSorinés mirties priezastys [22]. Daugiau nei pusé
miréiy (54,6 proc.) jvyko dél kraujotakos sistemos ligy,
21 proc. — dél piktybiniy naviky, 6,3 proc. — dél iSori-
niy priezasc¢iy. 2022 m. keturios pagrindinés mirties
priezastys (82,4 proc. visy mir¢iy) buvo kraujotakos
sistemos ligos, piktybiniai navikai, COVID-19 ir i$o-
rinés mirties priezastys [23]. Nuo kraujotakos sistemos
ligy miré daugiau kaip pusé (52,5 proc.) visy mirusiyjy,
nuo piktybiniy naviky - 18,4 proc., nuo COVID-19 -
6,1 proc., o dél iSoriniy mirties priezasciy - 5,4 proc.
Yra daug priezas¢iy, dél kuriy visame pasaulyje
nepakankamai registruojamos su LOPL susijusios
mirtys. Mirtingumo statistika daznai grindZiama
pagrindine mirties prieZastimi, nurodyta mirties liu-
dijime. Toks poziuris gali lemti nepakankama LOPL
miréiy reprezentavima, ypac¢ kai galutiné mirties
priezastis yra neaiski. Prie $ios problemos prisideda
ir skirtinga instituciné mirties liudijimy pildymo
praktika bei galimos klaidos, susijusios su tuo, kad
gydytojams, atsakingiems uz liudijimy pildyma, daznai
stinga informacijos apie paciento medicinineg istorija.
Remiantis tarptautinio TORCH (angl. TOwards a
Revolution in COPD Health) tyrimo duomenimis, net
42 proc. LOPL sirgusiy pacienty atvejy $i diagnozé
mirties liudijimuose nebuvo paminéta. Be to, 20 proc.
mirciy, kurias sukélé LOPL, atvejy $i liga dokumen-
tuose nebuvo nurodyta apskritai. Galiausiai, vienu i$
trijy atvejy, kai mirtj lémé LOPL paiméjimas, LOPL
nebuvo nurodyta kaip pagrindiné mirties prieZastis.
Taigi, vertinant mir¢iy nuo LOPL skaic¢iy negalima
remtis vien tik mirties liudijimy duomenimis [24].
Lietuvos duomenys rodo ir tarptautines tendencijas.
Mirtys dél LOPL atskleidzia tik dalj realios situacijos,
ypac kai ligos eiga komplikuojasi gretutinémis Sirdies
ir kraujagysliy sistemos ligomis. Siekiant objektyviai
jvertinti mir§tamumo dél LOPL mastg, butina atlikti
i$samesnius populiacinius tyrimus, jtraukiant gretuti-
niy ligy analize. Taip pat svarbu stiprinti sveikatos prie-
zitros specialisty kompetencijas atpazjstant LOPL kaip
galima mirties priezastj ir tiksliai ja dokumentuojant.
Sis tyrimas turi tam tikry apribojimy. Pirmiausia, tai
realios klinikinés praktikos pagrindu atlikta analizé,
neatitinkanti griezty atsitiktiniy im¢iy tyrimy kriterijy.
Duomenys buvo aprasomojo pobudzio ir gauti i$ an-
triniy, nuasmeninty $altiniy, todél nebuvo galimybés
pateikti demografiniy rodikliy arba suskirstyti pacien-
tus pagal konkrecius klinikinius pozymius. Antra, kaip
gretutinés ligos $iame tyrime buvo jvertintos tik sirdies
ir kraujagysliy sistemos ligos, nejtraukiant kity galimy
svarbiy gretutiniy bukliy, pvz., onkologiniy ligy.

ISVADOS

Antriniai duomenys ir jy analizés galimybé sutei-
kia reik§mingy jzvalgy vertinant Lietuvos gyventojy
sveikatos rodiklius. Tyrimo rezultatai atskleidé, kad
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LOPL kaip mirties priezastis mirties liudijimuose
registruojama nepakankamai. LOPL ir Sirdies bei krau-
jagysliy sistemos ligos daznai diagnozuojamos kartu.
Nustatyta, kad tre¢daliui mirusiyjy, kuriems buvo
diagnozuota LOPL, $irdies ir kraujagysliy sistemos
ligos buvo jvardytos kaip pagrindiné mirtj sukélusi liga.

Tyrimo réméjas
AstraZeneca Lietuva
Gauta 2025 04 25
Priimta 2025 05 05
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2012-2023 m. Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky
Pulmonologijos klinikos Suaugusiyjy
cistinés fibrozés centre gydyty pacienty
demografiniy ir klinikiniy duomeny
analizé

ANALYSIS OF DEMOGRAPHIC AND CLINICAL DATA OF PATIENTS TREATED AT THE
ADULT CYSTIC FIBROSIS CENTRE, DEPARTMENT OF PULMONOLOGY, HOSPITAL OF
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES KAUNO KLINIKOS, 2012-2023

KAMILE KALUZEVICE!, KESTUTIS MALAKAUSKAS"?, VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE!
'LSMU MA Pulmonologijos klinika,?LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

Santrauka. Tyrimo tikslas. ISanalizuoti ir apibendrinti pacienty, serganciy cistine fibroze (CF), gydyty Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Suaugusiujy cistinés fibrozés centre ir registruoty Europos cistinés fibrozés drau-
gijos Pacienty registre (ECFSPR), 2012-2023 m. demografinius ir klinikinius duomenis bei palyginti juos su kity $aliy ECFSPR
duomenimis. Metodai. Atliktas retrospektyvusis tyrimas. Vertinti 2012-2023 m. Suaugusiyjy cistinés fibrozés centre gydyty ir
ECFSPR esanciy pacienty demografiniai bei klinikiniai duomenys, kurie palyginti su kity $aliy ECFSPR duomenimis. Rezul-
tatai. Analizuotu laikotarpiu Suaugusiyjy cistinés fibrozés centre gydyti 36 pacientai (20 vyry ir 16 motery); astuoni pacientai
miré, o 23 buvo naujai uzregistruoti. Vidutinis amzius, kai buvo diagnozuota CF - 8,0 + 3,5 mety. Visy pacienty diagnozés
patvirtintos genetiniais tyrimais. Dazniausiai nustatytas CF transmembraninio laidumo reguliatoriaus (CFTR) geno patogeninis
variantas buvo AF508 (83,3 proc., n = 30). Vidutinis pacienty amzius (metais) 2012 m. buvo 23,5 + 3,3, 2013 m. - 23,9 + 3,7,
2014 m. - 24,6 = 3,7, 2015 m. - 25,4 + 4,1, 2016 m. — 26,9 + 4,2, 2017 m. - 27,8 £ 4,0, 2018 m. - 27,3 + 4,6, 2019 m. — 27,2 +
5,0,2020 m. - 27,8 + 5,0, 2021 m. - 26,7 = 7,3, 2022 m. - 27,0 + 6,3, 2023 m. - 26,9 * 6,7. Vidutinis kiino masés indeksas KMI
(kg/m?) atitinkamai buvo 18,5 + 3,3, 20,0 + 2,4, 19,6 + 2,2, 19,7 + 2,8, 20,1 * 2,6, 19,6 + 2,5, 19,9 +2,8, 21,6 + 2,6, 21,2 + 2,7,
20,4 + 3,4, 20,5 + 2,8. Plauciy funkcija, vertinta pagal forsuoto iSkvépimo tarj per pirma sekunde (FEVy; procentais nuo normi-
nio dydzio), atitinkamai sieké 60,9 + 28,4, 61,8 + 27,7, 59,7 + 27,5, 63,9 + 29,4, 63,8 + 23,9, 60,5 + 26,7, 54,5 +25,5, 67,1 + 25,7,
58,4 + 27,8, 59,5 + 27,0, 59,8 + 29,7, 53,5 + 28,0. Dazniausiai létinés kvépavimo taky infekcijos buvo sukeltos Staphylococcus
aureus (proc.), atitinkamai - 61,5, 69,2, 75,0, 57,1, 50,0, 64,3, 43,8, 58,8,47,6, 46,2, 46,2, 50,0. Visais atvejais nustatytas S. aureus
buvo jautrus meticilinui. Antras pagal daznj létiniy infekcijy sukéléjas — Pseudomonas aeruginosa (proc.), atitinkamai - 23,1,
7,7, 8,3, 14,3, 14,3, 14,3, 25,0, 11,8, 9,5, 15,4, 30,8, 28,6. Dazniausiai taikyti gydymo budai — dornazé alfa ir pakaitiné kasos
fermenty terapija. DazZniausiai nustatyta komplikacija — bronchektazés. ISvados. 2012-2023 m. Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky Suaugusiyjy cistinés fibrozés centre stebéty ir gydyty pacienty skai¢ius nuolat augo. Vi-
siems pacientams CF diagnozé patvirtinta atlikus genetinius tyrimus, daugumai jy nustatytas CFTR geno AF508 patogeninis
variantas. Stebéta ilgéjanti vidutiné gyvenimo trukmé, stabili plauciy funkcija ir KMI. Dazniausi létinés infekcijos sukéléjai buvo
S. aureus ir P. aeruginosa, o medikamentiniam gydymui dazniausiai skirta dornazé alfa ir pakaitiné kasos fermenty terapija.
Gauti rezultatai siejami su pazangesnémis diagnostikos galimybémis, geresne pacienty sveikatos prieziiira, geresniu gydymo
prieinamumu bei daugiadalykés komandos svarba.

Reik$miniai Zodziai: cistiné fibrozé, demografiniai ir klinikiniai duomenys, analizé, Suaugusiyjy cistinés fibrozés centras,
Europos cistinés fibrozés draugijos pacienty registras.

Summary. Aim of the study. To analyse and summarise the demographic and clinical data of patients with cystic fibrosis (CF)
who were treated at the Adult Cystic Fibrosis Centre of the Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos
and registered in the European Cystic Fibrosis Society Patient Registry (ECFSPR) between 2012 and 2023, and to compare these
data with ECFSPR data from other countries. Methods. A retrospective study was conducted. Demographic and clinical data of
patients treated at the Adult Cystic Fibrosis Centre and registered in the ECFSPR from 2012 to 2023 were compared with data
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from other countries. Results. During the study period, 36 patients (20 men and 16 women) were treated at the Adult Cystic
Fibrosis Centre. Eight patients died, and 23 new patients were registered. The average age at CF diagnosis was 8.0 + 3.5 years,
and all diagnoses were confirmed by genetic testing. The most common CFTR gene mutation was AF508 (83.3%, n = 30). The
average patient age (years) from 2012 to 2023 was: 23.5+3.3,23.9+3.7,24.6 +3.7,254+4.1,26.9 +4.2,27.8 + 4.0, 27.3 + 4.6,
27.2+5.0,27.8 +5.0,26.7 +7.3,27.0 + 6.3, 26.9 + 6.7. The average BMI (kg/m?): 18.5 + 3.3,20.0 + 2.4, 19.6 + 2.2, 19.7 + 2.8,
20.1 £2.6,19.6 +£2.5,19.9 £2.8,21.6 + 2.6, 21.2 £ 2.7, 20.4 + 3.4, 20.5 + 2.8. The average FEV, (%): 60.9 + 28.4, 61.8 £ 27.7,
59.7 £ 27.5,63.9 +29.4, 63.8 £ 23.9, 60.5 £ 26.7, 54.5 £ 25.5, 67.1 + 25.7, 58.4 + 27.8, 59.5 + 27.0, 59.8 £ 29.7, 53.5 £ 28.0. The
most common chronic infections were caused by Staphylococcus aureus (%), respectively 61.5, 69.2, 75.0, 57.1, 50.0, 64.3, 43.8,
58.8,47.6,46.2,46.2,50.0. All identified cases of S. aureus were methicillin-sensitive. The second most common cause of chronic
infections was Pseudomonas aeruginosa (%), respectively 23.1,7.7, 8.3, 14.3, 14.3, 14.3, 25.0, 11.8, 9.5, 15.4, 30.8, 28.6. The most
frequently prescribed medications were dornase alfa and pancreatic enzymes. The most common CF-related complication was
bronchiectasis. Conclusions. From 2012 to 2023, the number of patients monitored and treated at the Adult Cystic Fibrosis
Centre of the Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos increased. CF was genetically confirmed
in all patients, with AF508 being the most common mutation. An increase in life expectancy was observed, while respiratory
function and BMI remained stable. The most frequent chronic infections were caused by S. aureus and P. aeruginosa, and the
most prescribed medications were dornase alfa and pancreatic enzymes. These outcomes are attributed to improved diagnostic
capabilities, better patient care, easier access to treatment, and multidisciplinary management.

Keywords: cystic fibrosis, demographic and clinical data, analysis, Adult Cystic Fibrosis Center, European Cystic Fibrosis

Society Patient Registry.

DOTL: https://doi.org/10.37499/PIA.1702

IVADAS

Cistiné fibrozé (CF) - tai reta, genetiskai paveldima,
visg gyvenimga trunkanti liga. Skaic¢iuojama, kad visa-
me pasaulyje ja serga daugiau kaip 160 000 Zzmoniy, o
tikétinas nediagnozuoty atvejy skaicius virsija 57 000
[1]. 2023 m. duomenimis, Lietuvoje gyveno 65 asme-
nys, sergantys CF. I$ jy 48 pacientai jtraukti j Europos
cistinés fibrozés draugijos pacienty registrag (ECFSPR),
0 28 i8 $iy pacienty gydomi Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky Suaugusiyjy cis-
tinés fibrozés centre.

Liga pasireiskia tada, kai vaikas i$ abiejy tévy paveldi
po vieng pakitusj geng, koduojantj CF transmembra-
ninj laiduma reguliuojantj baltyma (angl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR), esantj
7-oje chromosomoje ir turintj budingg vieng arba kelis
patogeninius variantus [2]. Sutrikusi CFTR funkcija
lemia sumazéjusig chloridy sekrecijg ir padidéjusia
natrio jony absorbcija epitelyje, todél egzokrininiy
liauky sekretas tampa tirstas ir klampus [3]. Si liga
dazniausiai pazeidzia plaucius ir kasg, taciau gali
bati pazeidziami ir kiti organai bei jy sistemos. CF
sergantiems pacientams budingos daznos kvépavimo
taky infekcijos, kurioms kartojantis ilgainiui blogéja
kvépavimo funkcija. Taip pat gali atsirasti bronchek-
tazés, kraujo atkoséjimas, pneumotoraksas, plautiné
hipertenzija, alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé
ir kitos komplikacijos.

CF yra nejgaluma sukelianti liga, nuolat progresuo-
janti, bloginanti gyvenimo kokybe bei pasizyminti
sutrumpéjusiu serganciyjy isgyvenamumu. Si liga
riboja paciento galimybes tiek kasdienéje veikloje, tiek
planuojant Seimos gyvenima [4]. Nors CF dazniausiai

diagnozuojama kadikystéje arba vaikystéje, pastaruoju
metu dél geréjanciy diagnostikos galimybiy vis dazniau
nustatoma ir suaugusiesiems, ypac tais atvejais, kai
ligos eiga yra lengvesné [5].

Pastaryjy de$imtmeciy nauja gydymo strategija
reik§mingai pailgino CF serganciy pacienty gyvenimo
trukme [6]. Taip pat atsiranda naujos gydymo galimy-
bés — Lietuvoje pradétas kompensuoti medikamentinis
gydymas CFTR moduliatoriais.

Siekiant uztikrinti kokybiska pacienty, serganciy CFE,
priezitrg ir geresnius gydymo rezultatus, svarbu ne
tik gerinti diagnostikos bei gydymo galimybes, bet ir
nuolat analizuoti pacienty demografinius ir klinikinius
duomenis, stebéti jy kitimo tendencijas ir lyginti jas su
kity $aliy duomenimis. Siuo tikslu atlikta 2012-2023
m. Kauno kliniky Suaugusiyjy cistinés fibrozés centre
gydyty pacienty demografiniy ir klinikiniy duomeny
analizé, vertintos rodikliy kitimo tendencijos per 12
mety (nuo centro veiklos pradzios), o gauti rezultatai
palyginti su kity j ECFSPR jtraukty $aliy duomenimis.

METODAI

Atlikta retrospektyvioji pacienty, serganciy CF, gydy-
ty Kauno kliniky Suaugusiyjy cistinés fibrozés centre
ir registruoty ECFSPR, 2012-2023 m. demografiniy
ir klinikiniy duomeny analizé. Vertinta pagrindiniy
rodikliy kitimo dinamika tiriamuoju laikotarpiu bei
$ie duomenys palyginti su kity,  ECFSPR jtraukty saliy
rezultatais. Tyrimui atlikti gautas Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Bioetikos centro leidimas (leidimo
numeris 2025-BEC2-0400).

Rinkti, analizuoti ir apibendrinti demografiniai (ly-
tis, amzius, kiitno masés indeksas (KMI)), ligos nustaty-
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mo (CF diagnozavimo amzius, diagnozés
patvirtinimo budas, CFTR geno patoge-
niniai variantai, chloridy kiekis prakaite)
ir klinikiniai duomenys (plauciy funkcija,
vertinta pagal forsuoto iSkvépimo tarj per
pirma sekunde (FEV)), egzokrininé kasos
funkcija pagal kasos elastazés iSmatose
kiekj, mikrobiologiniai skrepliy ir bron-
chy isplovy paséliy rezultatai, taikytas
gydymas, ligos patméjimai, kuriy metu
buvo reikalinga hospitalizacija, jy daznis
bei gydymo stacionare trukmé, ligos
komplikacijos). Gauti duomenys lyginti
su vieSai prieinamose ECFSPR metinése
ataskaitose pateiktais rezultatais. Duo-
menys rinkti, susisteminti ir analizuoti
naudojantis ,,Microsoft Excel“ programa.

Kiekybiniai kintamieji, aprasat tyrimo
rezultatus, pateikiami kaip aritmetiniai
vidurkiai su standartiniais nuokrypiais.
Pacienty amzius nurodomas vidurkiu ir
standartiniu nuokrypiu, papildomai pa-
teikiant maziausias ir didziausias vertes.

REZULTATAI

2012-2023 m. Kauno kliniky Suaugu-
siyjy cistinés fibrozés centre i$ viso gydyti
36 pacientai (20 vyry ir 16 motery). Per
analizuotg laikotarpj centre registruoti
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2 pav. 2012-2023 m. Kauno kliniky Suaugusiyjy cistinés fibrozes centre gydyty
pacienty vidutinis amzius

CF - cistiné fibroze.

23 nauji pacientai (13 vyry ir 10 motery).

Stebimy pacienty skaicius pasizyméjo nuoseklia didé-
jimo tendencija: 2012-2013 m. buvo po 13 pacienty,
2014 m. - 12 pacienty, 2015-2017 m. laikotarpiu — po
14 pacienty, 2018 m. — 16 pacienty, 2019 m. - 17 pa-
cienty, 2020 m. - 21 pacientas, 2021-2022 m. - po 26
pacientus, 2023 m. - 28 pacientai (1 pav.).

Vidutinis pacienty amzius 2012 m. buvo 23,5 + 3,3
mety (18,6-28,5), 2013 m. — 23,9 + 3,7 mety (18,1-
29,5),2014 m. - 24,6 + 3,7 mety (19,1-30,5),2015 m. -
25,4 +4,1 mety (18,1-31,5),2016 m. - 26,9 + 4,2 mety
(19,1-32,5), 2017 m. - 27,8 + 4,0 mety (20,1-33,5),
2018 m. — 27,3 + 4,6 mety (18,6-34,5), 2019 m. -
27,2 £5,0 mety (19,6-35,5),2020 m. - 27,8 + 5,0 mety
(19,0-36,6), 2021 m. — 26,7 + 7,3 mety (18,4-37,5),
2022 m.-27,0 £ 6,3 mety (19,4-38,5), 2023 m. - 26,9 £
6,7 mety (18,4-39,5) (2 pav.).

Vidutini$kai CF buvo diagnozuota 8,0 + 3,5 mety
amziaus pacientams. Anksciausiai diagnozé nustatyta
3 mén., véliausiai — 27,1 mety pacientui. Diagnozé iki
18 mety amziaus buvo nustatyta 86 proc. pacienty (n =
31), jy amziaus vidurkis — 6,1 + 5,4 mety. Liga buvo
diagnozuota 14 proc. pacienty (n = 5), kai jie jau buvo
sulauke pilnametystés; jy vidutinis amzius — 22,2
3,8 mety.

Visiems pacientams liga patvirtinta genetiniais

Kitos mutacijos
17 proc. (n=6)

AF508 / AFS08

AFS08 /3849 + 41 proc. (n=15)
10kbC—>T
14 proc. (n=5)
AF508 [ kita
I'I1l:T.1EIjB
28 proc. (n=10)

3 pav. 2012-2023 m. Kauno kliniky Suaugusiyjy cistinés fibrozés
centre gydyty pacienty CFTR geno patogeniniy varianty pasis-
kirstymas

CF - cistiné fibrozé; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo
reguliatorius.

tyrimais. CFTR geno AF508 patogeninis variantas
nustatytas 83,3 proc. pacienty (n = 30), i§ kuriy vie-
noda dalis buvo homozigotai (n = 15) ir heterozigotai
(n = 15). Antras pagal daznj patogeninis variantas —
3849 + 10kbC-T, nustatytas 19 proc. pacienty (n = 7)
(3 pav.). Padidéjusi chloridy koncentracija prakaite
(méginys teigiamas, kai ne mazesnis 60 mmol/l)
rasta 56 proc. pacienty (n = 20) ir vidutiniskai sieke
96,2 + 17,3 mmol/l. Chloridy koncentracija prakaite
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nebuvo padidéjusi 19 proc. pacienty (n = 7; vidutinis
kiekis — 36,3 £ 20,3 mmol/l). 25 proc. pacienty (n = 9)
duomenys nebuvo dokumentuoti — neaisku, ar toks
tyrimas buvo atliktas.

Vertintas KMI, kuris kiekvienais analizuotais
metais pasiskirsté taip: 2012 m. - 18,5 + 3,3 kg/m?,
2013 m. - 20,0 £2,4kg/m? 2014 m. - 19,6 £ 2,2 kg/m?,
2015 m. - 19,7 £2,8 kg/m?, 2016 m. — 20,1 2,6 kg m?,
2017 m. - 19,6 + 2,5 kg/m? 2018 m. — 19,9 +2,8 kg/m?,
2019 m. -21,6 +2,6 kg/m?,2020 m. - 21,2 + 2,7 kg/m?,
2021 m. - 20,4 + 3,4 kg/m?, 2023 m. - 20,5 + 2,8 kg/
m? (4 pav.). Per maza kano masé (kai KMI nevirs$ija
18,5 kg/m?) 2012 m. nustatyta 46,2 proc. (n = 6),
2013 m. - 30,7 proc. (n =4),2014 m. — 41,7 proc. (n =
5), 2015 m. — 28,6 proc. (n = 4), 2016 m. — 21,4 proc.
(n = 3), 2017 m. - 35,7 proc. (n=5), 2018 m. -
31,3 proc. (n = 5), 2019 m. - 5,9 proc. (n = 1),
2020 m. — 4,8 proc. (n = 1), 2021 m. - 23,1 proc. (n =
6), 2022 m. - 26,9 proc. (n = 7), 2023 m. - 17,9 proc.
(n=5) (4 pav.).

Plau¢iy funkcija vertinta pagal FEV, 25
iSreiksta procentais nuo norminio dydzio:
2012 m. - 60,9 + 28,4 proc., 2013 m. -
61,8 + 27,7 proc., 2014 m. - 59,7 +
27,5 proc., 2015 m. - 63,9 + 29,4 proc.,
2016 m. - 63,8 + 23,9 proc., 2017 m. -
60,5 £ 26,7 proc., 2018 m. — 54,5 +
25,5 proc., 2019 m. - 67,1 + 25,7 proc.,
2020 m. - 58,4 + 27,8 proc., 2021 m. -
59,5 + 27,0 proc., 2022 m. - 59,8 proc. +
29,7 proc., 2023 m. - 53,5 = 28,0 proc.
(5 pav.).

20485
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o w
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Pacienty, kuriy KMI nevirsija kg/m? skaifius

. v S 0
Pacienty, serganciy CF, egzokrininei 0T 3

kasos funkcijai vertinti tirtas kasos ela-
stazés kiekis iSmatose (kasos funkcija
nepakankama, kai kasos elastazés kiekis
iSmatose nesiekia 200 ug/g). Vis délto
$is tyrimas nebuvo atliekamas visiems
pacientams. 2012-2016 m. laikotarpiu
stigo duomeny apie kasos elastazés kiekj
i$matose — jie nebuvo fiksuoti ir ECFSPR.
2017 m. tyrimas atliktas 64 proc. pacienty
(n=9):1i8 jy 56 proc. (n = 5) kasos elas-
tazés kiekis iSmatose buvo mazesnis nei
200 ug/g, 44 proc. (n = 4) — didesnis arba
lygus 200 pug/g. 2018 m. tirta 31 proc. pa-
cienty (n = 5) - visiems nustatytas kasos
elastazés kiekis i$matose virsijo 200 pg/g. 5
2019 m. tirta 35 proc. pacienty (n = 6): i$

ju 67 proc. (n = 4) tyrimo rodiklis nesieké

FEV,, proc.

200 pg/g, 23 proc. (n = 2) — didesnis arba o1z 2013

lygus 200 pg/g. 2020 m. tirta 33 proc. (n =

20,0

—&— KM vidurkis, kg/m?*

15) pacienty: i§ jy 93 proc. (n = 14) — nesieké 200 pg/g,
7 proc. (n = 1) — didesnis arba lygus 200 pg/g. 2022 m.
tirta 42 proc. (n = 11) pacienty: i$ jy 82 proc. (n=9) -
nesieké 200 pg/g, 18 proc. (n = 2) — didesnis arba lygus
200 pg/g. 2023 m. tirta 61 proc. (n = 15) pacienty: i§
ju 71 proc. (n = 12) — nesieké 200 pg/g, 29 proc. (n =
3) — didesnis arba lygus 200 pg/g.

Informacijg apie ligos paiméjimus, kuriy metu
reikéjo hospitalizacijos, pavyko surinkti nuo 2018 m.
Tokius patméjimus patyré: 2018 m. — 31,3 proc. (n =
5), 2019 m. - 41,2 proc. (n = 7), 2020 m. - 42,9 proc.
(n=9), 2021 m. - 53,8 proc. (n = 14), 2022 m. -
57,7 proc. (n = 15), 2023 m. — 53,6 proc. (n = 15)
pacienty. Vidutiné hospitalizacijos trukmé 2018 m. —
7,5+ 15d.,2019 m. - 10,8 + 20,7 d., 2020 m. - 9,4 +
14,6 d.,2021 m.- 7,1 +5,2d.,2022 m. - 20,6 + 15,1 d.,
2023 m. - 14,6 + 6,3 d.

Tirtu laikotarpiu dazniausiai nustatytos létinés kve-
pavimo taky infekcijos (pagal skrepliy ir bronchy i$plo-

216
/ 21,2
204 204 205
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2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Suaugusiyjy cistinés fibrozés centro veiklos metai
—&— Pacienty, kuriy KMI < 18,5 kg/m? skaicius

4 pav. 2012-2023 m. Kauno kliniky Suaugusiyjy cistinés fibrozés centre gydyty
pacienty KMI vidurkis (kg/m?) ir pacienty, kuriy KMI nevirsija 18,5 kg/m?, skaiéius

CF - cistiné fibrozé.

2014 2015 2016 2017 2018 2019

2020 2021 2022 2023
Suaugusiyjy cistinés fibrozés centro veiklos metai

7) pacienty: i§ jy 86 proc. (n = 6) — nesieké
200 ug/g, 14 proc. (n = 1) — didesnis arba
lygus 200 pg/g. 2021 m. tirta 58 proc. (n =

62

5 pav. 2012-2023 m. Kauno kliniky Suaugusiyjy cistinés fibrozés centre gydyty
pacienty vidutinis FEV;, iSreikStas procentais nuo norminio dydzio

CF - cistiné fibrozé; FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde.
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vy pasélius) buvo sukeltos Staphylococ- w
cus aureus. 2012 m. infekcija nustatyta b
61,5 proc. (n = 8), 2013 m. - 69,2 proc. %
(n = 9), 2014 m. - 75,0 proc. (n=9), &%
2015 m. - 57,1 proc. (n=8), 2016 m.~ £
50,0 proc. (n = 7), 2017 m. - 64,3 proc. 5 .
(n=9), 2018 m. - 43,8 proc. (n = 7), i

2019 m. - 58,8 proc. (n = 10), 2020 m. -
47,6 proc. (n = 10), 2021 m. - 46,2 proc. 2012
(n = 12), 2022 m. - 46,2 proc. (n = 12),
2023 m. - 50,0 proc. (n = 14) pacienty
(6 pav.). Visais atvejais nustatytas S. au-
reus buvo jautrus meticilinui.

Antra dazniausia létiniy infekcijy,
sergant CF, priezastis — Pseudomonas
aeruginosa. 2012 m. infekcija nustatyta
23,1 proc. (n = 3), 2013 m. - 7,7 proc.
(n=1), 2014 m. - 8,3 proc. (n = 1),
2015-2017 m. - po 14,3 proc. (n = 2),
2018 m. — 25 proc. (n = 4), 2019 m. -
11,8 proc. (n=2),2020 m. - 9,5 proc. (n =
2),2021 m. - 15,4 proc. (n=4),2022 m. -
30,8 proc. (n = 8), 2023 m. - 28,6 proc.
(n = 8) pacienty (6 pav.).

Rediau nustatyta Burkholderia ce-

pacia sukelta infekcija. 2012 m. ji nu-
statyta 15,4 proc. (n = 2), 2013 m. -
23,1 proc. (n = 3), 2014 m. - 8,3 proc.
(n=1), 2015 m. - 14,3 proc. (n
2016-2017 m. - po 7,1 proc. (n = 1),
2018 m. - 6,3 proc. (n=1),2019 m. - 5,9 proc. (n = 1),
2020 m. - 9,5 proc. (n = 2), 2021 m. — 7,7 proc. (n =
2), 2022 m. — 11,5 proc. (n = 3), 2023 m. - 7,1 proc.
(n = 2) pacienty (6 pav.).

Nustatyti pavieniai létinés infekcijos atvejai, sukelti
Stenotrophomonas maltophilia (2021 m. ir 2023 m. po
vieng atveji), Achromobacter spp. (2021-2022 m. - po
vieng, 2023 m. - du atvejai). 1-3 pacientams kasmet
nustatyti pavieniai S. maltophilia infekcijos atvejai,
o nuo 2018 m. - pavieniai H. influenzae infekcijos
atvejai.

Dazniausiai pacientams, sergantiems CF, skirtas
medikamentinis gydymas — bronchy sekretg skysti-
nanti dornazé alfa ir pakaitiné kasos fermenty terapija
(7 pav.). 2012-2013 m. dornazé alfa buvo skiriama
92,3 proc. (n =12),2014 m. - 100 proc. (n = 12),2015 -
2017 m. - po 78,6 proc. (n = 11), 2018 m. — 62,5 proc.
(n=10), 2019 m. - 64,7 proc. (n = 11), 2020 m. —
66,7 proc. (n = 14), 2021-2022 m. - po 84,6 proc. (n =
22),2023 m. - 85,7 proc. (n = 24) pacienty. Pakaitiné
kasos fermenty terapija 2012-2013 m. buvo skiriama
100 proc. (n=13),2014 m. - 100 proc. (n=12),2015-
2016 m. — po 78,6 proc. (n = 11), 2017 m. - 71,4 proc.
(n = 10), 2018 m. - 62,5 proc. (n = 10), 2019 m. -
57,9 proc. (n = 11), 2020 m. - 73,7 proc. (n = 14),

100

8 8 88 38 8 8
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Suaugusiyjy cistinés fibrozés centro veiklos metai

= Staphylococcus aureus s P 2L aerugi b Burkholderia cepacia

6 pav. 2012-2023 m. Kauno kliniky Suaugusiyjy cistinés fibrozés centro pacienty
létiniy kvépavimo taky infekcijy sukéléjy paplitimas

CF - cistiné fibrozé.

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Suaugusiyjy CF centro veiklos metai

® Kasos fermentai  ® |kvepiamieji antibiotikai ~ ® Bronchus pleciantys vaistai

7 pav. 2012-2023 m. Kauno kliniky Suaugusiyjy cistinés fibrozés centre dazniausiai
taikytas medikamentinis gydymas

2),  CF-distinefibroze.

2021 m. - 96,2 proc. (n =25),2022 m. - 80,7 proc. (n =
21), 2023 m. - 85,7 proc. (n = 24) pacienty. Bronchus
pleciantys vaistai 2012 m. buvo skirti 76,9 proc. (n =
10),2013 m. - 84,6 proc. (n=11),2014 m. - 91,7 proc.
(n = 11), 2015 m. - 78,6 proc. (n = 11), 2016 m. -
35,7 proc. (n=5), 2017 m. - 42,8 proc. (n = 6),
2018 m. - 50,0 proc. (n = 8),2019 m. — 47,1 proc. (n =
8),2020 m. - 57,1 proc. (n = 12), 2021 m. - 61,5 proc.
(n = 16), 2022 m. — 57,7 proc. (n = 15), 2023 m. -
57,1 proc. (n = 16) pacienty. Gydymas jkvepiamaisiais
antibiotikais 2012 m. skirtas 28,5 proc. (n=12),2013 m.
neskirtas né vienam, 2014 m. — 8,3 proc. (n = 1),2015-
2017 m. - po 7,1 proc. (n=1),2018 m. - 12,5 proc. (n =
2), 2019 m. - 17,6 proc. (n = 3), 2020 m. — 19,0 proc.
(n=4),2021-2022 m. - po 11,5 proc. (n =3),2023 m. -
10,7 proc. (n = 3). Protony siurblio inhibitoriai (PPI)
pradéti skirti nuo 2019 m. pavieniams pacientams:
2019 m. - 5,9 proc. (n = 1), 2020 m. — 9,5 proc. (n =
2), 2021 m. - 3,8 proc. (n = 1), 2022 m. - 19,2 proc.
(n=5),2023 m. - 21,4 proc. (n = 6). Ursodeoksicholio
rugstis nuo 2018 m. skirta vienam pacientui, o nuo
2023 m. - dviem pacientams. CFTR moduliatorius nuo
2022 m. vartojo tik viena pacienté (gydymas iki 2024 m.
nebuvo kompensuojamas); $alutinio vaisto poveikio
nestebéta. Be medikamentinio gydymo, pacientams
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taip pat taikytos fizinés terapijos priemonés, kvépavimo
mankstos, konsultacijy metu pabrézta kasdienio fizinio
aktyvumo svarba. Tirtu laikotarpiu deguonies terapija
kasmet buvo skiriama 1-3 pacientams, o nuo 2022 m.
vienam pacientui pradéta taikyti neinvaziné ventiliacija
teigiamu slégiu.

Tiriamuoju laikotarpiu dazniausia CF komplikacija
buvo bronchektazés - jos nustatytos 88,9 proc. pa-
cienty (n = 34). Létinis sinusitas arba pansinusitas
nustatytas 33,3 proc. (n = 12), kraujavimas i$§ kvépa-
vimo taky dokumentuotas 22,2 proc. (n = 8), pankre-
atitai — 11,1 proc. (n = 4), cukrinis diabetas, susijes
su CF - 11,1 proc. (n = 4), gastroezofaginio refliukso
liga - 8,3 proc. (n = 3), savaiminis pneumotoraksas —
5,6 proc. (n = 2), bronchopulmoniné aspergiliozé —
2,8 proc. (n = 1) pacienty.

Tiriamuoju laikotarpiu miré astuoni pacientai: keturi
vyrai (2013 m., 2016 m., 2021 m., 2022 m.) ir keturios
moterys (2012 m., 2016 m., 2019 m., 2022 m.). Vidu-
tinis mirusiy pacienty amzius buvo 26,3 + 4,8 mety.
Visy jy mirties priezastis buvo ta pati - komplikuotos
bakterinés infekcijos, sukélusios progresuojantj kvé-
pavimo nepakankamuma (vienam pacientui taip pat
pasireiské kraujavimas i$ kvépavimo taky).

REZULTATY APTARIMAS

Remiantis i$analizuotais duomenimis, 2012-2023 m.
Suaugusiyjuy cistinés fibrozés centre gydyty ir stebéty
pacienty skaic¢ius padidéjo daugiau nei dukart. Centre
gydoma $iek tiek daugiau vyry nei motery. Nors centre
vis dazniau gydomi ir stebimi jauni, kg tik pilnametystés
sulauke pacientai, bendras gydomy asmeny vidutinis
amzius vis tiek didéja. Daugeliui pacienty CF diagnozé
nustatyta vaikystéje (iki 18 mety). Visiems pacientams
liga patvirtina genetiniais tyrimais. DaZniausiai nusta-
tytas CFTR geno patogeninis variantas - AF508. Pusei
pacienty diagnozé patvirtinta papildomai nustacius
padidéjusia chloridy koncentracijg prakaite. Tiriamuoju
laikotarpiu i$laikyta stabili pacienty plauciy funkcija bei
KMI. Daugumai pacienty nustatyta sutrikusi kasos eg-
zokrininé funkcija, vertinant sumazéjusj kasos elastazés
kiekj i$matose (iki 200 pg/g). Ligos paiméjimo metu
fiksuotas daznéjantis hospitalizacijy skai¢ius. Dazniausiai
nustatytos létinés kvépavimo taky infekcijos buvo sukel-
tos S. aureus ir P. aeruginosa. Visais atvejais nustatytas S.
aureus buvo jautrus meticilinui. Retesni létiniy infekcijy
sukéléjai — B. cepacia, S. maltophilia, Achromobacter
spp., H. influenzae. Beveik visiems pacientams skirtas
medikamentinis gydymas dornaze alfa, pakaitiné kasos
fermenty terapija, daugeliui — bronchus pleciantys vaistai.
Reciau skirtas medikamentinis gydymas PPI, jkvepia-
maisiais antibiotikais, ursodeoksicholio riigstimi, CFTR
moduliatoriais. Daugumai pacienty nustatytos su CF
susijusios komplikacijos, dazniausia jy — bronchektazés,
re¢iau — létiniai sinusitai, kraujo atkoséjimas.

64

Kauno kliniky Suaugusiyjy cistinés fibrozés centro
pacienty duomenys buvo palyginti su kity $aliy, da-
lyvaujan¢iy ECFSPR veikloje, rezultatais. Naujausia
prieinama ECFSPR ataskaita publikuota 2022 m.; joje
pateikiami 39 Europos $aliy bei daugiau kaip 54 tukst.
CF serganciy asmeny duomenys. Daugelyje kity Euro-
pos $aliy, kaip ir Lietuvoje, registruota kiek daugiau
serganciy vyry nei motery. Daugiausia CF serganciy
vyry gyvena Arménijoje, Kipre, Makedonijoje, Airijoje.
Pagal §j rodiklj Lietuva uzima 10-3jg vieta [14]. Nors
CFTR geno patogeniniai variantai, kurie nulemia CF,
vienodai budingi tiek vyrams, tiek moterims, taciau
mokslinéje literatiroje pazymima, kad didesnj vyry
skaic¢iy gali lemti didesnis motery mirtingumas. Jy CF
eiga jprastai yra sunkesné, o tai siejama su anatominiais
savitumais (siauresni kvépavimo takai, mazesnis plau-
¢iy taris), galimu hormoniniu poveikiu (manoma, kad
moteriski lytiniai hormonai gali silpninti mukociliarinj
klirensg ir slopinti imuninj atsakg infekcijy metu) [8].
Taip pat moterimis CF diagnozé dazniau nustatoma
véliau nei vyrams, o tai gali bati susije su vélesniu
kvépavimo taky sutrikimy atsiradimu, nors tikslios $io
vélavimo priezastys vis dar néra iki galo zinomos [9].

Lietuvoje CF diagnozé nustatoma palyginti vélai.
Remiantis 2022 m. duomenimis, pagal vélyva ligos nu-
statymo amziy Lietuva uzZima antra vieta po Gruzijos.
Be to, Lietuvoje nustatoma maziausiai CF atvejy paci-
entams iki 3 mén. amziaus. Tikétina, kad $is rodiklis
susijes su tuo, jog visuotiné naujagimiy patikra dél CF
Lietuvoje pradéta tik 2023 m., 0 2022 m. duomenimis,
Europoje ji buvo vykdoma 30 saliy, i$ kuriy 26 turéjo
nacionalines patikros programas. Ankstyva diagnosti-
ka leidzia grei¢iau pradéti tinkama pacienty prieziiira
ir gydyma [10].

Mokslinéje literattiroje teigiama, kad dazniausiai nu-
statomas CFTR geno patogeninis variantas yra AF508,
kuris labiausiai paplites Europoje, kiek maziau — Afri-
kos ir Azijos Salyse [11]. 2022 m. duomenimis, Lietuvo-
je, kaip ir daugelyje kity ESFSPR veikloje dalyvaujanciy
$aliy, dazniausiai nustatytas CFTR geno patogeninis
variantas AF508 (apie 80 proc. serganciyjy). Bendras
AF508 homozigoty ir heterozigoty pasiskirstymas
Europoje yra panasus, taciau tarp $aliy fiksuojami
reik$mingi skirtumai: daugiausia homozigoty stebima
Danijoje, Albanijoje, Kroatijoje, Latvijoje, o daugiausia
heterozigoty — Ukrainoje, Estijoje, Norvegijoje, Italijoje
[14]. Kity CFTR geno patogeniniy varianty paplitimas
taip pat skiriasi priklausomai nuo $alies arba etniniy
grupiy. Lietuvoje dazniau nei kitur nustatomi R553X
ir 3849+10kbC~T variantai, tadiau $io reiskinio prie-
zastys ir désningumai dar néra iki galo istirti [7, 12].

Tiriamuoju laikotarpiu pacienty kvépavimo funkcija,
vertinama pagal FEV, i§liko stabili. Vis délto 2022 m.
duomenys rodo, kad Lietuvoje beveik 60 proc. pacienty
FEV, rodiklis sieké 40-80 proc. norminio dydzio, o

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 1



Moksliniai darbai ir apzvalgos

Europos vidurkis — apie 20 proc. pacienty, kuriy FEV,
rodikliai pateko j §j intervalg. Tais paciais metais Lietu-
voje nebuvo registruota pacienty, kuriy FEV nesieké
40 proc. norminio dydzio, o daugiausia tokiy atvejy
uzfiksuota Moldovoje ir Bulgarijoje [14].

Tiriamuoju laikotarpiu Suaugusiyjy cistinés fibrozés
centro pacienty KMI isliko stabilus, taciau daliai paci-
enty nustatytas per mazas kiino svoris (KMI nesieké
20 kg/m?). Remiantis 2022 m. ECFCSPR duomenimis,
Lietuvoje daugiau kaip pusei pacienty nustatytas per
mazas kiino svoris; panasus pasiskirstymas stebétas tarp
vyry ir motery. Prastesni rezultatai fiksuoti tik Bulgari-
joje, Ukrainoje ir Serbijoje [14]. Didesnis KMI siejamas
su palankesne ligos eiga — ypac su retesniais ligos pati-
méjimais bei geresne plauciy funkcija [13]. Mazas KMI
daznai susijes su sutrikusia kasos egzokrinine funkcija,
dél kurios blogai pasisavinamos maistinés medziagos,
ypac riebalai, taip pat su padidéjusiu energijos poreikiu
dél nuolatiniy létiniy infekcijy [13]. Prastesné mitybos
buklé ir plauciy funkcija Lietuvoje gali buti susijusi su
ribotu gydymo prieinamumu, pvz., CFTR moduliato-
riy kompensavimas $alyje pradétas tik 2024 m. Salyse,
kuriose $is gydymas netaikomas, stebimi panasas KMI
ir plauciy funkcijos rodikliai. Literataros duomenimis,
CFTR moduliatoriy vartojimas reik§mingai pagerina
tiek KM, tiek kvépavimo funkcijg [15, 16].

Pacientams, sergantiems CFE budingos kvépavimo
taky infekcijos, kurias dazniausiai sukelia S. aureus,
P. aeruginosa, Haemophilus influenzae [17]. 2022 m.
ECFSPR duomenimis, dazniausi infekcijy sukéléjai
Europoje taip pat buvo S. aureus, P. aeruginosa, H. in-
fluenzae, Lietuvoje — S. aureus, P. aeruginosa, o H. in-
fluenzae nustatyta tik pavieniais atvejais, dazniausiai ne
kaip létiniy infekcijy priezastis [14]. Vertinant Europos
$aliy duomenis, pastebéta, kad S. aureus infekcijos
dazniau nustatomos vaikystéje, o P. aeruginosa tampa
vyraujanciu sukéléju suaugus. Létiné P. aeruginosa
infekcija siejama su daznesnémis ir sunkesnémis CF
komplikacijomis bei prastesne plauciy funkcija [20].
ECFSPR duomenimis, per pastargjj deSimtmetj dau-
gelyje Europos $aliy zymiai sumazéjo P. aeruginosa
sukelty infekcijy paplitimas visose amziaus grupése, o
tai siejama su geréjancia pacienty sveikatos priezitira
[14, 21]. Lietuvoje, palyginti su kitomis ECFSPR $alimis,
nustatyta daugiau B. cepacia bei S. maltophilia sukelty
infekcijy atvejy. B. cepacia sukeltoms infekcijoms badin-
ga sunki eiga, daznas gydymo neveiksmingumas, dides-
nis hospitalizacijy poreikis ir mirtinos baigtys [18, 19].

Kasos funkcijai vertinti tiriamas kasos elastazés kie-
kis i$matose, tac¢iau tik nedaugelyje $aliy Sie duomenys
pateikiami ECFSPR. Sio registro analizése sutrikusiai
kasos funkcijai vertinti pasirinktas alternatyvus ro-
diklis - pacienty, kuriems skiriama pakaitiné kasos
fermenty terapija, skai¢ius. 2022 m. duomenimis,
ECFSPR $alyse beveik 80 proc. pacienty buvo skiriama

pakaitiné kasos fermenty terapija. Pagal $io gydymo
skyrimo daznj Lietuva uzima 11-3jg vietg [14].
Dazniausiai CF gydyti skiriama dornazé alfa. Anali-
zuojamu laikotarpiu Lietuvoje $is vaistas buvo skirtas
62,5-100 proc. pacienty. 2022 m. duomenimis, Lietuva
buvo viena i$ $aliy, kuriose $is gydymas taikomas daz-
niausiai, kartu su Latvija, Makedonija, Vengrija ir Rumu-
nija [14]. Dornazé alfa mazina kvépavimo taky sekreto
klampuma, gerina mukociliarinj klirensa, todél padeda
sumazinti ligos patméjimy daznj ir gerina kvépavimo
funkcija. Dél $iy priezasciy $is vaistas yra vienas daz-
niausiai skiriamy pacientams, sergantiems CF [23, 24].
Bronchus pleciantys vaistai taip pat daznai skiriami CF
gydyti, nors jy skyrimo daznis skirtingose $alyse skiriasi.
Dazniausiai $ie vaistai skiriami Serbijoje, Latvijoje, Ma-
kedonijoje, Austrijoje, Lenkijoje, re¢iausiai — Moldovoje,
Slovénijoje, Rumunijoje. Lietuvoje jie skiriami kiek
daugiau nei pusei pacienty, serganciy CF [14]. Bronchus
pleciantys vaistai jprastai skiriami esant bronchy obs-
trukcijai. Manoma, kad jie padeda lengvinti CF simpto-
mus, mazinti bronchy spazmus, gerinti FEV, (proc.) bei
didinti kity jkvepiamyjy medikamenty veiksminguma,
gerindami kvépavimo taky praeinamuma [25].
Lietuvoje jkvepiamieji antibiotikai skiriami santy-
kinai retai - jy paskiriama maziau nei penktadaliui
pacienty. Panasi situacija stebima ir Slovénijoje, Sve-
dijoje bei Islandijoje, kur $ie vaistai taip pat skiriami
tik nedidelei pacienty daliai. Dazniausiai $ie antibio-
tikai skiriami Moldovoje, Makedonijoje, Ukrainoje,
Latvijoje. Jkvepiamieji antibiotikai jprastai skiriami
sergantiesiems létinémis kvépavimo taky infekcijomis.
Literatiiros duomenimis, jie gali pagerinti plauciy
funkcija, palengvinti simptomus, sumazinti patimeéji-
my daznj bei pagerinti gyvenimo kokybe, nors reiks-
mingos jtakos i§gyvenamumui nedaro [26].
Lietuvoje, kaip ir Norvegijoje, ursodeoksicholio rags-
tis skiriama re¢iausiai. Dazniausiai §is vaistas skiriamas
Ukrainoje, Makedonijoje, Lenkijoje ir Slovakijoje [14].
Sis gydymas jprastai taikomas pacientams, sergantiems
su CF susijusiomis kepeny ligomis, todél jo skyrimo
daznis gali buti susijes su tokiy komplikacijy paplitimu
skirtingose $alyse. Manoma, kad ursodeoksicholio rags-
tis gerina kepeny funkcijg ir mazina uzdegiminiy pro-
cesy sukeltus struktirinius kepeny pazeidimus [27, 28].
ECFSPR nepateikia duomeny apie dazniausias CF
komplikacijas skirtingose $alyse, ta¢iau mokslinéje
literataroje jos dazniausiai klasifikuojamos pagal
paZzeista organizmo sistemg. Kvépavimo sistemos
komplikacijos apima bronchektazes, kraujo atkosé-
jima, pneumotoraksa, plautine hipertenzija, alergine
bronchopulmonine aspergilioze; vir§kinimo sistemos
komplikacijos — egzokrininés kasos funkcijos nepa-
kankamumg, aminius ir létinius pankreatitus, gastro-
ezofaginio refliukso liga, jvairius kepeny pazeidimus.
Taip pat nurodomos kitos daznos komplikacijos: su

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 1 65



Moksliniai darbai ir apzvalgos

CF susijes cukrinis diabetas, osteoporozé, druskos 7.
netekimo sindromas, nevaisingumas ir $irdies nepa-
kankamumas. Komplikacijy daznis ir jy pasiskirstymas
skirtingose Salyse yra nevienodas [1, 22]. Suaugusiyjy
cistinés fibrozés centre dazniausiai nustatyta kompli-
kacija — bronchektazés, kitos daznos komplikacijos —
kraujo atkoséjimas, létinis polisinusitas, sinusitas,
pankreatitas, cukrinis diabetas, susijes su CF.

Vienas $ios analizés apribojimy - ji apima tik
suaugusiy pacienty, serganc¢iy CF, duomenis, todél
neatspindi visos serganciyjy Lietuvoje situacijos. Tiria-
muoju laikotarpiu ne visi rodikliai buvo tirti arba uzfik-
suoti pacienty ligos istorijose. Be to, kai kurie rodikliai
(pvz., ligos patiméjimy daznis, kasos elastazés kiekis
iSmatose, CF komplikacijos) néra pateikiami ir kity
ECFSPR dalyvaujanciy $aliy duomeny bazése, todél
ne visus juos galima objektyviai jvertinti ir palyginti.
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lyse. Tikimasi, kad ankstyva diagnostika (nuo 2023 m.
Lietuvoje pradéta visuotiné naujagimiy patikra dél
CF), geréjantis gydymo prieinamumas (nuo 2024 m.
Lietuvoje pradéta kompensuoti CFTR moduliatoriy
terapija) bei daugiadalykés komandos pacienty prie-
zitra reiksmingai prisidés prie didéjancio serganciyjy
amziaus vidurkio, mazéjancio komplikacijy daznio ir
geréjancios gyvenimo kokybés ateityje.

21.

Gauta 2025 04 10
Priimta 2025 05 01

22.

LITERATURA
1.

Kalinauskaité-Zukauské V, Miseviciené V, Ugenskiené R, 23.

Vitkauskiené A, Zvirbliené A, Rokaité R, ir kt. Cistineé fibroze.
Mokomoji knyga. UAB ,Vitae Litera“, Kaunas, 2022: 171 p.

2. Jia S, Taylor-Cousar JL. Cystic fibrosis modulator therapies. 24.

Annu Rev Med. 2023; 74:413-26.

3. Keiser NW, Birket SE, Evans IA, Tyler SR, Crooke AK, Sun
X, et al. Defective innate immunity and hyperinflamma-
tion in newborn cystic fibrosis transmembrane conductance

regulator-knockout ferret lungs. Am J Respir Cell Mol Biol. 25.

2015; 52(6):683-94.

4. YuE, Sankari A, Sharma S. Cystic fibrosis. [Updated 2024 Dec 26.

11]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2025 Jan-. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/books/NBK493206/. Date last accessed: March 10, 2025. 27.

5. Barry PJ, Simmonds NJ. Diagnosing cystic fibrosis in adults.
Semin Respir Crit Care Med. 2023; 44(2):242-51.
6. McBennett KA, Davis PB, Konstan MW. Increasing life ex-

pectancy in cystic fibrosis: advances and challenges. Pediatr 28.

Pulmonol. 2022; 57(1):S5-12.

10.

11.

12.

17.

18.

19.

20.

Kalinauskaité-Zukauské V, Malakauskas K. Serganciyjy
cistine fibroze 2014-2017 mety klinikiniy duomeny analizé.
Suaugusiyjy cistinés fibrozés centro patirtis. Pulmonologija ir
alergologija, 2019; 3(2):46-53.

Lam GY, Goodwin J, Wilcox PG, Quon BS. Sex disparities
in cystic fibrosis: review on the effect of female sex hormones
on lung pathophysiology and outcomes. ER] Open Res. 2021;
7(1):00475-2020.

Keogh RH, Szczesniak R, Taylor-Robinson D, Bilton D. Up-
to-date and projected estimates of survival for people with cystic
fibrosis using baseline characteristics: alongitudinal study using
UK patient registry data. J Cyst Fibros. 2018; 17(2):218-27.
Munck A, Berger DO, Southern KW, Carducci C, de Winter-
de Groot KM, Gartner S, et al. European survey of newborn
bloodspot screening for CF: opportunity to address challenges
and improve performance. ] Cyst Fibros. 2023; 22(3):484-95.
De Boeck K, Zolin A, Cuppens H, Olesen HV, Viviani L.
The relative frequency of CFTR mutation classes in European
patients with cystic fibrosis. ] Cyst Fibros. 2014; 13(4):403-9.
Mondejar-Lopez P, Zolin A, Garcia-Marcos PW, Pastor-
Vivero MD, Rosa-Silvestre M, de Asis Sanchez-Martinez
E, et al. Geographic distribution and phenotype of European
people with cystic fibrosis carrying A1006E mutation. Respir
Med. 2022; 192:106736.

Nagy R, Gede N, Ocskay K, Dobai BM, Abada A, Vereczkei
Z, et al. Association of body mass index with clinical outcomes
in patients with cystic fibrosis: a systematic review and meta-
analysis. JAMA Netw Open. 2022; 5(3):220740.

Cys E. Annual data report [Internet]. Available at: https://www.
ecfs.eu/sites/default/files/ Annual%20Report_2022_vs1.0_ECF-
SPR_20250130.pdf. Date last accessed: March 10, 2025.

. Caley LR, Jarosz-Griffiths HH, Smith L, Gale L, Barrett J,

Kinsey L, et al. Body mass index and nutritional intake fol-
lowing elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor modulator therapy in
adults with cystic fibrosis. ] Cyst Fibros. 2023; 22(6):1002—1009.
Bass R, Alvarez JA. Nutritional status in the era of highly ef-
fective CFTR modulators. Pediatr Pulmonol. 2024; 59(1):S6-6.
Cigana C, Bianconi I, Baldan R, De Simone M, Riva C, Si-
pione B, et al. Staphylococcus aureus impacts Pseudomonas
aeruginosa chronic respiratory disease in murine models. J
Infect Dis. 2018; 217(6):933-42.

Carlos J, Rafael V. Burkholderia cepacia complex in cystic
fibrosis: critical gaps in diagnosis and therapy. Ann Med. 2024;
56(1):2307503.

Terlizzi V, Tomaselli M, Giacomini G, Dalpiaz I, Chiappini E.
Stenotrophomonas maltophilia in people with cystic fibrosis: a
systematic review of prevalence, risk factors and management.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2023; 42(11):1285-96.
Pittman JE, Calloway EH, Kiser M, Yeatts J, Davis SD,
Drumm ML, et al. Age of Pseudomonas aeruginosa acquisition
and subsequent severity of cystic fibrosis lung disease. Pediatr
Pulmonol. 2011; 46(5):497-504.

Salsgiver EL, Fink AK, Knapp EA, LiPuma JJ, Olivier KN,
Marshall BC, et al. Changing epidemiology of the respira-
tory bacteriology of patients with cystic fibrosis. Chest. 2016;
149(2):390-400.

Ratjen F, Bell SC, Rowe SM, Goss CH, Quittner AL, Bush A.
Cystic fibrosis. Nat Rev Dis Primers. 2015; 1:15010.

Terlizzi V, Castellani C, Taccetti G, Ferrari B. Dornase alfa in
cystic fibrosis: indications, comparative studies and effects on
lung clearance index. Ital ] Pediatr. 2022; 48(1):141.

Dornase alfa, an inhaled drug, for treating lung disease
in cystic fibrosis [Internet]. www.cochrane.org. Available
at: https://www.cochrane.org/CD001127/CF_dornase-alfa-
inhaled-drug-treating-lung-disease-cystic-fibrosis. Date last
accessed: April 05, 2025.

Halfhide C, Evans HJ, Couriel J. Inhaled bronchodilators for
cystic fibrosis. Cochrane Database Syst Rev. 2005; (4):CD003428.
Smith S, Rowbotham NJ. Inhaled anti-pseudomonal antibiot-
ics for long-term therapy in cystic fibrosis. Cochrane Database
Syst Rev. 2022; 11(11):CD001021.

van der Feen C, van der Doef HPJ, van der Ent CK, Houwen
RH]. Ursodeoxycholic acid treatment is associated with im-
provement of liver stiffness in cystic fibrosis patients. J Cyst
Fibros. 2016; 15(6):834-8.

Staufer K. Current treatment options for cystic fibrosis-related
liver disease. Int ] Mol Sci. 2020; 21(22):8586.

66 Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 1


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK493206/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK493206/
https://www.ecfs.eu/sites/default/files/Annual%20Report_2022_vs1.0_ECFSPR_20250130.pdf
https://www.ecfs.eu/sites/default/files/Annual%20Report_2022_vs1.0_ECFSPR_20250130.pdf
https://www.ecfs.eu/sites/default/files/Annual%20Report_2022_vs1.0_ECFSPR_20250130.pdf
https://www.cochrane.org/CD001127/CF_dornase-alfa-inhaled-drug-treating-lung-disease-cystic-fibrosis.%20Date%20last%20accessed:%20April%2005,%202025.
https://www.cochrane.org/CD001127/CF_dornase-alfa-inhaled-drug-treating-lung-disease-cystic-fibrosis.%20Date%20last%20accessed:%20April%2005,%202025.
https://www.cochrane.org/CD001127/CF_dornase-alfa-inhaled-drug-treating-lung-disease-cystic-fibrosis.%20Date%20last%20accessed:%20April%2005,%202025.

Moksliniai darbai ir apzvalgos

Impulsinés oscilometrijos rodikliy ir
FEV, palyginimas atliekant bronchy
provokacinius ir plétimo méginius

COMPARISON OF IMPULSE OSCILLOMETRY INDICES AND FEV, DURING
METHACHOLINE CHALLENGE AND BRONCHODILATOR TESTS

SABINA GASPEROVIC, KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Spirometrija yra dazniausiai naudojamas tyrimas bronchy provokacinio ir plétimo méginiy metu, ta¢iau impulsiné
oscilometrija gali bati naudojama kaip alternatyvus plauciy funkcijos tyrimo biidas. Tyrimo tikslas. [vertinti, ar impulsiné os-
cilometrija gali bati alternatyva spirometrijai, atliekant bronchy provokacinius ir plétimo méginius. Tyrimo metodai. Tyrime
dalyvavo 20 asmeny, kuriems jtarta astma (12 vyry ir 8 moterys, amziaus vidurkis — 41,5 + 15,1 mety). Visiems tiriamiesiems
atliktas bronchy provokacinis méginys metacholinu, naudojant aerozolinj dozimetra (,,Provo.X* ,,Ganshorn’, Vokietija). Vertintas
forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde (FEV,), i$§matuotas spirometru ,,SpiroScout® (,Ganshorn®, Vokietija), ir impulsi-
nés oscilometrijos rodikliai, iSmatuoti oscilometru ,Tremoflo C-100“ (,Thorasys®, Kanada): kvépavimo taky pasipriesinimas
5 Hz (Rs), 20 Hz (Ry), 5-20 Hz (Rs_5) daZniais, reaktyvumas ties 5 Hz (X;) ir reaktyvumo plotas ties 5 Hz (AX;). Sie rodikliai
i$matuoti tyrimo pradzioje ir po kiekvienos metacholino dozés, skiriamos provokacinio méginio metu. Tiriamiesiems, kuriy
bronchy provokacinio méginio rezultatai buvo teigiami, atliktas bronchy plétimo meéginys, jpurskiant 400 pg salbutamolio. Po
15 min. pakartotinai jvertinti FEV, ir impulsinés oscilometrijos rodikliai. Rezultatai. Visiems tiriamiesiems atlikus bronchy
provokacinj méginj nustatyta statisti$kai reik§minga koreliacija (p < 0,05) tarp FEV, ir visy impulsinés oscilometrijos rodikliy
tyrimo pradzioje ir po paskutinés metacholino dozés, i§skyrus tarp pradiniy FEVir Rs_. Skirtumas tarp pradinés FEV, vertés
ir vertés po paskutinés metacholino dozés (An,.FEV)) statisti$kai reik§mingai koreliavo su AmaRs, AmanXs ir AnaAXs (p < 0,05).
Sesiems tiriamiesiems (30 proc.), kuriy bronchy provokacinio méginio rezultatai buvo teigiami, FEV, pokytis pries ir po bronchy
plétimo méginio (A FEV)) statistiskai reik§mingai koreliavo su AqpXs ir AwnRs_20 (p < 0,05). ISvados. Impulsiné oscilometrija
gali buti laikoma alternatyva spirometrijai, atliekant bronchy provokacinius ir plétimo méginius. Tinkamiausi impulsinés oscilo-
metrijos rodikliai bronchy provokaciniam méginiui su metacholinu vertinti yra Rs, Xs ir AX, o atsakui j salbutamolj — X ir Rs_a.
Reik$miniai ZodZiai: impulsiné oscilometrija, spirometrija, plauc¢iy funkcijos tyrimai, bronchy provokacinis méginys, bronchy
plétimo méginys.

Summary. Spirometry is the standard method for assessing bronchial responsiveness in the methacholine challenge test (MCT)
and bronchodilation test (BDT), but impulse oscillometry (IOS) may serve as an alternative. Aim of the study. To evaluate
whether IOS can substitute spirometry in MCT and BDT. Methods. The study included 20 subjects with suspected asthma
(12 males, 8 females, mean age 41.5 + 15.1). All participants underwent MCT using dosimeter (Provo.X, Ganshorn, Germany).
FEV, (SpiroScout, Ganshorn, Germany) and IOS (Tremoflo C-100, Thorasys, Canada) parameters — airway resistance at 5 Hz
(Rs), 20 Hz (Ry), 5-20 Hz (Rs_5), reactance at 5 Hz (X;), reactance area at 5 Hz (AXs) were recorded at the beginning of the
test and after each methacholine dose. In subjects for whom MCT was positive, bronchodilation using 400 ug of salbutamol
was performed and after 15 min FEV; and IOS indices were re-recorded. Results. At baseline and after the last methacholine
dose a significant correlation was observed between FEV, and all IOS indices (p < 0.05), except Rs_y at baseline. AycrFEV,
(difference between baseline and after the last methacholine dose) significantly correlated with AycrRs, AncrXs and AycrAXs
in all subjects (p < 0.05). Six subjects (30%) had a positive MCT for whom ApprFEV, (difference between the value before and
after BDT) significantly correlated with AgprXs and ApprRs_z0 (p < 0.05). Conclusion. IOS may be an alternative to spirometry
in MCT and BDT. The most informative IOS parameters for MCT were Rs, Xs, and AXs; for BDT — X5 and Rs_x.

Keywords: impulse oscilometry, spirometry, pulmonary function tests, methacholine challenge test, bronchodilation test.
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|VADAS ligas, tokias kaip astma ir 1étiné obstrukciné plauciy

Tikslus ir ankstyvas plauciy funkcijos vertinimasyra  liga. Dazniausias tyrimo metodas vertinant bronchy
svarbus diagnozuojant obstrukcines kvépavimo taky  obstrukcijg ir bronchy reakcijg j farmakologines me-
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dziagas yra spirometrija, kurios pagrindinis rodiklis
yra forsuoto iSkvépimo taris per pirmg sekunde (FEV)
[1, 2]. Vis délto spirometrijai atlikti reikia nemenky
tiriamojo pastangy bei tiksliy forsuoto jkvépimo ir
iSkvépimo manevry, kurie gali bati sudétingi maziems
vaikams, senyvo amziaus pacientams arba asmenims,
kuriems pasireiskia ryski bronchy obstrukcija [3, 4].
Spirometrija daugiausia atspindi stambiyjy kvépavimo

taky funkcija, todél $is tyrimas maziau jautrus anks-
tyviems smulkiyjy kvépavimo taky pokyciams [5, 6].

Siekiant i$vengti $iy apribojimuy, vis plac¢iau taikoma
impulsiné oscilometrija — daug Zadantis, nuo tiriamojo
pastangy nepriklausantis tyrimas, leidZiantis jvertinti
kvépavimo taky pasipriesinima oro srautui naudojant
slégio svyravimus ramaus kvépavimo metu [7]. Si
technika suteikia galimybe atskirai vertinti centriniy ir
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Rs [kPaxs/l] 0,18 043 245% 32 0,76 431 % 52 m 76 % 036 202% 25 m -17%
Xs  [kPaxs/I] -0,05 -0,12 235% -0,50 1024% W& -96 337 % -0,10 200 % E15 -15%
Ro [kPaxs/l] 020 038 191% 24 m 0,39 195 % 25 m 2% 031 156% 1,72 -18%
Rs [kPa xs/l] -0,02 0,06 - 20 @ 0,38 - 104 | 575 % 0,05 - 1,91 -9%
AXs [kPa/ll 0,09 048 527% 23 @A 6,40 7074 % 59 = 1242 % 034 377% 1,81 -29%
D 12 E 12 7 F 127
10 A § 10 4 10 4 [
8 8 1 | 8 1 |
\, "
|
61 d 61 hl 67 ‘
l I
E 4 E‘ 4 4 2 44
Y Y Y
S 2 4 i 8 24 i s 2 .
S ’ ] ' 3
o s S
() 0 v 0 v 0
-2 9 -2 -2 1
-4 7 -4 4 -4 4
-6 -6 - -6 4
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Taris (1) Taris (1) Taris (1)
Pred LLN Pre % Pred Z-Score Post % Pred Z-Score Post % Pred Z-Score
FvC [l 615 488 537 87% -10 4,27 69 % B-24 5,47 89% -0,9
FEV: [l 486 384 396 81% [k -15 3,02 62 % E-29 4,10 85 % -1,2
FEVi%FVC [%] 79,51 69,15 7368 93% I-1,0 70,79 89 % -14 75,07 94 % -0,7

1 pav. Oscilogramos ir spirogramos skirtinguose iStyrimo etapuose pavyzdziai: A - pradiné oscilograma; B - oscilograma po provokacinés
metacholino dozés; C - oscilograma po salbutamolio jkvépimo; D - pradiné spirograma; E - spirograma po provokacinés metacholino

dozés; F - spirograma po salbutamolio jkvépimo

AXs - reaktyvumo plotas ties 5 Hz; FEV, — forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde; FVC - forsuota gyvybiné talpa; Rs — kvépavimo taky pasipriesinimas
ties 5 Hz; Ry — kvépavimo taky pasipriesinimas ties 20 Hz; Rs» — kvépavimo taky pasipriesinimas ties 5-20 Hz; Xs — kvépavimo taky reaktyvumas ties 5 Hz.
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periferiniy kvépavimo taky funkcija, pagal tokius ro-
diklius kaip Rs (bendras kvépavimo taky pasipriesini-
mas), Ry (centriniy kvépavimo taky pasiprie$inimas),
Rs 5 (smulkiyjy kvépavimo taky pasiprie$inimas), X
(reaktyvumas) ir AX; (reaktyvumo plotas) [8].

Nors impulsiné oscilometrija vis placiau taikoma
klinikinéje praktikoje, o susidoméjimas $iuo metodu ir
moksliniy tyrimy skai¢ius auga, $io tyrimo nauda, verti-
nant plauciy funkcija, vis dar néra pakankamai istirta [9].
Kai kurie tyrimai rodo, kad impulsiné oscilometrija gali
nustatyti kvépavimo taky pokycius patikimiau nei spiro-
metrija bei aptikti smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija
ankstyvosiose ligos stadijose [10-12]. Kiti tyréjai pazymi,
kad $iy dviejy metody rezultatai gali bati priestaringi,
todél islieka abejoniy dél impulsinés oscilometrijos pa-
tikimumo ir papildomos diagnostinés vertés, o tai riboja
jos platesnj taikyma klinikinéje praktikoje [13-15].

Siuo tyrimu siekiama jvertinti, ar impulsiné osci-
lometrija gali buti alternatyva spirometrijai, atliekant
bronchy provokacinius ir plétimo méginius.

TYRIMO METODAI

Tyrimas vykdytas Lietuvos sveikatos moksly uni-
versiteto ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos
Kklinikoje, gavus Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komi-
teto leidima (Nr. P3-BE-2-58/2020). Tyrimas atliktas
laikantis 1964 m. Helsinkio deklaracijos principy.

I tyrima jtraukta 20 Kauno kliniky pacienty, kuriy
spirometrijos rezultatai buvo normalds, ta¢iau kliniskai
jtarta astma. Visiems tiriamiesiems atliktas bronchy
provokacinis méginys metacholinu, naudojant aero-
zolinj dozimetrg (,,Provo.X" ,Ganshorn®, Vokietija).
Tyrimo pradzioje ir po kiekvienos metacholino dozés
buvo atliekama impulsiné oscilometrija, naudojant
oscilometrg ,,Tremoflo C-100“ (,,Thorasys, Kanada),
ir spirometrija, naudojant spirometrg ,,SpiroScout®
(»Ganshorn, Vokietija), vadovaujantis standartinémis
rekomendacijomis [8, 16].

ISmatuoti FEV, ir impulsinés oscilometrijos rodikliai:
kvépavimo taky pasipriesinimas ties 5 Hz
(Rs),20 Hz (Ry), 5-20 Hz (Rs_,,) dazniais,

SPSS Statistics 30.0“ (Niujorkas, JAV). Naudoti apra-
$omosios ir analitinés statistikos metodai. Dél mazos
tiriamyjy imties taikyti neparametriniai statistiniai
kriterijai. Dviejy kintamuyjy ry$iui vertinti naudotas
Spirmeno ranginés koreliacijos koeficientas. Skirtumui
tarp dviejy nepriklausomy grupiy vertinti naudotas
Mano-Vitnio U testas. Rezultatai laikyti statistiskai
reik§mingais, kai patikimumo lygmuo (p) buvo ma-
Ziau nei 0,05.

Analizuoti duomenys: tiriamuyjy lytis, amzius, kiino
masés indeksas (KMI), FEV, ir impulsinés oscilome-
trijos rodikliai.

REZULTATAI

Tiriamyjy imtj sudaré 12 vyry (60 proc.) ir 8 mo-
terys (40 proc.). Abiejose tiriamyjy grupése — tiek
neigiamo bronchy provokacinio méginio (asmenys,
kuriy bronchy reaktyvumas normalus), tiek teigiamo
bronchy provokacinio méginio (asmenys, kuriy bron-
chy reaktyvumas yra padidéjes) — vyrybuvo daugiau,
taciau statistiskai reik§mingo skirtumo tarp ly¢iy pa-
siskirstymo nenustatyta (p > 0,05). Abiejy grupiy am-
ziaus vidurkiai buvo panasis. Jauniausiam tiriamajam
buvo 22 metai, vyriausiam — 74 metai. KMI vidurkis
teigiamo provokacinio méginio grupéje buvo kiek
didesnis, tadiau $is skirtumas taip pat nebuvo statis-
tiskai reik§mingas (p > 0,05). Neigiamo provokacinio
meéginio grupéje nustatytas didesnis FEV, vidurkis,
taciau statistiSkai reik§mingo skirtumo tarp grupiy
nenustatyta (p > 0,05). Tiriamyjy demografiniai ir
klinikiniai duomenys pateikiami 1 lenteléje.

Tarp abiejy tiriamuyjy grupiy statistiskai reik§mingy
pradiniy impulsinés oscilometrijos rodikliy (Rs, Ry,
Rs 50, X5, AXs) skirtumy nenustatyta (p > 0,05). Ti-
riamyjy pradiniai impulsinés oscilometrijos rodikliai
pateikiami 2 lenteléje.

Visiems tiriamiesiems, atlikus bronchy provokacinj
méginj, nustatyta statistiskai reikSminga koreliacija
(p < 0,05) tarp FEV, ir visy impulsinés oscilometrijos
rodikliy tyrimo pradzioje ir po paskutinés metacholino

reaktyvumas ties 5 Hz (X;), reaktyvumo
plotas ties 5 Hz (AXs). Tiriamiesiems,
kuriy bronchy provokacinis méginys buvo
teigiamas (FEV, sumazéjo bent 20 proc.),
atliktas bronchy plétimo méginys, ski-
riant 400 pg salbutamolio. Po 15 min.
pakartotinai jvertinti FEV, ir impulsinés
oscilometrijos rodikliai.

1 pav. pateikiami tyrime dalyvavusio
asmens oscilogramy ir spirogramy pavyz-
dziai, uzfiksuoti skirtingais tyrimo etapais.

Statistiné duomeny analizé atlikta
naudojant programine jranga ,,IBM

_ . .. Neigiamo bron- | Teigiamo bron-
Tiriamyjy Visi . .. e
... .. | chyprovokacinio | chy provokacinio | p reikimé
duomenys tiriamieji L. X L. X
méginio grupé méginio grupé
Lytis, n (proc.)
Vyrai 12 (60) 8(57) 4(67) 0,78
Moterys 8 (40) 6 (43) 2(33)
Amzius, metais
(vidurkis + SN) 42 +15 41+£14 42 +£20 0,90
KM, kg/m?
(vidurkis = SN) 25,7 +3,7 255+29 26,155 0,78
FEV;, |
(vidurkis + SN) 3,37+£0,77 3,50+0,70 3,06 £0,92 0,40

FEV: - forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde; KMI — kiino masés indeksas; SN - stan-

dartinis nuokrypis.
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2 lentelé. Tiriamyjy pradinés impulsinés oscilometrijos rodikliai

Neigiamo Teigiamo
Oscilometrijos r:\:::::il:lio r:\rl::::il:lio reikSmeé
rodikliai provo | Prove | P
méginio grupé | méginio grupé
(n=14) (n=6)
Rs, kPa x s/l
(vidurkis = SN) 0,39+ 0,09 0,52+0,21 0,27
Rzo, kPa x s/l
(vidurkis = SN) 0,33+0,09 0,39+0,08 0,78
Rs-20, kPa x s/l
(vidurkis = SN) 0,06 £ 0,04 0,13+0,14 0,13
Xs, kPa x s/l
(vidurkis = SN) -0,15+0,05 -0,25+0,23 0,60
AXs, kPa x s/l
(vidurkis = SN) 0,73+0,47 2,60+ 3,65 0,55

AXs - reaktyvumo plotas ties 5 Hz; Rs— kvépavimo taky pasipriesinimas ties
5 Hz; Rs_20 — kvépavimo taky pasipriesinimas ties 5-20 Hz; Ry — kvépavimo
taky pasipriesinimas ties 20 Hz; SN - standartinis nuokrypis; Xs— kvépavimo
taky reaktyvumas ties 5 Hz.

dozés, i$skyrus koreliacijg tarp pradiniy FEVir Rs .
Duomenys pateikiami 3 ir 4 lentelése.

Skirtumas tarp pradinés FEV, vertésir vertés po
paskutinés metacholino dozés (A,FEV,) statistiskai
reik§mingai koreliavo su A,,,Rs, A Xs ir A AXs poky-
¢iais (p < 0,05). Koreliacijos grafikai pateikiami 2—-4 pav.

Sesiems tiriamiesiems (30 proc.), kuriy bronchy
provokacinis méginys buvo teigiamas, skirtumas tarp
FEV, vertés pries ir po bronchy plétimo méginio
(AbFEV),) statistiskai reik§mingai koreliavo su Ay, Xs
ir AunRs 5 pokyciais (p < 0,05). Koreliacijos grafikai
pateikiami 5 ir 6 pav.

REZULTATY APTARIMAS

Tyrimo duomenimis, tinkamiausi impulsinés os-
cilometrijos rodikliai vertinant bronchy provokacinj
méginj su metacholinu yra Rs, X ir AX;, o vertinant
bronchy plétimo méginj su salbutamoliu — X5 ir R 5.
Sie rezultatai leidZia teigti, kad impulsiné oscilometrija
gali bati alternatyvus metodas spirometrijai, atliekant
bronchy provokacinius ir plétimo méginius.

Vertinant impulsinés oscilometrijos rodiklius, bron-
chy provokacinio méginio metacholinu tyrimo rezulta-
tai nepriestarauja anksc¢iau publikuotiems duomenims.
2021 m. Nazemiyah ir kt. atliko tyrima, kuriame pacien-
tams, tikétina sergantiems astma, bronchy provokacinis
méginys metacholinu buvo atliekamas naudojant spiro-
metrijg ir impulsine oscilometrija. Sio tyrimo autoriai
isskyré Rsrodiklj ir jrodé, kad impulsiné oscilometrija
leidZia anksciau nustatyti bronchy hiperreaktyvuma
(net po mazesnés metacholino dozés), palyginti su
spirometrija [14]. Straipsnyje aprasyto tyrimo rezulta-
tai taip pat leidzia teigti, kad Rs yra tinkamas rodiklis
bronchy hiperreaktyvumui vertinti.

Panasius rezultatus pateiké ir 2019 m. Gutierrez ir
kt., atlike tyrima su 3—-14 mety vaikais. Tyrimo duome-
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3 lentelé. FEV, ir impulsinés oscilometrijos rodikliy koreliacija
tyrimo pradzioje

Rodikliai Vis(i:if;';ieji p reikime
oradFEV4, | (vidurkis + SN) 3,37+£0,77 -
pradRs, kPa x s/l (vidurkis £ SN) 0,43+0,14 0,012
pradRa20, kPa x s/l (vidurkis + SN) 0,35+0,09 0,001
pradRs-20, kKPa X s/l (vidurkis = SN) 0,08 + 0,09 0,632
pradXs, kPa x s/l (vidurkis + SN) -0,18+0,13 0,015
pradAXs, kPa x s/I (vidurkis + SN) 1,29+£2,10 0,017

AXs - reaktyvumo plotas ties 5 Hz; FEV; — forsuoto iskvépimo taris per pirma
sekunde; Rs — kvépavimo taky pasipriesinimas ties 5 Hz; R — kvépavimo
taky pasipriesinimas ties 20 Hz; Rs_20 — kvépavimo taky pasipriesinimas ties
5-20 Hz; SN - standartinis nuokrypis; Xs - kvépavimo taky reaktyvumas
ties 5 Hz.

4 lentelé. FEV, ir impulsinés oscilometrijos rodikliy koreliacija po
paskutinés metacholino dozés

Rodikliai Vis(i:i:;’;‘)ieji p reikime
paskFEV4, | (vidurkis + SN) 3,05+0,86 -
paskRs, kPa x s/l (vidurkis £ SN) 0,53+0,23 0,011
paskR20, kPa x s/l (vidurkis £ SN) 0,37 £0,09 0,031
paskRs-20, kPa X s/l (vidurkis £ SN) 0,160,716 0,026
paskXs, kPa X s/l (vidurkis + SN) -0,28 0,31 0,011
paskAXs, kPa x s/I (vidurkis + SN) 2,82 £4,03 0,012

AXs - reaktyvumo plotas ties 5 Hz; FEV - forsuoto iskvépimo taris per pirma
sekunde; Rs — kvépavimo taky pasipriesinimas ties 5 Hz; Ry — kvépavimo
taky pasipriesinimas ties 20 Hz; Rs_»0 — kvépavimo taky pasipriesinimas ties
5-20 Hz; SN - standartinis nuokrypis; Xs — kvépavimo taky reaktyvumas
ties 5 Hz.

0,5 ™ Visi tiriamieji (n = 20)
&

il R’ =0,504

. p=0,013

I i T T T 1

- 01 N\ 0,1 02 03 04 05
]

L o

£
<

_1,0 el

AncRs, kPa x s/l
2 pav. Koreliacija tarp AmcFEV: ir AmciRs

FEV, - forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde; Rs — kvépavimo taky
pasipriesinimas ties 5 Hz; AmcFEV: — skirtumas tarp pradinés FEV; vertés ir
vertés po paskutinés metacholino dozés; AmaRs — skirtumas tarp pradinés
R5 vertés ir vertés po paskutinés metacholino dozés.

nimis, FEV, poky¢iai statistiskai reik$mingai koreliavo
(p < 0,05) su impulsinés oscilometrijos rodikliy poky-
Ciais provokacinio méginio metu. DidzZiausig statistinj
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Visi tiriamieji (n = 20) 0,5

| 1
-08 0.2
=
w
b
2
<
R2=0,525
-1,5=0  p<0,001

AncnXs, kPa x s/l
3 pav. Koreliacija tarp AmtFEV: ir AmchX5

FEV: - forsuoto iSkvépimo taris per pirma sekunde; Xs — kvépavimo taky
reaktyvumas ties 5 Hz; AmcFEV: — skirtumas tarp pradinés FEV, vertés ir
vertés po paskutinés metacholino dozés; AmaXs — skirtumas tarp pradinés
Xs vertés ir vertés po paskutinés metacholino dozés.

0,5 = Visi tiriamieji (n = 20)

AncFEV,, |

R?=0,517
p = 0,003

-1,5 =

AnchAXs, kPa x s/l
4 pav. Koreliacija tarp AmcFEV: ir AncAXs

FEV, —forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde; AXs - reaktyvumo plotas
ties 5 Hz; AmcnAXs — skirtumas tarp pradinés AXs vertés ir vertés po paskutinés
metacholino dozés; AmcFEV: - skirtumas tarp pradinés FEV; vertésir vertés
po paskutinés metacholino dozés.

reik§minguma parodé AX, Rsir X5 [17]. 2023 m. Blanco
ir kt. nustaté statistiskai reik§mingg koreliacija (p < 0,05)
tarp visy impulsinés oscilometrijos rodikliy ir FEV, po-
ky¢iy, o reik$émingiausiais buvo jvardyti Rs_, ir AX [18].

Vertinant impulsinés oscilometrijos rodiklius bron-
chy plétimo méginio salbutamoliu metu, aprasyti kity
autoriy atlikti tyrimai patvirtina straipsnyje pateikiamo
tyrimo rezultatus. 2024 m. Peng ir kt. atliktos metaa-
nalizés duomenimis, atlikus bronchy plétimo méginj
impulsinés oscilometrijos rodikliai Rs, Rs 5 ir X; statis-
tiskai reiksmingai (p < 0,05) koreliuoja su FEV, poky-
¢iais [19]. 2011 m. Nair ir kt. taip pat lygino impulsinés
oscilometrijos ir spirometrijos rodiklius po bronchy
plétimo méginio salbutamoliu. Tyrimo metu nustatyta,

Teigiamo bronchy provokacinio méginio grupé (n =6)

044
L ]
L ]
02 M
< 0,0 T T T 1
i 0,05 0,10 0,15 0,20
g 02
-0,4 =
[ R?=0,265
-0,6 = p=0,019

DsaXs, kPa x s/l
5 pav. Koreliacija tarp As.i,FEV; ir AsibXs

FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde; Xs — kvépavimo taky
reaktyvumas ties 5 Hz; AwnFEV: — skirtumas tarp FEV; vertés pries ir po
bronchy plétimo méginio; AswinXs — skirtumas tarp Xs vertés pries ir po
bronchy plétimo méginio.

Teigiamo bronchy provokacinio méginio grupé (n =6)

0,4 9
=

02™

0,0 T T T 1
~0,15 -0,10 -0 05\ 0,00

i
[ ]

AsFEV,, |

_0,2 i

-0,4 =
R2=0,183
p=0,019 -

0,6 =
AsapRs-20, kPa x s/l

6 pav. Koreliacija tarp As.sFEV: ir As.ipRs-20

FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde; Rs-20 — kvépavimo taky

pasipriesinimas ties 5-20 Hz; AwiFEV: - skirtumas tarp FEV; vertés pries ir

po bronchy plétimo méginio; AsaiRs-20 — skirtumas tarp Rsxo vertés pries ir
po bronchy plétimo méginio.

kad tinkamiausi impulsinés oscilometrijos rodikliai
méginiui vertinti yra Rsir X5 [20]. 2024 m. Jailaini ir kt.
nustaté reik§mingg koreliacija (p < 0,05) tarp FEV, ir
Rs. Tyréjai taip pat vertino kita spirometrijos rodiklj —
FEF5 75 proc. (vidutinj forsuoto iSkvépimo srauta tarp
25 ir 75 proc. forsuotos gyvybinés talpos) - ir nustateé,
kad jis reik§mingai koreliuoja (p < 0,05) su impulsinés
oscilometrijos rodikliais: Rs 5, AX ir X5 [21]. Straipsnyje
aprasytame tyrime reik§mingos koreliacijos tarp FEV,
ir R;, atliekant bronchy plétimo méginj, nenustatyta, ta-
¢iau nemazai autoriy iSskiria Rskaip reik§minga rodiklj.
Taip pat tyrime neanalizuoti kiti spirometrijos rodikliai,
kurie néra esminiai interpretuojant provokacinius arba
plétimo méginius, todél jy koreliacija su impulsinés
oscilometrijos rodikliais nevertinta.

Sis tyrimas papildo vis gauséjancia literatiira, skati-
nancig impulsinés oscilometrijos integravima j klinikine
praktika. Vienas i$ tyrimo pranasumy - lygiagretus dvie-
ju prietaisy naudojimas, leidZiantis tiesiogiai palyginti
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tiriamyjy impulsinés oscilometrijos ir spirometrijos ro-
dikliy rezultatus. Vis délto butina atkreipti démesj ir j tam
tikrus tyrimo trakumus. Vienas jy — santykinai mazas
imties dydis, kuris galéjo sumazinti statisting galig aptikti
nedidelius skirtumus tarp impulsinés oscilometrijos ir
spirometrijos rezultaty. Mazesné imtis taip pat riboja
galimybes jvertinti tyrimo jautruma ir specifiskuma bei
nustatyti vertinimo kriterijus. Standartizuoty vertinimo
kriterijy ir norminiy ver¢iy apibrézimas islieka itin svar-
bus, siekiant uztikrinti platesnj impulsinés oscilometrijos
taikyma klinikinéje praktikoje [22,23]. Nors abi tiriamy-
ju grupés nesiskyré pagal demografinius rodiklius ir pra-
dinius plauciy funkcijos duomentis, vieno centro tyrimo
pobudis gali riboti rezultaty pritaikomuma platesnéms
arba jvairesnéms populiacijoms. Vertinant tyrimo re-
zultatus, batina apsvarstyti KMI jtaka plauciy funkcijos
rodikliams. Devyniy tiriamyjy KMI vir$ijo 25,0 kg/m?,
o dviejy — 30,0 kg/m?, taigi daugiau nei pusei (55 proc.)
tyrimo dalyviy nustatytas antsvoris arba lengvo laips-
nio nutukimas. Jrodyta, kad padidéjes KMI gali didinti
kvépavimo taky pasiprie$inima ir keisti jy reaktyvuma,
o tai daro jtakg impulsinés oscilometrijos rodikliams,
ypac Rs, Ry ir X [24]. Be to, nutukimas gali paveikti ir
spirometrijos rodiklius, nepriklausomai nuo kvépavimo
taky ligy [25]. Nors reik$mingy KMI skirtumy tarp tirty
grupiy nenustatyta, padidéjes KMI galéjo paveikti kai
kuriy plau¢iy funkcijos tyrimy rezultaty interpretavima.

ISVADOS

Atlikto tyrimo rezultatai patvirtina, kad impulsiné os-
cilometrija gali bati alternatyva spirometrijai. Vis délto,
nepaisant metodo pranasumy, jo taikyma klinikinéje
praktikoje vis dar riboja neissprestos problemos — stan-
dartizuoty protokoly stygius ir sudétinga duomeny in-
terpretacija. Siekiant nustatyti impulsinés oscilometrijos
normines rodikliy vertes, pritaikyti §j metoda plauciy
ligoms diagnozuoti ir jy eigai vertinti, batini tolesni
ilgalaikiai, didelés imties moksliniai tyrimai. Siuo metu,
atsizvelgiant j jrodytus impulsinés oscilometrijos pra-
nasumus ir jos taikymo paprastuma, $is tyrimas turéty
bati laikomas papildomu diagnostikos jrankiu.

Gauta 2025 04 30
Priimta 2025 05 12
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Serganciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziu gydymas III kartos epidermio
augimo veiksnio receptoriaus tirozino
kinazés inhibitoriais. Vieno centro patirtis

NON-SMALL CELL LUNG CANCER TREATMENT WITH THIRD-GENERATION
EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR TYROSINE KINASE INHIBITORS.
A SINGLE-CENTER EXPERIENCE

VAIDA UMBRASIENE!, DIANA BARKAUSKIENE!, MARIUS ZEMAITIS!, LINA POSKIENE?,
NERINGA VAGULIENE!
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Patologinés anatomijos klinika

Santrauka. Tyrimo tikslas. ISanalizuoti serganciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV), kuriems skirtas gydymas III
kartos epidermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) tirozino kinazés inhibitoriais (TKI), gydymo veiksminguma ir jvertinti
laisvai cirkuliuojancios deoksiribonukleortgsties (IcDNR) dél EGFR T790M mutacijos pokycius kraujo plazmoje gydymo
laikotarpiu. Metodika. Atlikta retrospektyvioji ir perspektyvioji 47 pacienty, sergan¢iy NSLPV ir 2014-2025 m. gydyty EGFR
TKI, duomeny analizé. Pirmos grupés (n = 34) tiriamiesiems skirtas pirmos eilés gydymas III kartos EGFR TKI; antros grupés
(n=13) - pirmos eilés gydymas I arba IT kartos EGFR TKI, o ligai progresuojant ir nusta¢ius EGFR T790M mutacija, gydymas
pakeistas j IIT kartos EGFR TKI. Vertinti demografiniai ir klinikiniai duomenys, atsakas j gydyma, i§gyvenamumas be ligos
progresavimo, bendras iSgyvenamumas bei lcDNR analizés rezultatai dél EGFR T790M mutacijos pacientams, gydytiems I arba
IT kartos EGFR TKI. Rezultatai. Ligos progresavimas nustatytas 17 (50,0 proc.) pirmos grupés pacienty ir 11 (84,6 proc.) antros
grupés pacienty, skiriant jiems antros eilés gydyma III kartos EGFR TKI (p < 0,05). Pirmos grupés i§gyvenamumo be ligos
progresavimo mediana sieké 15,49 mén. (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) - 11,84-20,18 mén.), antros grupés pacienty,
skiriant pirmos eilés gydyma — 23,33 mén. (95 proc. PI - 21,08-34,62 meén.; p < 0,05), o skiriant antros eilés gydyma - 19,87 mén.
(95 proc. PI - 13,91-35,11 mén.). Pirmos grupés bendro i§gyvenamumo mediana sieké 18,47 mén. (95 proc. PI — 14,94-22,81
mén.), antros grupés — 48,93 mén. (95 proc. PI - 37,35-65,39 mén.) (p < 0,01). 2022-2025 m. laikotarpiu septyniems pacientams,
gydytiems I arba II kartos EGFR TKI, IcDNR dél EGFR T790M mutacijos kraujo plazmoje nenustatyta, ta¢iau liga progresavo.
Atlikus pakartoting navikinio audinio biopsija, mutacija nustatyta dviem tiriamiesiems (28,6 proc.). I§vados. Sergantiesiems
NSLPYV, kuriems nustatyta EGFR T790M mutacija ir skirtas antros eilés gydymas III kartos EGFR TKI, nustatytas reik§mingai
ilgesnis bendras iSgyvenamumas nei tiems, kuriems skirtas pirmos eilés gydymas III kartos EGFR TKI. Atvejais, kai IcDNR
kraujo plazmoje mutacija nenustatoma, ta¢iau liga progresuoja, tikslinga atlikti pakartotine plau¢iy audinio biopsija — T790M
mutacija nustatoma mazdaug tre¢daliui (28,6 proc.) tokiy pacienty.

Reik$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, epidermio augimo veiksnio receptorius, tirozino kinazés inhibitorius,
laisvai cirkuliuojanti naviko deoksiribonukleoragstis.

Summary. Aim of the study. To analyse the effectiveness of third-generation epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine
kinase inhibitor (TKI) treatment in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC), and to evaluate circulating cell-free DNA
(cfDNA) in plasma for the detection of the EGFR T790M mutation during treatment. Methods. A retrospective—prospective
analysis of 47 NSCLC patients treated with EGFR TKIs between 2014 and 2025 was conducted. Group I (n = 34) received
third-generation EGFR TKIs as first-line treatment; Group II (n = 13) received first- or second-generation EGFR TKIs as first-
line treatment and were switched to third-generation EGFR TKIs upon disease progression and confirmation of the T790M
mutation. Demographic and clinical data, treatment response, progression-free survival (PFS), overall survival (OS), and
cfDNA detection of the T790M mutation in plasma were evaluated in patients receiving first- or second-generation EGFR TKIs.
Results. Disease progression was observed in 17 (50.0%) Group I patients and 11 (84.6%) Group II patients during second-line
treatment with third-generation EGFR TKIs (p < 0.05). Median PFS for Group I was 15.49 months (95% confidence interval
[CI]: 11.84-20.18 months), for Group II during first-line treatment — 23.33 months (95% CI: 21.08 - 34.62 months) (p < 0.05),
and during second-line treatment — 19.87 months (95% CI: 13.91-35.11 months). Median OS for Group I was 18.47 months
(95% CI: 14.94-22.81 months), and for Group II — 48.93 months (95% CI: 37.35-65.39 months), p < 0.01. From 2022 to 2025,
among 7 patients treated with first- or second-generation EGFR TKIs, the T790M mutation was not detected in cfDNA plasma

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 1 73



Moksliniai darbai ir apzvalgos

analysis, although disease progression occurred. In 2 of these patients (28.6%), the T790M mutation was confirmed in repeat

tumor tissue biopsy. Conclusions. NSCLC patients with confirmed EGFR T790M mutation receiving second-line treatment with

third-generation EGFR TKIs demonstrated significantly longer OS than those receiving third-generation EGFR TKIs as first-

line treatment. Although cfDNA analysis in plasma did not detect the T790M mutation, it was found in 28.6% of repeat tumor

biopsies. Therefore, in the case of disease progression and negative cfDNA results, repeat tumor tissue biopsy is recommended.

Keywords: non-small cell lung cancer, epidermal growth factor receptor, tyrosine kinase inhibitor, circulating tumor

deoxyribonucleic acid.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1706

|VADAS

Plauciy vézys yra viena labiausiai paplitusiy onkolo-
giniy ligy pasaulyje, lemianti didZiausig mirtinguma
[1]. Tarptautinés vézio tyrimy agentiros (angl. Inter-
national Agency for Research on Cancer) duomenimis,
2022 m. nustatyta 2,5 mln. naujy plauciy vézio atvejuy,
o daugiau nei 1,8 mln. Zmoniy miré nuo $ios ligos
[2]. Epidermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR)
aktyvinan¢iy mutacijy, kaip onkogeniniy veiksniy,
nustatymas sudaré galimybe skirti tikslinj plauciy
vézio gydyma, atsizvelgiant j paciento genetinj pro-
filj. Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad EGFR tirozino
kinazés inhibitoriai (TKI) reik§mingai prailgina pa-
cienty i$gyvenamuma, palyginti su platinos pagrindo
chemoterapija anks¢iau negydytiems pacientams,
sergantiems i$plitusiu nesmulkiyjy lgsteliy plauciy
véziu (NSLPV) ir turintiems 19 egzono delecija arba
21 egzono L858R tasking mutacija. Sie duomenys leido
klinigkai patvirtinti I ir II kartos EGFR TKI skyrima
pacientams, sergantiems NSLPV su EGFR mutacija
[3]. Vis délto dazniausiai per 12 mén. nuo gydymo
pradzios vézinés lastelés neisvengiamai tampa atsparios
I ir IT kartos EGFR TKI [4]. Atsparumo i$sivystymas
lemia ligos progresavima, todél gydymas turi buti kei-
¢iamas. Vienu reik§mingiausiu biozymeny, lemianciy
ligos progresavimg, galima laikyti antrinés T790M
20 egzono mutacijos atsiradima naviko audinyje. Si
mutacija aptinkama 50-60 proc. naviky méginiy po
gydymo I arba IT kartos EGFR TKI [4]. IIT kartos EGFR
TKI osimertinibas, priesingai nei I ir II kartos EGFR
TKI, gali selektyviai slopinti ne tik EGFR aktyvinancias
mutacijas, bet ir gydymui atsparig T790M mutacija. Dél
$ios priezasties rekomenduojama pakartotiné navikinio
audinio biopsija ligai progresuojant, siekiant jvertinti
T790M mutacijg ir skirti tikslinj antros eilés gydyma.
Navikinio audinio biopsijos atlikimo daznj daznai ribo-
ja tai, kad procediira yra invaziné, biopsinés medziagos
paémimas gali buti sudétingas dél naviko vietos arba
blogos paciento sveikatos buklés [3]. EGFR mutacijy
nustatymas naudojant laisvai cirkuliuojancia deoksiri-
bonukleoragsti (IcDNR) gali bati alternatyvus badas
vertinti navikinio audinio genotipg. Kai kurie tyrimai
rodo, kad EGFR T790M mutacijos nustatymo kraujo
plazmoje rezultatai atitinka navikinio audinio analizés
duomenis, tadiau yra ir priestaringy duomeny [5].

Sio tyrimo tikslas - i$analizuoti Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno klinikose gydy-
ty serganciyjy NSLPV, kuriems skirtas gydymas III
kartos EGFR TKI, gydymo veiksminguma ir jvertinti
IcDNR duomenis dél EGFR T790M mutacijos kraujo
plazmoje pacientams, kuriems skirtas gydymas I arba
IT kartos EGFR TKI.

METODIKA

Atlikta retrospektyvioji ir perspektyvioji 47 pacienty,
serganciy iSplitusiu NSLPV, duomeny analizé. Siems
pacientams nuo 2014 m. vasario 15 d. iki 2025 m.
kovo 24 d. skirtas gydymas EGFR TKI. Tyrimui atlikti
gautas Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidimas (Nr. BE-2-30).

Tiriamieji suskirstyti j dvi grupes: pirmos grupés
(n = 34) tiriamiesiems skirtas pirmos eilés gydymas
IIT kartos EGFR TKI; antros grupés (n = 13) — pirmos
eilés gydymas I arba IT kartos EGFR TKI, o ligai progre-
suojant ir nustacius EGFR T790M mutacija, gydymas
pakeistas j III kartos EGFR TKI. Nuo 2022 m. rugséjo
1 d. Kauno kliniky Onkologijos ir hematologijos kli-
nikos Chemoterapijos dienos stacionaro poskyryje
pradéta tirti pacienty, serganc¢iy NSLPV ir gydomy
I arba IT kartos EGFR TKI, IcDNR, siekiant nustatyti
EGFR T790M mutacijg kraujo plazmoje. Iki 2025 m.
kovo 24 d. tokiy pacienty buvo septyni. Tyrimo tikslais
pacienty kraujo méginiai (9 ml) imti vieng karta per
ménesj, pacientams atvykus j jprastus vizitus Chemote-
rapijos dienos stacionaro poskyryje. Tiriamyjy veninio
kraujo mégintuvéliai siysti j Kauno kliniky Patologinés
anatomijos klinikg, kur IcDNR analizuota dél EGFR
T790M mutacijos.

Vertinti demografiniai ir klinikiniai duomenys, atsa-
kas i gydyma, iSgyvenamumas be ligos progresavimo,
bendras i§gyvenamumas bei IcDNR analizés rezultatai
dél EGFR T790M mutacijos pacientams, gydytiems I
arba IT kartos EGFR TKI. Ligos progresavimas vertin-
tas pagal RECIST 1.1 kriterijus.

Tyrimo duomenys apdoroti naudojant ,,Microsoft
Excel 2021% o statistiné analizé atlikta naudojant ,,]IBM
SPSS Statistics 29.0“ programa. Tiriamiesiems pozZy-
miams apibadinti taikytos aprasomosios statistikos
charakteristikos: vidurkis ir mediana. Priklausomybei
tarp dviejy kintamuyjy vertinti naudotas chi kvadrato
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(x?) kriterijus. Duomeny skirtumas lai-
kytas statistiskai reiksmingu, kai patiki-
mumo lygmuo (p) buvo maziau nei 0,05.

Rodiklis gydymas larba | gydymas lll kartos reikpimé
REZULTATAI Il kartos EGFR TKI EGFRTKI
TlrlamLUq skirstymas i grupes, JL} de- Tiriamuyjy skaicius, n (proc.) 13 (27,7 proc.) 34 (72,3 proc.) -
mografiniai, klinikiniai ir ligos morfo- | Amzius, metai (vidurkis+SN) | 69,08 + 13,46 70,12+10,93 > 0,05
loginiai duomenys bei skirtas gydymas | s
pateikiami 1 lenteléje. Vyrai 3 (23,0 proc.) 8 (23,5 proc.) > 0,05
Ligos atsakas j taikyta gydyma pateikia- Moterys 10 (76,9 proc.) 26 (76,5 proc.)
mas 2 lenteléje. Rakymas
Visy 47 tiriamyjy, kuriems taikytas Ruko 1(7,7 proc) 0(0proc) <0,05
irmos eilés dvmas EGFR TKI. ié- Neberiko 2 (15,4 proc.) 5(14,7 proc.)
pirm gyay . > Neraké 8 (61,5 proc.) 10 (29,4 proc.)
gyvenamumo be ligos progresavimo NeZinoma 2 (15,4 proc) 19 (55,9 proc.)
m.edla'na s.1e¥<e 18,63 mén. (95 proc. pasi- Histologinis tipas
kliautinasis intervalas (PI) - 16,87-25,08 Adenokarcinoma 13 (100 proc.) 34 (100 proc.) -
men.).. Skiriant gydy@q Il kartos EGFR  ["ecep mutacija
TKI, ligos progresavimas nustatytas 17 19 egzone 11 (84,6 proc.) 20 (58,8 proc.) > 0,05
pirmos grupés pacienty (50,0 proc.) ir 21 egzone 2(15,4 proc) 14 (41,2 proc.)
11 antros grupés pacienty (84,6 proc.) | Gydymas
(p < 0,05). Pirmos grupés tiriamujy, ku- Erlotinibas 4 (30,8 proc) - -
riems skirtas gydymas III kartos EGFR Afatinibas 17,7 proc) B
Gefitinibas 8(61,5 proc.) -

TKI, i§gyvenamumo be ligos progresavi-
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morfologiniai duomenys bei skirtas gydymas

Pirmos eilés

Pirmos eilés

Osimertinibas

34 (100 proc.)

mo mediana buvo 15,49 mén. (95 proc.
PI - 11,84-20,18 mén.), o antros grupés
tiriamyjy, kuriems skirtas gydymas I arba
IT kartos EGFR TKI, i§gyvenamumo be

EGFR - epidermio augimo veiksnio receptorius; EGFR TKI — epidermio augimo veiksnio re-
ceptoriaus tirozino kinazés inhibitoriai; n - tiriamuyjy skaicius; NSLPV — nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézys; SN - standartinis nuokrypis.

2 lentelé. Ligos atsakas j taikyta gydyma pagal RECIST 1.1 kriterijus

ligos progresavimo mediana - 23,33 mén.
(95 proc. PI — 21,08-34,62 mén.) (p <

0,05). Antros grupés serganciyjy, kuriy

liga progresavo (skyrus I arba II kartos
EGFR TKI) ir véliau taikytas gydymas ITI

kartos EGFR TKI, isgyvenamumas be

I arba Il kartos EGFR | lll kartos EGFR TKI, e .
Atsakas p reikSme
TKI, n (proc.) n (proc.)
Bendras atsakas j gydyma 1(7,7 proc.) 26 (76,4 proc.)
Stabili liga 9 (69,2 proc.) 4 (11,8 proc.) < 0,01
Ligos progresavimas 3(23,1 proc.) 4 (11,8 proc.)

ligos progresavimo sieké 19,87 mén. (95
proc. PI - 13,91-35,11 mén.) (1 pav.).
Pirmos grupés bendro i§gyvenamumo mediana sieké
18,47 mén. (95 proc. PI - 14,94-22,81 mén.), o antros
grupés — 48,93 mén. (95 proc. PI - 37,35-65,39 mén.),
p < 0,01 (2 pav.).
IS septyniy pacienty, kuriems kraujo plazmoje tir-

skaicius.

EGFRTKI - epidermio augimo veiksnio receptoriaus tirozino kinazés inhibitoriai; n - tiriamujy

ta EGFR T790M mutacija atliekant IcDNR analize,
mutacija nenustatyta, tac¢iau visiems stebétas ligos
progresavimas. Atlikus pakartoting plauciy audinio
biopsija, EGFR T790M nustatyta dviem pacientams
(28,6 proc.). Jy gydymas pakeistas i$ I arba II kartos

40 80
*p<0,01

35 70

30 60

‘s 25 o
) = 5

% 20 2

s 15 .% 40

10 = 30

5 20

Pirmos grupés Antros grupés Antros grupés 10

gydymas pirmos eilés antros eilés 0 e
gydymas gydymas Pirma grupé Antra grupé

1 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo

Duomenys grafike pateikiami mediana.
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2 pav. Bendras iSgyvenamumas

Duomenys grafike pateikiami mediana.
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EGFR TKI j IIT kartos EGFR TKI osimertinibg. Liku-
siems penkiems pacientams, kuriems T790M mutacija
nenustatyta, gydymas osimertinibu netaikytas, todél
jie nebuvo priskirti antrai grupei.

REZULTATY APTARIMAS

Daznai pacientai, sergantys plauciy véziu, gydyma
pradeda jau pazengusioje ligos stadijoje, todél gydymo
galimybés yra ribotos, o prognozé bloga. Penkeriy
mety i§gyvenamumo rodiklis nesiekia 15 proc. [6].
EGFR TKI yra pirmos eilés gydymo pasirinkimas
pacientams, sergantiems i$plitusiu NSLPV, kai nusta-
tytos EGFR mutacijos [7]. Jos yra vienos dazniausiai
aptinkamy mutacijy sergant NSLPV, todél jy nustaty-
mas yra btinas pries skiriant gydyma. EGFR mutacijy
paplitimas Europoje siekia apie 14 proc. NSLPV atveju
[5].18ju 19 egzono delecijair 21 egzono L858R taskiné
mutacija sudaro 90 proc. visy EGFR mutacijy. Sios mu-
tacijos dazniau nustatomos moterims, neritkantiems
pacientams, o dazniau pasitaikanti — 19 egzono delecija
[8]. Straipsnyje aprasytame tyrime dalyvavo 36 mo-
terys (76,6 proc.) ir 11 vyry (23,4 proc.); 18 pacienty
(38,3 proc.) niekada nertké, o septyni (14,9 proc.) —
buve rtkoriai. 19 egzono delecija nustatyta 31 pacientui
(65,9 proc.), 0 21 egzono L858R taskiné mutacija - 16
pacienty (34,1 proc.).

Taikiniy terapija pasizymi dideliu veiksmingumu,
selektyvumu ir minimaliomis nepageidaujamomis
reakcijomis. Taikant EGFR TKI, serganciyjy plauciy
véziu i§gyvenamumas reik§mingai prailgéja, palyginti
su platinos pagrindo chemoterapija. Nors I ir IT kartos
EGFR TKI atsakas j gydyma yra geras ir gali siekti
60-70 proc., daugeliui pacienty per 8-14 mén. nuo
gydymo pradzios i$sivysto atsparumas taikomam
gydymui, o vidutiné i§gyvenamumo be ligos pro-
gresavimo trukmé siekia 9-15 mén. [6]. Straipsnyje
aprasytame tyrime nustatytas iS§gyvenamumas be ligos
progresavimo buvo ilgesnis — 23 mén. IIT kartos EGFR
TKI osimertinibas sukurtas siekiant jveikti atsparuma,
kuris dazniausiai i$sivysto gydant I arba IT kartos EGFR
TKI dél T790M mutacijos. Pastebéta, kad skiriant
osimertinibg kaip antros eilés gydyma pacientams,
kuriems nustatyta T790M mutacija, i§gyvenamumas
be ligos progresavimo siekia 10 mén., o gydant chemo-
terapija — tik 4 mén. [9]. Straipsnyje aprasyto tyrimo
duomenimis, i§gyvenamumas be ligos progresavimo,
skiriant ITI kartos EGFR TKI osimertinibg kaip antros
eilés gydyma, siekia 19 mén. Bendras i§gyvenamumas,
taikant ITT kartos EGFR TKI kaip antros eilés gydyma,
literatros duomenimis, sieké 61 mén. [10]. Atlikto ty-
rimo duomenimis, pacienty, kuriems skirtas gydymas
Iarba IT kartos EGFR TKI, o ligai progresuojant ir nu-
stacius T790M mutacija gydymas pakeistas j III kartos
EGFR TKI, bendras isgyvenamumas sieké 48 mén. III
fazés FLAURA tyrimo duomenimis, skiriant ITI kartos

EGFR TKI kaip pirmos eilés gydyma, i§gyvenamumas
be ligos progresavimo sieké 18 mén., o bendras isgy-
venamumas — 33 mén. [9]. Atlikto tyrimo rezultatai
buvo panasis - iSgyvenamumas be ligos progresavimo
sieké 15 mén., o bendras i§gyvenamumas — 18 mén.

Nors EGFR mutacijy nustatymo auksiniu standartu
laikoma navikinio audinio biopsija, IcCDNR tyrimas i$
kraujo plazmos yra pacientui patogesnis, saugesnis ir
leidZia grei¢iau gauti rezultatus [11]. Be to, jis gali pa-
déti anksti nustatyti ligos progresavima ir pagerinti pa-
ciento prognoze [12]. Literatiros duomenimis, EGFR
T790M mutacijos nustatymo daznis atliekant IcDNR
tyrima svyruoja nuo 25 iki 50 proc. [13]. III fazés
klinikinis tyrimas AURA3 parodé, kad IcDNR tyrimo
ir pakartotinés navikinio audinio biopsijos rezultaty
atitikimas sieké 51 proc. [14]. Siame straipsnyje apra-
$ytame tyrime i$ septyniy pacienty, kuriems taikytas
gydymas I arba II kartos EGFR TKI, IcDNR tyrimu
EGFR T790M mutacija kraujo plazmoje nebuvo nusta-
tyta. Manoma, kad $ios mutacijos aptikimo tikimybé
priklauso ir nuo naviko dydzio bei ekstratorakaliniy
metastaziy. Tyrimai rodo, kad EGFR T790M mutacija
dazniau nustatoma pacientams, kuriems yra metasta-
ziy kauluose, nei tiems, kuriems metastazés kauluose
neaptiktos [15].

ISVADOS

Sergantiesiems NSLPV, kuriems nustatyta EGFR
T790M mutacija ir skirtas antros eilés gydymas III
kartos EGFR TKI, nustatytas reik§mingai ilgesnis
bendras i§gyvenamumas nei tiems, kuriems skirtas
pirmos eilés gydymas IIT kartos EGFR TKI. Atvejais,
kai IcDNR kraujo plazmoje mutacija nenustatoma,
taciau liga progresuoja, tikslinga atlikti pakartoting
plauciy audinio biopsija — T790M mutacija nustatoma
mazdaug tre¢daliui (28,6 proc.) tokiy pacienty.

Gauta 2025 04 29
Priimta 2025 05 07
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2023-2024 m. pneumonija sirgusiy ir
Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos
klinikos stacionare gydyty pacienty
demografiniy ir klinikiniy duomeny
analizé

ANALYSIS OF THE DEMOGRAPHIC AND CLINICAL DATA OF PATIENTS
HOSPITALIZED AND TREATED FOR PNEUMONIA AT THE PULMONOLOGY
DEPARTMENT OF THE HOSPITAL OF LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH
SCIENCES KAUNO KLINIKOS IN 2023-2024

AUSTEJA BINGELYTE!, VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE?
'LSMU MA Medicinos fakultetas, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pneumonija - viena dazniausiy hospitalizacijos priezasc¢iy visame pasaulyje, pasizyminti dideliu sergamumu,
mirtingumu ir reik§minga ekonomine nasta sveikatos apsaugos sistemoms. Klinikinéje praktikoje svarbu suprasti $ios ligos
epidemiologinius ir klinikinius savitumus, budingus skirtingoms sveikatos prieziaros jstaigoms. Tikslas. Retrospektyviai jver-
tinti 2023-2024 m. Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje hospitalizuoty pacienty,
sirgusiy pneumonija, atvejus. Tyrimo metodai. Tyrimas atliktas retrospektyviai, analizuojant 2023-2024 m. Kauno kliniky
Pulmonologijos klinikoje gydyty suaugusiy pacienty, kuriems diagnozuota pneumonija pagal Tarptautinés statistinés ligy
ir sveikatos problemy klasifikacijos, deSimtosios pataisytos ir papildytos redakcijos, Australijos modifikacijos (TLK-10-AM)
kodus J12-J18, ligos istorijas. I§ viso analizuoti 464 pacienty duomenys. Rinkti demografiniy, klinikiniy, laboratoriniy, mikro-
biologiniy tyrimuy, ligos eigos, taikyto gydymo, gretutiniy ligy, komplikacijy bei baig¢iy duomenys. Rezultatai. Tyrimo metu
analizuoti 464 pacienty, 2023-2024 m. gydyty dél pneumonijos, duomenys. Dauguma sudaré vyrai (67,5 proc.); dazniausia
amziaus grupé — 36-64 metai. Dazniausiai pasirei$ke simptomai buvo kar$¢iavimas (65,7 proc.), kosulys (55,0 proc.) ir dusulys
(48,8 proc.). Laboratoriniai uzdegimo rodikliai (C reaktyvusis baltymas (n = 460), leukocitai (n = 448), prokalcitoninas (n = 43)
buvo reik§mingai aukstesni pacienty, kuriems prireiké intensyviosios terapijos, grupéje. Dazniausiai ne visi $ie rodikliai buvo
vertinami kiekvienam pacientui. Pneumonijos sukéléjas tirtas 221 pacientui ir nustatytas 42,5 proc. atvejy. Dazniausi patogenai:
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans, Mycoplasma pneumoniae. Dalis §iy mikroorganizmy pasi-
zymeéjo atsparumu dazniausiai vartojamiems antibiotikams. Empirinis gydymas dazniausiai pradétas cefuroksimu, ampicilinu
arba sulbaktamu. Gydymo laikotarpiu daugiau nei pusei pacienty (59,6 proc.) reikéjo koreguoti gydyma. Gydymo keitimy
daznis koreliavo su amziumi bei mikrobiologiniy tyrimy atlikimu. Kiekvienas pacientas vidutiniskai sirgo 2,6 gretutinémis
ligomis; dazniausiai nustatyta arteriné hipertenzija. Dazniausia registruota komplikacija — iminis kvépavimo nepakankamu-
mas. Vidutiné hospitalizacijos trukmé sieké 12,4 d. Dauguma pacienty (94,6 proc.) pasveiko arba jiems nustatyti neisreiksti
liekamieji reiskiniai. Mirtingumas nuo pneumonijos buvo 5,4 proc. I§vados. Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje gydyty
pacienty pneumonijos klinikiné eiga, etiologija ir gydymo taktika daugeliu aspekty atitiko tarptautinéje literataroje aprasytas
tendencijas, taciau i$ry$kéjo ir tam tikri skirtumai — nejprastas dazniausiai nustatyty sukéléjy spektras, daznesnis antibiotiky
terapijos koregavimas, ilgesné hospitalizacijos trukmeé ir palyginti nedidelis mirtingumo rodiklis.

Reik$miniai ZodZiai: pneumonija, apzvalga, demografiniai duomenys, sukéléjai, gydymas.

Summary. Pneumonia is one of the most common causes of hospitalisation worldwide, with high morbidity, mortality, and
economic burden on health systems. In clinical practice, it is important to understand its epidemiological and clinical features
in different healthcare settings. Aim of the study. To retrospectively evaluate the cases of patients with pneumonia treated at
the Hospital of Lithuania University of Health Science Kauno klinikos (Kauno klinikos) Department of Pulmonology between
2023 and 2024. Methods. The study was a retrospective analysis of the medical records of adult patients diagnosed with
pneumonia according to the International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, tenth revision,
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10" revised and supplemented, Australian modification (ICD-10-AM) codes J12-J18, treated at the HLUHS KK Department of
Pulmonology between 2023 and 2024. A total of 464 patients were included. Demographic, clinical, laboratory, microbiological
examination, disease and treatment history, comorbidities, complications, and outcome data were collected. Results. The study
analysed data from 464 patients treated for pneumonia between 2023 and 2024. The majority were men (67.5%), with the
most common age group being 36-64 years. The most common symptoms were fever (65.7%), cough (55.0%), and dyspnoea
(48.8%). Laboratory markers of inflammation (C-reactive protein, leucocytes, procalcitonin) were significantly higher in
patients who required intensive care. Most often, not all of these indicators were assessed for each patient. The causative agent
of pneumonia was adjusted in 221 patients and identified in 42.5% of cases. The most common pathogens were Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans, Mycoplasma pneumoniae. Some of these pathogens showed resistance to
commonly used antibiotics. Empirical treatment was usually started with cefuroxime or ampicillin/sulbactam. More than half
of the patients (59.6%) required treatment adjustments during treatment. The frequency of treatment changes correlated with
age and microbiological testing. The average number of comorbidities per patient was 2.6, with arterial hypertension being
the most common. Acute respiratory failure was the most common complication. The average length of hospitalisation was
12.4 days. The majority of patients (94.6%) recovered or had unresolved outcomes. The estimated mortality from pneumonia
was — 5.4%. Conclusions. The clinical course, aetiology and treatment tactics of pneumonias in the HLUHS KK Department of
Pulmonology had clear similarities with the trends described in other countries, but some differences were also evident, such
as an atypical spectrum of the most frequently detected pathogens, a more frequent adjustment of antibiotic therapy, a longer

length of hospital stay, and a relatively low mortality.

Keywords: pneumonia, overview, demographics, causative pathogens, treatment.
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|VADAS

Pneumonija - tai minis infekcinis plauciy audinio
uzdegimas, atsirandantis dél jvairiy sukéléjy poveikio.
Tai viena dazniausiy infekciniy ligy, kurios eiga gali
svyruoti nuo lengvos formos iki sunkiy komplika-
cijy, tokiy kaip kvépavimo nepakankamumas arba
sepsis [1]. Pneumonija klasifikuojama i visuomenéje
igyta (VIP) ir hospitaline (HP). VIP apibréziama kaip
aminé plaudiy infekcija, atsiradusi asmenims, kurie
pastaruoju metu nebuvo gydomi ir nesilanké sveikatos
priezitros jstaigose [2, 3]. HP atsiranda praéjus 48 val.
arba daugiau nuo hospitalizacijos pradzios, kai j stacio-
narg pacientas priimtas be pneumonijos pozymiy arba
simptomy [4]. Europoje suaugusiyjy sergamumas VIP
svyruoja nuo 1,54 iki 1,7 atvejy 1 000 gyventojy [5], o
HP - nuo 0,5 iki 1,7 proc. hospitalizuoty pacienty [6].

Higienos instituto duomenimis, 2022 m. pneumoni-
jos paplitimas Lietuvoje sieké 20,97 proc. 1 000 gyven-
tojy, o mirtingumas - 19,74 proc. 100 000 gyventoju
[7]. 2019 m. nuo pneumonijos visame pasaulyje miré
2,5 mln. Zmoniy [8]. Pneumonija gali bati gydoma
tiek ligoninéje, tiek ambulatoriskai, priklausomai nuo
ligos sunkumo, paciento bukleés, gretutiniy veiksniy.
Remiantis Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) duome-
nimis, hospitalizacijos dél pneumonijos sudaro apie
2,1 proc. visy hospitalizuoty pacienty [9].

Plauciy uzdegimui budingi iminiai infekciniai apa-
tiniy kvépavimo taky simptomai, pvz., kar§¢iavimas,
kosulys, dusulys, skrepliavimas, taip pat pasitaiko
kratinés skausmas ir kraujo atkoséjimas. Diagnozei
patvirtinti jprastai reikalingi klinikiniai simptomai,
laboratoriniai tyrimy radiniai, pvz., uzdegiminiy
rodikliy padidéjimas, ir radiologiniai tyrimai [9-13] -

dazniausiai pakanka kratineés Iastos rentgenogramos.

Pneumonija gali sukelti virusai, bakterijos arba
grybeliai. Nors infekcijos sukéléjas tikslinamas ne
visada, sudétingesniais atvejais jo nustatymas gali
keisti gydymo, stebésenos taktika, prognoze ir pan.
Hospitalizuotiems pacientams, kurie atkosi skrepliy,
rekomenduojama atlikti mikrobiologinj tyrimg sie-
kiant nustatyti infekcijos sukéléja [14]. Dazniausi VIP
sukéléjai — Streptococcus pnemoniae ir Haemophilus
influenzae [15]. HP dazniausiai sukelia gramneigiami
kokai, tokie kaip Staphylococcus aureus ir S. pneu-
moniae, taciau dazniau pasitaiko ir gramneigiamy
lazdeliy, tokiy kaip P. aeruginosa, K. pneumoniae,
Escherichia coli ir Enterobacter spp. [11].

Pneumonijos baigtys gali skirtis priklausomai nuo
paciento amziaus, gretutiniy ligy bei infekcijos sun-
kumo. Didzioji dalis pacienty pasveiksta, taciau kai
kuriems pacientams dar kurj laikg gali bati stebimi
liekamieji reiskiniai, pvz., nei$nyke klinikiniai simp-
tomai, iSliekanti infiltracija arba nevisiska rezorbcija
kratinés lastos radiologiniuose tyrimuose, padidéje
kraujo uzdegiminiai rodikliai ir pan. [16]. Kai kuriais
atvejais pneumonija gali baigtis mirtimi. Stacionare
gydomy pacienty mir§tamumas dél VIP arba HP
svyruoja nuo 6,7 proc. iki 18,4 proc. [17].

Nors pneumonija islieka viena dazniausiy hospita-
lizacijos priezasciy, vis dar stinga i$samiy kiekvienos
Salies, jskaitant ir Lietuva, demografiniy ir klinikiniy
duomeny analiziy. Iki $iol atlikti tyrimai dazniausiai
apsiriboja nedidelémis imtimis arba analizuojamos
tik specifinés pacienty grupés, todél néra galimybés
susidaryti visapusisko $ios ligos klinikinio vaizdo. Kai
kuriose uzsienio $alyse reguliariai atliekamos didelés
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imties analizés, siekiant stebéti ligos eiga, atsparumo
antibiotikams tendencijas bei gydymo veiksminguma.
Lietuvoje tokio pobiidZio tyrimai atliekami retai. Sia-
me darbe analizuojama didelé pacienty imtis leidzia
jvertinti ne tik demografinius ir klinikinius rodiklius,
bet ir susidaryti vaizdg apie dazniausiai pasitaikancius
sukéléjus, jy atsparuma, gydymo taktikos korekcijy
poreikj, komplikacijas, baigtis. Gauti rezultatai suda-
ro prielaidas optimizuoti gydyma ir gerinti pacienty
ligos baigtis.

METODAI

Tyrimas atliktas siekiant retrospektyviai jvertinti
2023-2024 m. Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje hospitalizuo-
ty pacienty, sirgusiy pneumonija, atvejus.

Tyrimo metu analizuoti 2023-2024 m. Kauno klini-
ky Pulmonologijos klinikoje gydyty pacienty, kuriems
diagnozuota pneumonija, ligos istorijy duomenys.
I tyrimg jtraukti visi pacientai, vyresni nei 18 mety,
kuriems pagal Tarptautine statistine ligy ir sveikatos
problemy klasifikacija, deSimtosios pataisytos ir pa-
pildytos redakcijos Australijos modifikacija (TLK-10-
AM), nustatytos diagnozés, Zzymimos kodais J12-J18
(ivairios virusinés, bakterinés, kity sukéléjy sukeltos
ir nepatikslintos kilmés pneumonijos). Analizuoti visi
minéty kody pneumonijos atvejai, nepriklausomai
nuo lyties, amziaus, zalingy jprociy, gretutiniy ligy,
hospitalizacijos trukmeés, eigos arba baig¢iy. Tyrime
vertinti tiek VIP, tiek HP atvejai. | analize nebuvo
jtraukti atvejai, kai nepakako klinikiniy, laboratoriniy
arba radiologiniy duomeny pneumonijos diagnozei
patvirtinti. Tai apémé pacientus, kuriems nebuvo uz-
pneumonijos diagnostinius kriterijus, nenustatyti pa-
grindiniai uzdegimo rodikliai arba neatlikta kratinés
lastos rentgenograma.

Pacienty ligos baigtys vertintos pagal ligos istorijoje
pateikta informacija. Jos klasifikuotos j Sias kategorijas:
pasveikimas be liekamuyjy reiskiniy, pasveikimas su
liekamaisiais reiskiniais (t. y. klinikiniy simptomy i$-
likimas, likutiniai radiologiniai poky¢iai arba padidéje
uzdegimo rodikliai) ir mirtis dél pneumonijos.

Duomeny analizé atlikta naudojant programine
jranga ,,Microsoft Excel 2016 ir ,,IBM SPSS Statistics®
(versija 30.0.0.0). Aprasomoji statistika taikyta kieky-
biniams ir kokybiniams duomenims apibudinti — skai-
¢iuoti vidurkiai, standartiniai nuokrypiai (s), mediana,
maziausia ir didZiausia reik§mé bei procentiniai pasis-
kirstymai. Skirtingoms grupéms palyginti naudotas ne-
priklausomy im¢iy t testas arba Mano-Vitnio U testas,
atsizvelgiant j duomeny pasiskirstyma. Kategoriniams
kintamiesiems analizuoti taikytas chi kvadrato (x?)
kriterijus. Kiekybiniy kintamuyjy tarpusavio rysiams
nustatyti taikytas Pirsono koreliacijos koeficientas.

Atliekant kai kuriuos neparametrinius testus, taip pat
pateikta Z reik§meé, kuri rodo standartizuotg testine
reik§me ir padeda jvertinti poveikio dydj. Siekiant
jvertinti keliy nepriklausomy kintamuyjy jtaka priklau-
somam kintamajam, taikyta logistiné regresiné analizeé.
Statistiniai rezultatai laikyti reik§mingais, kai p < 0,05.
Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje 2023-
2024 m. gydyty pacienty klinikiniy, diagnostiniy ir
epidemiologiniy pneumonijos savitumy analizei atlikti
gautas Lietuvos sveikatos moksly universiteto Bioetikos
centro leidimas (leidimo numeris 2024-BEC2-980).

REZULTATAI

2023-2024 m. Kauno kliniky Pulmonologijos klini-
koje dél pneumonijos hospitalizuoti 493 pacientai. Dél
nepakankamy duomeny diagnozei patvirtinti j analize
nejtraukti 29 atvejai. Galuting tiriamyjy imtj sudaré
464 pacientai (n = 464): 67,5 proc. vyry (n = 313) ir
32,5 proc. motery (n = 151). Vyry buvo statistiskai
reik§mingai daugiau nei motery (x> = 56,6, p < 0,001).

Pacientai suskirstyti i tris amziaus grupes: 18-35
mety, 36-64 mety ir 65 mety bei vyresni. Tokia gru-
pavimo schema pasirinkta atsizvelgiant j tai, kad skir-
tinguose gyvenimo tarpsniuose stebimos nevienodos
pneumonijos rizikos, klinikinés eigos savitumai bei
atsakas j gydyma [13, 18, 19]. Daugiausia (43,1 proc.)
hospitalizuoty pacienty priklausé 36-64 mety amziaus
grupei, o maziausiai - 18-35 mety grupei (17 proc.)
(1 pav.).

Pneumonijos diagnozavimo metu ritkantys arba
anksciau riuke pacientai sudaré 24,8 proc. (n = 115)
visy tiriamyjy. Vidutinis surakomy pakeliy kiekis
per metus sieké 32,5 pakelio (n = 96, s = 19,4), taciau
ne visi pacientai nurodé surukomy pakeliy arba ci-
gareciy skaiciy per dieng. Pastebéta, kad statistiskai
reik§mingai dazniau ruké vyrai, palyginti su moterimis
(x* =11,0, p < 0,001). Taip pat nustatyta, kad rakantys
ir dél pneumonijos hospitalizuoti pacientai buvo jau-
nesni (vidutinis amzius - 56,0 + 19,3 mety, n = 115),

50
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39,9
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20 17,0

o wun

18-35 mety
pacientai
(n=79)

36-64 mety
pacientai
(n=200)

Pacienty amziaus grupés

65 mety ir
vyresni pacientai
(n=185)

1 pav. Pacienty pasiskirstymas pagal amziaus grupes (proc.)
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palyginti su nerukanciais pacientais (vidutinis am-
zius — 61,0 + 13,6 mety, n = 349, t = -3,2, p = 0,002).

Atliekant tyrima, i$skirti $e$i simptomai, kurie
dazniausiai pasitaiko pacientams, sergantiems pneu-
monija: kar§¢iavimas, kosulys, dusulys, skrepliavimas,
kratinés skausmas ir atkoséjimas krauju. Dazniau-
siai pacientams pasireiské kars¢iavimas (65,7 proc.,
n = 305) ir kosulys (55 proc., n = 255), reciausiai —
kratinés skausmas (13,8 proc., n = 64) ir kraujo atko-
séjimas (6,9 proc., n = 32) (2 pav.).

Isanalizavus duomenis pastebéta, kad amzius statis-
tiskai reik§mingai siejamas su kars§c¢iavimo (p < 0,001),
dusulio (p < 0,001) ir kosulio (p = 0,005) pasireiskimu.
Karsciavimas ir dusulys dazniausiai pasireiské vyres-
niems nei 65 mety pacientams, o kosulys — 36-64 mety
amziaus grupéje. Jaunesniems nei 35 mety pacientams
$ie simptomai buvo retesni. Vertinant skrepliavima,
kraujo atkoséjimg ir kratinés skausma, statistiskai
reik§mingy skirtumy tarp amziaus grupiy nenustatyta
(1 lentelé).

Pasireiskusiy simptomy mediana — du (nuo nulio iki
penkiy) (n = 461) (3 pav.) Atlikus regresine analize,
nustatyta, kad amzius neturéjo statistiskai reikSmingos
jtakos simptomy skaiciui (p = 0,108).

Tyrimo metu vertinti trys pagrindiniai laboratoriniai
rodikliai: C reaktyviojo baltymo (CRB) kiekis kraujyje
(mg/1), leukocity skaic¢ius (LEU) kraujyje (absoliuciais
skaiciais x 10°/1), prokalcitonino kiekis (PCT) kraujyje
(ng/ml). Dazniausiai ne visi $ie rodikliai buvo vertina-
mi kiekvienam pacientui. Vidutinis CRB kiekis buvo
162,7 mg/ml (n = 460, s = 109,4), LEU - 11,8 x 10°/1
(n = 448, s = 16,6), PCT - 12,4 ng/ml (n = 43,
s = 18,5). 10,1 proc. (n = 47) pacienty prireiké gydymo
intensyviosios terapijos skyriuje. Siai grupei priklau-
sanciy pacienty CRB (Z =-2,168, p = 0,030), PCT
(Z=-1,987, p=0,047) ir LEU (Z = -2,32, p = 0,020)
reik§més buvo statistiskai reik§mingai aukstesnés nei
pacienty, kuriems intensyviosios terapi-

enzae — 4,0 proc. (n=9), S. pneumoniae — 3,6 proc.
(n = 8), Chlamydia pneumoniae — 3,2 proc. (n = 7),
E. coli — 2,7 proc. (n =6) (4 pav.). Kiti identifikuoti
sukéléjai pasikartojo po maziau nei penkis kartus (pvz.,
Enterobacter faecium, Acinetobacter baumannii, Ser-
ratia marcescens, Proteus mirabilis ir kt.). Dazniausiai
identifikuotas vienas mikroorganizmas — 76,1 proc.
(n = 86), keturi mikroorganizmai nustatyti reciausiai —
2,7 proc. (n = 3). Net 55,2 proc. (n = 122) atvejy in-
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Skrepliy arba bronchy i$plovy paséliai N 261 mzlaus grupe
atlikti 221 pacientui, siekiant nustatyti - 18-35 36-64 65metyir |, reikime
. .. . .. . (proc.) mety mety vyresni
infekcijas sukélusias bakterijas. Kai ku- (n=79) | (n=200) | (n=185)
riais atvejais, jtariant atipinius sukeéléjus, 305 p T %
papildomai taikyti serologiniai tyrimai. Karsciavimas | e 7 oroc) | (20,3 proc) | (47,2 proc) | (32,5 procy | <9001
Is 221 paciento, kuriam atliktas pasélio 31 2 o T
tyrimas, 44,8 proc. atvejy (n = 99) iSau- | Dusulys (48,8 proc) | (12,6 proc) | (39,4 proc) | @8,1proc) | <%0
gintas bent vienas sukéléjas. I§ viso nu- 555 6 109 %
statyti 45 skirtingi sukéléjai. Dazniausiai | Kosulys (55proc) | (22,0 proc) | (42,7 proc) | (353 proc) | %7093
pasitaike mikroorganizmai: Pseudomonas a1 18 34 %
aeruginosa — 7,7 proc. (n = 17), K. pneu- Skrepliavimas (17,5 proc.) | (22.2 proc) | (42,0 proc.) | (35,8 proc.) 0,383
momae - 5,9 proc. (n = 13), Candida Kraujo 32 3 13 16 025
albicans - 5,4 proc. (n=12), M)’COPZQSWICI atkoséjimas (6,9 proc.) | (9,4 proc) | (40,6 proc) | (50 proc.) ’
pneumoniae - 5,4 proc. (n = 12), p hemo- Kritings 64 10 31 23
liziniai Streptokokai - 5,4 proc. (n=12), skausmas (13,8 proc.) | (15,6 proc.) | (48,4 proc.) | (35,9 proc.) 0,633
S. aureus — 5,0 proc. (n = 11), H. influ-  Duomenys pateikiami absoliuciais skaiciais ir procentine israiska.
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fekcijos sukéléjo identifikuoti nepavyko.

Tirtas trijy dazniausiai nustatyty bakte-
rijy (iSskyrus M. pneumoniae) jautrumas
antibiotikams. Tyrimo metu nustatyta,
kad P. aeruginosa pasizymeéjo dideliu jau-
trumu ceftazidimui (78,6 proc., n = 11),
piperacilinui, tazobaktamui (71,4 proc.,
n = 10) bei cefepimui (57,1 proc., n = 8).
Dazniausiai §i bakterija buvo atspari
gentamicinui (21,4 proc., n = 3) ir kar-
bapenemams (14,3 proc., n = 2) (5 pav.).

K. pneumoniae antibiotikogramose nu-
statytas didelis jautrumas cefuroksimui
(70 proc., n = 8), gentamicinui (80 proc.,
n = 7), piperacilinui ir tazobaktamui
(60 proc., n = 6). Taip pat stebétas at-
sparumas ampicilinui (70 proc., n = 7)
ir 40 proc. atsparumas amoksicilinui,
klavulano rigsciai (n = 4) bei ampicilinui,
sulbaktamui (n = 4) (6 pav.).

B hemolizinis streptokokas (n = 5) buvo
jautrus penicilinui (100 proc.,n =5), daz-
nu atveju jautrus eritromicinui (80 proc.,
n = 4) ir trimetoprimui, sulfametoksazo-
liui (80 proc., n = 4) (7 pav.).

Dazniausiai pradiniam pneumoni-
jos gydymui pasirinktas cefuroksimas
(44,1 proc., n = 205), ampicilinas, sulbak-
tamas (19,1 proc., n = 89), piperacilinas,
tazobaktamas (7,1 proc., n = 33), cefurok-
simo ir metronidazolio (6,7 proc.,n=31),
amoksicilino su klavulano ragstimi deri-
niai (4,5 proc., n = 21). Daugiau nei pusei
pacienty (59,6 proc., n = 277) gydyma
teko koreguoti dél nepakankamo gydymo
veiksmingumo, padidéjusiy uzdegiminiy
rodikliy, identifikuoto infekcijos sukélé-
jo arba kity svarbiy priezasciy (8 pav.).
Gydymas vidutiniskai keistas 1,02 karto
(s = 1,15).

Pastebéta tendencija, kad vyresnio
amziaus pacientams dazniau teko ko-
reguoti gydyma. Jauniausio amziaus
(18-35 mety) pacienty grupéje gydymas
dazniausiai nebuvo kei¢iamas arba keistas
tik vieng kartg (9 pav.). Gydymo korek-
cijy skaicius buvo statistiskai reik$mingai

didesnis tarp pacienty, kuriems nebuvo atlikta antibi-
otikograma, palyginti su tais, kuriems ji buvo atlikta

(Z = -4,938, p < 0,001).

Dél pneumonijos hospitalizuoti pacientai vidutinis-
kai sirgo 2,6 gretutinémis ligomis (n = 464, s = 2,054).
Dazniausiai nustatytos dvi gretutinés ligos (maziau-
sia — 0, daugiausia — 11). Dominuojancios gretutinés
ligos: arteriné hipertenzija — 47,2 proc. (n = 219), kitos
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Antibiotiky jautrumas ir atsparumas K. pneumoniae
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6 pav. K. pneumoniae jautrumas ir atsparumas antibiotikams (proc.)

kraujotakos ir kraujagysliy ligos - 2,1 proc. (n = 149) ir
kvépavimo organy onkologinés ligos — 20,7 proc. (n =
96). Gretutiniy ligy pasiskirstymas pateikiamas 10 pav.
Nustatytas statistiskai reik§mingas rysys tarp paciento
gretutiniy ligy skaiciaus ir gydymo trukmeés ligoninéje
(p <0,001). Sie duomenys leidzia daryti prielaida, kad
didesnis gretutiniy ligy skaicius yra susijes su ilgesne
hospitalizacijos trukme.
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7 pav. B hemolizinio streptokoko jautrumas ir atsparumas anti-
biotikams (proc.)

Gydymo metu taip pat vertintos daz- 100
niausiai pasirei§kusios komplikacijos. 90
Vidutiniskai vienam pacientui nustatyta 80
0,55 komplikacijos (n = 464, s = 1,073).
DazZniausiai pasireiské aminis kvépavi-
mo nepakankamumas (23,4 proc., n =
109), skystis pleuroje (6,2 proc., n = 29),

Pacienty skaicius

70
60
50
40 -
30
sepsis (4,9 proc., n = 23). Komplikacijy 20 18
pasiskirstymas pateikiamas 11 pav. Nu- 10 I I 1y
statytas statistiskai reikémingas rysys tarp 0 Hmo o o O . Nl

komplikacijy skaic¢iaus ir hospitalizacijos
trukmeés (p < 0,001) bei mir§tamumo
(p < 0,001). Sie duomenys leidzia daryti
prielaida, kad didesnis komplikacijy skai-
¢ius yra susijes su ilgesne hospitalizacijos
trukme bei didesniu mir§tamumu.
Pneumonijos gydymas stacionare vidu-
tiniskai truko 12,4 d. (s = 8,22). Dauguma
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40
pacienty visi$kai pasveiko (83,2 proc., 35
n = 386), tac¢iau 11,4 proc. pacienty .30
(n = 53) iSrasymo metu stebéti liekamieji 25
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Tyrimo metu nustatyta, kad dazniausiai & ogl—"

pasireiske pneumonijos klinikiniai simp-
tomai buvo kar$c¢iavimas (65,7 proc.), ko-
sulys (55,0 proc.) ir dusulys (48,8 proc.).
Sie rezultatai atitinka ir kity autoriy
duomenis. Ebell ir kt. atliktoje metaanalizéje, kurioje
nagrinéta 20 klinikiniy tyrimy, nustatyta, kad dusulys
pasireiskia apie 60 proc. VIP sirgusiy pacienty. Kosulys
ir kars¢iavimas — dazniausiai pasitaikantys simptomai,
kuriy pasireiskimas siekia 60-80 proc. [20]. Panasius
rezultatus pateikia ir kiti tyréjai - jy duomenimis, JAV
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Gretutinés ligos

10 pav. Gretutiniy ligy pasiskirstymas (proc.)

dél pneumonijos hospitalizuotiems pacientams kars-
¢iavimas pasireiské 63,0 proc., kosulys - 84,0 proc., o
dusulys - 67,0 proc. atvejy [21]. Gauti duomenys rodo,
kad dazniausi simptomai - kar$¢iavimas, kosulys ir
dusulys - islieka pagrindiniais klinikiniais diagnosti-
niais poZymiais.
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Tyrimo rezultatai parodé, kad daugu- 34
ma pacienty, gydyty dél pneumonijos,
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buvo 65 mety ir vyresni. Sie duomenys
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nei jaunesniy pacienty. Sie rezultatai & &Q%*

koreliuoja ir su Metlay ir kt. pateiktomis
klinikinémis gairémis, kuriose pazy-
mima, kad vyresnio amziaus pacienty
imuniné sistema yra maziau veiksminga,
todél jie dazniau serga sunkesne ligos forma ir patiria
liekamuosius reikinius netgi po klinikinio pasveikimo
[12]. Be to, 65 mety ir vyresniems pacientams dazniau
reikia intensyvesnio gydymo bei reabilitacijos po isra-
$ymo i$ stacionaro [12, 23].

Atliekant analize nustatyta, kad dazniausiai pasitaike
pneumonijos sukéléjai buvo P. aeruginosa ir K. pneu-
moniae. Tokie rezultatai atitinka ir kity $aliy duomenis,
ypac Azijos ir Ramiojo vandenyno regione, kur $ie
patogenai daznai nustatomi tiek VIP, tiek HP atvejais
[10, 15]. Vis délto, remiantis kitais literataros $alti-
niais — ypa¢ Vakary Saliy duomenimis — dazniausiai
nustatomi VIP sukéléjai yra S. pneumoniae ir H. inf-
luenzae [13, 16]. Sio tyrimo metu tokie sukéléjai buvo
nustatyti re¢iau: S. pneumoniae sudaré tik 1,7 proc.
visy atvejy, H. influenzae — 1,9 proc., o dazniau fiksuoti
P. aeruginosa, K. pneumoniae, C. albicans ir M. pneu-
moniae. Sie skirtumai gali biti paaiskinami tuo, kad
daliai pacienty jau hospitalizacijos metu buvo budinga
padidéjusi rizika hospitalinéms infekcijoms; dazniau
pasireiské HP, antibiotikai neretai buvo pradéti skirti
dar pries atliekant mikrobiologinius tyrimus, o tai ga-
léjo sumazinti tyrimy jautruma [24]. Antimikrobinio
atsparumo stebésena, ypa¢ K. pneumoniae atveju, rodo
butinybe sistemingai atlikti antibiotikogramas, nes em-
pirinis gydymas buvo nepakankamas beveik 60 proc.
pacienty. Sis rodiklis Zenkliai virgija JAV atlikto tyrimo
duomenis, kai tokiy atvejy buvo 30-40 proc. [25].

Tyrimo duomenimis, net 59,6 proc. pacienty prirei-
ké koreguoti pradine antibiotiky terapija. Daugeliui
pacienty gydymas keistas viena (34,9 proc.) arba du
kartus (15,3 proc.), taciau kai kuriais atvejais prireiké
ir trijy arba daugiau keitimy. Toks aukstas korekcijy
daznis leidzia manyti, kad pradiné antibiotiky terapija
daznai buvo nepakankama arba netinkama, o gydy-
mo korekcijos poreikj galéjo lemti atspariy patogeny
paplitimas, sudétingesné klinikiné eiga ir gretutinés
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Dazniausiai pasireiSkusios komplikacijos

11 pav. Komplikacijy pasiskirstymas (proc.)

Mirtis (n = 25); 5,1 proc.

Pasveikimas su lieka-

maisiais reiskiniais
(n=53); 11,4 proc.

Visiskas pasveikimas
(n=384); 83,2 proc.

12 pav. Hospitalizacijos dél pneumonijos baigtys (proc.)

ligos. Siuos rezultatus patvirtina ir kity autoriy tyrimai.
Japonijoje atliktas tyrimas parodé, kad antibiotiky
terapija buvo koreguota net 55,2 proc. pacienty, ser-
ganciy VIP - dazniausios prieZzastys buvo neveiksmin-
gas pradinis gydymas arba mikrobiologiniy tyrimy
rezultatai, parode atsparius arba atipinius sukéléjus
[26]. Vieno Europos tyrimo duomenimis, antibioti-
ky keitimo prireiké 28,9 proc. pneumonija sirgusiy
pacienty, dazniausiai tiems, kurie sirgo sunkesnémis
ligos formomis arba kitomis gretutinémis ligomis [27].
Lyginant su minétais tyrimais, Siame tyrime nustatytas
didesnis gydymo korekcijy daznis gali buti susijes su
sudétingesniu pacienty klinikiniu profiliu - daznesné-
mis komplikacijomis, gretutinémis ligomis ir galimu
atspariy sukéléjy paplitimu. Sie duomenys pabrézia
buatinybe nuosekliai vertinti empirinio gydymo tinka-
mumg ankstyvos hospitalizacijos laikotarpiu ir stiprinti
mikrobiologine diagnostika.

Atliekant tyrimg nustatyta, kad jprastai empiriniam
gydymui pasirenkami antibiotikai buvo cefuroksimas
(44,1 proc., n = 205), ampicilinas ir sulbaktamas
(19,1 proc., n = 89), piperacilinas ir tazobaktamas
(7,1 proc., n = 33). Sie duomenys i dalies atitinka
2017 m. Europos kvépavimo draugijos (ERS), Europos
intensyviosios terapijos medicinos draugijos (ESICM),
Europos klinikinés mikrobiologijos ir infekciniy ligy
draugijos (ESCMID) ir Lotyny Amerikos torakali-
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nés draugijos (ALAT) pateiktas gaires, tac¢iau svarbu
jvertinti jy taikymo konteksta ir konkrecius paciento
rizikos veiksnius [28]. Cefuroksimas rekomenduo-
jamas pacientams, sergantiems mazos rizikos VIP,
taciau Europos gairése teikiama pirmenybé antipseu-
domoniniams ( laktamams arba cefepimui, ypac esant
sunkesnei ligos eigai [28]. Ampicilino ir sulbaktamo
derinys yra placiai skiriamas kaip empiriné terapija
hospitalizuotiems pacientams dél VIP. Yamamoto ir
kt. tyrime pazymima, kad $is derinys yra veiksmingas,
ypa¢ pacientams, kuriems nenustatyta sunki ligos
forma arba kitos komplikacijos [29]. Piperacilino ir
tazobaktamo derinys yra plataus veikimo antibiotikas,
todél kaip pirmojo pasirinkimo vaistas gydant VIP
jprastai nerekomenduojamas. Kai kuriais atvejais jo
skyrima galéjo lemti empiriskai jvertinta didesné in-
fekcijos rizika, ankstesnis gydymas antibiotikas arba
buklés sunkumas. Panasios tendencijos pastebétos
ir Kim ir kt. analizéje — piperacilino ir tazobaktamo
derinys dazniau skirtas sunkesnés buklés pacientams,
o pacientams, kuriems nustatyta aspiracijos rizika, jis
siejamas su mazesniu mirtingumu [30].

Tyrimo metu nustatytos dazniausiai pasireiskusios
komplikacijos - tminis kvépavimo nepakankamu-
mas (23,4 proc.), skystis pleuroje (6,2 proc.) ir sepsis
(4,9 proc.). Panasus rezultatai pateikiami ir kituose
tyrimuose, kuriuose nurodoma, kad aminis kvépa-
vimo nepakankamumas pasireiskia 20-30 proc. dél
pneumonijos hospitalizuoty pacienty ir daznai lemia
sudétingesne ligos eiga [31, 32]. Violi ir kt. atliktame
tyrime pazymima, kad apie trec¢dalis pacienty, hospi-
talizuoty dél VIP, patiria iminj kvépavimo nepakan-
kamuma, kuris daznai pasireiskia pirmomis paromis
nuo ligos pradzios [33]. Taip pat pazymima, kad
parapneumoninis skystis pleuros ertméje nustatomas
iki 40 proc. atvejuy, ypac sergant bakterine pneumonija,
ir gali komplikuotis empiema. Tokiu atveju prireikia
intervencinio gydymo, o kartais iSlieka ilgalaikiai
plauciy funkcijos sutrikimai [32]. Sio tyrimo rezultatai
i§ esmés atitinka kity autoriy duomenis - kvépavimo
komplikacijos buvo reik$mingos vertinant tiek hos-
pitalizacijos trukme, tiek baigtis. Galimi skirtumai
nuo kity tyrimy rezultaty gali bati susije su tirtos
imties savitumais — pacientai buvo jvairaus amziaus,
nemaza jy dalis sirgo lengvesnémis ligos formomis,
o gretutiniy ligy paplitimas galéjo bati mazesnis nei
kituose tyrimuose. Be to, hospitalizacijos indikacijos
galéjo buti siek tiek platesnés, todél dalis pacienty buvo
hospitalizuoti dar nepasireiskus sunkiai ligos eigai, o
tai galéjo lemti ir mazesnj komplikacijy daznj.

Tyrimo duomenimis, vidutiné hospitalizacijos tru-
kmeé dél pneumonijos Kauno kliniky Pulmonologijos
klinikoje sieké 12,4 d., o tai gerokai daugiau nei dau-
gumoje tarptautiniy tyrimy. Pavyzdziui, Ispanijoje at-
liktame kohortiniame tyrime fiksuotas hospitalizacijos

trukmés mazéjimas nuo 5,6 d. iki 3,6 d. [32]. Panasi
tendencija stebéta ir Sveicarijoje, kur, remiantis tyrimo
duomenimis, hospitalizacija truko vidutiniskai 7 d.,
o ilgesné gydymo trukmé buvo susijusi su nejprasta
pneumonija arba vyresniu amziumi [34]. Straipsnyje
apradyto tyrimo rezultatus tikétina lémeé tirtos paci-
enty populiacijos savitumai: vidutini$kai nustatyta
po 2,6 gretutines ligas vienam pacientui, o didesnis
gretutiniy patologijy skaicius ir komplikacijy daznis
statistiskai reik§mingai susije su ilgesne hospitalizacijos
trukme. Sie pastebéjimai dera su kity autoriy i$vado-
mis - jrodyta, kad vyresnis amzius, didesnis PSI balas
arba nejprasta pneumonija reik§mingai ilgina gydymo
stacionare trukme [5, 35]. Rozenbaum ir kt. apzval-
ginio tyrimo duomenimis, bendras hospitalizacijos
trukmeés vidurkis sieké 6,7 d., o pacientams, gydytiems
intensyviosios terapijos skyriuje - net 15,2 d. [26]. Sie
duomenys leidzia daryti prielaidg, kad gydymo tru-
kme lemia ne tik infekcijos sunkumas, bet ir paciento
amzius, gretutinés ligos, komplikacijos bei taikyta
antibiotikoterapija. Siy veiksniy sgveika galéjo lemti ir
ilgesne hospitalizacijos trukme $iame tyrime. Atsizvel-
giant j tai, batina nuosekliai analizuoti hospitalizacijos
trukme ir vertinti galimybes optimizuoti gydymo eiga,
nepazeidziant pacienty saugumo ir uzkertant keliag
nepagristai ilgai hospitalizacijai.

Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje atliktame
tyrime stebétas 5,4 proc. pacienty mir§tamumas nuo
pneumonijos yra palyginti nedidelis. Kity autoriy
duomenimis, VIP mir§tamumas tarp vyresnio amziaus
pacienty siekia 12,5-17,6 proc., o kai kuriose Azijos
Salyse virsija ir 20 proc. [36, 37]. Vakary Europos salyse
mir$tamumo rodikliai siekia 13-18 proc., priklausomai
nuo paciento amziaus ir ligos sunkumo [38]. Palyginti
su $iais duomenimis, straipsnyje apraSytame tyrime
nustatytas Zemas mir§tamumas gali buti aiskinamas
keliomis aplinkybémis: tyrimo imtj sudaré jvairaus am-
Ziaus pacientai, o ne tik vyresni nei 65 mety asmenys;
didelé dalis pacienty hospitalizuoti ankstyvoje ligos
stadijoje, kai komplikacijos dar nebuvo pasirei$kusios;
mazesnj mir§tamuma galéjo lemti treciojo lygio centro
galimybés uztikrinti ankstyva diagnostika, i$samius
laboratorinius tyrimus ir reikalingg gydymo korekcija.

Tyrimo metu nustatyta, kad vienas pacientas vi-
dutiniskai sirgo 2,6 gretutinémis ligomis. Arteriné
hipertenzija buvo dazniausiai pasitaikanti gretutiné
liga - ji diagnozuota beveik pusei pacienty (47,2 proc.).
Panasias tendencijas rodo ir kity autoriy tyrimai: vie-
name jy nurodyta, kad net 79,6 proc. vyresnio amziaus
pacienty sirgo bent viena gretutine liga, o tai buvo susij¢
tiek su ligos eiga, tiek su patogeny spektru — S. aureus
arba P, aeruginosa dazniau buvo nustatomi pacientams,
sergantiems gretutinémis ligomis [19]. Portugalijoje
atlikto tyrimo duomenimis, arteriné hipertenzija taip
pat buvo viena dazniausiy gretutiniy ligy, taciau vienos
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jos buvimas reik§mingos jtakos mir§tamumui neturé-
jo, priesingai nei létiné inksty liga, plauciy vézys arba
iSeminé Sirdies liga [39]. Tiek $io tyrimo rezultatai, tiek
kity autoriy duomenys rodo, kad didesnis gretutiniy ligy
ir komplikacijy skaicius yra susijes su ilgesne gydymo
trukme ir didesniu mirstamumu [15, 39]. Sie duomenys
rodo, kad vertinant pacienty, serganc¢iy pneumonija,
bukle batina atsizvelgti ne tik j infekcijos sunkuma, bet
ir i gretutiniy ligy skaiciy bei pobudj, nes sie veiksniai
reik§mingai veikia ligos eigg ir galutines baigtis.

ISVADOS

Tyrimas parodé, kad pneumonijos klinikiné eiga,
etiologija ir gydymo taktika Kauno kliniky Pulmono-
logijos klinikoje daugeliu aspekty atitinka kitose $alyse
aprasytas tendencijas, taciau iSryskéjo ir specifiniai
vietiniai savitumai: Zemesnis mir§tamumo rodiklis,
daznesni gramneigiami sukéléjai ir didesnis gydymo
korekcijy poreikis. Dazniau sirgo vyresnio amziaus
vyrai, o pagrindiniai simptomai buvo kar§¢iavimas,
kosulys ir dusulys. Dazniausi identifikuoti sukéléjai
buvo P. aeruginosa, K. pneumoniae, C. albicans ir
M. pneumoniae. Daugeliui pacienty pradinis empirinis
antibiotiky gydymas buvo koreguotas, atsizvelgiant
j klinikine eigg arba mikrobiologinius duomenis.
Komplikacijos ir gretutinés ligos reik§mingai lémeé
ilgesne hospitalizacijos trukme ir blogesnes baigtis.
Nepaisant to, iSgyvenamumas sieké 94,6 proc., o mir-
tingumas isliko santykinai nedidelis - 5,4 proc. Sie
rezultatai pabrézia butinybe nuolat analizuoti klinikine
praktika, vertinti taikomus gydymo algoritmus ir ste-
béti epidemiologines bei mikrobiologines tendencijas.
Reguliarus duomeny vertinimas leidzia laiku pastebéti
besikeic¢iancius ligos eiga lemiancius veiksnius ir pri-
imti sprendimus, padedancius optimizuoti gydymo
taktikg bei gerinti pacienty baigtis.

Gauta 2025 05 02
Priimta 2025 05 12
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Mokslinés tezés

Plauciy rezidentiniy ir uzdegiminiy eozinofily miRNR profilio
nustatymas sergant alergine astma

IDENTIFICATION OF miRNA PROFILES IN LUNG-RESIDENT AND INFLAMMATORY
EOSINOPHILS IN ALLERGIC ASTHMA

EGLE VASYLE!, ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, AIRIDAS RIMKUNAS!, LAURITA VASILIAUSKAITE',
JOLITA PALACIONYTE? VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE?, INESA JERMALAVICIENE?,
DOMINYKAS REMEIKA!, KESTUTIS MALAKAUSKAS"?

'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija,’LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Mikroribonukleino ragstis (miRNR) - tai trumpa, nekoduojanti RNR molekulé, reguliuojanti jvairias Iasteliy funkcijas
potranskripciniu budu. Nustatyta, kad tam tikros miRNR yra specifigkai iSreikstos eozinofiluose sergant alergine astma (AA),
taciau iki $iol nezinoma, ar $iy miRNR rai$ka skiriasi tarp skirtingy eozinofily potipiy — uzdegiminiy (EOS,;4) ir plauciy reziden-
tiniy eozinofily (EOS..,). Tikslas. Nustatyti miRNR profilio raiskos skirtumus tarp EOSair EOS,.,sergant AA. Metodai. Tyrime
dalyvavo $e$i AA sergantys pacientai ir keturi sveiki asmenys. Eozinofilai i§ periferinio kraujo i§skirti centrifuguojant auksto
tankio gradiente ir taikant magnetinio atskyrimo metoda, o ju potipiai atskirti naudojant magnetinémis Zymémis pazenklintus
antikanus prie$ adhezijos molekule CD62L. Eozinofily RNR bibliotekos paruostos naudojant ,, NEXTflex Small RNA-Seq Kit
V4 rinkinj, o mazyjy RNR sekos nustatytos taikant naujos kartos sekoskaitos analize. Rezultatai. Naujos kartos sekoskaitos
analizé parodé reik§mingus miRNR rai$kos skirtumus tarp eozinofily potipiy sergant AA. Sergant AA, miR-624-5p, miR-1287-
5p, miR-339-3p, miR-574-5p, miR-33-3p, miR-629-5p, let-7i-5p, miR-185-5p, miR-22-5p, miR-142-3p, let-7c-5p, miR-486-5p
ir miR-34-3p raiska buvo padidéjusi EOS,;4, 0 miR-126-5p, miR-18a-5p, miR-93-3p, miR-576-5p, miR-23¢, miR-17-5p, miR-
2115-3p, miR-28-3p, miR-4286, miR-32a-3p, miR-942-5p, miR-766-3p, miR-23b-3p, miR-181b-5p ir miR-34-5p - padidéjusi
EOS..,, palyginti eozinofily potipius tarpusavyje (p < 0,05). I$ ju miR-574-5p, miR-33-3p, miR-93-3p, miR-629-5p, let-7i-5p ir
miR-185-5p rai$ka buvo padidéjusi, o miR-28-3p, miR-4286 ir miR-23b-3p raiska — sumazéjusi AA serganciy pacienty EOS,4,
palyginti su sveiky asmeny EOS.: (p < 0,05). Taip pat nustatytas miR-574-5p, miR-93-3p, miR-576-5p, miR-185-5p ir miR-
32a-3p raiskos padidéjimas bei miR-28-3p ir miR-22-5p rai$kos sumazéjimas A A serganciy pacienty EOS,.,, palyginti su sveiky
asmeny EOS,., (p < 0,05). I§vados. Nustatyti miRNR raiskos skirtumai tarp eozinofily potipiy sergant AA gali liudyti apie jy
dalyvavima skirtingy biologiniy funkcijy reguliavime astmos patogenezéje.

Isijautrinimo namy dulkiy erkiy alergenams profilio pokyciai
vyrams, pradéjus taikyti alergenui specifine imunoterapija

CHANGES IN THE SENSITIZATION PROFILE TO HOUSE DUST MITE ALLERGENS
IN MEN AFTER INITIATING ALLERGEN-SPECIFIC IMMUNOTHERAPY

LIGITA PILKYTE', SANDRA SAKALAUSKAITE? EDITA GASIUNIENE"?,

BRIGITA GRADAUSKIENE"?

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

Ivadas. Alergeny specifiné imunoterapija (ASIT) - tai vienintelis alerginiy kvépavimo taky ligy gydymo budas, galintis keisti
nataralig ligos eiga. ASIT kai kuriems pacientams buna neveiksminga, o to priezastys néra aiskios. Be to, i$kelta hipotezé, kad
gydant ASIT galimi jsijautrinimo alergenams profilio poky¢iai, ta¢iau duomeny $iai hipotezei patvirtinti arba paneigti vis dar
stinga. Molekuliniy alergeny komponenty i$tyrimas, stebint jsijautrinimo profilio kitima gydymo ASIT metu, gali bati naudingas
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vertinant ASIT veiksminguma. Tikslas. Nustatyti jsijautrinimo molekuliniams alergeny komponentams profilj prie§ pradedant
taikyti ASIT ir po vieno ménesio gydymo. Metodai. | tyrima jtraukti penki alerginiu rinitu sergantys vyrai, kuriems, atlikus odos
durio méginius, nustatytas jsijautrinimas namy dulkiy erkéms (NDE). Alergenams specifinio imunoglobulino E (sIgE) kiekis
serume nustatytas in vitro diagnostikos sistema ,,Alex2“ (,,Macro Array Diagnostics GmbH®, Austrija) prie$ pradedant taikyti
ASIT su NDE alergenu ir po vieno ménesio gydymo. Rezultatai. Nustatyta, kad prie§ gydyma ASIT visi tiriamieji buvo jsijau-
trine Dermatophagoides pteronyssinus ir Dermatophagoides farinae alergenams: Der f 2, Der p 2 (100 proc.), Der p 1 (80 proc.),
taip pat Der p 5 ( 60 proc.), Der f 1, Der p 7 (20 proc.), Der p 21 (60 proc.), Der p 23 (40 proc.). Po vieno ménesio gydymo: 1)
keturiems pacientams nustatytas bendrojo IgE padidéjimas; 2) visiems pacientams nustatytas sIgE prie§ Der p 23 padidéjimas,
o vienam jy tai buvo naujos sensibilizacijos atsiradimas; 3) visiems pacientams, kurie buvo jsijautrine Der p 1, sIgE kiekis prie$
$j komponenta padidéjo, o prie$ Der p 2 sumazéjo keturiems pacientams. ISvados. Tyrimo rezultatai rodo, kad praéjus vienam
ménesiui nuo gydymo ASIT pradzios daugeliui pacienty sIgE kiekis prie$ namy dulkiy erkiy alergeny komponentus padidéja,
o jsijautrinimo profilis gali kisti. Sio tyrimo atveju nustatyta de novo sensibilizacija Der p 23 komponentui, o tai gali rodyti $io
komponento svarbg vertinant imunologinj atsaka gydymo pradzioje.

Kraujavimo rizikos vertinimas PE-SARD, PEBSI, RIETE skalémis
ankstyvuoju antikoagulianty skyrimo laikotarpiu iminés plauciy
embolijos atveju

BLEEDING RISK ASSESSMENT WITH PE-SARD, PEBSI, RIETE SCALES IN THE EARLY
ANTICOAGULATION PERIOD IN ACUTE PULMONARY EMBOLISM

AGNE KAUNIENE, DEIMANTE HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Pagrindinis iminés plauc¢iy embolijos (PE) gydymas — antikoaguliantai, kurie reik§mingai mazina pacienty mir§tamuma.
Vis délto gydymo antikoaguliantais metu kai kuriems pacientams padidéja kraujavimo rizika, kuri gali lemti 1-2 proc. mirtin-
guma. Lietuvoje kol kas néra standartizuotos praktikos vertinant kraujavimo rizika sergantiesiems PE. Remiantis klinikiniy
tyrimy patirtimi, jrodyta, kad taikant kraujavimo rizikos vertinimo skales kasdienéje praktikoje galima i§vengti arba sumazinti
hemoraginiy komplikacijy daznj. Tikslas. [vertinti kraujavimo rizikg pacientams, sergantiems tmine PE, ankstyvuoju antiko-
agulianty skyrimo laikotarpiu. Metodai. Atliktas retrospektyvusis tyrimas, j kurj jtraukti pacientai nuo 2023 m. gruodzio 1 d.
iki 2024 m. rugséjo 1 d. gydyti dél aminés PE Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos
Klinikoje. Vertinti pacienty demografiniai duomenys, rizikos veiksniai, gretutinés ligos. Visiems pacientams kraujavimo rizika
vertinta kraujavimo skalémis: RIETE, PEBSI ir PE-SARD. Taip pat analizuotos sasajos tarp masyvaus kraujavimo (MK) atvejy
ir nustatytos didelés rizikos pagal $ias skales. MK vertintas pagal organo pazaida (pvz., intracerebrinis arba vidaus organy
kraujavimas) arba pagal hemoglobino kiekio sumazéjima daugiau nei 20 g/l. Rezultatai. Per tiriamg laikotarpj surinkti 124
aminés PE atvejai, tac¢iau 23 atmesti dél nepakankamy dokumentacijos duomeny. | galutine analize jtrauktas 101 pacientas:
58 vyrai (57,4 proc.) ir 43 moterys (42,6 proc.). Vidutinis amzius — 66,8 + 15,9 metai; tarp ly¢iy skirtumy nenustatyta. Didelé
kraujavimo rizika PEBSI skale nustatyta 22 atvejais (21,8 proc.), RIETE - 18 (17,8 proc.), PE-SARD - 6 (5,9 proc.) atvejy. MK
stebétas 14 pacienty (13,9 proc.). RIETE skalés jautrumas MK metu — 28 proc., o specifiSkumas - 90,7 proc. Pacientams, kuriy
RIETE balas virsija 3,5, kraujavimo tikimybé padidéja 3,77 [1,73-12,16] karto, p = 0,02 (plotas po kreive (AUC) - 61,6 proc.).
PEBSI skalés jautrumas MK metu — 45,5 proc., o specifiskumas — 94,9 proc. Pacientams, kuriy PEBSI balas virsija 1,5, krau-
javimo tikimybé padidéja 3,47 [0,99-12,14] karto, p = 0,057 (AUC - 64,5 proc.). PE-SARD skalés jautrumas MK metu - 33,3
proc., o specifiSkumas — 93,2 proc. Pacientams, kuriy PE-SARD skalés balas virsija 2,25, kraujavimo tikimybé padidéja 6,9
[2,06-23,14] karto, p = 0,002 (AUC - 72 proc.). Gauta teigiama koreliacija tik tarp RIETE ir PE-SARD skaliy baly (r = 0,481,
p < 0,001); kity skaliy tarpusavio koreliacija nenustatyta. I§vados. Visos trys skalés pasizyméjo aukstu specifiskumu, taciau
nedideliu jautrumu. Tyrimo duomenimis, PE-SARD skalé i$siskyré didziausiu tikslumu vertinant mirtino kraujavimo rizika
ankstyvuoju antikoagulianty skyrimo laikotarpiu.
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T2 uzdegimo biozymeny diagnostiné verté sergant T2 endotipo
létine obstrukcine plauciy liga

DIAGNOSTIC VALUE OF T2-HIGH INFLAMMATION MARKERS FOR PATIENTS
WITH T2-ENDOTYPE CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

LAURITA VASILIAUSKAITE', EGLE VASYLE', ANDRIUS JANUSKEVICIUS',

AIRIDAS RIMKUNAS!, JOLITA PALACIONYTE?, VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE?,
INESA JERMALAVICIENE? RYTE JURKUTE!, SKAIDRIUS MILIAUSKAS?, DOMINYKAS REMEIKA',
KESTUTIS MALAKAUSKAS"?

'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija,’LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) ir astma — dvi létinés uzdegiminés ligos, paveikian¢ios milijonus Zmoniy
visame pasaulyje. Eozinofilai yra pagrindinés uzdegiminés lastelés sergant astma, tac¢iau kai kuriy LOPL serganciy pacienty
kraujyje arba skrepliuose taip pat nustatoma eozinofilija. Si biiklé vadinama eozinofiline LOPL (eLOPL) ir gali prisidéti prie
ligos progresavimo. I$kelta hipotezé, kad eLOPL serganciy pacienty eozinofilinis uzdegimas yra susijes su T2 uzdegimu, bu-
dingu astmai, o serumo bioZymenys gali padéti identifikuoti T2 endotipg sergant LOPL ir parinkti tinkamg individualizuota
gydymo strategija. Tikslas. [vertinti T2 uzdegimo bioZzymeny kiekius eLOPL serganciy pacienty serume ir palyginti juos su
sunkia nealergine eozinofiline astma (SNEA) serganciy pacienty serume esanciais kiekiais. Metodai. Tyrime dalyvavo 29 as-
menys: astuoni sergantys eLOPL, 10 serganc¢iy SNEA ir 11 sveiky asmeny. Visiems paimta $iek tiek kraujo méginiams atlikti ir
i$skirtas serumas. IL-4, IL-5, IL-13, IL-25, tirpaus IL-5 receptoriaus alfa subvieneto (sIL-5Ra), tirozino-proteino kinazés Met
(MET), tioredoksino 1 (TRX1), eotaksino-1, 1 tipo kolageno C-telopeptido (ICTP) ir tirpaus didelio afiniteto IgE receptoriaus
(sFceRI) kiekis serume nustatytas taikant fermentinés imunosorbentinés analizés (ELISA) metoda. Rezultatai. Nustatyta, kad
T2 uzdegimo biozymeny kiekiai skiriasi tarp pacienty, serganciy létinémis eozinofilinémis plauciy ligomis. eLOPL sergantiems
pacientams budingas padidéjes sIL-5Ra, MET, TRX1 ir ICTP bei sumazéjes eotaksino-1 ir sFceRI kiekis serume, palyginti su
SNEA serganciais pacientais (p < 0,05). MET, ICTP, eotaksinas-1 ir sFceRI pasizyméjo dideliu jautrumu ir specifiskumu kaip
galimi eLOPL biozymenys. Be to, IL-5 ir IL-25, kartu su kitais T2 uzdegimo bioZymenimis, rodo didele diagnosting eLOPL
verte. ISvados. 2 tipo uzdegimo biozymenys rodo didelj potenciala identifikuojant T2 endotipg sergant LOPL, o tai gali padéti
parinkti tinkamesnes, individualizuotas gydymo strategijas.

Vienos benralizumabo dozés poveikis bronchy epitelio alarminy
kiekiui pacienty, serganciy sunkia eozinofiline astma, kraujyje

EFFECT OF A SINGLE DOSE OF BENRALIZUMAB ON BRONCHIAL EPITHELIUM-
DERIVED ALARMINS LEVELS IN THE BLOOD OF PATIENTS WITH SEVERE
EOSINOPHILIC ASTHMA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE!, ANDRIUS JANUSKEVICIUS2, EGLE VASYLE?,
AIRIDAS RIMKUNAS?, JOLITA PALACIONYTE!, KESTUTIS MALAKAUSKAS">
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

Ivadas. Benralizumabas — monokloninis antiktnas, prisijungiantis prie interleukino-5 (IL-5) receptoriy alfa subvienety (IL-5Ra),
taip blokuodamas IL-5 poveikj. Benralizumabas pasizymi dideliu afinitetu FcRIII receptoriams, esantiems ant NK lgsteliy, o tai
sustiprina nuo antikany priklausoma lastelinj citotoksinj poveikj ir sukelia eozinofily apoptoze. Tokiu badu benralizumabas
eliminuoja kraujyje cirkuliuojancius eozinofilus ir reik§mingai sumazina eozinofilinj kvépavimo taky uzdegima sergant astma.
Manoma, kad §is vaistas taip pat gali paveikti bronchy epitelio i$skiriamy alarminy, svarbiy astmos patogenezéje, sinteze. Tikslas.
Ivertinti vienos benralizumabo dozés poveikj IL-25, IL-33, uzkracio liaukos stromos limfopoetino (TSLP) kiekiui kraujyje bei
ju kiekio poky¢iy ry$j su klinikiniais rodikliais: forsuotu iskvépimo tariu per pirma sekunde (FEV,) ir astmos kontrolés testo
(AKT) balu pacientams, sergantiems sunkia eozinofiline astma. Metodai. Tyrime dalyvavo 13 pacienty, serganciy sunkia eo-
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zinofiline astma. Klinikiniai duomenys ir kraujo méginiai buvo surinkti prie$ skiriant 30 mg benralizumabo po oda (V1) ir po
4 sav. (V2). Alarminy kiekis serume matuotas fermentinés imunosorbentinés analizés (ELISA) metodu. Rezultatai. Po vienos
benralizumabo dozés reik$mingai sumazéjo IL-33 (nuo 42,48 + 4,90 iki 38,71 + 3,48 pg/ml, p = 0,013) ir TSLP (nuo 95,75 +
105,24 iki 82,70 + 102,34 pg/ml, p = 0,002) kiekiai kraujyje. Statistiskai reik§mingo IL-25 kiekio poky¢io kraujyje nenustatyta
(nuo 4,36 *+ 4,08 iki 5,10 + 4,84 pg/ml, p = 0,059). Rysio tarp alarminy kiekio poky¢iy ir klinikiniy rodikliy (FEV; bei AKT
balo) nenustatyta. I§vados. Viena benralizumabo dozé reik§mingai sumazino IL-33 ir TSLP kiekius pacienty, sergan¢iy sunkia
eozinofiline astma, kraujyje. Vis délto nenustatyta rysio tarp alarminy kiekio kraujyje ir klinikinio buklés pageréjimo rodikliy
(FEV, ir AKT baly poky¢iy).

Monokloninio antikiino pries IL-5 mepolizumabo poveikis kraujo
eozinofily potipiy pasiskirstymui ir antriniy granuliy baltymy
geny raiskai sergant sunkia eozinofiline astma

THE EFFECT OF MONOCLONAL ANTI-IL-5 ANTIBODY MEPOLIZUMAB ON BLOOD
EOSINOPHIL SUBTYPE DISTRIBUTION AND SECONDARY GRANULE PROTEIN GENE
EXPRESSION IN SEVERE EOSINOPHILIC ASTHMA

AIRIDAS RIMKUNAS', ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, EGLE VASYLE!, JOLITA PALACIONYTE?,
VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE?, RYTE JURKUTE!, LAURITA VASILIAUSKAITE!,
INESA JERMALAVICIENE"?, DOMINYKAS REMEIKA!, KESTUTIS MALAKAUSKAS"?

'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Skiriant monokloninius antik@inus pries$ interleuking-5 (IL-5), slopinamas eozinofily iSgyvenimas, todél reik§mingai
sumazéja jy skaicius kraujyje ir skrepliuose. Vis délto duomeny apie gydymo mepolizumabu metu likusiy cirkuliuojanciy eozi-
nofily potipiy — uzdegiminiy eozinofily (uEos) ir rezidentiniy eozinofily (rEos) - pasiskirstyma kraujyje bei jy antriniy granuliy
baltymy (ECP, EDN, EPX, MBP) geny rai$kos pokyc¢ius sergant sunkia eozinofiline astma (SEA) vis dar stinga. Tikslas. Nusta-
tyti kraujo eozinofily potipiy pasiskirstymo ir antriniy granuliy baltymy geny raiskos pokyc¢ius 24 sav. mepolizumabu gydant
serganciuosius SEA. Metodai. Tyrime dalyvavo 10 SEA serganciy pacienty, nevartojusiy geriamuyjy gliukokortikoidy, ir devyni
sveiki asmenys (SA). Pacientams mepolizumabas buvo leidZziamas po oda (100 mg) kas 4 sav. Eksperimentiniai tyrimai atlikti
prie$ pirma mepolizumabo doze¢ bei po 4, 12 ir 24 gydymo mepolizumabu savaiciy. Kraujo eozinofilai i$gryninti centrifuguojant
auksto tankio ,,Ficoll“ gradiente ir taikant magnetinio atskyrimo metoda. Eozinofily skirstymas potipiais atliktas naudojant
magnetinémis Zymémis konjuguotus antikiinus prie§ CD62L. Geny raiskos tyrimas atliktas taikant kiekybine tikrojo laiko
polimerazés grandininés reakcijos (QPCR) analiz¢. Rezultatai. Prie$ gydyma mepolizumabu SEA serganciy pacienty kraujyje
trys ketvirtadaliai iSskirty eozinofily sudaré uEos potipj (p < 0,01). SEA serganciy pacienty kraujo eozinofily potipiy ECP, EDN,
EPX, MBP geny rai$ka buvo didesné, palyginti su SA (p < 0,05), o uEos potiopo EPX ir MBP geny rai$ka buvo intensyvesné
nei rEos (p < 0,05). Po 4, 12 ir 24 gydymo savaiciy kraujo eozinofily skaicius reik§mingai sumazéjo, o likusia kraujo eozinofily
dauguma sudaré rEos (p < 0,05). ECP, EPX ir MBP geny raiska kraujo eozinofily potipiuose sumazéjo iki sveiky asmeny lygio
(p <0,05). Kraujo eozinofily potipiy pasiskirstymo ir granuliy geny raiskos pokyciai buvo stebimi jau po pirmos mepolizumabo
dozés ir i8liko stabilis tesiant gydyma. Isvados. SEA serganciy pacienty kraujyje dominuoja uEos lastelés, pasizymincios padi-
déjusia citotoksiniy granuliy baltymy geny raiska. Gydymas mepolizumabu stabiliai sumazina bendra kraujo eozinofily skaiciy
ir uEos dalj, o likusiy kraujo eozinofily potipiy citotoksiniy granuliy baltymy geny raiska sumazéja iki sveiky asmeny lygio.

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 1 91



Moksliniai darbai ir apzvalgos

Sunkios astmos kontrolés ir Th2 Zymeny vertinimas skiriant
benralizumaba

EFFECTS OF BENRALIZUMAB ON SEVERE ASTHMA CONTROL AND Th2 MARKERS

LAURA TAMASAUSKIENE, JUSTINA SEMATONYTE, DAINA BASTYTE, BRIGITA GRADAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Ivadas. Sunkiai astmai, susijusiai su eozinofilais, gydyti skiriami biologiniai vaistai, blokuojantys interleuking-5 (IL-5), kuris
svarbus $ioms lgsteléms. Vienas tokiy vaisty — benralizumabas, monokloninis antik@inas, pasiZzymintis IL-5 receptorius blokuo-
janciu poveikiu. Nors biologiné terapija taikoma klinikinéje praktikoje gydant serganciuosius sunkia astma, realaus gyvenimo
tyrimy, kuriuose buty vertinami klinikiniai duomenys ir uzdegimo zymeny poky¢iai vartojant §j preparata, vis dar nepakanka.
Tikslas. [vertinti astmos kontrolés ir 2 tipo T limfocity pagalbininky (Th2) poky¢ius gydant sunkig astma benralizumabu per
$esiy ménesiy laikotarpj realios klinikinés praktikos salygomis. Metodai. | tyrima jtraukti pacientai, kuriems diagnozuota
sunki eozinofiliné astma (pagal GINA kriterijus) ir gydomi V pakopos vaistais, pridedant benralizumaba. Tiriamiesiems
atliktas astmos kontrolés testas (AKT), spirograma, vertinant FEV, rodiklis, nustatytas azoto oksido kiekis i§kvepiamame ore
(FeNO), kraujo eozinofily kiekis, Th2 Iasteliy kiekis kraujyje tékmés citometrijos metodu prie§ skiriant benralizumabg ir po
$esiy gydymo ménesiy. Rezultatai. Tyrime dalyvavo 10 sunkia astma serganciy pacienty. Palyginti su pradiniu rezultatu, AKT
balas reik§mingai pageréjo po po dvieju ménesiy gydymo benralizumabu ir i$liko aukstesnis viso tyrimo laikotarpiu: 10 (5-14)
ir 15 (9-20), p < 0,05, ir 21 (12-22), p < 0,001. FEV, rodiklis prie§ gydyma ir gydymo metu reik§mingai nesikeité. FeNO kie-
kis reik$mingai sumazéjo po dviejy ménesiy, palyginti su pradiniu rezultatu: 42 (5-66) ir 16 (3-65) ppb, p < 0,05. Eozinofily
kiekis kraujyje reik§mingai sumazéjo jau po vieno ménesio: 0,5 (0,17-2,10) x 10%/1 ir 0,0 (0,00-0,00) x 10%/1, p < 0,01, ir isliko
sumazeéjes visg tyrimo laikotarpj. Th2 lasteliy kiekis reik§mingai nepasikeité pries ir po $esiy ménesiy gydymo benralizumabu:
0,05 (0,00-0,07) ir 0,03 (0,00-0,09), p = 0,35. I§vados. Gydant sunkig astma benralizumabu jau po dviejy ménesiy reik§mingai
pageréja astmos kontrolé ir sumazéja uzdegimo Zymeny — FeNO ir eozinofily - kiekis kraujyje.

Létiniu kvépavimo nepakankamumu serganciy pacienty
gyvenimo kokybés pokyciai, taikant neinvazine ventiliacija

CHANGES IN QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH CHRONIC RESPIRATORY FAILURE
UNDERGOING NON-INVASIVE VENTILATION

INESA JERMALAVICIENE !, GUODA VAITUKAITIENE?, LINA SPIRGIENE!
'LSMU MA Slaugos klinika,’LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Neinvaziné ventiliacija yra pagrindinis pacienty, serganciy létiniu hiperkapniniu kvépavimo nepakankamumu, gydymo
metodas. Sie pacientai patiria ne tik fiziniy, bet ir psichologiniy igtikiy, turin¢iy jtakos gyvenimo kokybei. Tikslas. Ivertinti léti-
niu hiperkapniniu kvépavimo nepakankamumu serganciy pacienty gyvenimo kokybés klausimyno poky¢ius, taikant neinvazine
ventiliacija. Metodai. Tyrimas vyko nuo 2024 m. geguzeés iki 2025 m. vasario mén. Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligonineés
Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje. Tyrime naudotas Sunkaus kvépavimo nepakankamumo klausimynas. Pacientai, kuriems
pirma kartg nustatytas létinis hiperkapninis kvépavimo nepakankamumas ir pradétas gydymas, apklausti du kartus — pries prade-
dant gydyma ir po 1 mén. Apklausta 70 pacienty. Rezultatams palyginti taikytas Vilkoksono testas. Rezultatai. Tyrime dalyvavo
70 pacienty (47 vyrai ir 23 moterys). Vidurinj i§silavinima buvo jgij¢ 57,1 proc. tiriamuyjy, aukstesnjjj arba aukstajj neuniversitetinj
- 31,4 proc., pagrindinj - 7,1 proc., aukstajj universitetinj — 4,3 proc. Su kvépavimu susijusiy nusiskundimy balo vidurkis pakito
nuo 46,79 + 23,74 iki 64,20 + 22,36 (p < 0,001), psichologinés savijautos — nuo 49,25 + 21,61 iki 59,80 + 27,03 (p = 0,002). Fizinio
funkcionavimo balo vidurkis padidéjo nuo 49,88 + 24,31 iki 54,38 + 27,72, o gretutiniy simptomy ir miego kokybés — nuo 42,42 +
24,06 iki 62,47 + 21,69, taciau statistinio reik§mingumo nenustatyta. Bendros gyvenimo kokybés balo vidurkis padidéjo nuo 49,77
+ 17,91 iki 59,40 + 22,11 (p < 0,001). Isvados. Létiniu hiperkapniniu kvépavimo nepakankamumu serganciy pacienty gydymas
neinvazine ventiliacija 1émé reik§minga su kvépavimu susijusiy nusiskundimy, psichologinés savijautos ir bendros gyvenimo
kokybés pageréjima. Gauti rezultatai patvirtina neinvazinés ventiliacijos taikymo veiksminguma.
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Teigiamo anaplazinés limfomos kinazés
atzvilgiu metastazavusio nesmulkiyjy
1asteliy plauciy véZio gydymas precizinés

onkologijos eroje

TREATMENT OF ANAPLASTIC LYMPHOMA KINASE POSITIVE METASTATIC
NON-SMALL CELL LUNG CANCER IN THE ERA OF PRECISION ONCOLOGY

GEDIMINAS VASILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Anaplazinés limfomos kinazés (ALK) atzvilgiu teigiamu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV) sergantys
pacientai sudaro 2-7 proc. visy NSLPV atvejy. ALK translokacija dazniausiai nustatoma fluorescencinés in situ hibridizacijos,
imunohistocheminiais arba naujos kartos genomo sekoskaitos tyrimais. Siai ligai gydyti gali biti skiriami pirmos, antros arba
trecios kartos tirozino kinazés inhibitoriai, pasizymintys skirtingu klinikiniu poveikiu ir toksi$kumo profiliu. Remiantis klini-
kiniy tyrimy duomenimis, geriausi i§gyvenamumo be ligos progresavimo rodikliai stebimi pacientams, gydomiems lorlatinibu.
Nustacius ligos progresavima, rekomenduojamas pakartotinis naviko histologinis tyrimas, siekiant identifikuoti atsparumo
mechanizma ir paskirti tolesnj gydyma.

Reiks$miniai ZodzZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, anaplazinés limfomos kinazé, tirozino kinazés inhibitoriai.
Summary. Anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positive non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for approximately 2—-7% of
all NSCLC cases. ALK rearrangements are typically identified by fluorescence in situ hybridization (FISH), immunohistochemistry
(IHC), or next-generation sequencing (NGS). Treatment options include first, second, and third-generation tyrosine kinase
inhibitors (TKIs), which vary in clinical efficacy and toxicity profiles. Clinical trials have demonstrated that lorlatinib provides
the longest progression-free survival. In cases of disease progression, repeat histological analysis of the tumor is recommended

to identify resistance mechanisms and guide subsequent therapy.

Keywords: non-small cell lung cancer, anaplastic lymphoma kinase, tyrosine kinase inhibitors.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1709

IVADAS

Anaplazinés limfomos kinazés (ALK) atzvilgiu teigia-
mu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV) sergan-
tys pacientai sudaro gana nedidele, tac¢iau kliniskai itin
svarbig grupe — mazdaug 2-7 proc. visy NSLPV atvejy
[1,2]. ALK mutacijos dazniau nustatomos jaunesniems,
niekada nertukiusiems arba mazai rakiusiems pacientams,
taip pat tiems, kuriems diagnozuota adenokarcinoma [2].

Nors sios ligos paplitimas yra santykinai mazas, ALK
teigiamo plauciy véZzio nustatymas yra itin reik§min-
gas, nes sudaro galimybes taikyti veiksminga gydyma
tirozino kinazés inhibitoriais (TKI). Sie vaistai — vienas
precizinés onkologijos metody - leidzia individuali-
zuoti gydyma ir reik§mingai pagerina i§gyvenamumo
rezultatus, palyginti su tradicine chemoterapija.

DIAGNOSTIKA
Itarus NSLPV ir atlikus pradinius radiologinius tyri-
mus, batinas histologinis patvirtinimas, verifikuojant

94

pirminj navikg arba metastazes. Dabartinése onkology
draugijy gairése rekomenduojama tirti visy pacienty,
serganciy neplokscialgsteliniu NSLPV, ALK translo-
kacijas, nepriklausomai nuo rikymo anamnezés arba
kity klinikiniy savitumy [3, 4].

ALK geno poky¢iai gali lemti kinazés baltymo raiskos
padidéjima, kuris nustatomas imunohistocheminiu ty-
rimu. Sis metodas rekomenduojamas siekiant atrinkti
pacientus tolesniems tyrimams arba skirti gydyma
TKI, naudojant validuotus reagenty rinkinius. Pagrin-
dinis $io metodo trikumas - tikimybé nepastebéti re-
tesniy ALK geno mutacijy [4, 5]. Fluorescenciné in situ
hibridizacija (angl. fluorescence in situ hybridization,
FISH) laikoma auksiniu standartu ALK translokaci-
joms nustatyti ir pacientams atrinkti gydyti TKI [4, 5].
Nors FISH pasizymi dideliu specifiSkumu, jam atlikti
ir rezultatams interpretuoti reikalingas specializuotas
personalas ir jranga [5]. Imunohistocheminiai ir FISH
tyrimai tinkami greitam ALK teigiamo plauciy vézio
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nustatymui, ypa¢ esant ribotiems klinikinio centro
istekliams arba butinybei greitai nustatyti diagnoze.

Genomo naujos kartos sekoskaita (NKS) leidzia
vienu metu jvertinti visus rekomenduojamus taikinius
TKI terapijai bei nustatyti simtus kity geny, reik$min-
gy vézio vystymuisi. Nors $is metodas brangesnis, jis
leidZia aptikti retesnius ALK translokacijos variantus,
kuriy nepavyksta nustatyti atlikus imunohistochemi-
nius arba FISH tyrimus, taip galima tiksliau parinkti
vaistg, veikiantj specifines mutacijas [6]. Be to, NKS
suteikia galimybe tirti kraujo plazmoje cirkuliuojancia
laisvaja naviko deoksiribonukleortigstj (DNR), o tai
itin svarbu tais atvejais, kai biopsijos atlikti nejmanoma
arba siekiama nustatyti atsparumo mechanizmus ligos
progresavimo laikotarpiu [3].

Farmakoterapija

reakcijos nustatytos 78 proc. pacienty. Galiausiai, ITI fa-
zés ASCEND-4 tyrime TKI ceritinibas buvo lyginamas
su chemoterapija platinos pagrindu. Ceritinibo grupéje
stebétas ilgesnis i§gyvenamumas be ligos progresavimo
(atitinkamai - 16,6 mén. ir 8,1 mén.; RS - 0,55) [12].
Dazniausios nepageidaujamos ceritinibo reakcijos —
viduriavimas, pykinimas, vémimas ir padidéjes alanino
aminotransferazés kiekis.

Palyginti neseniai klinikinéje praktikoje pradétas
taikyti IIT kartos TKI lorlatinibas pasizyméjo kaip
vienas veiksmingiausiy vaisty, skirty ALK teigiamam
metastazavusiam NSLPV gydyti. IIT fazés CROWN
klinikinio tyrimo penkeriy mety rezultatai parodé sio
vaisto prana$umag pries$ krizotinibg (1 pav.). Anksciau

Lorlatinibas (n = 149) Krizotinibas (n = 147)

GYDYMAS Jl\ézl;ila;:mumas be ligos progresavimo, Nep (645153—Nep) 91 (71‘1:109)
TKI atsiradimas i$ esmés pakeité metas- mén., mediana (95 proc. Pl) e AN
: P 100 4 RS (95 proc. PI) 0,19 (0,13-0,27)
tazavusio ALK teigiamo NSLPV gydymo
. e . 90
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mo, palyginti su chemoterapija (atitinka E< =
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N . . e c = 4
(RS) - 0,45) [7]. Dazniausios krizotinibo ne- g 30
. : is 1 . 8 201 15 proc.
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veiksmingumo, krizotinibo intrakranijinis
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aktyvumas buvo ribotas: gydymo metu

Rizikos grupei priklausanciy pacienty skaicius

metastazés galvos smegenyse iSsivysté arba

Lorlatinibas 149 126 118 111103 96 93 89 87 81 81 79 77 74 67 45 26 14 4 1
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Krizotinibas 147 107 70 42 30 19 16 16 11 10 9 9
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progresavo 47-54 proc. pacienty, o 20 proc.
pacienty, kuriems pradzioje metastaziy ne-
buvo, jos atsirado [8]. Sie rezultatai paskatino
IT kartos TKI karimg.

IIT fazés ALEX tyrime alektinibas parodé
reik§mingg pranasumga pries krizotiniba (i$-
gyvenamumo be ligos progresavimo media-
na atitinkamai sieké 34,8 mén. ir 10,9 mén.;
RS - 0,43) [9]. Intrakranijinio progresavimo
rizika alektinibo grupéje buvo 0,14-0,19 [10].
Trecio arba aukstesnio laipsnio nepageidau-
jamos reakcijos nustatytos 52 proc. pacienty;
dazniausi sutrikimai — anemija, padidéjes ke-
peny fermenty kiekis ir pneumonija [9]. Kitas
IT kartos TKI - brigatinibas - ALTA-1L tyrime
taip pat pasizyméjo ilgesniu i§gyvenamumu be
ligos progresavimo, palyginti su krizotinibu
(mediana — 24,0 mén. ir 11,1 mén.; RS - 0,48),

ISgyvenamumas be intrakraniji-
nio ligos progresavimo (proc.)
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1 pav. Penkeriy mety iSgyvenamumas be ligos progresavimo pagal Il fazés
klinikinio CROWN tyrimo duomenis

n - pacienty skaic¢ius; Nep. - nepasiekta; Pl — pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos
santykis.

Lorlatinibas (n = 149) Krizotinibas (n = 147)
|vykiai, n 9 65
15gyvenamumas be intrakranijinio ligos _ 2
progresavimo, mén., mediana (95 proc. Pl) Nep. (Nep.- Nep.) 164(12.7-21.9)
RS (95 proc. Pl) 0,06 (0,03-0,12)
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Laikas (mén.)

ir mazesne ligos progresavimo galvos sme-
genyse rizika (RS - 0,44) [11]. Dazniausios
brigatinibo nepageidaujamos reakcijos buvo
virgkinamojo trakto sutrikimai, padidéjes
kreatinfosfokinazés kiekis kraujyje, kosulys ir
padidéjes aminotransferaziy aktyvumas. Tre-
¢io arba aukstesnio laipsnio nepageidaujamos
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Rizikos grupei priklausanciy pacienty skaicius
Lorlatinibas 149 128 119112105 98 96 92 89 86 84 81 79 77 72 50 29 14 5 1
Krizotinibas 147 107 75 46 34 22 19 18 12 12 10 10 9 8 6 4 2 0 0 0

0
0

2 pav. Laikas iki intrakranijinio ligos progresavimo, remiantis Il fazés CROWN
klinikinio tyrimo duomenimis, ketinamoje gydyti (angl. intention-to-treat)
populiacijoje

n - pacienty skaicius; Nep. — nepasiekta; Pl — pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos
santykis.
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negydytiems pacientams, sergantiems ALK teigiamu
NSLPV, i§gyvenamumo be ligos progresavimo media-
na lorlatinibo grupéje nebuvo pasiekta viso vidutinis-
kai 60,2 mén. trukusio stebésenos laikotarpio metu, o
krizotinibo grupéje ji sieké 9,1 mén. (RS - 0,19) [13].
Tyrimo metu jvertintas ir lorlatinibo intrakranijinis
veiksmingumas (2 pav.). Vidutinis laikas iki ligos pro-
gresavimo galvos smegenyse lorlatinibo grupéje taip
pat nebuvo pasiektas, o krizotinibo grupéje jis sieké
16,4 mén. (RS - 0,06). Tikimybé i$vengti metastaziy
galvos smegenyse tyrimo laikotarpiu sieké 96 proc.
lorlatinibo grupéje ir 27 proc. krizotinibo grupéje
[13]. Sie rezultatai siejami su inovatyvia makroci-
kline lorlatinibo molekulés struktara, kuri pasizymi
lipofiliskumu, o tai leidzia veiksmingiau prasiskverbti
per hematoencefalinj barjera, islaikyti vientisuma ir
prisijungti prie tikslinio taikinio [14]. DaZniausios
lorlatinibo nepageidaujamos reakcijos — hiperlipide-
mija, edema, svorio didéjimas, periferiné neuropatija

ir kognityviniai sutrikimai [4, 13]. CROWN klinikinio
tyrimo duomenimis, 33 proc. pacienty dél nepagei-
daujamy reakcijy buvo sumazinta vaisto dozé, taciau
aposteriorinés (angl. post hoc) analizés rezultatai paro-
dé, kad dozés sumazinimas per pirmasias 16 gydymo
savaiciy neturéjo reik§mingos jtakos i§gyvenamumo
be ligos progresavimo rodikliams [13].

Remiantis anksc¢iau aptarty klinikiniy tyrimy duo-
menimis, Europos medicininés onkologijos draugija
(angl. European Society For Medical Oncology, ESMO) ir
Jungtiniy Amerikos Valstijy Nacionalinis iSsamus véZio
tinklas (angl. National Comprehensive Cancer Network,
NCCN) rekomenduoja naujai diagnozuotam ALK teigia-
mam metastazavusiam NSLPV gydyti skirti alektinibg,
brigatinibg arba lorlatiniba. Krizotinibo arba ceritinibo
taikymas gali buti svarstomas individualiai, atsizvelgiant
i ligos i$plitimg centrinéje nervy sistemoje, paciento
pasirinkimg bei vaisty toksiskumo profilj (3 pav.) [3,
4]. Gausus vaisty pasirinkimas ir II-III bei treciosios

ALK atzvilgiu teigiamas IV stadijos NSLPV

Alektinibas [I, A; KNSB 4; ESCAT |-A]

Brigatinibas [I, A; KNSB 4; ESCAT |-A]
Lorlatinibas [I, A; KNSB 4; ESCAT I-A]
Krizotinibas [l, B; KNSB 4; ESCAT |-A]
Ceritinibas [l, B; KNSB 4; ESCAT I-A]

Nt
[Ligos progresavimas]
|

- -

N
Riboto plitimo Sist?r’nrinis
progresavimas

progresavimas

N
Rekomenduojama
pakartotiné biopsija
(neprivaloma)

Lokalus chirurginis arba

spindulinis gydymas ir sisteminio
gydymo tesimas [IV, C]

Sisteminis
progresavimas

Po krizotinibo:

.
Po gydymo bent vienu ALK TKI,
isskyrus krizotiniba:
lorlatinibas [IIl, A; KNSB 4; ESCAT |-A]

alektinibas [l, A; KNSB 4; ESCAT I-A]
brigatinibas [lll, A; KNSB 4; ESCAT |-A]
ceritinibas [l, B; KNSB 4; ESCAT |-A]

Sisteminis
[ progresavimas J

Jei anksciau nebuvo gydyta lorlatinibu - lorlatinibas [lIl, A; KNSB 4; ESCAT |-A]
Platinos preparatai su paklitakseliu [lll, A]

Atezolizumabas, bevacizumabas, paklitakselis, karboplatina [lll, B; KNSB 3]

3 pav. ESMO rekomendacijos ALK atzvilgiu teigiamam metastazavusiam NSLPV gydyti

ALK - anaplazinés limfomos kinazé; ESMO - Europos medicininés onkologijos draugija (angl. European Society For Medical Oncology); NSLPV — nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy vézys; KNSB — ESMO klinikinés naudos skalés balas; ESCAT - ESMO molekuliniy taikiniy klinikinio pritaikomumo skalé; TKI - tirozino
kinazés inhibitorius.
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kartos TKI tarpusavio palyginimo tyrimy stygius gali
apsunkinti optimalios pirmos eilés terapijos pasirinkima.
Kita vertus, realiosios klinikinés praktikos duomenys
rodo, kad net 22 proc. pacienty mir$ta tarp pirmosios ir
antrosios eilés gydymo [15]. Sie rezultatai pabrézia, kad
pacienty i§gyvenamumui esmineg reik§me turi pirmos
eilés gydymo pasirinkimas, todél tikslinga iskart skirti
vaistg, pasizymintj geriausiais klinikiniais rezultatais.

ATSPARUMAS IRTOLESNIS GYDYMAS

Nors pradiné TKI terapija daznai buna veiksminga,
ilgainiui i$sivysto vézio atsparumas. Jis gali i$sivystyti
dél rezistentiniy ALK mutacijy, pradinj mutavusj geng
apeinanciy signaliniy keliy aktyvacijos arba histolo-
ginés adenokarcinomos transformacijos j smulkiyjy
lasteliy plauciy vézj. Jei nustatomas riboto plitimo
progresavimas, galima svarstyti lokalaus gydymo tai-
kyma tesiant sistemine TKI terapija [4].

Rezistentinés ALK geno mutacijos atsiranda
mazdaug 20 proc. pacienty, gydomy krizotinibu, ir
53-71 proc. pacienty, gydomy II kartos TKI [16].
Tarp ju dazniausiai nustatoma mutacija yra G1202R,
pasireigkianti 21-43 proc. atvejy [16, 17]. Si mutacija
laikoma pagrindiniu atsparumo ceritinibui, alektinibui
ir brigatinibui mechanizmu, o lorlatinibas $iuo metu
yra vienintelis vaistas, veiksmingai veikiantis $ig mu-
tacija [16-18].

ESMO ir NCCN gairése rekomenduojama, ligai
progresuojant, atlikti pakartotine naviko biopsija,
siekiant nustatyti galimus su ALK nesusijusius vézio
atsparumo mechanizmus ir tinkamai parinkti tolesne
gydymo taktika [3, 4]. Alektinibo, brigatinibo ir ceri-
tinibo veiksmingumas, gydant ALK teigiama i$plitusj
NSLPV, kuris progresuoja skiriant krizotinibg, patvir-
tintas klinikiniy tyrimy duomenimis. Europos vaisty
agentura (angl. European Medicine Agency, EMA) Siuos
vaistus rekomenduoja kaip galimg antros eilés gydyma
[19-21]. Lorlatinibas taip pat veiksmingas po gydymo
krizotinibu, ta¢iau EMA jj rekomenduoja skirti kaip
pradinj gydyma arba esant ligos progresavimui po
gydymo II kartos TKI, atsizvelgiant i jo stipry veiks-
minguma prie$ dazniausias, jskaitant rezistentines,
ALK translokacijas [22].

Jei NSLPV progresuoja gydant lorlatinibu, tolesnis
rekomenduojamas gydymas yra platinos pagrindu
pagrijsta chemoterapija. Kol kas néra jrodyta, ar papil-
domas imunoterapijos taikymas reik§mingai pagerina
iSgyvenamumga, nes pacientai, kuriems nustatytos
ALK translokacijos, paprastai nejtraukiami j $iy vais-
ty klinikinius tyrimus. Vienintelis klinikinis tyrimas,
kuriame vertinti ALK arba epidermio augimo veiksnio
receptoriaus (angl. epidermal growth factor receptor,
EGFR) mutacijas turintys ir anksc¢iau TKI gydyti paci-
entai, buvo IMpower150. Siame tyrime nustatyta, kad
atezolizumabo derinys su chemoterapija (karboplati-
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na, bevacizumabu ir paklitakseliu) uztikrino ilgesnj
iSgyvenamuma be ligos progresavimo, palyginti su
chemoterapija be atezolizumabo (atitinkamai — 9,7
men. ir 6,1 mén.; RS - 0,59) [23].

APIBENDRINIMAS

ALK atzvilgiu teigiamas metastazaves NSLPV yra
puikus precizinés onkologijos galimybiy pavyzdys. Ge-
réjantis $ios ligos atsparumo mechanizmy suvokimas
ir veiksmingesniy vaisty kairimas lémé IIT kartos TKI -
lorlatinibo - atsiradima. Sis vaistas pasizymi ilgalaikiu
veiksmingumu gydymo pradzioje ir gebéjimu veikti
dazniausiai pasitaikancias rezistentines ALK mutacijas.
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Itin smulkiy daleliy beklometazono
dipropionato, formoterolio fumarato
ir glikopironio derinio, skiriamo
naudojant skirtingus jkvépimo
prietaisus, veiksmingumo ir
saugumo palyginamasis tyrimas

COMPARATIVE STUDY OF EFFICACY AND SAFETY OF EXTRA-FINE PARTICLES
OF BECLOMETASONE DIPROPIONATE, FORMOTEROL FUMARATE, AND
GLYCOPYRRONIUM ADMINISTERED USING DIFFERENT INHALATION DEVICES

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Trigubos terapijos, sudarytos i§ beklometazono dipropionato (BDP), formoterolio fumarato (FF) ir glikopironio (G),
skiriamos per itin smulkiy daleliy suspausto oro dozuota aerozolinj inhaliatoriy (pMDI), veiksmingumas ir saugumas jvertintas
trijuose 52 sav. trukmeés létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) klinikiniuose tyrimuose. Siuo metu kuriama nauja BDP, FF
ir G vaisty forma, skirta vartoti per sausy milteliy inhaliatoriy (DPI; ,NEXThaler®). Tyrimo tikslas. Palyginti BDP, FF ir G
derinio, skiriamo per pMD]I, ir BDP, FF ir G derinio, skiriamo per DPI, poveikj plau¢iy funkcijai. Metodai. Atliktas daugia-
centris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, aktyviai kontroliuotas, trijy kryp¢iy kryZzminio dizaino tyrimas, kuriame dalyvavo
LOPL sergantys pacientai, kuriy forsuotas iskvépimo taris per pirma sekunde (FEV,) po bronchus ple¢iancio vaisto suvartojimo
sieké 30-80 proc. normos. Pacientai buvo gydomi BDP, FF ir G (100, 6 ir 10 pg) deriniu, skiriamu per DPI, BDP, FF ir G (100,
6 ir 10 pg) deriniu, skiriamu per pMDI, bei BDP ir FF (100 ir 6 ug) deriniu, skiriamu per pMDI (po dvi inhaliacijas du kartus
per para 4 sav., tarp gydymo cikly taikant 2 sav. i$sivalymo laikotarpius). Pagrindinés vertinamosios baigtys buvo dvi: FEV,
AUC_15, ir maziausia FEV; reik§mé per 24 val. 28 tyrimo savaitg, siekiant jvertinti abiejy vaisto formy poveikio panasuma.
Rezultatai. I$ 449 patikrinty pacienty j tyrima atsitiktine tvarka jtraukti 366, o visus tris gydymo etapus baigé 342 tiriamieji
(93,4 proc.). Buvo pasiekti abu pagrindiniai tikslai: tiek FEV; AUC,_ 2, tiek Zemiausios FEV, reik§més poky¢iai 28 tyrimo dieng
buvo panasts tarp abiejy BDP, FF ir G skyrimo formy. Be to, BDP, FF ir G, skirti tiek per pMDI, tiek per DPI, buvo statistiskai
pranasesni uz BDP ir FF derinj (p < 0,001). Nepageidaujamy reakcijy daznis tarp gydymo bidy buvo panasus: BDP, FF ir G
per DPI - 15,5 proc., BDP, FF ir G per pMDI - 18,7 proc. bei BDP ir FF - 15,4 proc. Dauguma jy buvo lengvo arba vidutinio
sunkumo, o tik nedaugelis buvo susije su tiriamuoju gydymu. Isvada. Itin smulkiy daleliy BDP, FF ir G derinys, skirtas tiek per
DPI, tiek per pMDI, pasiZzyméjo panasiu veiksmingumu ir saugumu gydant LOPL sergancius pacientus.

Reik$miniai ZodzZiai: létiné obstrukciné plauciy liga, LOPL, BDP/FF/G, pMDI, DPI, plauciy funkcija, veiksmingumas,
»NEXThaler®

Summary. Three 52-week studies in COPD have assessed the efficacy and safety of single-inhaler extrafine formulation triple
therapy combining beclomethasone dipropionate (BDP), formoterol fumarate (FF), and glycopyrronium (G) delivered via
pressurized metered-dose inhaler (pMDI). BDP/FF/G is now being developed for delivery via multi-dose dry powder inhaler (DPI;
“NEXThaler”). Aim of the study. To demonstrate the non-inferiority of BDP/FF/G DPI vs pMDI for lung function. Methods.
Multicenter, randomized, double-blind, double-dummy, active-controlled, three-way crossover study in patients with COPD and
post-bronchodilator forced expiratory volume in 1 second (FEV,) 30-80% predicted. Patients received BDP/FF/G 100/6/10 ug
via DPI and pMDI, and BDP/FF 100/6 pg via pMD], all two inhalations twice daily for four weeks, with treatments separated by a
two-week washout. The two co-primary objectives were to demonstrate non-inferiority between the two BDP/FF/G formulations
for FEV, area under the curve between 0 and 12 hours post-dose (AUCy.1o;) normalized by time and trough FEV, at 24 hours,
both on Day 28. Results. Of 449 patients screened, 366 were randomized, with 342 (93.4%) completing all three treatment periods.
The primary objectives were met, with changes from baseline in FEV,; AUC,_;.» and trough FEV, on Day 28 similar for the two
BDP/FF/G formulations. BDP/FF/G pMDI and DPI were statistically superior to BDP/FF for these endpoints (p<0.001). A similar
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proportion of patients experienced adverse events with each treatment (15.5%, 18.7%, and 15.4% with BDP/FF/G DPI and pMD],
and BDP/FE respectively); the majority were mild or moderate, with few related to treatment. Conclusion. Extrafine BDP/FF/G DPI
and pMDI demonstrated similar efficacy and safety in patients with COPD, supporting the DPI formulation as a valid alternative.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, COPD, BDP/FF/G, pMDI, DP], lung function, effectiveness, “NEXThaler”.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1710

IVADAS

Pacientams, sergantiems létine obstrukcine plauciy
liga (LOPL), triguba terapija jkvepiamuoju gliukokor-
tikoidu (IGK), ilgo veikimo (3, agonistu (IVBA) ir ilgo
veikimo muskarino receptoriy antagonistu (IVMA)
rekomenduojama tais atvejais, kai gydymas dviguba
terapija (IVBA ir IVMA arba IGK ir IVBA) nepakan-
kamai veiksmingas.

Siuo metu vienintelé trigubos terapijos vaisto forma,
tiekiama kaip itin smulkiy daleliy (masés medianinis
aerodinaminis skersmuo nesiekia 2 um) aerozolis, susi-
deda i$ IGK beklometazono dipropionato (BDP), IVBA
formoterolio fumarato (FF) ir IVMA glikopironio (G).
Aerozoliniuose vaistuose esancios itin smulkios dalelés
gali pasiekti net pacius smulkiausius kvépavimo takus,
kur ir yra pagrindiné oro srauto ribojimo vieta sergant
LOPL. Taip pat stebimas mazesnis vaisto nusédimas
burnoje ir rykléje.

Trigubos terapijos BDP, FF ir G veiksmingumas ir
saugumas LOPL sergantiems pacientams buvo jvertinti
trijuose 52 sav. trukmes klinikiniuose tyrimuose. TRI-
LOGY tyrime BDP, FF ir G derinys 23 proc. suretino
LOPL patméjimus, palyginti su BDP ir FF; TRINI-
TY tyrime - 20 proc., palyginti su IVMA tiotropiu;
TRIBUTE tyrime - 15 proc., palyginti su IVBA ir
IVMA deriniu (indakaterolis ir glikopironis). Visuose
tyrimuose BDP, FF ir G derinys buvo skiriamas per
suspausto oro dozuotg aerozolinj inhaliatoriy (pMDI).
Si BDP, FF ir G derinio skyrimo forma yra patvirtinta
daugelyje $aliy LOPL gydyti.

Renkantis jkvepiamajj vaista, svarbu atsizvelgti ne tik
j aktyvias vaisto molekules, bet ir | paciento gebéjima
naudotis inhaliatoriumi, taip pat — kiek jmanoma - j
paciento pageidavimus. Nors pMDI privalumai yra
gerai zinomi, jo tinkamam naudojimui batina tiksliai
suderinti prietaiso paspaudima su aktyviu jkvépimu, o
tai kai kuriems pacientams gali buti sudétinga.

pMDI iglieka vienu dazniausiai naudojamy inhalia-
toriy, taciau palaikomajam astmos ir LOPL gydymui
dazniau skiriami sausy milteliy inhaliatoriai (DPI).
Vienas jy - ,NEXThaler®, jkvépimu aktyvuojamas,
daugiadozis DPI, skiriamas jkvépti BDP ir FE. Netru-
kus Lietuvoje triguba terapija BDP, FF ir G deriniu bus
prieinama ir per §j prietaisg, taip i$ple¢iant gydymo
galimybes tiek pacientams, tiek gydytojams. Tai ypac
aktualu tais atvejais, kai pacientai pageidauja naudoti
DPI arba kai pMDI vartoti sudétinga dél batinybés
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tiksliai suderinti prietaiso paspaudima su jkvépimu.
»NEXThaler® gali naudoti ir pacientai, kuriy jkvépimo
jéga yra santykinai nedidelé, nes vaisto tiekimo veiks-
mingumas nepriklauso nuo jkvépimo srauto greicio.
Be to, prietaise esantis doziy skaitiklis leidZia jsitikinti,
ar vaistas buvo jkvéptas tinkamai. DPI inhaliatorius
talpina visam ménesiui reikalingg vaisto doze. Tiek per
pMD], tiek per DPI prietaisus tiekiamos itin smulkios
BDP, FF ir G dalelés pasiekia smulkiuosius kvépavimo
takus, uztikrindamos veiksmingg vaisto nusédima tose
plauciy srityse, kuriose jis reikalingiausias.

Straipsnyje apraSomo tyrimo tikslas — jvertinti, ar BDP,
FF ir G derinys, vartojamos per DPI ir pMDI, pasizymi
panasiu poveikiu plauc¢iy funkcijai. Siekiant uztikrinti
tyrimo jautruma, kontrolinei grupei skirtas itin smulkiy
daleliy BDP ir FF derinys, vartojamas per pMDI.

METODAI

Vykdytas II fazés, daugiacentris, atsitiktiniy im¢éiy,
dvigubai aklas, aktyviai kontroliuotas, trijy krypciy
kryzminio dizaino tyrimas. Jame galéjo dalyvauti 40—
85 mety amziaus pacientai, kuriems LOPL diagnozuota
ne anksciau kaip prie§ 12 mén. iki tyrimo pradzios.
Itraukimo kriterijai apémé forsuoto iskvépimo tarj per
pirma sekunde (FEV)), siekiantj 30-80 proc. normos,
ir stabily gydyma bent 30 d. iki tyrimo: monoterapija
IVMA arbaIGK,IVBA irIVMA, IGK ir IVBA, IVBA ir
IVMA, nepriklausomai nuo to, ar vaistai buvo skiriami
per viena ar kelis inhaliatorius.

Pagrindiniai atmetimo kriterijai: astmos diagnozé,
apatiniy kvépavimo taky infekcija, kurig reikia gydyti
antimikrobiniais vaistais, LOPL patiméjimas per 6 sav.
iki atrankos vizito, bet kokios klinigkai reik§mingos
buklés, galincios iskreipti tyrimo rezultatus.

Pacientai, atitike jtraukimo ir neatitike atmetimo
kriterijy, buvo jtraukti j pirma 2 sav. trukmés atvira
pasirengimo etapg, kurio metu jiems buvo skiriamas
BDP ir FF (100 ir 6 pg) po du jkvépimus du kartus
per para per pMDI (1 pav.). Pasibaigus $iam etapui,
tiriamieji atsitiktine tvarka paskirstyti j vieng i$ Sesiy
gydymo $aky. Kiekvienoje jy pacientai buvo gydomi
vienu i$ trijy gydymo btdy, kuriy kiekvienas truko po
4 sav. Tarp gydymo etapy taikyti 2 sav. i$sivalymo (angl.
wash-out) laikotarpiai, kuriy metu vél skiriamas BDP ir
FF (100 ir 6 pg po du jkvépimus du kartus per dieng per
pMDI, siekiant pasalinti ankstesnio gydymo poveikj).

Vertinti skirtingi gydymo badai: BDP, FF ir G (100,
6 ir 10 pg) derinys, skiriamas per DPI, BDP, FF ir G
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Pirmas etapas (4 sav.)

Antras etapas (4 sav.)

Farmakoterapija

Trecias etapas (4 sav.)

BDP ir FF per BDP, FF ir G BDP ir FF per BDP, FFir G BDP ir FF per BDP, FF ir G
pMDI - atviras per DPI pMDI - atviras per DPI pMDI - atviras per DPI
gydymo gydymo gydymo

o laikotarpis BDP, FFir G laikotarpis (kai BDP,FFirG laikotarpis (kai BDP, FFir G
(kai pacientas per pMDI pacientas ir per pMDI pacientas ir per pMDI
ir tyréjas zino, tyréjas zino, tyréjas zino,
koks gydymas BDP ir FF koks gydymas BDP ir FF koks gydymas BDP ir FF

skiriamas) per pMDI skiriamas) per pMDI skiriamas) per pMDI
Atrankos Atsitiktinés
vizitas atrankos vizitas

Pasiruosimo
laikotarpis (2 sav.)

1 pav. Tyrimo dizainas

Vaisto issivalymo
laikotarpis (2 sav.)

Vaisto iSsivalymo
laikotarpis (2 sav.)

BDP - beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius; FF — formoterolio fumaratas; G - glikopironis; pMDI - suspausto oro dozuoto

aerozolio inhaliatorius.

(100, 6 ir 10 pg) derinys, skiriamas per pMDI, bei BDP
ir FF (100 ir 6 pg) derinys, skiriamas per pMDI. Visais
atvejais vaistas buvo skiriamas po du jkvépimus du
kartus per parg. Yra duomeny, kad BDP, FF ir G (100,
6 ir 10 pg) derinys, vartojamas per DPI, rodo panasias
vaisto nusédimo kvépavimo takuose charakteristikas,
kaip ir skiriant per pMDI. Nei pacientai, nei tyréjai,
nei tyrima koordinave asmenys ar réméjai nezinojo,
koks gydymo budas paskirtas konkre¢iam pacientui.

Pacientai j vizitus atvykdavo kiekvieno naujai pa-
skirto gydymo etapo pirmg ir 28 dieng. Spirometrijos
vertintos pries$ skiriant pirmg vaisto doze ir iki 12 val.
po jos pirma gydymo diena, taip pat iki 24 val. po dozés
28 d. kiekvieno gydymo etapo laikotarpiu. Kiekvieno
vizito metu prie$ vaisto skyrimg vertintas Sv. Jurgio
kvépavimo klausimyno (angl. Saint George’s Respirato-
ry Questionnaire, SGRQ) balas. Viso tyrimo laikotarpiu
pacientams leista prireikus vartoti salbutamolj arba
terbutaling simptomams palengvinti, taciau $ie atvejai
turéjo buti registruojami specialiame dienyne.

TYRIMO TIKSLAI

Pagrindiniai tyrimo tikslai buvo du: jvertinti, ar BDP,
FF ir G derinys, vartojamas tiek per pMD], tiek per DPI,
pasizymi panasiu poveikiu plauciy funkcijai, vertinant
pagal FEV, plota po kreive nuo 0 iki 12 val. po vaisto
skyrimo (AUC,_,,) ir maziausig FEV, verte, praéjus
24 val. po vaisto suvartojimo (abu $ie vertinimai buvo
atliekami 28 konkretaus gydymo btido skyrimo dieng).
FEV, AUC,_,, rodo bendrg vaisto poveikj per visg do-
zavimo laikotarpj, kai gydymas skiriamas du kartus per
para; maziausio FEV, vertinimas pasirinktas siekiant
jsitikinti, ar IVBA ir IVMA komponentai neuzmaskuoja
galimy IKS poveikio skirtumy tarp DPIir pMDI formuy.
Antrinés vertinamosios baigtys: rytinis FEV, ir FEV,
AUC, 4 28 d., FEV, AUC,_,,, pirma dieng, didziausias
FEV, pirma ir 28 d., procentiné pacienty dalis, kuriy
rytinis FEV, 28 d. pries$ vaisto jkvépima virsijo arba
sieké 100 ml, SGRQ bendras balas ir jo reik§més pagal
atskirus domenus 28 d. Tyrimo laikotarpiu vertintas
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greito poveikio simptomus slopinanciy vaisty vartojimo
daznis, taip pat tirlamyjy vaisty saugumas ir toleravimas.

REZULTATAI

Tyrimas vykdytas SeSiose Salyse, 48 klinikiniuose
centruose, nuo 2018 m. birzelio 15 d. iki 2019 m.
geguzés 6 d. Atrankoje dalyvavo 449 pacientai, i ty-

Rodiklis Bendrai (n = 366)
Amzius, m. 64,9 (6,9)
Lytis, vyry skaicius (proc.) 215 (58,7)
KMI, kg/m? 27,6 (5,7)
Laikotarpis nuo LOPL diagnozés, m. 9,5 (6,5)
Nuolatinis LOPL gydymas tyrimo pradzioje, n (proc.)
IKS, IVBA ir IMBA 127 (34,7)
IKS ir IVBA 118 (32,2)
IVBA ir IVMA 105 (28,7)
IVMA 16 (4,4)
Rikymo statusas, n (proc.)
Buve rakoriai 181 (49,5)
Rukantieji 185 (50,5)
Rukymo anamnezé, pakmeciai 20,0 (6,3)
FEV,, I* 1,440 (0,478)
FEV;, proc. nuo normos* 51,4(12,2)
FEV; ir FVC* 0,48 (0,10)
SGRQ bendras balas' 44,3 (15,5)

LOPL paiiméjimy daznis per pastaruosius vienerius metus,
n (proc.)

0 240 (65,6)
1 113 (30,9)
>2 13(3,6)

Duomenys pateikiami vidurkiu; * — po bronchy plétimo;'- 356 pacienty duo-
menys. FEV; — forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde; FVC - forsuota
gyvybiné talpa; IKS - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA —ilgo veikimo [,
agonistai; IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistai; KMI -
kiino masés indeksas; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; SGRQ - Sv. Jur-
gio kvépavimo klausimynas (angl. Saint George’s Respiratory Questionnaire).
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Farmakoterapija

A W BDP, FF ir G per DPI B Ne prastesnio
[ BDP, FF ir G per pMDI veiksmingumo
. riba (=50 ml)
200 LIBDP ir FF per pMDI )
FEV: AUCo-12n i FEV1 AUCo-12n
28 tyrimo dieng ! 28 tyrimo dieng
_ l E -20 (35, -6) ml (pagal ITT analize) 105 (90, 120) ml
€ 150 ' p=0,007 p < 0,001
@ ITT populiacija | +—@— BDP, FF ir G per DPI ——
R i
£ | -22(37,-7) ml 85 (70, 99) ml
2 100 ! p=0004 p <0,001
'E, PP populiacija i —— BDP, FF ir G per pMDI ——
3 Maziausias i Maziausias
;s 50 FEV, po 24 val. i FEV, po 24 val.
© 28 tyrimo dieng | 28 tyrimo dieng
[~ - 3(-15,20) ml (pagal ITT analize) 54(37,72) ml
g ! p=0,749 p<0,001
c 0 + —1— ITT populiacija | ——— BDP, FF ir G per DPI R
'ﬁ | 3(-15,20) ml 57 (40, 74) ml
) p=0,753 p < 0,001
g -50 PP populiacija 1 — BDP, FF ir G per pMDI ——
:
-100 ‘N=351 351 353 351 350 351 60 —40 —20 0 20 40 0 50 100 150
BDP, FF ir G per DPI, palyginti BDP, FF ir G per DPI, palyginti
FEV; AUCo-12n Maziausias FEV, su BDP, FF ir G per pMD, ml su BDP, FF ir G per pMD, ml

2 pav. 28 tyrimo dieng iSmatuota FEV; AUC,_.2x ir maziausias FEV, (pirminés vertinamosios baigtys): A - pokytis nuo pradiniy verciy
(ITT populiacija); B - gydymo kontrastai

BDP - beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius; FEV; — forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde; FEV; AUC - FEV; plotas po
kreive (pvz., FEV: AUCo4n — FEV: plotas po kreive nuo 0 iki 4 val. po vaisto skyrimo); FF — formoterolio fumaratas; G - glikopironis; ITT populiacija - ketinty
gydyti tiriamyjy populiacija (angl. Intent-to-Treat population); pMDI - suspausto oro dozuoto aerozolio inhaliatorius; PP populiacija — pagal protokola
gydyty pacienty populiacija.

2A pav. stulpelinéje diagramoje pavaizduoti vidutiniai pokyciai nuo pradinés reikSmés (su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais (ITT populiacija); 2B pav.
pateikiami koreguoti vidutiniy gydymo grupiy skirtumai (su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais).

rima jtraukti — 366, i$§ kuriy visi suvartojo bent vieng  atvejais BDP, FF ir G derinys buvo veiksmingesnis nei
tiriamojo vaisto doze. 342 pacientai (93,4 proc.) baigé  BDP ir FF (3, 4 pav.).

visus tris tyrimo etapus. 24 pacientai tyrima nutraukeé 28 tyrimo dieng gera atsakg pagal FEV, (t. y. FEV,
dél $iy priezasciy: pasitrauké savo iniciatyva (n =11, padidéjimas, siekiantis arba virsijantis 100 ml, palyginti
3,0 proc.), patyré nepageidaujamas reak-

cijas (n=7,1,9 pl‘OC.), neatvyko j stebe- M BDP, FF ir G per DPI EBDP, FF ir G per pMDI  [JBDP ir FF per pMDI
senos vizitus (n = 1, 0,3 proc.), mire (n = 0 62,99 B0 64127 e e
1,0,3 proc.) ir dél kity priezasciy (n = 4, P0363 p<oo P0002 p<oml p=0782 p <0001
1,1 proc.). Pacienty demografiniai ir kli- 72(53,90) ml 84 (68, 101) ml 75 (63,88) m
nikiniai duomenys pateikiami 1 lenteléje. 2 300, P- o e P00
Sie duomenys buvo panasis visose tirty g wk
gydymo budy grupése. T 200

Ivertinus pirmines vertinamasias baig- E o
tis, nustatyta, kad tiek FEV, AUC,_p, tiek 100 ]
maziausio FEV, poky¢iai 28 tyrimo dieng ~ §
buvo panasus, nepriklausomai nuo to,ar ~ § - l r—‘
BDP, FF IR G derinys buvo skiriamas per ;__ 07 : ] '
pMDI, ar per DPI (2A, 2B pav.). Be to, %‘
BDP, FF ir G derinys, skiriamas tiek per & ;50 ]\ _ 357 355 354 351 352 353 351 356 354
pMDI, tiek per DPI, buvo Veiksmingesnis 28 tyrimo dienos ryta, 28 tyrimo dieng Pirma tyrimo dieng
uz BDP ir FF pagal maiiausia} FEV, ir pries skiriant kitg vaisto iSmatuotas iSmatuotas
FEV, AUC,_, o tai jrodo tyrimo jau- dozg, iSmatuotas FEV, FEV: AUCo-an FEV; AUCo-12n

trumga. Vertinant antrines vertinamasias 3 pav. 28 tyrimo diena iSmatuota FEV, AUCo_a, rytiné FEV; prie$ skiriant kita vaisto
baigtis taip pat nenustatyta reik§mingy doze ir pirma tyrimo dieng iSmatuotas FEV: AUC,1.» (ITT populiacija)

skirtumq tarp pacientq, Vartojusiq BDP, Stulpelinéje diagramoje pavaizduoti vidutiniai pokyciai nuo pradinés reiksmeés (su 95 proc.
FFir G per pMDI ir per DPI, vertinant pasikliautinaisiais intervalais). Tekste pateikiami koreguoti gydymo grupiy vidurkiy skirtumai
% vy . . (su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais).

FEV,, iSmatuotg ryte pries kltq vaisto BDP - beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius; FEV: - forsuoto i3-

doze, FEV, AUC, 4, 28 tyrimo dieng,  kvepimo taris per pirma sekunde; FEV: AUC - FEV; plotas po kreive (pvz., FEV: AUCo 4 — FEV

FEV, AUGC, 1 pirmq tyrimo dieng, di- plotas po kreive nuo 0 iki 4 val. po vaisto skyrimo); FF — formoterolio fumaratas; G - glikopi-
.. . ] A L. ronis; ITT populiacija - ketinty gydyti tiriamuyjy populiacija (angl. Intent-to-Treat population);

leauSlQ FEV, pirma 1ir 28 d. Visais $iais pMDI - suspausto oro dozuoto aerozolio inhaliatorius.
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su pradine verte, matuota ryte pries kitg
vaisto doze)  gydyma parodé 128 pacien-
tai (36,2 proc.), vartoj¢ BDP, FF ir G per
DPI, 125 pacientai (35,0 proc.), vartoje
BDP, FF ir G per pMDI, 67 pacientai
(18,8 proc.), vartoje BDP ir FE Atsizvel-
giant j $iuos rezultatus, apskaiciuoti $ansy
santykiai (su 95 proc. pasikliautinaisiais
intervalais, PI): 1,03 (PI - 0,69, 1,53; p =
0,890), BDP, FF ir G per DPI, palyginti su
BDP, FF ir G per pMD], 3,13 (PI - 2,00,
4,88; p < 0,001), BDP, FF ir G per pMDI,
palyginti su BDP ir FF, ir 3,22 (PI - 2,06,
5,01; p < 0,001), BDP, FF ir G per DPI,
palyginti su BDP ir FE

Vertinant SGRQ bendrg bala, 28 tyrimo
dieng fiksuotas panasus jo sumazéjimas
pacientams, vartojusiems BDP, FF ir G
tiek per pMDI, tiek per DPI. Nepriklau-
somai nuo naudojamo inhaliatoriaus
tipo, abiejose trigubos terapijos grupése
rezultatai buvo geresni nei vartojant BDP
ir FF (5 pav.). Didziausias BDP, FF ir G
poveikis stebétas simptomy kontrolei.

Dienuy, kai nereikéjo vartoti greito poveikio simptomus
slopinanciy vaisty, skaic¢ius buvo didelis visose gydymo
grupése — tiek vartojant BDP, FF ir G per pMDI, tiek
per DPI, tiek vartojant BDP ir FF. Palyginti dviguba

W BDP, FF ir G per DPI

Farmakoterapija

B BDP, FF ir G per DPI  EBDP, FF ir G per pMDI  L1BDP ir FF per pMDI

-2ml 62 ml -23ml 111 ml
(-15,11) (49,74) (-40,-7)  (95,127)
p=0,742 p<0,001 p=0,005 p<0,001
—— —tl—i—t—
60 (47,72) ml 87(71,104) ml
p < 0,001 p < 0,001
- ——l—— —_———
£ 350,
) I
€ 300 1 =k :
g
w250 1 L
.g 1
5 200 1 1
s
o 150 1
[}
2 100
2
b 1
% 50
a 0
N= 353 356 357 351 352 353

Pirma tyrimo dieng iSmatuotas 28 tyrimo dieng iSmatuotas
didziausias FEV, didziausias FEV;

4 pav. Didziausias FEV,, iSmatuotas per 12 val. po dozés pirmga ir 28 tyrimo diena
(ITT populiacija)
Stulpelinéje diagramoje pavaizduoti koreguoti vidutiniai pokyciai nuo pradinés reikSmés
(su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais). Tekste pateikti koreguoti gydymo grupiy vidurkiy
skirtumai (su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais).
BDP - beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius; FEV: - forsuoto iskvé-
pimo taris per pirma sekunde; FF - formoterolio fumaratas; G - glikopironis; ITT populiacija -
ketinty gydyti tiriamujy populiacija (angl. Intent-to-Treat population); pMDI - suspausto oro
dozuoto aerozolio inhaliatorius.

terapija su triguba, dieny be simptomus slopinanéiy
vaisty poreikio skaic¢ius buvo didesnis trigubg terapija
vartojusiy pacienty grupéje — nepriklausomai nuo in-
haliatoriaus tipo — nei BDP ir FF vartojusiyjy grupéje

[CIBDP, FF ir G per pMDI  [1BDP ir FF per pMDI

043 -1,52 -0,56 -2,54 053 -1,43 0,44 -0,68
(-0,60,1,47)  (~2,56,-0,48) (-2,46,1,34)  (-4,44,-0,63) (-0,71,1,76)  (~2,67,-0,20) (-0,82,1,70)  (~1,94,0,58)
p=0410 p =0,004 p=0,563 p =0,009 p=0,401 p=0,023 p=0,497 p=0,289
i L L L 'l i 'l L
r w 1 T w L] r w 1 v W L]
3 ~1,08 (-2,12,-0,04) -3,10(-5,01,-1,18) -0,90 (-2,13,0,32) -0,24 (-1,50,1,02)
p=0,042 p =0,002 p=0,149 p=0,704
Ll = L] r A L] L) L L] L A L
2 -

g 11
T
o
2 ] — (11 -
£ || ]
-] [EEES
:
°
2
o =21 =
-
>
$
o -3

—4 4

-5 < N= 337 340 333 343 346 340 349 348 350 344 347 346

Bendras balas

Simptomams vertinti skirta
SGRQ klausimyno dalis

Poveikiui vertinti skirta
SGRQ klausimyno dalis

Aktyvumui vertinti skirta
SGRQ klausimyno dalis

5 pav. SGRQ bendras ir domeny balai 28 tyrimo dieng (ITT populiacija)

Stulpelinéje diagramoje pateikiami koreguoti vidutiniai pokyciai nuo pradinés vertés (su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais). Tekste nurodyti koreguoti
vidutiniai gydymo grupiy skirtumai (su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais).

BDP - beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius; FF — formoterolio fumaratas; G - glikopironis; ITT populiacija - ketinty gydyti
tiriamyjy populiacija (angl. Intent-to-Treat population); pMDI - suspausto oro dozuoto aerozolio inhaliatorius; SGRQ - Sv. Jurgio kvépavimo klausimynas

(angl. Saint George’s Respiratory Questionnaire).
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Farmakoterapija

(2 lentelé). Panasios tendencijos stebé-
tos ir vertinant simptomus slopinanciy
vaisty jkvépimy skaic¢iy per para. Nors
$is rodiklis buvo mazas visose grupése,
pacientai, vartoje BDP, FF ir G (tiek per
pMDI, tiek per DPI), jkvépimy per parg
atliko maziau nei tie, kurie vartojo BDP
ir FF (2 lentelé).

SAUGUMO DUOMENYS

Nepageidaujamos reakcijos (3 lentelé),
nepriklausomai nuo skirto gydymo, pa-
sireiské panasiu dazniu visose gydymo
grupése. Dauguma jy buvo lengvo arba
vidutinio sunkumo, tik nedidelé jy dalis
buvo susijusi su tirtu gydymu. Vienin-
telés rimtos nepageidaujamos reakcijos
buvo pneumonija ir LOPL patméjimas,
tac¢iau né viena jy nebuvo siejama su
tirtais vaistais.

Vienam pacientui, vartojusiam BDP ir
FE dél pasireiskusio kratinés skausmo,
nebudingo $irdies ligoms, gydymas buvo
nutrauktas. Si nepageidaujama reakcija
vertinta kaip nesunki ir praeinanti sa-
vaime.

Tyrimo laikotarpiu vienas pacientas
miré dél kraujavimo i§ kvépavimo taky.
Sis atvejis taip pat nebuvo susijes su skirtu
gydymu.

Be to, analizuoti $irdies ir kraujagysliy
sistemos rodikliai: sistolinis ir diastolinis
kraujospudis, Sirdies susitraukimy daz-
nis, QTc intervalo poky¢iai elektrokar-
diogramoje. Sie rodikliai visose gydymo
grupése buvo panasis, o jy pokycdiai,
palyginti su pradinémis reik§mémis, buvo
minimalas. Tik pavieniais atvejais stebéti
nezymus QTc intervalo poky¢iai.

DISKUSLJA

ISanalizavus tyrimo duomenis, BDP, FF
ir G derinio, skiriamo per pMDI, ir BDP,
FF ir G derinio, skiriamo per DPI, veiks-
mingumas, vertinant tiek pagal FEV,
AUC_ 1, tiek pagal maziausig FEV, 28
tyrimo diena, buvo panasus. Visais atve-
jais triguba terapija buvo veiksmingesné
uz BDP ir FE. Nenustatyta reik§mingy
skirtumy tarp dvieju BDP, FF ir G derinio
skyrimo formy vertinant ir antrines ver-
tinamasias baigtis. Teigiamo atsako pagal
FEV, $ansy santyKkis, skiriant BDP, FF ir
G derinj, buvo tris kartus didesnis nei
skiriant BDP ir FE Panasios tendencijos
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2 |lentelé. Simptomus slopinandiy vaisty vartojimas (ITT populiacija - ketinty

gydyti tiriamyjy populiacija)

nandiy vaisty suvartojimas, (0,685, 0,821)

ikvépimai per para

BDP, FFirG BDP, FFirG BDP ir FF
per DPI per pMDI per pMDI
(n=354) (n=357) (n=357)
Dienos be simptomus 70,6 68,9 65,3
slopinanc¢iy vaisty, proc. (68,9,72,2) (67,3,70,5) (63,7,66,9)
BDP, FF ir G per DPI, palyginti 1,64 (0,61, 3,89);
su BDP, FF ir G per pMDI p=0,154
Palyginti su BDP ir FF per 5,25 3,61
pMDI (3,01,7,49); (1,36, 5,86);
p < 0,001 p=0,002
Vidutinis simptomus slopi- 0,753 0,736 0,902

(0,668, 0,803)

(0,836, 0,968)

BDP, FF ir G per DPI, palyginti
su BDP, FF ir G per pMDI

0,017 (-0,077,0,112); p=10,723

Palyginti su BDP ir FF per -0,149
pMDI (0,243, -0,055);
p =0,002

-0,166
(-0,261,-0,072);
p < 0,001

Duomenys pateikiami kaip koreguoti vidurkiai arba koreguoti vidutiniy skirtumy jverciai
(95 proc. pasikliautinasis intervalas). BDP — beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy
inhaliatorius; FF — formoterolio fumaratas; G - glikopironis; pMDI - suspausto oro dozuoto

aerozolio inhaliatorius.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

BDP, FFirG | BDP,FFirG | BDPirFF
per DPI per pMDI | per pMDI
(n=354) (n=358) (n=357)
Nepageidaujamos reakcijos 55(15,5) 67 (18,7) 55(15,4)
LOPL patimeéjimas 12 (3,4) 13(3,6) 7(2,0)
Nazofaringitas 10(2,8) 9(2,5) 11(3,1)
Galvos skausmas 4(1,1) 7(2,0) 2(0,6)
Nugaros skausmas 0 4(1,1) 3(0,8)
Su gydymu susijusios nepageidauja- 3(0,8) 3(0,8) 7 (2,0)
mos reakcijos
Burnos dziGvimas 2(0,6) 0 1(0,3)
Sunkios nepageidaujamos reakcijos 5(1,4) 6(1,7) 3(0,8)
Pneumonija* 1(0,3) 2(0,6) 0
Sunkios su gydymu susijusios nepagei- 0 0 1(0,3)
daujamos reakcijos
Rimtos nepageidaujamos reakcijos 4(1,1) 6(1,7) 1(0,3)
Pneumonija* 1(0,3) 2(0,6) 0
LOPL patmeéjimas 0 2(0,6) 1(0,3)
Rimtos su gydymu susijusios nepagei- 0 0 0
daujamos reakcijos
Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy 1(0,3) 5(1,4) 1(0,3)
nutrauktas gydymas
Pneumonija* 0 2(0,6) 0
Mirtinos nepageidaujamos reakcijos. 0 1(0,3) 0

*Vienam pacientui, vartojusiam BDP, FF ir G per DPI, uzfiksuotas vienas sunkus ir rimtas
pneumonijos atvejis, tac¢iau gydymas nebuvo nutrauktas. Du pacientai, vartoje BDP, FF ir G
per pMDI, patyré po viena sunky ir rimta pneumonijos atvejj, dél kurio jy dalyvavimas tyrime

buvo nutrauktas.

BDP - beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius; FF - formoterolio
fumaratas; G - glikopironis; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; pMDI - suspausto oro

dozuoto aerozolio inhaliatorius.
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stebétos vertinant ir sveikatos bukle pagal SGRQ bei
simptomus slopinanciy vaisty vartojima. Visy tirty
gydymo bady saugumo profilis buvo panasus.

52 sav. trukmés TRILOGY tyrime taip pat vertintas
BDP, FF ir G derinio, skiriamo per pMDI, bei BDP ir
FE skiriamo per pMDI, veiksmingumas ir saugumas. |
$j tyrima buvo jtraukti pacientai, kuriy FEV, po bron-
chus pleciancio vaisto buvo mazesnis nei 50 proc. ir
kurie buvo patyre bent viena vidutinio sunkumo arba
sunky LOPL paiiméjima. Siame straipsnyje aprasytame
tyrime pacientai buvo jtraukiami pagal platesnj plauciy
funkcijos intervalg (FEV, 30-80 proc. normos), taip
pat nebuvo taikytas kriterijus dél ankstesniy patmé-
jimy. Nepaisant $iy metodologiniy skirtumy, abiejy
tyrimy rezultatai buvo panasus: tiek TRILOGY, tiek
$iame tyrime stebétas reik§mingas FEV, pageréjimas,
vertinant rodiklj pries kitg vaisto doze, didesné pacien-
ty dalis patyré teigiamg FEV | atsaka, o skiriant BDP, FF
ir G derinj per pMDI nustatyti geresni bendri SGRQ
balai, palyginti su BDP ir FE Be to, FEV, reiksmés,
iSmatuotos pries kitg vaisto doze kevirta TRILOGY
tyrimo savaite, buvo panasios j $iame straipsnyje
aprasyto tyrimo rezultatus, o tai patvirtina gydymo
poveikio nuoseklumg. TRILOGY tyrime buvo taikomi
grieztesni jtraukimo kriterijai (bent vienas paiméjimas
anamnezéje) ir ilgesné stebésenos trukmé, todél jame
buvo galima jvertinti ir LOPL pauméjimy daznj. Varto-
jant BDP, FF ir G derinj per pMD], vidutinio sunkumo
ir sunkiy LOPL paaméjimy daznis sumazéjo viduti-
nigkai 23 proc., palyginti su BDP ir FF, taip pat buvo
stebétas ilgesnis laikas iki pirmojo tokio patiméjimo.
Atsizvelgiant j tai, kad plauciy funkcijos pageréjimas
siejamas su retesniais LOPL patméjimais, galima
daryti prielaidg, jog panasus BDP, FF ir G derinio
veiksmingumas, nepriklausomai nuo inhaliatoriaus
tipo, gali daryti panasy poveikj paiméjimy dazniui.
Straipsnyje aprasyto tyrimo saugumo rezultatai taip
pat atitiko TRILOGY tyrimo duomenis - pacienty,
kuriems pasireiské bent viena arba daugiau nepagei-
daujamy reakcijy, dalis BDP, FF ir G derinio bei BDP
ir FF derinio grupése buvo panasi. Vis délto bendras
nepageidaujamy reakcijy daznis $iame tyrime buvo
mazesnis, o tai, tikétina, susije su trumpesne stebésenos
trukme ir kitokiu tyrimo dizainu.

Pasaulinés létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciaty-
vos (angl. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) ataskaitoje pabréziama jkvépimo prietaiso
pasirinkimo svarba, atsizvelgiant  paciento gebéjimus
ir pageidavimus. Netinkamas inhaliatoriaus naudoji-
mas yra susijes su prastesne LOPL kontrole, o didesnis
paciento pasitenkinimas naudojamu prietaisu siejamas
su geresniu gydymo rezimo laikymusi. Nustatyta, kad
pacienty, serganc¢iy LOPL, didesnis pasitenkinimas
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Farmakoterapija

naudojamu prietaisu siejamas su geresniu gydymo
rezimo laikymusi. Taip pat pastebéta, kad pacientai
dazniau pageidauja daugiadoziy inhaliatoriy, o ne
vienkartiniy, kapsulémis papildomy prietaisy. Svarbu
pabreézti, kad néra vieno universalaus prietaiso, tin-
kamo visiems pacientams, todél BDP, FF ir G derinio
skyrimas tiek per pMDI, tiek per DPI isplecia gydytojy
ir pacienty pasirinkimo galimybes. Tai leidZia geriau
pritaikyti gydyma pagal individualius paciento po-
reikius, gebéjimus ir skatina aktyvesnj jsitraukima j
gydymo procesa.

Tyrimas turi keletg apribojimy. Visy pirma, jis buvo
orientuotas j plauciy funkcijos rodiklius. Nors SGRQ
buvo jtrauktas kaip paciento sveikatos buklés vertini-
mo priemoneé, 4 sav. gydymo laikotarpis, taikant kryz-
minio dizaino modelj, néra optimalus metodas elgse-
nos poky¢iams vertinti. Vis délto $io tyrimo rezultatai
yra panasis j ilgalaikio TRILOGY tyrimo duomenis, o
tai leidzia teigti, kad BDP, FF ir G derinys, vartojamas
per DPI, yra ne maziau veiksmingas nei per pMDI. Ty-
rime dalyvavo heterogeniné pacienty grupé: mazdaug
trecdaliui jy skirta triguba terapija, tre¢daliui — IKS ir
IVBA derinys, o likusiems — gydymas be IKS. Siekiant
sumazinti galima ankstesnio gydymo poveikj tyrimo
rezultatams, visi pacientai prie$ atsitiktinés atrankos
vizity ir kiekvieno vaisto i$sivalymo laikotarpiu 2 sav.
vartodavo atvirojo dizaino BDP ir FF derinj, skiriamag
per pMDI. Dél taikyto kryZminio tyrimo dizaino anks-
tesniy gydymo schemy jtaka vertinama kaip minimali.

Svarbu pazymeéti, kad simptomai tyrimo laikotar-
piu formaliai nebuvo vertinti, taciau pagal poreikj
vartojamy simptomus slopinanciy vaisty kiekis buvo
laikomas netiesioginiu simptomy kontrolés rodikliu.
Be to, SGRQ simptomy domeno rezultatai parodé,
kad BDP, FF ir G derinys, vartojamas per DPI, yra ne
prastenis nei vartojant per pMDI; abi $ios formos (DPI
ir pMDI) buvo veiksmingesnés uz BDP ir FF derinj,
vartojamg per pMDI.

APIBENDRINIMAS

Itin smulkiy daleliy BDP, FF ir G derinio, vartojamo
per DPIir per pMDI, veiksmingumas ir saugumas pa-
cientams, sergantiems LOPL, buvo panasus, todél nau-
joji DPI formulé gali buti laikoma papildoma gydymo
skyrimo galimybe tiek pacientams, tiek gydytojams.

Parengta pagal Beeh KM, Kuna B, Corradi M, Viaud I,
Guasconi A, Georges G. Comparison of dry-powder in-
haler and pressurized metered-dose inhaler formulations
of extrafine beclomethasone dipropionate/formoterol
fumarate/glycopyrronium in patients with COPD: the
TRI-D randomized controlled trial. Int ] Chron Obstruct
Pulmon Dis. 2021; 16:79-89.
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Reikalavimai autoriams

1. BENDROJI INFORMACIJA

1.1. Autorius, pateikdamas rankrastj Zurnalo ,,Pulmonolo-
gijair alergologija“ redakcijai, patvirtina, kad kiti bendraau-
toriai (jei tokiy yra) rankrastj perziaréjo, sutinka publikuoti,
néra interesy konflikto. Rankra$cio pateikimas redakcijai,
prilyginamas pasiradytam ,,Autoriniy teisiy patvirtinimo
dokumentui® Taip leidéjas jgauna teise j rankrastj, apsau-
godamas jj nuo neteiséto kopijavimo ir dauginimo.

1.2. Skelbiama medziaga turi bati nauja arba aktuali,
visais atvejais teisinga, tiksli, aikiai ir logiskai iSanalizuota
bei aptarta.

1.3. Negalima siysti anksciau spaudoje publikuoty straips-
niy, i$skyrus skelbtus kaip tezes, paskaitas arba apzvalgos da-
lis. Jeigu bent vienas i$ autoriy anks¢iau publikavo spaudoje
straipsnj, kuriame panaudota ta pati tiriamoji medziaga arba
jos dalis, jis privalo apie tai pranesti leidéjui, pateikdamas
anksciau spausdinto (-y) straipsnio (-iy) kopija (-as).

1.4. Straipsnio autoriy skai¢ius neturi virsyti Sesiy. Re-
komendacijoms autoriy skaiciaus apribojimai netaikomi.
Kiekvienas straipsnio autorius turi bati aktyviai dalyvaves
tiek vykdant tyrima, tiek rasant straipsnj spaudai.

1.5. Autoriais gali biti asmenys:

o Tiesiogiai dalyvave planuojant tyrima (iskeliant hipo-
tezes, parenkant tyrimo metodus) arba analizuojant
ir interpretuojant rezultatus.

o Rase straipsnj arba konsultave rasantjjj konkrecios
temos klausimais.

« Sutinkantys su visa informacija, pateikiama galutinéje
straipsnio versijoje, ir prisiimantys visg atsakomybe
uz tos informacijos teisinguma.

Visi autoriai turi atitikti visus tris i$vardytus kriterijus.
Kitu badu prie straipsnio ra§ymo prisidéje asmenys gali
buti atskirai paminéti padéky skirsnyje.

1.6. Straipsniuose pateikti autoriy vertinimai, nuomonés
ir rekomendacijos nebutinai sutampa su redaktoriy arba
leidéjo nuomonémis. Dél to nei redaktoriai, nei leidéjas
neprisiima atsakomybés uz $ig informacija.

1.7. Rankrastyje neturi buti spausdinimo klaidy.

1.8. Kiekvienas rankrastis perzitrimas Zurnalo redakto-
riy, kalbos redaktoriy, maketuojamas ir prie$ spausdinima
persiunc¢iamas autoriaus perziiirai. Autorius atsakingas uz
spausdinimo klaidy suradima, teksto pakeitimus, papil-
dymus. Korektairos turi bati grazintos leidéjui per 48 val.
Po $io paskutinio suderinimo straipsnis bus i§spausdintas.
Vélesni papildymai nebepriimami.

1.9. Zurnalo skilties , Moksliniai darbai ir apzvalgos” straips-
niai recenzuojami (ne maziau dviejy recenzenty). Moksliniai
straipsniai turi buiti parasyti laikantis mokslinio kalbos stiliaus
reikalavimy, terminai raSomi lietuviskai, kai néra atitikmens -
lotyniskai. Uz terminus atsako pats autorius.

1.10. Autorius gali turéti slaptos recenzijos teise, kuomet
recenzentui nepateikiama informacija apie rankrascio auto-
rius. Dél to jis ispéja vyriausiajj redaktoriy laiske, atsiystame
kartu su straipsniu.

1.11. Straipsniai vertinami dél plagiavimo ir dirbtinio
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intelekto panaudojimo. Plagiatui pasiekus 20 ir daugiau
procenty, o dirbtiniam intelektui — 20 ir daugiau procenty,
toliau straipsnis nevertinamas ir publikuoti nepriimamas.

1.12. Rankrascio pateikimas yra nemokamas.
1.13. Zurnalas yra atviros prieigos.

2. RANKRASCIO APIMTIES IR STRUKTUROS
REIKALAVIMAI

2.1. Visas rankrastis neturi vir§yti 30 000 spaudos zenkly,
skai¢iuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles), i§skyrus ,,Farma-
koterapija“ skyriaus straipsnius, kurie neturi vir§yti 25 000
spaudos zenkly, skai¢iuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles).
Klinikiniy atvejy apra$ymas neturi vir$yti 5000 spaudos
zenkly, remtis ne daugiau nei 10 literattiros $altiniais.

2.2. Rankrastis turi buti pateikiamas elektroniniu pastu
kaip tekstinis Word dokumentas, eilutes spausdinant per
6 mm (1,5 intervalo), Times New Roman 12 pt. dydzio $riftu,
lygiavimas — i$ abiejy pusiy, reikia palikti 2,5 cm parastes.
Puslapiai ir eilutés turi bati sunumeruoti.

2.3. I$laikyti straipsnio struktara:

« Titulinislapas: straipsnio pavadinimas (lietuviy ir angly
kalbomis), autoriy vardai ir pavardés, jy darbovietés, su
redakcija kontaktuojantis asmuo, jo elektroninio pasto
adresas, pageidautina ir telefonas. Nurodoma, kuriame
zurnalo skyriuje norima straipsnj spausdinti:

- Aktualijos.

- Rekomendacijos.

— Pulmonologija ir alergologija (profesinis tobulé-
jimas).

- Disertacijos.

- Klinikiniai atvejai.

- Moksliniai darbai ir apzvalgos (straipsniai yra
recenzuojami).

— Mokslinés tezés.

- Farmakoterapija.

o Straipsnio santrauka ir raktiniai Zodziai (lietuviy
ir angly kalbomis). Kiekviena santrauka ne platesné
kaip 1000 spaudos zenkly, i$skyrus moksliniy darby
ir apzvalgy - iki 2000 spaudos zenkly, skai¢iuojant be
tarpy. Raktazodziai - iki penkiy informatyviy Zodziy
arba fraziy.

»Moksliniai darbai ir apzvalgos® skyriaus straipsnio
santrauka turi bati struktarizuota, visy kity - stan-
dartinés.

Struktirizuota santrauka. Jos apimtis iki 2000 spau-
dos zenkly. Struktarizuotg santraukg sudaro $ios
dalys: Jvadas. Tyrimo tikslas (-ai). Tyrimo metodai.
Rezultatai. ISvada (-os) / apibendrinimas.
Standartiné santrauka. Jos apimtis yra iki 1000 spau-
dos zenkly. Klinikiniy atvejy santrauka neturi vir§yti
600 spaudos Zenkly.

2.4. Reikalavimai moksliniam straipsniui (recenzuo-
jami):

Ivadas. Jame jvardijama tyrimo problema, jos istirtumo
laipsnis, sprendimo naujumo argumentacija, pazymi-
mi svarbiausi tos srities mokslo darbai, tyrimo tikslas,
objektas.

- Tyrimo metody dalyje nurodoma tyrimo atlikimo
vieta, tirty asmeny arba medziagos skaicius ir api-
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budinimas, apraomas gydymas arba intervencijos,
naudoti statistinés analizés metodai. Jei taikomi tyrimo
metodai nelabai paplite arba pripazinti, reikia nurodyti
priezastis, skatinusias juos pasirinkti. ApraSomi origi-
naltis metodai arba pateikiamos nuorodos j literattroje
aprasytus standartinius metodus, nurodoma naudota
aparatiira. Tyrimai, kuriuose dalyvauja Zmonés, turi
bati atlikti remiantis Helsinkio deklaracijos principais.

- Rezultaty dalyje apraSoma tyrimy baigtis, pateikia-
mas glaustas, nuoseklus ir logiskas apibendrinimas,
nurodomas jy statistinis patikimumas. Dalis rezultaty
gali buti pateikti grafiky, lenteliy pavidalu.

- Rezultaty aptarimas. Aptarimo pradzioje rekomen-
duojame pateikti pagrindinius originalius straipsnio
teiginius (i$vadas), kilusius i$§ tyrimo duomeny.
Rezultaty aptarimg rekomenduojama struktarizuoti
i$skiriant potemes (kiekvieng originaly atrasta teiginj
rekomenduojame aptarti atskira poteme). Tyrimo re-
zultatai ir iSvados lyginami su kity autoriy paskelbtais
analogiskais duomenimis, jvertinami jy tapatumai
ir skirtumai. Ypac svarbu pabrézti tyrimo duomeny
originaluma. Reikia vengti kartoti tuos faktus, kurie
pateikti tyrimy rezultaty dalyje.

- Isvadose / apibendrinime aprasoma tyrimo rezultaty
svarba ir naudingumas. Rekomenduojama nurodyti
tolesniy tyrimy perspektyvas.

- Literatiiros sqrasas (geriau iS§samesni reikalavimai
pateikiami 2.11 punkte).

2.5. Reikalavimai mokslinei apzvalgai (recenzuojamai).
Moksliniai straipsniai turi bati parasyti laikantis mokslinio
kalbos stiliaus reikalavimy ir, pageidautina, atitikti moksli-
nio straipsnio struktirines dalis (Zr. 2.4.), ta¢iau mokslinéje
apzvalgoje 2.4. 3-7 punktus nebatina i$skirti atskirai (minéty
punkty nuoseklumas gali bati juntamas tekste), atsisakant
tik punkty, kurie pagal rankrasc¢io pobudj buty nelogiski.
Rankrastis neturi vir$yti 30 000 spaudos zenkly, skai¢iuo-
jant be tarpy (jskaitant ir lenteles). Santrauka standartinio
formato nuo 1500 iki 3000 spaudos zenkly, skai¢iuojant be
tarpy. Pateikiami 3-5 reik$miniai Zodziai.

Metody skyriuje reikéty nurodyti duomeny bazes, ku-
riomis buvo naudotasi. Atskirai apibendrinami retrospek-
tyviyjy ir perspektyviyjy tyrimy rezultatai. Reikalavimai
literatairos sarasui pateikiami 2.10 punkte.

2.6. Reikalavimai mokslinei tezei.

Tekstas turi bati parasytas laikantis mokslinio kalbos
stiliaus reikalavimy ir atitikti struktarinés santraukos dalis:
Ivadas. Tyrimo tikslas(ai). Tyrimo metodai. Rezultatai. Isva-
da (-os) / Apibendrinimas. Apimtis iki 2000 spaudos zenkly
(skaic¢iuojant be tarpy). Gali bati viena lentelé arba grafikas.

2.7. Teksto rasymo stilius. Svoriui, matmenims, procentams
ir laipsniams zymeéti turi bati vartojami arabiski skaitmenys
ir tarptautinés (SI) vienety sistemos Zyméjimas: kg, g, mg,
mmol, m, cm ir t. t. Zenklas % vartojamas angliskame tekste
ir lentelése. Lietuviskame tekste rasoma proc. Nurodykite
visy farmakologiniy preparaty (medikamenty) tarptautinius
pavadinimus, grupe, kuriai jie priklauso ir, kur reikia, skliaus-
tuose pazymeékite firminj pavadinima bei jmonés pavadinima.

Pirma kartg tekste minimi sutrumpinimai turi bati pa-
aiskinti. Skaic¢iy trupmeniné dalis skiriama kableliu (pvz.,
2,15, 0 ne 2.15).

2.8. Paveikslai (pageidautina ne daugiau kaip 4-5 pav.)
zymimi arabiskais skaitmenimis eilés tvarka ir pateikiami
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atskiru nuo pagrindinio teksto dokumentu. Pavadinimas
rasomas po paveikslu, pirmiausia pazymint paveikslo eilés nu-
merj, pvz., 1 pav. Paveikslus pateikti atviru formatu (kad buty
galima redaguoti). Visi skaitiniai arba raidiniai zyméjimai
paveiksle turi bati ai$kas ir pakankamo dydzio (1,5-2 mm).

2.9. Lentelés. Turi bati kiekvienos lentelés pavadinimas,
sunumeruota arabiskais skaitmenimis ir atspausdinta atski-
rame lape. Turéty buti vartojamos tik standartinés, visiems
suprantamos santrumpos, kurios paai$kinamos po lentele.
Lenteliy medziagg autoriai turi paruosti suprantamai.
Tekste jos turi bati Zymimos kaip ,,1 lentelé ir t. t. Jei tekste
pateikiama tik viena lentelé, ji skai¢iaus neturi (t. y. Lentelé).

2.10. Padéka. Padéka rasoma tik asmenims arba organi-
zacijoms, kurie tiesiogiai dalyvavo studijos vykdyme arba
ja parémeé tiek intelektualiai, tiek materialiai.

2.11. Literataros sarasas. Literatiiros sgrasas sudaromas
remiantis Vankuverio sistema ir vieningais reikalavimais
biomedicinos Zurnaly rankras¢iams (Uniform require-
ments for manuscripts submitted to biomedical journals.
JAMA. 1997; 277: 927-34). Turéty buti nurodoma ne dau-
giau 50 literataros $altiniy, i$skyrus mokslines apzvalgas
ir rekomendacijas — ne daugiau 100 literataros $altiniy;
pageidautina paskutinio de$imtmecio. Literataros $alti-
niai sgrade pateikiami ta kalba, kuria buvo i$spausdinti,
straipsnyje jie nurodomi arabiskais skaiciais lauztiniuose
skliaustuose pradedant citavima nuo [1]. Nurodyti visus
autorius, jei jy yra $esi ir maziau. Kai autoriy yra daugiau,
i$vardijami pirmieji $esi ir ra§oma ,,ir kt.; ,,et al.

Literataros saraso pavyzdziai:

o Straipsnis i§ Zurnalo
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. ] Immunol. 2016;
197(9):3445-53.

o Straipsnis i§ konferencijy, kongresy, suvaziavimy
medziagos
Pelosi P. Acute respiratory failure and critical care. In:
Pneumo update Europe 2017, 4" European update con-
gress in pneumology; 2017 June 9-10; Vienna, Austria.

o Straipsnis i$ 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. 3" Edn. Edinburgh/Philadelphia, Elsevier
Science, 2002; pp. 64-81.

 Khnyga
Vigneswaran W, Garrity E, Odell ], eds. Lung trans-
plantation: principles and practice. 1* ed. Boca Raton,
FL: Taylor&Francis Group, LCC: 2015.

o Interneto adresy ir kity elektroniniy saltiniy jrasai
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. Rankras¢iai zurnalo skiltims ,,Moksliniai darbai ir
apzvalgos®, ,,Mokslinés tezés“ pateikiami atitinkamai iki
einamy mety kovo 1 d. arba rugpjucio 1 d., kiti straipsniai —
iki kovo 15 d. arba rugpjuacio 1 d.

2.13. Reikalavimy autoriams, recenzijos ir autoriniy teisiy
patvirtinimo dokumento (kurio pasirasymui prilyginamas
rankra$cio pateikimas redakcijai) pavyzdzio elektroninés
formos pateikiamos el. adresu http://www.pulmoalerg.lt
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Requirements for authors

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 and agreed to publish it; there is no conflict
of interest. 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:

o Directlyinvolved in planning the study (hypothesizing,
selecting research methods) or analyzing and interpret-
ing the results.

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

o 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” section
ofthe journal is peer-reviewed (at least two reviewers). Scientif-
icarticles 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
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editor-in-chief for a secret review in an email when sending
the manuscript.

1.11. Articles are evaluated for plagiarism and the use of
artificial intelligence. If plagiarism reaches 20 per cent or more,
and artificial intelligence — 20 per cent or more, the article is not
evaluated further and is not accepted for publication.

1.12. Manuscript submission is free of charge.

1.13. This journal is open access.

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:

o 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.

- Clinical cases.

- Scientific articles and reviews (articles are peer-
reviewed).

- Scientific theses.

- Pharmacotherapy.

o 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
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of the research project, the number and description of
subjects or substances tested, describes the treatment
or interventions and statistical analysis methods used.
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).
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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:

e 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. ] Immunol. 2016; 197(9):3445-
53.

e An article from conferences, congresses:

Pelosi P. Acute respiratory failure and critical care. In:
Pneumo update Europe 2017, 4" European update con-
gress in pneumology; 2017 June 9-10; Vienna, Austria.

e Anarticle 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. 3" Edn. Edinburgh/Philadelphia, Elsevier Science,
2002; pp. 64-81.

e« Abook:

Vigneswaran W, Garrity E, Odell ], eds. Lung transplan-
tation: principles and practice. 1* ed. Boca Raton, FL:
Taylor&Francis Group, LCC: 2015.

o 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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