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Aktualijos

Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno kliniky Sunkios astmos
centrui - penkeri metai

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno kliniky (toliau - Kauno
kliniky) Sunkios astmos centrui 2022 m.
gruodzio 28 d. sukako penkeri metai.

Sunkia astma serga apie 3,7 proc. visy
serganciyjy astma. Visuotinéje astmos
iniciatyvoje (angl. Global Initiative for
Asthma) bei Lietuvos astmos diagnostikos
ir gydymo rekomendacijose (2007 m. ir
2015 m.) sunkios astmos samprata, dia-
gnostika buvo aprasoma labai glaustai, o
sunkios astmos gydymo pasirinkimas -
siysti pacientg specialistui dél pridedamojo
vaisto ilgo veikimo muskarino receptoriy
blokatoriaus, antikiiny prie§ imunoglobu-
ling E (anti-IgE) arba geriamujy gliuko-
kortikoidy arba kito gydymo paskyrimo.

2014 m. Europos respiratology draugija
(ERS) kartu su Amerikos kratinés lgstos
draugija (ATS) i8leido bendras pirmasias
Sunkios astmos sampratos, diagnostikos ir
gydymo gaires. Siy gairiy parengima ska-

Kauno kliniky Sunkios astmos centre dirbantys gydytojai (i$ kairés): Pulmonolo-
gijos klinikos vadovas prof. Skaidrius Miliauskas, doc. Deimanté Hoppenot, doc.
Kristina Bieksiené, dr. Virginija Kalinauskaité-Zukauské, dokt. Jolita Palacionyte,
prof. Kestutis Malakauskas.

4

tino naujy sunkios astmos diagnostikos ir
gydymo galimybiy - biologinés terapijos —
sukarimas. Sunkios astmos gydymo biolo-
gine terapija eros pradzia laikoma anti-IgE
terapijos omalizumabu sukairimas, ] GINA
jtrauktas dar 2006 m. Biologiné terapija
antikfinais prie$ interleuking 5 (anti-IL-5)
GINA atsirado tik po 10 mety (mepolizu-
mabas — 2016 m., reslizumabas — 2017 m.,
benralizumabas — 2018 m.).

Lietuvos suaugusiyjy sunkios astmos
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos
buvo paskelbtos 2017 m. Véliau atsira-
do specializuoto sunkios astmos centro
jsteigimo poreikis, nes sunkios astmos,
gretutiniy ligy, komplikacijy diagnostikai
reikia specializuoty kvépavimo sistemos ir
kity tyrimy, i$sivysc¢ius sunkiems, netgi gy-
vybei pavojingiems astmos patiméjimams,
butinas intensyvus stacionarinis gydymas,
o daugumoje Europos $aliy sunki astma
diagnozuojama ir pacientai gydomi specia-
lizuotuose sunkios astmos centruose. Todél
2017 m. gruodzio 28 d. Kauno kliniky
generalinio direktoriaus jsakymu jkurtas
Kauno kliniky Sunkios astmos centras. Sis
centras veikia prie Kauno kliniky Pulmo-
nologijos klinikos. Sunkios astmos centro
tikslas - inicijuoti, formuoti ir jgyvendinti
kokybiska ir savalaike sunkios astmos
diagnostika, gydyma Kauno apskrityje ir
Salyje. Pagrindiniai centro uzdaviniai yra
teikti kvalifikuotg bei specializuotg medi-
cinos pagalba sergantiesiems sunkia astma,
rengti diagnostikos ir gydymo metodines
rekomendacijas, diegti naujus gydymo
metodus, dalyvauti nacionaliniuose bei
tarptautiniuose projektuose ir renginiuo-
se. Kauno kliniky Sunkios astmos centro
darbe, vykdant jam priskirtas funkcijas,
dalyvauja ir kiti Kauno kliniky padaliniai:
Ausuy, nosies ir gerklés ligy, Imunologijos
ir alergologijos, Gastroenterologijos, Rea-
bilitacijos ir Vaiky ligy klinikos.
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Organizuojant pacienty sveikatos prie-
Zitry, sudarytas ir jgyvendintas ,Zalias
koridorius® kuris padeda sunkia astma ser-
gantiems pacientams greiciau patekti pas
tretinio lygio pulmonologus, dirbancius
Sunkios astmos centre, sudaryta pacienty
priezitiros sistema. Sunkia astma sergantys
pacientai aptariami sunkios astmos kon-
siliume ir stebimi pagal létinémis ligomis
serganciy pacienty registracijos plana.

2018 m. vasario 22 d. Kaune organi-
zuota pirmoji sunkiai astmai skirta kon-
ferencija. Si konferencija tapo kasme-
tine. Sunkios astmos konferencijose
dalyvauja ne tik Lietuvos, bet ir Europos
$aliy sunkios astmos ekspertai: 2019 m.
prof. R. Djukanovic (Jungtiné Karalysteé),
2020 m. prof. M. Humbert (Prancu-
zija), prof. A. Altraja (Estija), 2021 m.
prof. P. Howarth (Jungitné Karalysté).

2018 m. vasario 7 d. Kauno kliniky
Sunkios astmos centras prisijungé prie
»ERS SHARP® projekto (angl. Severe He-
terogeneous Asthma Research collaboration,
Patient-centred, liet. Sunkios heterogeni-

nés astmos bendradarbiavimo tyrimas,
orientuotas j pacientg), o centro vadove
doc. Kristina Bieksiené buvo patvirtinta
$io projekto Lietuvos nacionaliniu atsto-
vu. ERS SHARP siekis yra gerinti sunkia
astma serganciy pacienty gyvenimus,
glaudziai bendradarbiaujant pacientams,
klinicistams, mokslininkams, farmacijos
industrijai bei palaipsniui jsitraukiant ir
politikams, taip pat pagerinti astma sergan-
¢iy pacienty prieziarg Europoje, paraleliai
siekiant mokslo ir klinikinés praktikos
sgveikos, greitinant mokslo pasiekimy
jdiegima j klinikine praktika. Kauno
kliniky Sunkios astmos centras kartu su
Respublikine Klaipédos ligonine, Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros klinikomis
prisijungé prie ,,SHARP CENTRAL" regis-
tro ir jau jtrauké daugiau nei 110 sunkia
astma serganciy pacienty. Taip Lietuvos
atstovai aktyviai dalyvauja jvairiuose ,,ERS
SHARP“ projektuose. Siuo metu jau baigti
$esi projektai, kuriy rezultatai publikuoti
tarptautiniuose moksliniuose leidiniuose,
trys projektai — tesiami.
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Aktualijos

Atnaujintos tuberkuliozés diagnostikos
ir gydymo rekomendacijos

GRETA MUSTEIKIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

COVID-19 pandemijos metu visame pa-
saulyje stebétas naujy tuberkuliozés atvejy
skaic¢iaus mazéjimas. Manyta, kad §j pokytj
lémé ne izoliacija ir kaukiy bei respiratoriy
nesiojimas, o sumazéjes sveikatos apsaugos
paslaugy prieinamumas, todél sergamumas
tuberkulioze vél isaugs. Atsizvelgiant j po
pandemijos visame pasaulyje vél kylan-
¢ius naujy tuberkuliozés atvejy nustatymo
skaicius, prognozés, panasu, issipildé. Nors
Lietuvoje sergamumas tuberkulioze dar ne-
pasieké 2018-2019 m. lygio, vis tik galima
matyti didesnj nustatyty $ios ligos atvejy
skaiciy, lyginant su 2020-2021 m.

PLAUCIY TUBERKULIOZES
DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO
REKOMENDACIJOS

(Lietuvos pulmonology sutarimas)

ANTRASIS PAPILDYTAS LEIDIMAS

Tuberkuliozés mikobakterija vis dar i$-
lieka pirmajame trejetuke tarp infekciniy
ligy, sukeliamy vieno infekcijos sukéléjo,
ir kurios sukelia daugiausia Zmoniy mir-
¢iy per metus. Lietuvoje mirtingumas nuo
tuberkuliozés néra didelis, taciau Lietuva
Europoje islieka didelio tuberkuliozés
prioriteto Salimi, kurioje tarp naujy tuber-
kuliozés atvejy nustatoma viena didziausiy
vaistams atsparia tuberkulioze serganciy
pacienty dalis.

2018 m. bendradarbiaujant Lietuvos
pulmonology draugijai, Lietuvos pulmo-
nology ir alergology draugijai, Vilniaus
universitetui ir Lietuvos sveikatos moksly
universitetui i$leistos tuberkuliozés dia-
gnostikos ir gydymo rekomendacijos. Ta-
¢iau jau po poros mety Pasaulio sveikatos
organizacija, Europos respiratology drau-
gija, Amerikos krutinés lgstos draugija,
besiremdamos visame pasaulyje atliktais
tyrimais su naujausiais tuberkuliozei gydyti
skirtais vaistais, pakeité vaistams atsparios
tuberkuliozés gydymui rekomenduojamas
schemas. Atsiradus naujiems jrodymais pa-
gristiems tuberkuliozés gydymo rezimams,
klinikinéje praktikoje pateikus naujus vais-
tus tuberkuliozei gydyti, atsirado poreikis ir
mums rekomendacijas perziaréti, papildyti
bei atnaujinti.

Rekomendacijy autoriai (Rolandas Za-
blockis, Edvardas Danila, Skaidrius Mi-
liauskas, Kestutis Malakauskas, Edita
Davidavic¢iené, Laima Vasiliauskaité, Greta
Musteikiené, Kestutis Miskinis, Raimonda
Matulionyté, Astra Vitkauskiené) rekomen-
dacijose pateikia atnaujintus tuberkuliozés
epidemiologinius duomenis Lietuvoje,
detaliau apraso tuberkuliozés plitimg, ri-
zikos veiksnius susirgti, ligos patogeneze.
Pateikiami tuberkuliozés diagnostikos
algoritmai, reikalavimai ambulatoriniam tu-
berkuliozés gydymui. Lyginant su pirmuoju
rekomendacijy leidimu 2018 m., i§pléstas
ir atnaujintas tuberkuliozés laboratorinés
diagnostikos skyrius. Pakeistos tuberku-
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liozés diagnozés rasymo rekomendacijos,
pridedant atvejo registracijos kategorija ir
atsparumg vaistams. Ne maziau svarbus
darbas, tenkantis gydytojams, nustadiu-
siems tuberkulioze, — tuberkuliozés atvejo
registracija ir visuomenés sveikatos institu-
cijy informavimas kontakty paieskai, todél
nutarta rekomendacijose pateikti ir pildomy
registracijos formy sarasa. Turbat svarbiausi
leidinio atnaujinimai - tuberkuliozés gy-
dymo rekomendacijos. Kaip minéta, per
pastaruosius metus pasaulyje zenkliai keitési
tuberkuliozés gydymo schemos. Atnaujinta
ne tik vaistams atsparios tuberkuliozés gydy-
mo schema, kur keitési vaisty pasirinkimo

pirmumas. I$ tuberkuliozés vaisty sgrasy
visame pasaulyje i$braukiami kanamicinas
ir kapreomicinas, kuriy sukeliama Zala
gydant tuberkulioze, tyrimy duomenimis,
gali vir$yti nauda. Rekomendacijose taip
pat pateikiamos alternatyvios, trumpesnés,
naujos vaistams jautrios ir vaistams atsparios
tuberkuliozés gydymo schemos. Atskirai
aptariama ekstrapulmoniné tuberkuliozé bei
latentiné tuberkuliozés infekcija.

Tikimés, kad $ios rekomendacijos bus
naudingos su tuberkulioze sergandiais
asmenimis dirbantiems specialistams ir
palengvins klinikinius sprendimus kasdie-
néje praktikoje.
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Aktualijos

ISleista mokomoji knyga ,,Cistiné fibrozé*

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Nuo 2012 m. balandzio 16 d. Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno klinikose jkurtas Suaugusiyjy cis-
tinés fibrozés centras, kuriame teikiama
specializuota ir visaverté pagalba cistine fi-
broze sergantiems suaugusiems asmenims.

Cistiné fibrozé jprastai diagnozuojama
kadikystéje arba vaikystéje, kiek reciau —
suaugusiojo amziuje, taciau dél geréjan-
¢ios diagnostikos ir gydymo galimybiy vis
daugiau serganciyjy sulaukia suaugusiojo
amziaus, o atskirose $alyse bendras i§gyve-
namumas jau virsija ir 50 mety.

Daznu atveju pacientai j Suaugusiyjy cis-
tinés fibrozés centra patenka jau pazengus
ligai ir atsiradus komplikacijy, o tai turi
jtakos jprastai ligos eigai. Todél juos prizit-
rintys, konsultuojantys gydytojai susiduria
su i$$ukiais ir vis svarbesnis vaidmuo tenka
suaugusiyjy gydytojams specialistams.
Nors informacijos cistinés fibrozés tema
daugéja, vis tik stinga susisteminty ziniy
lietuviy kalba.

2013 m. buvo i8leista mokomoji knyga
apie suaugusiyjy cistine fibroze. Daugéjant
informacijos $ia tema, skatinant tiek vaiky,
tiek suaugusiyjy gydytojy bendradarbiavi-
ma, 2022 m. pabaigoje i$leista nauja moko-
moji knyga ,,Cistiné fibrozé®, jungianti tiek
vaiky, tiek suaugusiy pacienty tematikas.
miai priklausomai nuo amziaus grupiy,
ju eiga, gydymas (tiek medikamentinis,
tiek nemedikamentinis), komplikacijos,

Cistine

fibroze

juy valdymas ir su tuo susije nauji gydymo
i$$ukiai. Neaplenkiamos ir lytisSkumo te-
mos, $eimos kiirimo klausimai. Papildomas
démesys skiriamas pacienty peréjimui i$
vaiky j suaugusiyjy amziy, perduodant juos
priziaréti suaugusiyjy gydytojams.
Mokomoji knyga skirta visy specialybiy
gydytojams, gydytojams rezidentams, as-
menims, dirbantiems su CF serganciaisiais,
taip pat medicinos studentams. Tikimasi,
kad leidinys padés geriau pazinti $ig liga.
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Aktualijos

Ispuidziai i$ kasmetinés tarptautinés
Plauciy mokslo konferencijos

AIRIDAS RIMKUNAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

2023 m. kovo 9-12 d. Estorilyje (Portu-
galijoje) vyko 21-0ji Europos respiratology
draugijos (angl. European Respiratory So-
ciety, ERS) organizuojama Plauciy mokslo
konferencija (angl. 21¢* ERS Lung Science
Conference 2023). Renginys buvo hibridi-
nio pobudzio, taigi dalyvauti buvo galima
tiek gyvai, tiek nuotoliniu badu. Siy mety
konferencijos tema - ,,Povirusinés plauciy
ligos - nuo imunologijos iki klinikiniy
fenotipy ir terapijos® (angl. Post-viral lung
diseases — from basic immunology to clinical
phenotypes and therapy). Konferencijos
metu didelis démesys buvo skiriamas
COVID-19 pandemijos kontekste visuo-
menéje atsiradusiam ir mokslininkus bei
klinicistus neraminanc¢iam ,,pokovidiniam
sindromui®. Prane$imus skaité ir naujau-
sius tyrimus, kurie galéty paveikti ateities
plauciy ligy diagnostika ir gydyma, pri-
staté mokslininkai i§ Jungtiniy Amerikos
Valstijy, Kanados, Jungtinés Karalystés,
Australijos, Vokietijos, Belgijos, Nyder-
landy, Pranciizijos, Ispanijos, Sveicarijos,
Graikijos.

Thvborrdnia-] and saluishe isterbubinS recepier wubenit
g siphs m Sismaskars of alkcic s man-alergie s

Dokt. Jolita Palacionyté ir dokt. Airidas Rimkiinas. Akimirkos i$ Plauciy mokslo
konferencijos plenarinés stendiniy pranesimy aptarimo sesijos

Akimirkos i$ 21-osios Europos respiratology draugijos organizuojamos Plauciy mokslo konferencijos

Pulmonologija ir alergologija, 2023 m. Tomas 7 Nr. 1 9



Aktualijos

10

Kaip ir kasmet Sioje konferencijoje daly-
vavo jaunieji tyréjai, kurie kompetentingos
komisijos buvo atrinkti i§ daugybés kandi-
daty ir pristaté savo naujausius tarptautinius
plauc¢iy mokslo tyrimus, dalijosi mintimis
ir idéjomis, o geriausi prane$imai buvo
apdovanoti. Siekiant paskatinti diskusija
bei bendradarbiavima tarp pradedanciy ir
patyrusiy mokslininky, buvo organizuota
mentorystés programa, skirta konferenci-
jos dalyviams, gavusiems Plauc¢iy mokslo
konferencijos stipendija arba pirmg karta
pristatantiems savo tyrimy rezultatus. Kon-
ferencijos organizatoriai suformavo keleta
grupiy i$§ pradedanciy ir patyrusiy moks-
lininky-mentoriy. Dviejose i$ $iy grupiy
dalyvavo Lietuvos sveikatos moksly univer-
siteto Medicinos akademijos Pulmonologi-
jos klinikos doktoranté Jolita Palacionyté ir
Pulmonologijos laboratorijos doktorantas
Airidas Rimkuanas. Diskusijg apie plauciy
mokslus ir karjeros perspektyvas vedé ir
savo patirtimi dalijosi mokslininkai prof.

Hamida Hammad, dr. Amanda Oliver
ir dr. Ilias Angelidis, o kitoje grupéje —
prof. Rory Morty ir dr. Raquel Dias Maia.
Konferencijos metu taip pat vyko jaunyjy
mokslininky karjeros vystymo sesija, kurios
metu buvo placiai pristatytos ERS stipendijy
bei praktikos galimybés, papildomy tyrimy
finansavimas bei kita naudinga informacija
sékmingos karjeros pradziai. J. Palacionyté
ir A. Rimkanas pristaté naujausius Pul-
monologijos klinikoje vykdomy projekty
rezultatus plenarinése stendiniy prane$imy
aptarimo sesijose.

J. Palacionyté pristaté prane$img tema
»Thioredoxin-1 and soluble interleukin-5
receptor subunit alpha as biomarkers
of allergic and non-allergic asthma®, o
A. Rimkanas - ,,Eosinophil subtypes affect
airway smooth muscle cells migration and
ECM-related proliferation in asthma®. Tiek
komisijos nariai, tiek kiti mokslininkai
doméjosi $iy pranesimy metu pristatytais
tyrimy rezultatais.
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Pulmonologija ir alergologija

Antifosfolipidinis sindromas ir veny
tromboembolija. Ar egzistuoja rySys?

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME AND VENOUS THROMBOEMBOLISM.
IS THERE A LINK?

LIGITA PILKYTE, EDITA GASIUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Antifosfolipidinis sindromas yra autoimuniné liga, kuriai badingas antifosfolipidiniy antikany formavimasis. An-
tifosfolipidinis sindromas gali pasireiksti jvairiais klinikiniais simptomais, jskaitant kraujagysliy tromboze ir (arba) néstumo
komplikacijas. Antifosfolipidinio sindromo daznis yra apie 50 atvejy 100 000 asmeny. Tiksli sindromo patogenezé nezinoma.
Sialomi mechanizmai apima tai, kad antifosfolipidiniai antikanai aktyvuoja endotelio lasteles, monocitus ir trombocitus, taip
skatindami audiniy faktoriaus ir tromboksano A2 gamyba. Pirminei profilaktikai skiriamos mazos aspirino dozés. Siuo metu
standartinis trombozés gydymas yra ilgalaikis gydymas varfarinu arba kitu vitamino K antagonistu. Siekiant i§vengti pasikarto-
janciy akuseriniy komplikacijy, taikomas gydymas mazy doziy aspirinu ir mazos molekulinés masés heparinu profilaktinémis
dozémis. Taip pat svarstomas papildomas gydymas vitaminu D ir statinais.

Reik$miniai ZodzZiai: antifosfolipidinis sindromas, antifosfolipidiniai antikinai, trombozé, vitamino K antagonistai.
Summary. Antiphospholipid syndrome is an autoimmune disease characterized by the presence of antiphospholipid antibodies.
Antiphospholipid syndrome can present with a variety of clinical phenotypes, including vascular thrombosis and/or pregnancy
complications. The incidence of antiphospholipid syndrome is estimated at approximately 50 cases per 100 000 individuals.
The precise pathogenic mechanisms are still being determined. Proposed mechanisms include that antiphospholipid antibodies
promote activation of endothelial cells, monocytes, and platelets; and overproduction of tissue factor and thromboxane A2.
As primary prophylaxis management includes low-dose aspirin. The current standard treatment for thrombosis is long-term
warfarin or other vitamin K antagonist therapy. Treatment to prevent recurrent obstetric complications is low-dose aspirin and

prophylactic low-molecular-weight heparin. Adjunctive options such as vitamin D and statins are also considered.

Keywords: antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies, thrombosis, vitamin K antagonist.
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IVADAS

Veny tromboembolija (VTE) dazniausiai pasireiskia
kaip giliyjy veny trombozé (GVT) arba plauciy trom-
boembolija (PE) [1]. Pagrindinis ligos patogenezés
mechanizmas yra Zinomas kaip Virchovo triada: krau-
jagysliy sieneliy pazeidimas, sulétéjusi kraujo srové
(sastovis), kraujo sudéties poky¢iai (hiperkoaguliacija).
Kraujagyslés sienelés pazeidimas neleidzia endoteliui
slopinti koaguliacijos ir aktyvina kreséjimo kaskada.
Veniné stazé, sukelta obstrukcijos arba imobilizacijos,
didina aktyviy kreséjimo faktoriy koncentracija venose
ir sumazina jy pasis$alinimg i§ organizmo. Polinkis j
kre$éjima, atsirandantis dél hiperkoaguliacijos, gali buti
paveldimas arba jgytas [2, 3]. Visi VTE rizikos veiksniai
skirstomi j pirminius (jgimtus) ir antrinius (jgytus).
Dazniausiai pasitaikantys paveldimi hiperkoaguliaciniai
sutrikimai, didinantys GV T rizika, yra V faktoriaus Lei-
deno mutacija ir protrombino geno mutacija. Kiti jgimti
rizikos veiksniai yra tokie, kaip C baltymo, S baltymo
arba antitrombino deficitas [1, 4]. Antriniai rizikos
veiksniai: kauly laZiai, sgnario protezavimo arba kitos

operacijos, traumos, buvusi VTE, miokardo infarktas
3 mén. laikotarpiu, onkologinés bei infekcinés ligos,
tam tikry medikamenty, pvz., geriamyjy kontraceptiky,
vartojimas, gulimas rezimas, senyvas amzius, néstumas
ir kt. Daugiau nei 50 proc. pacienty, serganciy GVT, turi
daugiau nei vieng jgyta rizikos veiksnj [5]. VTE rizika
yra padidéjusi ir pacientams, sergantiems autoimuninés
kilmés ligomis, pvz., sistemine raudonaja vilklige (SRV),
zvyneline, reumatoidiniu artritu ir sisteminiu vaskulitu.
Uzdegiminiy citokiny gebéjimas stimuliuoti kreséjimo
kaskada yra svarbus $iy pacienty trombogenezés veiks-
nys [6].20-30 proc. serganciyjy SRV randami antifosfo-
lipidiniai antikanai (aPL) [7]. aPL radimas taip pat yra
siejamas su padidéjusia arterijy arba veny tromboziy
rizika bet kurioje organy sistemoje [3].

ANTIFOSFOLIPIDINIS SINDROMAS

Antifosfolipidinis sindromas (AFS) - tai autoimuni-
nés kilmés sutrikimas, pasireiskiantis arterijy ir veny
trombozémis bei akuserine patologija, kai nustatomi
teigiami antifosfolipidiniai antikinai (Lupus antikoa-
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guliantas (LA), antikardiolipininiai antikanai (aCL),
antikiinai pries B, glikoproteing (anti-p,GPI) [8,9]. AFS
paplitimas yra 50 atvejy 100 000 gyventojy. Sindromas
penkis kartus dazniau pasireiSkia moterims nei vyrams
[10]. 2013 m. atliktos literatairos apZvalgos duomenimis,
kurioje tirti pacientai, iki tol neturéje jokios autoimu-
ninés ligos, aPL buvo rasta: 9 proc. motery, patyrusiy
persileidima, 14 proc. pacienty, patyrusiy insulta, 11
proc. sirgusiyjy miokardo infarktu (MI) ir 10 proc. pa-
cienty, kuriems buvo diagnozuota GVT [11]. Bendrasis
mirtingumas nesiskiria nuo bendrosios populiacijos
[9]. AFS gali bati pirminis, kai néra autoimuninés ligos
simptomuy, arba antrinis — susijes su kitomis autoimu-
ninémis ligomis, ypa¢ SRV [12]. Genetiniai rizikos
veiksniai, tokie kaip kre$éjimo faktoriy mutacijos,
HLA-DR7, DR4, DRw53, DQw?7 aleliai didina su anti-
fosfolipidiniais antik@inais susijusios trombozés rizika.
Infekcijos (Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum,
zmogaus imunodeficito virusas (ZIV), leptospirozé),
kaip ir daugelis vaisty, jskaitant chlorpromazing, prokai-
namida, chiniding, metildops, izoniazida, gali skatinti
aPL gamyba [13].

ANTIFOSFOLIPIDINIO SINDROMO PATOGENEZE

Tikslus AFS patogenezés mechanizmas nezinomas,
taciau egzistuoja skirtingi, vienas kito nepaneigiantys
modeliai, kuriais siekiama paaiskinti, kaip aPL gali su-
kelti tromboze [14]. Antifosfolipidiniai antikanai gali
trukdyti kreséjimo kaskados funkcijai, dél kurios atsi-
randa prokoaguliaciné biisena [12]. aPL sgveikauja su
fosfolipidus surisanciais plazmos baltymais, daugiau-
sia - su B,-glikoproteinu I (B,GPI) [14]. Sie
baltymai jungiasi su fosfolipidais, vienas
ju - fosfatidilserinas, esantis vidiniame
lastelés membranos pavirsiuje. Dél tokios
sgveikos endotelio Igstelés ir monocitai
yra aktyvuojami, reguliuojama audiniy
faktoriaus gamyba ir taip skatinama koagu-
liacija [12, 14, 15]. Suaktyvinti trombocitai

Endotelio Iastelé

Adhezijos molekuliy

ANTIFOSFOLIPIDINIO SINDROMO KLINIKA

AFS dazniausiai pasirei$kia arterijy arba veny
trombozémis arba néstumo komplikacijomis [17].
Veny trombozés pasireiskia dazniau nei arterijy [18].
Veny trombozés, ypac apatiniy galiniy, pasireiskia iki
55 proc. pacienty, serganciy AFS, i§ kuriy pusei diagno-
zuojama ir PE [12]. Trombozés gali pasireiksti ir dubens,
inksty, plauciy, kepeny venose, apatinéje tusc¢iojoje
venoje. Taip pat gali atsirasti pavirsiniy veny trombozé
[18]. Arterinés trombozés smegenyse, sukeliancios pra-
einantj smegeny iSemijos priepuolj (PSIP) arba insulta,
pasireiskia iki 50 proc. arteriniy tromboziy atvejy. Kitos
anatominés vietos, kuriose jvyksta arterinés trombozés,
yra Sirdies vainikinés arterijos (25 proc.), akiy, inksty,
mezenterinés ir kitos periferinés arterijos [12, 18].
Tromboziy pasikartojimo rizika yra 5-12 proc. Ji yra
didesné tiems, kuriems yra rasti teigiami LA arba trys
teigiami aPL [18]. Dazniausios néstumo komplikacijos
yra persileidimas iki 10 gestacinés savaités, placentos
nepakankamumas, vaisiaus zutis po 10 né$tumo savai-
tés, prieslaikinis gimdymas dél sunkios preeklampsijos
[18]. Tromboemboliniy komplikacijy rizika néstumo
laikotarpiu buvo 5-12 proc. motery, kurioms buvo
nustatytas AFS. Bendrojoje nés¢iyjy populiacijoje tokia
rizika yra 0,025-0,1 proc. [19]. Tac¢iau AFS siejamas ir su
kitais klinikiniais simptomais, pateiktais 1 lenteléje [17].

KATASTROFINIS AFS

Katastrofinis AFS - tai reta, gyvybei pavojinga AFS
iSraiska, pasitaikanti maziau nei 1 proc. pacienty. Jis
apibudinamas kaip kraujagysliy trombozé, pasireiskusi

w

1 “i'e
F—— A
y | -."_‘;:'
.S
Monocitai Trombocitai

Glikoproteino

padidina glikoproteino IIb / I1Ia ekspresija ekspresija 2b-3a ekspresija

. . . . - . Audiniy faktoriaus

ir tromboksano A2 sinteze, kuri skatina = Audiniy faktoriaus gamybos reguliavimas Tromboksano

trombocity agregacija [15, 16]. Taip pat gamybos A2 gamybos
reguliavimas reguliavimas

nustatyta, kad aPL aktyvina komplemen-
ta ir slopina fibrinolize [13]. Nors aPL
organizme biina nuolat, taciau trombozés
jvyksta ne visada, o tik veikdamos kartu su
kitais veiksniais. Tokie dirgikliai gali bati
aplinkos veiksniai (infekcija), uzdegiminiai
veiksniai (pvz., gretutinés jungiamojo au-
dinio ligos) arba kiti neimunologiniai pro-
koaguliaciniai veiksniai (kontraceptikai,
turintys estrogeny, chirurginés procediiros
arba nejudrumas) [17].

AFS sindromo patogenezés schema pa-
teikiama 1 pav.

|— v

Saveika su koaguliacija reguliuo-
janciais baltymais (C baltymu,
protrombinu, plazminu)

]

\J

Komplemento aktyvacija

—» Trombogeniné blsena <

\J
— <

Kitos prekoaguliacinés buklés
(letinis uzdegimas, estrogeniniy
kontraceptiky vartojimas,
nejudrumas)

Trombozé

1 pav. Antifosfolipidinio sindromo patogenezé [15]

12 Pulmonologija ir alergologija, 2023 m. Tomas 7 Nr. 1



Pulmonologija ir alergologija

trijy arba daugiau organy sistemose ir (arba) audiniuo-
se vienos savaités laikotarpiu, histologiskai patvirtinus
smulkiy kraujagysliy okliuzijg [17, 21]. Dazniausiai
pazeidZziami inkstai, plauciai, galvos smegenys, $irdis ir
oda. 48 proc. serganciuyjy turi pirminj AFS, 40 proc. -
SRV ir 12 proc. - kitas predisponuojancias priezastis.
Katastrofinis AFS taip pat gali pasireiksti ir de novo
badu [21]. Ligos mirtingumas — 37 proc., gydyma
pradéjus laiku, mirtingumas sumazéja iki 28,6 proc.
[20, 21]. Diagnostikos kriterijai pateikiami 2 lenteléje.

1 lentelé. AFS klinika [17, 20]

Pazeistas organas

X Klinikiné israiska
arba sistema

Oda - Livedo reticularis
« Gallniy gangrena
« Odos iSopéjimai

Kraujo bei kraujo- | - Trombocitopenija
daros sistema « Hemoliziné anemija

Sirdis - Voztuvy pokyciai
« Aterosklerozé
« Miokardo infarktas
« Trombai Sirdyje

Plauciai + Plauciy embolija
- Plautiné hipertenzija

- Uminis respiracinio distreso sindromas

Centriné nervy « Insultas

sistema « Praeinantis smegeny iSemijos priepuolis

- Kognityvineé disfunkcija

- Epilepsija

« Choréja

+ Migrena

- Staigus neurosensorinis klausos praradi-
mas dél apytakos sutrikimy vidinéje ausyje

- Trumpalaiké miglota rega

- Laikina amnezija

Inkstai - AFS nefropatija, kuriai budinga hipertenzi-

ja, nezymi proteinurija ir Gminis arba létinis

inksty funkcijos nepakankamumas

2 lentelé. Katastrofinio AFS diagnostikos kriterijai [20]

ANTIFOSFOLIPIDINIO SINDROMO DIAGNOSTIKA

Tyrimai dél AFS turéty buti atliekami jaunesniems
nei 50 mety pacientams, kuriems buvo (yra) neis-
provokuota veny arba arterijy trombozé, trombozé
nejprastose vietose, trombozés arba néstumo komp-
likacijos, susijusios su autoimuninémis ligomis [22].
Diagnostikos kriterijai pateikiami 3 lenteléje. Dia-
gnozei patvirtinti, reikia istirti aPL. Tirti reikéty bent
du kartus, kartojant po 12 savaidiy, kad buty galima
patvirtinti pastovy teigiamg aPL. Svarbu tirti visus tris
aPL (LA, IgG/IgM aCL ir 3,GP1) tuo paciu metu, nes
nuo aPL fenotipo priklauso tromboziy rizika. DidZiau-
sia trombozés rizika, kai nustatyti visi trys teigiami
antikanai [9, 22, 23]. LA tyrimai pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi, turéty bati atliekami trum-
pam nutraukus tiesioginiy geriamujy antikoagulianty
vartojima, praéjus maziausiai 48 val. po paskutinés
dozés arba ilgiau. Pacientams, vartojantiems mazos
molekulinés masés heparinus (MMMH) arba nefrak-
cionuotg heparing ir nustacius anti-FXa aktyvuma
terapinio intervalo ribose, LA testa galima atlikti, jei
reagentuose yra heparino neutralizatoriy [22].

Sergantiems AFS, bendrajame kraujo tyrime daznai
randama trombocitopenija. Trombocity skaic¢ius buna
apie 100-140 x 10/l ir tai retai siejama su kraujavimu
[24]. Ivykus trombozei, eritrocity nusédimo greitis
gali buti padidéjes, taciau kiti uzdegiminiai rodikliai
jprastai biina normalas. Komplemento sumazéjimas,
sergant AFS, jprastai néra budingas, tac¢iau, nustacius
jo sumazéjima, kartu pasireiskus ir inksty pazaidai,
galima jtarti SRV [13].

AFS diagozei diferencijuoti, tiriamos kitos arterijy ir
veny trombozés bei pasikartojancio persileidimo prie-
zastys. APL taip pat gali bati randami, sergant kitomis
ligomis (autoimuninémis arba reumatinémis ligomis,
piktybiniais navikais, infekcijomis, vartojant tam tikrus

vaistus). Kai kuriais atvejais aPL radimo
priezastis gali buti nenustatyta [24].

ANTIFOSFOLIPIDINIO SINDROMO
AFS GYDYMAS

4. Laboratoriniais tyrimais patvirtintas antifos-
folipidiniy antikany (LA ir (arba) antikadiolipi-
niniy antikny) buvimas

|tariamas Patvirtintas
Katastrofinio AFS diagnostikos kriterijai | katastrofinis katastrofinis
AFS
1. Trijy arba daugiau organy, sistemy ir (arba) | 1.Visi 4 krite- | Visi 4 kriterijai
audiniy pazeidimai* rijai**
2. Labai greitai blogéjanti baklé 2. Visi 4 krite-
3. Histopatologiskai patvirtinta bent vieno | rijai***
organo arba audinio smulkiyjy kraujagysliy | 3.1,2ir4
okliuzija 4.1,3ir4

Europos Sajungos lyga prie§ reumata
(angl. European Alliance of Associations
for Rheumatology, EURAL) 2019 m. yra
pateikusi antifosfolipidinio gydymo reko-
mendacijas. Gydymo pasirinkimo schema
vaizduojama 2 pav.

Pirminé tromboprofilaktika aPL tei-

Jeigu pacientui anksc¢iau nebuvo nustatytas
AFS, antifosfolipidiniy antikiiny buvimas turi
bati patvirtintas du arba daugiau karty (tyrimas
atliekamas ne dazniau nei kas 6 sav.).

giamiems pacientams
1. Besimptomiams aPL neSiotojams,
turintiems didelés rizikos aPL profilj,
(ne)pasireiskus rizikos veiksniams,

AFS - antifosfolipidinis sindromas; LA - Lupus antikoaguliantas. *jprastai nustatoma krauja-
gysliy okliuzija, taikant vizualizavimo metodus, taip pat inksty pazeidimas, kurj rodo 50 proc.
padidéjes serumo kreatinino rodiklis, sunki sisteminé hipertenzija (> 180/100 mm Hg) ir (arba)
proteinurija (> 500 mg/24 val.). **tik dviejy organy, sistemy ir (arba) audiniy pazeidimai.

rekomenduojama profilaktika mazy
doziy aspirinu (75-100 mg/d.).
2. Pacientams, sergantiems SRV ir anam-

***kai néra patvirtinimo laboratoriniais tyrimais maziausiai pries Sesias savaites dél ankstyvos

paciento mirties.
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nezéje nesant trombozés arba nés-
tumo komplikacijy, turint didelés
rizikos aPL profilj, rekomenduojamas
profilaktinis gydymas mazy doziy
aspirinu, o pacientui, vartojanciam
hidroksichlorokving, aspirino var-
tojimas rekomenduojamas kaip
papildomas gydymas. Turint mazos
rizikos aPL profilj, gali buti svarsto-
mas.

. Ne nés¢ioms moterims, kuriy anam-
nezéje yra akuserinis AFS (su (be)
SRV), profilaktinis gydymas mazy
doziy aspirinu rekomenduojamas tik
jvertinus naudos ir rizikos santykj.

Pulmonologija ir alergologija

3 lentelé. AFS diagnostikos kriterijai [25]

KLINIKINIAI
KRITERLJAI

Kraujagysliy trombozé

Vienas ir daugiau klinikinis arterijy, veny arba smulkiyjy krau-
jagysliy trombozés epizodas

Trombozé turi bati objektyviai patvirtinta

Jei naudojamas histopatologinis patvirtinimas, turi bati trom-
bozé, pasireiskianti be kraujagysliy sienelés uzdegimo

Néstumo patologija

Viena ir daugiau nepaaiskinama morfologiskai normalaus
vaisiaus mirtis véliau nei po 10 néstumo savaités

gimdymas iki 34 néstumo savaités dél sunkios preeklampsijos
arba eklampsijos (apibrézta pagal standartinius apibrézimus)

Antriné antifosfolipidinio sindromo
tromboprofilaktika
1. Pacientams, kuriems diagnozuotas
AFS, pirma kartg pasireiskus veninei
trombozei, rekomenduojamas gydy-

arba pripazinti placentos nepakankamumo pozymiai

Trys ir daugiau nepaaiskinami persileidimai i$ eilés iki 10 nés-
tumo savaités, kai atmetami su motina ir tévu susije veiksniai
(pvz., anatominiai, hormoniniai arba chromosomy anomalijos)

LABORATORINIAI
KRITERLJAI

mas vitamino K antagonistais (VKA)

po pradinio gydymo nefrakcionuotu
heparinu arba MMMH, siekiant tarp-
tautinj normalizuotg santykj (INR)

Antifosfolipidiniy antikiiny radimas du kartus ir daugiau,
maziausiai su 12 savaiciy pertrauka ir praéjus maziau
nei penkeriems metams nuo klinikiniy israisky, vienas ir
daugiau i$ Siy:

palaikyti 2-3 ribose. Kai nustatyti

LA buvimas plazmoje

trys teigiami aPL, gydymui rivarok-
sabanas neturéty buti skiriamas dél

Nuo vidutinio iki didelio antikardiolipino antikiny titro (> 40
GPL* arba MPL*, arba > 99 procentilés) IgG arba IgM izotipy

didelés tromboziy pasikartojimo
rizikos. Kiti antagonisty geriamieji

Plazmoje yra IgG arba IgM izotipy anti-B.-glikoproteino
1 antikany

antikoaguliantai (NGAK) gali buti

Pacientas turi atitikti bent vieng klinikinj ir bent vieng laboratorinj kriterijy

svarstomi tiems pacientams, kuriems
nepavyksta pasiekti tikslinio INR,

negali vartoti VKA dél kontraindi-

kacijy. Nepaisant platesnio NGAK vartojimo
antriniy tromboziy profilaktikai, duomeny apie
ju vartojima ir veiksminguma, sergant AFS, yra
nepakankamai. Ilgalaikis antikoagulianty varto-
jimas turéty buti uztikrinamas pacientams, ku-
riems pirma kartg pasirei$kusi veniné trombozé
nebuvo sukelta kity rizikos veiksniy. Pacien-
tams, kuriems pasireiské sukelta pirmoji veny
trombozé, gydymas turi bati tesiamas tiek, kiek
rekomenduojama pacientams be AFS, remiantis
tarptautinémis rekomendacijomis.

Pacientams, sergantiems AFS ir turintiems pasi-
kartojanciy veniniy tromboziy, nepaisant gydymo
VKA, reikéty apsvarstyti daznesnj INR testavima,
apmokyma, kaip tiksliai vartoti VKA. Jei pasiektas
tikslinis INR 2-3, galima apsvarstyti galimybe
pridéti mazy doziy aspiring, padidinti tikslinj INR
iki 3-4 arba pakeisti gydyma j MMMH.

. Pacientams, sergantiems AFS ir jvykus pirmai
arterinei trombozei, rekomenduojamas gydy-
mas VKA. Tyrimy duomenimis, sergant AFS,

AFS - antifosfolipidinis sindromas; IgG — imunoglobulinas G; IgM — imunoglobulinas M; LA -
Lupus antikoaguliantas. *GPL ir MPL yra savavaliski vienetai; 1 GPL arba MPL reiskia 1 ug IgG
vartojant VKA, arba tiems, kurie arbalgM antikiiny.

mazesné trombozés pasikartojimo tikimybé yra
vartojant VKA, lyginant su mazy doziy aspiri-
nu. Gydymas VKA, siekiant iglaikyti INR 2-3
arba 3-4 ribose, rekomenduojamas, apsvarscius
individualig kraujavimo ir tromboziy pasikar-
tojimo rizika. Gydymas VKA, islaikant INR 2-3
ir pridedant mazy doziy aspirina, taip pat gali
buti svarstomas. Rivaroksabanas arba kiti NGAK
neturéty bati skiriami pacientams, kuriems yra
teigiami visi trys aPL arba diagnozuotas AFS ir
yra buve arteriniai jvykiai, dél didelés tromboziy
pasikartojimo rizikos.

. Pacientams, kuriems, nepaisant tinkamo gydymo

VKA, kartojasi arterinés trombozés, jvertinus
kitas galimas priezastis, galima svarstyti INR
tikslinés vertés padidinima iki 3-4, mazy doziy
aspirino arba gydymo MMMH pridéjima.

Akuserinio antifosfolipidinio sindromo gydymas
1. Moterims, turin¢ioms didelés rizikos aPL profilj,

taciau kuriy anamnezéje néra buvusiy tromboziy
arba néstumo komplikacijy (ne)sergant SRV,
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Klinika + patvirtinti teigiami aPL

Kraujagysliy trombozé Néstumas
Ne | e I :
Néra simptomy
. Anksciau buvusios
SRV pacientas trombozés
TAIP NE Veniné Arteriné Pasirinktinai *
MDA e
* Akuserinés MDA + MMMH
HCQ + MDA  Rizikos veiksniai: Varfarinas Varfarinas komplikacijos (terapinémis dozémis)
Rakymas (INR 2-3) (INR 3-4) | | |
Nutukimas arba
Pasikartojant kstyvi Vel k likacij
Arteriné hipertenzija MDA + varfarinas pz;s:si?erit;)ij;r;iy(iaro za)\//v)l € yvo(s< 1%”;;/' ) acljos
TAIP NE (INR 2-3) | |
< 2 persileidimai < 3 persileidimai i$ eilés MDA prie$ néstuma
MDA Gydymas { { + MMMH
nereikalingas MDA prie$ néstuma MDA prie$ néstuma (tromboproﬁlaktmes
arba MDA + MMMH dozés
(tromboprofilaktinés
dozés

2 pav. Antifosfolipidinio sindromo gydymas [26, 28]

molekulinés masés heparinai; SRV - sisteminé raudonoji vilklige.

turéty buti svarstomas gydymas mazy doziy
aspirinu néstumo laikotarpiu.

2. Moterims, anamnezéje turinc¢ioms aku$erinj
AFS (su (be) SRV), nutikus trims ir daugiau
pasikartojanciy arba spontaniniy persileidimy
iki 10 savaités, ir toms, kurios patyré vaisiaus
persileidimg po 10 néstumo savaités, néstumo
laikotarpiu rekomenduojamas gydymas mazy
doziy aspirinu ir heparinu profilaktinémis dozé-
mis. Mazy doziy aspiring reikéty pradéti vartoti
pries pastojant, o heparing pridéti reikty tuomet,
kai né$tumas patvirtintas. Anamnezéje buves iki
34 gestacinés savaités vaisiaus prieslaikinis gim-
dymas dél eklampsijos, sunkios preeklampsijos
arba dél placentos nepakankamumo, gydymas
mazy doziy aspirinu arba kartu su heparinu
profilaktinémis dozémis rekomenduojamas, ap-
svarscius individualig rizika. Mazy doziy aspirino
be (su) heparino skyrimas galéty bati svarstomas,
vertinant individualig rizikg moterims, kurioms
nustatytas akusSerinis AFS, neatitinkantis visy
diagnostikos kriterijy. Akuserinj AFS gydyma
profilaktinémis heparino dozémis néstumo laiko-
tarpiu reikty testi dar $esias savaites po gimdymo,
siekiant sumazinti tromboziy rizikg motinai.

3. Moterims, sergan¢ioms AFS, kurioms pasikartoja
néstumo komplikacijos, nepaisant gydymo mazy
doziy aspirinu ir heparinu profilaktinémis dozé-
mis, reikéty apsvarstyti padidinti heparino doze
iki terapiniy arba pridéti hidroksichlorokving
arba mazas prednizolono dozes pirmajame tri-
mestre. Tam tikrais atvejais gali bati svarstomas
intraveninio imunoglobulino (IVIG) vartojimas.
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4. Moterims, kurioms buvo AFS sukelty tromboziy,
néstumo laikotarpiu rekomenduojama vartoti
mazy doziy aspiring ir heparina gydomosiomis
dozémis.

KATASTROFINIO ANTIFOSFOLIPIDINIO

SINDROMO GYDYMAS

Dazniausi veiksniai, kurie skatina katastrofinj
AFS issivystyma, yra pacienty, kuriems anks¢iau
buvo diagnozuotas AFS, vartojamy antikoagulianty
nutraukimas, infekcijos ir chirurginés procediiros.
Rekomenduojama ankstyva infekcijy diagnostika ir
ju gydymas, taip pat rekomenduojama siekti nenu-
traukti antikoagulianty vartojimo, ypac pooperaciniu
laikotarpiu. Pirminiui katastrofinio AFS sindromo
gydymui rekomenduojami deriniai su gliukokorti-
koidais, heparinu ir plazmafereze arba IVIG. Taip
pat rekomenduojama kartu gydyti rizikos veiksnius.
Gydymui atspary katastrofinj AFS galima svarstyti
gydyti rituksimabu arba komplemento inhibitoriumi
(pvz., ekulizumabu). Taciau didesnés imties tyrimai
dél $iy vaisty veiksmingumo vis dar atliekami [26].

PAPILDOMAS GYDYMAS

Pacientams, sergantiems AFS su pasirei$kusiomis
trombozinémis komplikacijomis, neveiksmingai gydant
antikoaguliantais, kaip papildomas gydymas gali buti
skiriamas hidroksichlorokvinas, statinai ir vitaminas D.

Prie standartinio gydymo rekomenduojama pridéti
hidroksichlorokvino skyrimg antikoaguliantams
atsparios trombozés arba akuserinio AFS atvejais, pa-
sireiskus standartinio gydymo su mazy doziy aspirinu
arba MMMH atsparumui.
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Statinai laikomi papildoma antitrombozinio gydymo
priemone ir gali bati naudingi pirminei bei antrinei
trombozés profilaktikai pacientams, sergantiems
AFS, kai gydymas antikoaguliantais nepakankamai
veiksmingas. Ta¢iau, remiantis bendrosios populiacijos
gairémis, statinai negali buti skiriami pacientams, kai
néra hiperlipidemijos.

Vitamino D stygius pasireiskia iki 70 proc. AFS
serganciy pacienty. Vitamino D stygius turi bati
koreguojamas visiems pacientams, kuriems nustatyti
teigiami aPL [27].

APIBENDRINIMAS

AFS patogenezéje svarbus vaidmuo tenka anti-
fosfolipidiniams antikinams. Jie, sgveikaudami su
fosfolipidus suri$anciais baltymais, skatina trombo-
geneze. Norint iSvengti tromboziy, skiriama pirminé
profilaktika mazy doziy aspirinu. Jvykus trombozei,
siekiant iSvengti pasikartojimy, taikoma antriné trom-
boprofilaktika vitamino K antagonistais arba MMMH.
Atliekama ir daugiau tyrimy, ieskant gydymo alterna-
tyvy tromboziy dazniui sumazinti.
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Tuberkuliozés mikrobiologiné diagnostika

MICROBIOLOGICAL DIAGNOSIS OF TUBERCULOSIS

ASTRA VITKAUSKIENE
LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Santrauka. Svarbiausias tuberkuliozés diagnostikos kriterijus yra Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) padermiy ir jy
atsparumo prie$tuberkulioziniams vaistams nustatymas. Sékmingam mikobakterijy i$skyrimui i$ tiriamosios medziagos didele
reik§me pirmiausia turi tinkamas méginiy paémimas, saugojimas ir gabenimas. Mikroskopija negali pakeisti mikrokultiry
auginimo metodo, ta¢iau tai veiksmingas ir nebrangus budas nustatyti visuomenei pavojingus uzkre¢iamus asmenis bei gydy-
mo veiksmingumui stebéti. Fluorescencinis dazymo budas dazniausiai naudojamas kaip atrankinis metodas nustatyti ragsciai
atsparioms bakterijoms (RAB). Visi tepinéliai, kuriuose matomas $vytéjimas, turi bati papildomai dazomi modifikuotu Cylio-
Nilseno budu. Mikobakterijy auginimui tinkamos standZziosios arba skystosios mitybos terpés. Skystosiose mitybos terpése
mikobakterijos auga geriau ir grei¢iau — mikobakterijy augimas dazniausiai matomas per dvi savaites, o standZiosiose mitybos
terpése tik per 3-6 savaites. Nukleortugs¢iy amplifikacijos metodu galima nustatyti M. tuberculosis komplekso ir daugelj atipiniy
mikobakterijy tiesiogiai i§ apruostos tiriamosios medziagos per keleta valandy, kaip ir atsparumg rifampicinui ir izoniazidui,
kurj lemia geny mutacijos. Mikobakterijy identifikacijai i§ kultaros naudojamas skystosios chromatografijos metodas, kuris
remiasi mikobakterijy lastelés sienelés riebiyjy rug$ciy analize. Nors fenotipiniai M. tuberculosis metodai vis dar islieka auksiniu
standartu, vis labiau populiaréja genotipo nustatymo metodai arba nukleorags¢iy amplifikacija ir deoksiribonukleoragsciy
(DNR) sekvenavimas bei restrikciné fermenty analizé. M. tuberculosis komplekso mikobakterijy atsparumo priestuberkuliozi-
niams vaistams nustatymas ir rezultaty interpretavimas vykdomas remiantis galiojanciais tarptautiniais standartais (angl. The
national Committee for Clinical laboratory Standards).

Reik$miniai Zodziai: Mycobacterium tuberculosis, rug$ciai atsparios bakterijos, mitybos terpés, nukleortgsc¢iy amplifikacija,
atsparumo priestuberkulioziniams vaistams tyrimas.

Summary. The most important criterion for the diagnosis of tuberculosis is the identification of Mycobacterium tuberculosis
(M. tuberculosis) strains and their resistance to antituberculosis drugs. Proper sample collection, storage and transportation are
of great importance for the successful isolation of mycobacteria from the test material. Microscopy cannot replace the culture
method, but it is an effective and inexpensive way to identify infectious individuals dangerous to the public and to monitor
the effectiveness of treatment. The fluorescent staining method is usually used as a selective method to determine RAB, all
smears in which the glow is visible must be additionally stained by the modified Cylio-Nilsen method. Solid or liquid nutrient
media are suitable for growing mycobacteria. In liquid nutritional media, mycobacteria grow better and faster — the growth of
mycobacteria is usually seen within two weeks, while in solid nutritional media, it takes only 3—6 weeks. Nucleic acid amplification
can detect M. tuberculosis complex and many atypical mycobacteria directly from prepared test material within hours, as can
resistance to rifampicin and isoniazid caused by gene mutations. For the identification of mycobacteria from the culture, the
liquid chromatography method is used, which is based on the analysis of the fatty acids of the mycobacterial cell wall. Although
phenotypic methods for M. tuberculosis still remain the gold standard, genotyping methods or nucleic acid amplification and
deoxyribonucleic acid (DNA) sequencing and restriction enzyme analysis are becoming increasingly popular. Determination
of the resistance of mycobacteria of the M. tuberculosis complex to antituberculosis drugs and the interpretation of the results
is carried out based on valid international standards.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, acid-fast bacteria, culture media, nucleic acid amplification, anti-tuberculosis drug
resistance testing.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1157

IVADAS

Svarbiausias tuberkuliozés diagnostikos kriterijus yra
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) padermiy
ir jy atsparumo pries$tuberkulioziniams vaistams nu-
statymas. Laboratoriniai tuberkuliozés tyrimai apima
tipiskus mikrobiologinés diagnostikos metodus (mi-
kroskopinis, pasélis ant standziyjy arba skystyjy terpiy
su sukéléjo identifikavimu, atsparumo antibiotikams

nustatymas), imunologinius metodus (imunofermen-
tinis, tuberkulino odos testas, gama interferono nusta-
tymas) ir naujus molekulinés diagnostikos metodus.

MEGINIY PAEMIMAS, LAIKYMAS IR GABENIMAS

Mikobakterijos gali sukelti ligg jvairiose organizmo
sistemose, todél imami ir tiriami skirtingi méginiai.
Sékmingam mikobakterijy i$skyrimui i$ tiriamosios
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medziagos didele reiksme turi tinkamas méginiy paé-
mimas, saugojimas ir gabenimas. Laboratorijos tyrimy
rezultatai tiesiogiai priklauso nuo méginiy kokybés.
Teisingai surinkti, pazymeéti, laiku pristatyti ir tinkamai
saugomi méginiai padeda diagnozuoti tuberkulioze.
Itariant plauciy tuberkulioze, trys skrepliy méginiai
surenkami per 8-24 val. j skirtingus mégintuvélius.
Geriausiai tinkami skrepliai, kurie surinkti anksti ryte.
Skrandzio i$plovy méginiai turi bati tuoj pat gabenami
i laboratorija. Jei méginio gabenimas uztrunka ilgiau
nei 1 val, reikia neutralizuoti su 100 mg natrio kar-
bonatu, nes mikobakterijos skrandzio i§plovose greitai
zuiva. Gabenant audinio gabalélj steriliame mégintu-
vélyje, reikia jpilti 2-3 ml sterilaus fiziologinio tirpalo.

Laboratorijoje vertinama méginio kokybé. Netinka-
mi méginiai, jei:

1) per mazas méginio kiekis;

2) méginyje vyrauja seilés, imant skreplius;

3) sausas tamponélis (jei néra sekreto, reikia imti

biopsija);

4) pazeistas indelis su méginiu;

5) meéginys paimtas véliau kaip prie§ 7 d.;

6) keli skrepliy arba $lapimo méginiai viename

indelyje.

RUGSCIAI ATSPARIY BAKTERIJY DIAGNOSTIKA

MIKROSKOPINIU METODU

tariant plauciy tuberkuliozés forma, mikrosko-
piniam tyrimui rekomenduojama imti ne daugiau
kaip tris skrepliy méginius. Skrepliy mikroskopijos
jautrumas svyruoja nuo 22 iki 80 proc., lyginant su
pasélio metodu. Metodo jautrumas priklauso nuo ligos
pazeidimo lokalizacijos ir tipo, tinkamo tiriamosios
medziagos surinkimo, jos kiekio, mikobakterijy rusies,
dazymo technikos, laboratorijos darbuotojy patirties.
Mikroskopuojant, mikobakterijos jau matomos, jei jy
kiekis 1 ml tirlamosios medziagos yra bent 5x10° ko-
lonijas sudaranc¢iy vienety (KSV). Tiesioginés skrepliy
mikroskopijos metodo specifiskumas — daugiau kaip
98 proc. Mikroskopija negali pakeisti pasélio metodo,
taciau tai yra veiksmingas ir nebrangus budas nusta-
tyti visuomenei pavojingus uzkre¢iamus asmenis bei
gydymo veiksmingumui stebéti.

Skrepliy mikroskopinio tyrimo metodo privalumai:

» nebrangus, paprastas metodas;

o salyginai lengvai atliekamas;

o rezultatus galima pateikti maksimaliai greitai.

Skrepliy mikroskopinio tyrimo metodo jautrumas
Zemas, kai:

o jtariamas kitos lokalizacijos tuberkuliozinis pro-

cesas (ne plauciuose);

o tuberkuliozé vaiky amziuje;

o infekcijg sukelia kitos mikobakterijy rasys.

Slapimo méginiai nemikroskopuojami, mikobakte-
rijy aptikimui §lapime naudojamas pasélio metodas.

DAZYMAS MODIFIKUOTU CYLIO-NILSENO BUDU

Modifikuotas $altas Cylio-Nilseno dazymo budas
naudojamas nustatyti rag$c¢iai atsparioms bakteri-
joms (RAB). Pirmame dazymo etape visos bakteri-
jos nusidazo raudonai. Blukinant tepinélj, ragsciai
neatsparios bakterijos isblunka ir, dazant malachito
zaluma, nusidazo mélynai. Blukinant preparata, RAB
nepraranda raudonos spalvos. Todél, mikroskopuojant
tepinélj, RAB matomos raudonos spalvos, kitos bak-
terijos — mélynos spalvos, o regéjimo laukas — zalsvai
melsvas (1 pav.).

DAZYMAS FLUORESCENCINIU BUDU

Fluorescencinis dazymo budas dazniausiai nau-
dojamas kaip atrankinis metodas nustatyti RAB.
Fluorochromai susijungia su mikobakterijy mukolitine
ragstimi ir nenusiplauna, blukinant ragstimi - alko-
holiu (HCl-izopropanoliu). RAB nusidazo raudonai
oranzine arba geltona spalva (priklausomai nuo flu-
orescencinio mikroskopo filtry kombinacijos) ir, mi-
kroskopuojant tamsiame fone, stebimas jy $vytéjimas.
Kitos bakterijos fluorochrominiais dazais nenusidazo
(2 pav.).

Mikroskopijos metu reikia perziaréti maziausiai 300
regéjimo laukuy, jei tepinélyje RAB nerandama, ir 100
regéjimo lauky, jei randama 1+ RAB. Jeigu tepinélyje

” -

s
Rttt 5, 53

1 pav. Tepinélis, dazytas modifikuotu Cylio-Nilseno budu

2 pav. Tepinélis, dazytas fluorescenciniu budu
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matoma nuo 2+ iki 4+ RAB, uztenka per-
zitreéti keleta regéjimo lauky.

DAZYTY TEPINELIY VERTINIMAS

Fluorescencinis dazymo budas yra at-
rankinis metodas nustatyti RAB, todél visi
tepinéliai, kuriuose matomas $vytéjimas,
turéty bati papildomai dazomi modifikuo-
tu Cylio-Nilseno btdu (1 lentelé).

MIKOBAKTERIJY DIAGNOSTIKA
PASELIO METODU
Jtariant tuberkulioze, tiriamaja medZiaga
paséliui rekomenduojama paimti prie$
pradedant gydyma priestuberkulioziniais
vaistais. Mikobakterijoms auginti tinkamos
jvairios mitybos terpés, kurios skirstomos
j standziasias ir skystasias. Skystosiose mi-
tybos terpése mikobakterijos auga geriau ir
grei¢iau — mikobakterijy augimas dazniausiai
matomas per dvi savaites, o standziosiose
mitybos terpése - tik per 3-6 savaites. Visais
atvejais, kai jmanoma, tiriamaja medziaga
rekomenduojama séti j skystaja mitybos
terpe. Mikobakterijy i$skyrimas maksima-
liai pageréja, jei kartu séjama ir j standziaja
mitybos terpe. Tuomet galima jvertinti kolo-
nijy morfologija arba misrig mikobakterijy
kultiirg, kas nejmanoma skystojoje terpéje.
CLSI (angl. Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute, Klinikiniy ir laboratorijos
standarty institutas) rekomenduoja tiriama-
ja medziagg sétij skystaja mitybos terpe, kai:
o paimta i$ ekstrapulmoninio Zidinio;
o skrepliai, paimti priestuberkuliozinj
gydyma gaunantiems pacientams, kai
liga nebuvo patvirtinta;
o paimta invaziniu badu (bronchy
i$plovos, bronchy alveolinis lavazas,

Pulmonologija ir alergologija

1 lentelé. Tepinéliy vertinimo kriterijai, rekomenduojami CDC ir CLSI

Dazyta Cylio-Nilseno
budu

Dazyta fluorescenciniu

biudu (x450) Vertinimas

Rasty RAB skaicius / regéjimo lauky skaicius

0/300 0/300 RAB nerasta

1-2/300% 1-2/70* Abejotinas, tyrima reikia kartoti*
1-9/100 2-18/50 RAB rasta (1+)

1-9/10 4-36/10 RAB rasta (2+)

1-9/1 4-36/1 RAB rasta (3+)

>9/1 >36/1 RAB rasta (4+)

RAB - ragsciai atsparios bakterijos, CDC - angl. Centers for Disease Control and Prevention,
Ligy kontrolés ir prevencijos centrai; CLSI - angl. Clinical and Laboratory Standards Institute,
Klinikiniy ir laboratorijos standarty institutas.

*visame tepinélyje randamos tik 1-2 RAB, turi biti daZzomas ir tiriamas kitas to paties méginio
tepinélis. Gavus tg patj rezultata, tyrima reikia kartoti i$ kito méginio.

2 lentelé. Mikobakterijy kolonijy augimo kietoje terpéje gausumo vertinimas

Kolonijy skaicius Vertinimas

Néra kolonijy Mikobakterijos neisaugo

< 50 kolonijy Nurodomas kolonijy skaicius
50-100 kolonijy 1+
100-200 kolonijy 2+
200-500 kolonijy 3+
> 500 kolonijy 4+

3 lentelé. Mikobakterijy kolonijy iSaugimo greitis, spalva ir morfologija.

o Greitai
Létai auga auga
(>7d.) (<7d)
M. tuberculosis Fotochromoge- | Skotochromo- | Nechromogeni- | -
kompleksas ninés mikobak- | geninés miko- | nés (negamina
terijos (gamina | bakterijos (ga- | pigmento)
pigmenta tik mina pigmenta
Sviesoje) ir tamsoje)
Kolonijos grublé- | Kolonijos Kolonijos Kolonijos Greitai
tos, sausos grublétos arba | grublétos arba | grublétos arba | augancios
glotnios glotnios glotnios
Tepinélyje miko- | Kolonijy pig- Kolonijos nuo | Kolonijos gali -
bakterijos yra mentas nuo geltonos iki bati blyskiai
issidésciusios tamsiai gelto- oranzinés spal- | gelsvos arba
kasomis nos iki citrinos vos, kai auga rusvos, bet
Kolonijos tamsiai | spalvos gelto- | tamsoje spalva nekinta
geltonos spalvos | numo, kai bana Sviesoje
Sviesoje

smegeny skystis, pleuros arba perikar-
do punktatai, sgnarinis arba peritoni-
nis skystis, bioptatai, medziaga i$ kaulo ertmiy).

MIKOBAKTERIJY AUGINIMAS STANDZIOSIOSE

MITYBOS TERPESE

Tiriamoji medziaga séjama | pasirinkta standziaja
mitybos terpe. Siuo metu placiausiai naudojamos
kiau$inio pagrindo Levensteino-Jenseno (angl. Lo-
wenstein-Jensen) ir agaro pagrindo Middlebrook 7H10
ir 7H11 standziosios terpés.

Levensteino-Jenseno terpé selektyvi, jos sudétyje
yra malachito zaliasis, kuris slopina kity nespecifiniy
bakterijy ir gryby augima. Kiausinio pagrindo terpése
gerai auga M. tuberculosis komplekso bakterijos ir
dauguma kity mikobakterijy, bet tai néra optimalios
terpés Mycobacterium avium (M. avium) auginimui.
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Agaro pagrindo Middlebrook 7H10 ir 7H11 stan-
dziosios terpés ypac patogios naudoti, nustatant miko-
bakterijy atsparumga priestuberkulioziniams vaistams,
nes dél didesnio ploto lengviau galima vertinti atspariy
mikobakterijy dalj. Middlebrook 7H11 terpés geresnés
ir dazniau naudojamos, nes jy sudétyje yra kazeino
hidrolizato, kuris padeda augti retoms ir izoniazidui
atsparioms M. tuberculosis padermémes.

MIKOBAKTERIJY AUGINIMAS SKYSTOSIOSE

TERPESE AUTOMATIZUOTOSE SISTEMOSE

Metodo privalumai, lyginant su auginimu ant stan-
dziyjy terpiy:

o grei¢iau gaunami rezultatai;

o terpés aukstesnés kokybés, todél mikobakterijos

19



Pulmonologija ir alergologija

auga geriau, kai kurios mikobakterijy rasys auga
tik skystosiose terpése;

e sistema automatizuota;

o sistema saugesné, nes naudojami plastikiniai

mégintuvéliai.

Metodo trakumai:

 tiriamosios medziagos nukenksminimui galima

naudoti tik NaOH - NALC;

o didesné pasélio uzkrétimo nespecifine mikroflora

rizika;

o tyrimas brangesnis;

o priklausomybé nuo gamintojo.

Siuo metu mikobakterijy auginimui ir atsparumo
priestuberkulioziniams vaistams nustatymui dazniau-
siai naudojamos dvi neradiometrinés automatizuotos
sistemos. Bactec MGIT 960 sistema (paremta fluores-
cencijos matavimu) ir BacT/Alert sistema (paremta
kolorimetrijos matavimu).

I$ mégintuvéliy, kuriuose nustatomas augimo
lygmuo, toliau atliekami identifikacijos testai, kad
atskirti M. tuberculosis mikobakterijas nuo atipiniy
mikobakterijy.

M. TUBERCULOSIS KOMPLEKSO MIKOBAKTERLJY

NUSTATYMAS TIRIAMOJE MEDZIAGOJE

NUKLEORUGSCIY AMPLIFIKACIJOS METODU

Tiesioginis M. tuberculosis komplekso ir atipiniy
mikobakterijy nustatymas tiriamojoje medziagoje
leidzia labai greitai, t. y. per para, diagnozuoti ligg ir
pradeéti gydyti pacientus. Nukleorags$¢iy amplifikacijos
metodu galima nustatyti M. tuberculosis komplekso ir
daugelj atipiniy mikobakterijy tiesiogiai i paruostos
tiriamosios medziagos per keleta valandy. Taip pat
tiesiogiai i§ tirlamosios medziagos galima nustatyti
M. tuberculosis padermiy atsparumg rifampicinui
ir izoniazidui, kurj lemia geny mutacijos. Taciau $is
metodas nepakeicia kultary auginimo ir atsparumo
priestuberkulioziniams vaistams nustatymo, kuris
vidutiniskai trunka astuonias savaites.

Pagrindiniai nukleorags¢iy amplifikacijos metodo

privalumai:

o labai greitas ligos sukéléjo nustatymas;

o didelis tyrimo jautrumas ir specifisSkumas, kuris
leidzia daliai pacienty, kuriems mikroskopinio
tyrimo metu RAB nerasta, diagnozuoti liga, ypac
esant ekstrapulmoniniams Zzidiniams ir imant
tirilamaja medziagg i$ steriliy ertmiy (pleuros,
ascito punktato arba kt.).

Pagrindiniai nukleorags¢iy amplifikacijos metodo

trakumai:

« néra visiSkai automatizuotas;

« reikalingos specialios patalpos ir aparatira;

o galimi klaidingai teigiami ir neigiami rezultatai,
todél kartu reikia atlikti ir mikrobakterijy augi-
nimo metoda. Tyrimo atsakymo rezultatus reikia

20

interpretuoti, lyginant su klinikine ligos i$raiska
ir pasélio metodu gautais rezultatais;

e néra tinkamas gydymo veiksmingumui vertinti,
nes nukleortigstis galima nustatyti ir gydymo
metu (kai mikobakterijos jau negyvybingos).

Nukleorugsciy amplifikacijos metodui tinkamiausia

tiriamoji medziaga ta, kuri paimta dar negydytiems
pacientams i§ apatiniy kvépavimo taky (skrepliai, bron-
choalveolinis lavazas, bronchy i$plovos, trachéjos aspi-
ratas). Jei M. tuberculosis nukleorugsciy amplifikacijos
metodu nerandama, dar negalima atmesti tuberkuliozés
diagnozés. Tik iSauginus M. tuberculosis padermes pa-
sélio metodu bei paciento klinikinis atsakas j gydyma
leidzia patvirtinti arba atmesti tuberkuliozés diagnoze.
Nors $is tyrimo metodas greitas ir tikslus, tadiau jo
plataus panaudojimo galimybes riboja auksta kaina.
Nukleoragsciy amplifikacijos metodu istirti tiriamaja
medziaga rekomenduojama diagnozuojant tuberkulioze
visiems naujai susirgusiems pacientams, kai mikrosko-
pinio tyrimo metu rasta RAB, bei pacientams su didele
tuberkuliozés rizika ir atitinkama klinikine ligos i$raiska.

Siuo metu nukleoriigitims nustatyti naudojami ko-

merciniai M. tuberculosis diagnostikos metodai:

o polimerazés grandininés reakcijos metodas (gene-
tinis taikinys - citozino deoksiribonukleoragsciy
(DNR) metiltransferaze);

o nukleorugsties sekomis pagrjsta amplifikaci-
ja — NASBA (angl. Nucleic acid sequence based am-
plification; genetinis taikinys — 16S rRNR genas);

o sekos pakeitimo amplifikacija - SPA (angl.
strand displacement amplification; genetinis taiki-
nys - pivNG genas).

MIKOBAKTERLJY IDENTIFIKAVIMO METODAI

Kliniskai labai svarbu atskirti M. tuberculosis komp-
lekso mikobakterijas nuo kity ne M. tuberculosis
mikobakterijy. Kompleksui priklauso M. tuberculosis,
M. bovis spp. bovis, M. bovis spp. caprae, M. bovis spp.
BCG, M. microti, M. africanum, M. canettii, M. pin-
nipedii. Fenotipiniy savybiy nustatymas, kuomet
vertinamas mikobakterijy augimo greitis, iSaugusiy
mikobakterijy kolonijy morfologija, pigmentas ir
mikroskopinis vaizdas, yra svarbus identifikavimui
ir vis dar i$lieka auksiniu standartu, taciau butini pa-
pildomi metodai. Niacino testa (visos mikobakterijos
gamina nikotinine ragstj (niacing), dalyvaujancia
oksidacijos-redukcijos reakcijose)— mikobakterijy ge-
béjima redukuoti nitratus, fermento, kuris katalizuoja
vandenilio peroksido skilimg j vandenj ir deguonj,
nustatymag pakeité naujesni instrumentiniai metodai.

SKYSTOSIOS CHROMATOGRAFIJOS METODAS

Tai tyrimo metodas, kai atliekama mikobakterijy
lastelés sienos riebiyjy ragsciy analizé. Tik nedaugelis
mikroorganizmy savo lastelés sienoje turi riebiyjy rags-
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¢iy ir tai leidzia identifikuoti daugelj mikobakterijy iki
ritsies. Sis metodas yra brangus, jam reikalinga speciali
jranga, bet labai greitas (turint iSauginta kultars, rezul-
tatas gaunamas maziau nei per 2 val.), identifikacijg
galima atlikti ir tiesiogiai i$ tirlamosios medziagos.
Pagrindiniai metodo atlikimo etapai:
o mikolinés rugsties ekstrakcija i§ mikobakterijos
lastelés sienos;
o mikolinés ragsties virtimas j ultravioletinius
(UV) arba fluoresencija sugeriancius esterius;
o chromotografija;
« rezultato vertinimas.

MIKOBAKTERIJY GENOTIPO NUSTATYMO

METODAI

Fenotipiniai M. tuberculosis metodai vis dar islieka
auksiniju standartu, taciau vis labiau populiaréja genoti-
po nustatymo metodai. Kadangi atrandama vis daugiau
mikobakterijy rasiy, kurioms badingos labai panasios
fenotipinés savybés, tai labai apsunkina identifikacija
fenotipiniais metodais.

Hibridizacijos metodai

Iskiriami du hibridizacijos metodai:

» Hibridizacija tirpale. Tiriamoji medziaga - RAB
kolonijos, iSaugusios ant kietyjy terpiy arba skys-
tojoje terpéje. Lizuojant mikobakterijas, atlieka-
ma nukleorugsciy ekstrakcija. ] mi$inj pridedama
zyméta RNR ir inkubuojama. Nehibridizuoti
zymenys iSplaunami, o DNR-RNR hibridai nu-
statomi cheminés liuminescencijos bidu. Siuo
metodu galima nustatyti §ias mikobakterijy rasis:
1) M. tuberculosis kompleksa;

2) M. avium kompleksa;
3) M. kansasii;
4) M. gordonae.

o Atvirkstinei hibridizacijai atlikti naudojamos
nitroceliuliozés juostelés, ant kuriy pritvirtinti
zymeéti specifiniai Zymenys. Jei tiriamajame mi-
$inyje yra specifiniy Zymeny atitikmuo, jie susi-
jungia ir juostelé pakeicia spalva. Priklausomai
nuo gamintojo, $iuo metodu galima nustatyti iki
16 mikobakterijy rasiy.

Nukleorugsciy amplifikacija ir DNR sekvenavimas

bei restrikciné fermenty analizé

Tiriamoji medziaga - RAB kolonijos, iSaugusios
ant kietyjy terpiy arba skystojoje terpéje. Pradzioje
nukleoragstys padauginamos amplifikacijos metodu,
véliau atliekamas DNR sekvenavimas. Siuo metodu
galima nustatyti visas mikobakterijy rasis.

Mikobakterijy atsparumo prieStuberkulioziniams

vaistams nustatymas

Atsparumas vaistams turi bati nustatomas miko-
bakterijy paderméms, kurios iSauga i$ tiriamosios

medziagos pirma karta pacientui diagnozavus liga,
jei mikobakterijos dar iSauga po 3 mén. nuo gydy-
mo pradzios ir jei klini$kai néra atsako j skiriamag
gydyma.

M. tuberculosis komplekso mikobakterijy

atsparumo priestuberkulioziniams vaistams

nustatymas ant standziyjy mitybos terpiy
proporcijos metodu

Dazniausiai naudojamos terpés: Levensteino-Jen-
seno ir Middlerbrook 7H10. Paruosiamos terpés su
skirtingomis priestuberkulioziniy vaisty, slopinamyjy
mikobakterijy augima, koncentracijomis. Mikobakte-
rijos geriau auga ant agaro pagrindo terpiy, lyginant
su kiausinio pagrindo terpémis, todél antibiotikams
atspariy padermiy procenta lengviau nustatyti atlie-
kant tyrimg ant agaro pagrindo (Middlerbrook 7H10)
terpiy.

Paruo$iamos Middlebrook 7H10 agaro su OADC
priedu terpés su reikiamos koncentracijos priestu-
berkulioziniais vaistais, ant kuriy i§sé¢jamos iSaugu-
sios M. tuberculosis bakterijy kultaros. Vaistui jau-
triy mikobakterijy padermiy augimas slopinamas.
Jei mikobakterijos yra atsparios priestuberkuliozi-
niam vaistui, augimas neslopinimas arba slopinamas
nezymiai ir terpéje matomas mikobakterijy kolonijy
augimas. M. tuberculosis kultira laikoma atsparia,
jei yra > 1 proc. mikobakterijy, atspariy tiriamam
vaistui, lyginant su mikobakterijy kultaros augimu
terpéje be vaisto. Rezultatai vertinami po trijy sa-
vaiciy.

M. tuberculosis komplekso mikobakterijy

atsparumo prieStuberkulioziniams vaistams

nustatymas skystosiose terpése

Metodo privalumai, lyginant su atsparumo nustaty-
mu ant standziyjy mitybos terpiy:

o grei¢iau gaunami rezultatai;

o terpés aukstesnés kokybés;

o sistema automatizuota;

o testuojal, II eilés bei naujus priestuberkuliozinius

vaistus;

o saugesné, nes naudojami plastikiniai mégintu-

véliai.

Metodo trakumai:

« brangesnis;

o didesné uzkrétimo nespecifine mikroflora rizika;

 yra priklausomybé nuo gamintojo;

» negalima nustatyti atsparumo cikloserinui.

I skystaja terpe pridéjus atitinkamos koncentracijos
priestuberkuliozinio vaisto, M. tuberculosis padermiy
augimas slopinamas, todél sunaudojamas mazas de-
guonies kiekis, o junginio fluorescencija uzslopinama.
Jei M. tuberculosis padermés atsparios priestuberku-
lioziniam vaistui, ju augimas neslopinamas, sunaudo-
jamas O, ir stebimas fluorescencijos didéjimas - fik-
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suojamas augimo lygmuo. M. tuberculosis padermiy
kultara laikoma atsparia, jei yra > 1 proc. bakterijy,
atspariy tiriamam vaistui.

Siekiant nustatyti 1 proc. atsparumo proporcija, ti-
riama kultara su priestuberkulioziniu vaistu lyginama
su kontroliniu méginiu, kuris yra 100 karty praskiestas.
Létai auganciy vaistams atspariy padermiy augimas
gali trukti ilgiau ir rezultatai gaunami véliau nei per
13 d., o pirazinamidui daugiau nei per 21 d. arba
augimo nestebima, rezultatai nevertinami ir tyrimas
kartojamas.

KryZminis atsparumas tarp priestuberkulioziniy

vaisty

o Streptomicinui atsparios M. tuberculosis pader-
més dazniausiai gali bati jautrios amikacinui,
kanamicinui ir kapreomicinui.

o Nustatytas kryzminis atsparumas tarp kanami-
cino ir amikacino.

o Néra nustatyta kryzminio atsparumo tarp ka-
namicino ir kapreomicino bei tarp amikacino ir
kapreomicino.

APIBENDRINIMAS

Kiekvienas straipsnyje aptartas metodas yra svarbus
ir turi savo pritaikymo vieta, priklausomai nuo kelia-
my diagnostikos arba gydymo tiksly M. tuberculosis
identifikuoti, diagnozei patvirtinti arba gydymo veiks-
mingumui jvertinti.
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FeNO diagnostiné verté sergant
sunkia astma

DIAGNOSTIC VALUE OF FeNO IN SEVERE ASTHMA

VIRGINIJA SILEIKIENE
VU MF Klinikinés medicinos instituto Kratinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Heterogeniné astmos prigimtis ir variabilumas gana daznai sukelia diagnostiniy sunkumy. Astmos diagnostika
buvo paremta klinikiniais simptomais, taciau jie néra specifiski ir, remiantis vien jais, galima tiek astmos hiperdiagnostika, tiek
nepakankama diagnostika. Daug tikétasi i§ azoto oksido i$kvepiamame ore (FeNO) tyrimo. Nors FeNO yra intensyviai tiriamas
ir rekomenduojamas naudoti jvairiy draugijy astmos diagnostikos ir gydymo gairése, taciau islieka priestaringai vertinamas.
Pastaraisiais metais paskelbtos skirtingy autoriy grupiy sisteminés FeNO naudojimo sergantiesiems astma publikacijy apzvalgos
klinikinéje praktikoje nerekomenduoja remtis FeNO tiriant suaugus j pacientg dél astmos, vertinant gydymo poveikj arba ligos
kontrole [4-6]. Vis délto, prasidéjus biologinés terapijos erai, tikétina, $is Zymuo ras savo vietg klinikinéje praktikoje. Daugéjant
sunkios astmos gydymo galimybiy, FeNO gali buti naudingas, siekiant tiksliau nustatyti sunkios astmos fenotipg ir parenkant
tinkamiausig taikiniy terapija.

Reik$miniai ZodZiai: sunki astma, FeNO, biologiné terapija.

Summary. The heterogeneous nature and variability of asthma quite often cause diagnostic difficulties. The diagnosis of asthma
historically centers on clinical symptoms, however, many other diseases have similar symptoms, leading to both the under-and
overdiagnosis of asthma. Much was expected from the nitric oxide in the exhaled air (FeNO). Although FeNO is intensively
studied and recommended for use in asthma diagnosis and treatment guidelines of various societies, it remains controversial.
The systematic reviews of the use of FeNO in asthma patients, published in recent years by different groups of authors, do not
recommend relying on FeNO in clinical practice for asthma diagnostics, assessing the effect of treatment or disease control.
However, with the onset of the era of biological therapy;, it is likely that this biomarker will find its niche in clinical practice.
As treatment options for severe asthma increase, FeNO can be useful for more accurately identifying the phenotype of severe

asthma and selecting the most appropriate target therapy.
Keywords: severe asthma, FeNO, biologics.

DOTI: https://doi.org/10.37499/PIA.1153

IVADAS

Astma yra létiné liga, kuriai biudingas kvépavimo
taky uzdegimas, padidéjes ju jaudrumas ir remode-
liacija. Heterogeniné astmos prigimtis ir variabilumas
gana daznai sukelia diagnostiniy sunkumy. Astmos
diagnostika buvo paremta klinikiniais simptomais,
taciau jie néra specifiski ir, remiantis vien jais, galima
tiek astmos hiperdiagnostika, tiek nepakankama dia-
gnostika [1, 2]. Spirometrijos tyrimo duomenys taip
pat gana daznai gali buti normalas, ypac jei liga yra
lengva arba nepatiméjusi. Todél ieskota objektyvaus,
neinvazinio, lengvai atliekamo, nebrangaus tyrimo
metodo. Tirta daug Zymeny ir metody: savaime
iSkoséty arba indukuoty skrepliy tyrimas, kraujo
eozinofily skaic¢ius, kraujo imunoglobulino E, perios-
tino kiekis, bronchy reaktyvumo Zymenys ir daugelis
kity [3]. Daug tikeétasi i$ azoto oksido iskvepiamame
ore (FeNO) tyrimo. Nuo 1991 m. buvo atlikta daug
tyrimy, kuriy rezultatai teiké vilties, kad FeNO bus
svarbus astmos diagnostikos, eozinofilinio uzdegimo ir

gydymo jkvepiamaisiais gliukokortikoidais veiksmin-
gumo predikcinis Zymuo. Taciau pastaraisiais metais
paskelbtos skirtingy autoriy grupiy sisteminés FeNO
naudojimo sergantiesiems astma publikacijy apzval-
gos klinikinéje praktikoje nerekomenduoja remtis
FeNO tiriant suaugusj pacienta dél astmos, vertinant
gydymo poveikj arba ligos kontrole [4-6]. Nors FeNO
yra intensyviai tiriamas ir rekomenduojamas naudoti
jvairiy draugijy astmos diagnostikos ir gydymo gairése
[7-9], taciau islieka vertinamas priestaringai. Vis délto,
prasidéjus biologinés terapijos erai, tikétina, $is rodiklis
ras savo nisg klinikinéje praktikoje. Daugéjant sunkios
astmos gydymo galimybiy, FeNO gali bati naudingas
tiksliau nustatant sunkios astmos fenotipg ir parenkant
tinkamiausig taikiniy terapija.

FeNO BIOLOGIJA

Azoto oksidas (NO) yra dujiné molekulé, aptinkama
zmogaus kvépavimo ir $irdies ir kraujagysliy sistemos
organuose [10]. NO yra 2 tipo uzdegimo moduliato-
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rius. Jo padidéjusi koncentracija daznai nustatoma
sergantiesiems astma, todél FeNO laikomas netiesio-
giniu kvépavimo taky uzdegimo zymeniu [11]. NO
dalyvauja daugelyje plauc¢iuose vykstanciy fiziologiniy
ir patologiniy procesy: vazodilatacijoje, neurotrans-
misijoje, uzdegimo procese, pasizymi antimikrobiniu
ir citotoksiniu poveikiu. Eksperimentiniai tyrimai pa-
rodé, kad NO poveikis plauciuose gali bati skirtingas,
netgi priesingas — gali skatinti arba slopinti bronchy
reaktyvuma [12]. NO i$siskiria biocheminés reakcijos
metu, kai, veikiant azoto oksido sintazéms (NOS), i$
L-arginino sintezuojamas L-citrulinas. Zinomi trys NO
sintaziy izofermentai: indukuojama azoto oksido sin-
tazé (iNOS), konstituciné azoto oksido sintazé (cNOS)
ir neuroniné azoto oksido sintazé (nNOS). NO, kuris
svarbus kvépavimo taky reaktyvumui ir uzdegimui,
sintezuojamas reakcijose, kuriose dalyvauja iNOS
izofermentas.

Tiek FeNO, tiek eozinofily padidéjima, sergant
astma, lemia ta pati 2 tipo uzdegimo kaskada, tac¢iau
ju reguliacija ir sintezé vyksta skirtingais keliais: eozi-
nofily per interleuking (IL) 5, FeNO per IL-13 ir IL-4
[13, 14]. Todél kai kuriems sergantiesiems astma gali
bati padidéjes ir FeNO, ir eozinofiy skaicius, kitiems —
tik FeNO arba tik eozinofily skaic¢ius. Nustatyta, kad
didziausia astmos paiméjimy rizika pasireiskia tiems
pacientams, kuriy eozinofily skaic¢ius ir FeNO yra
padidéje [15].

FeNO REIKSME PERSONALIZUOTAM SUNKIOS

ASTMOS GYDYMUI BIOLOGINE TERAPLJA

Pastaraisiais deSimtmeciais astmos gydymas ir
kontrolé labai pageréjo, taciau mazdaug 5-10 proc.
pacienty astma i$lieka sunki ir nekontroliuojama, netgi
ir tinkamai gydant didZiausiomis galimomis vaisty
dozémis. Tokiai astmai gydyti vartojami monoklo-
niniai antikanai, kurie visi veikia 2 tipo astmos pato-
genetinj kelig, t. y. slopina IgE (omalizumabas), IL-5
(mepolizumabas), IL-5 receptoriy (benralizumabas),
IL-4 (dupilumabas), IL-13 (Iebrikizumabas), uzkracio
liaukos stromos limfopoeting (tezepelumabas) ir kt.

Terapija, nukreipta prie§ IL-5, mazina eozinofily
skaiciy kraujyje, bet neveikia FeNO kiekio [16], o
IL-13 blokavimas mazina FeNO, neveikdamas eozi-
nofily skaiciaus [17]. Vadinasi FeNO gali rodyti 2 tipo
uzdegimo aspektus, tiesiogiai nesusijusius su eozino-
filais. Pacienty grupés, kuriai padidéje ir eozinofilai,
ir FeNO identifikavimas gali padéti atrinkti tinkamus
pacientus labiau personalizuotai biologinei terapijai,
t. y. nukreiptai j IL-4 ir IL-13 grandj.

2021 m. publikuotas Italijos astma serganciyjy tyri-
mas, kuriame i$analizuoti visi $alies astma serganciyju
pacienty duomenys. Nustatyta, kad sunkios nekont-
roliuojamos astmos kriterijus atitinkanciy pacienty
grupéje 80 proc. buvo tinkami biologinei terapijai
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dupilumabu. I$ jy 89,3 proc. buvo padidéjes eozinofily
skaicius kraujyje, 51,9 proc. padidéjes ir eozinofily, ir
FeNO kiekis, o 10,7 proc. buvo padidéjes tik FeNO.
Batent $is pacienty fenotipas ir baty tinkamiausias
gydymui dupilumabu [18]. Sio tyrimo autoriai teigia,
kad yra loginis pagrindas tirti bioZzymenis (eozinofi-
ly skaiciy, FeNO ir IgE), tiek diagnozuojant sunkia
astma, tiek stebint jos gydymo veiksminguma, nes jie
yra prieinami, nesudétingai atliekami, nebrangis ir
padeda tiksliau i$siaiskinti paciento astmos fenotipa
bei parinkti tinkamiausig individualizuots gydyma.

Nustatyta, kad, sergant nekontroliuojama vidutinio
sunkumo ir sunkia astma, auks$tesné FeNO koncen-
tracija susijusi su didesne patiméjimy rizika, ypac jei
kartu nustatytas ir padidéjes eozinofily skaicius, o
anamnezéje buvo paiméjimy. Galima teigti, kad FeNO
gali bati naudojamas kaip paiméjimy prognostinis
Zymuo [19].

2023 m. paskelbtas Pavord vadovaujamos tyréjy
grupés darbas, kuriame tirtas FeNO kaip potencialus
predikcinis gydymo dupilumabu veiksmingumo zymuo
[20]. Istyrus placebu gydytus pacientus, nustatyta,
kad aukstesnis bazinis FeNO buvo susijes su didesniu
metiniu paiméjimy skai¢iumi. Pacientams, gydytiems
dupilumabu, didesnis kvépavimo funkcijos rodikliy
(forsuoto iskvépimo tario per pirmg sekunde) page-
réjimas buvo susijes su aukstesne bazine FeNO verte.
Geriausias gydymo dupilumabu rezultatas nustatytas
tiriamuyjy grupéje, kurios eozinofily skai¢ius buvo > 300
lasteliy mikrolitre, o FeNO buvo = 50 ppb (pataméjimy,
palyginus su placebo grupe, sumazéjo 81 proc.).

ISVADOS

FeNO gali buti nepriklausomas prognostinis ir pre-
dikcinis sunkios astmos Zymuo. Daugéjant sunkios
astmos gydymo galimybiy, FeNO gali buti naudingas,
siekiant tiksliau nustatyti sunkios astmos fenotipg ir
parenkant tinkamiausig taikiniy terapija.
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INTRODUCTION

Allergic airway diseases — allergic rhinitis (AR) and
allergic asthma (A A) - cause a great burden worldwide
(1-5). The prevalence of these diseases increases de-
spite modern methods of treatment and better access
to them (1, 5, 6). AR and AA, which usually affect
children and young adults, are highly associated with
poorer quality of life, disturbed social life, daily activity

and increased leave days at school or work (7, 8). There
are a lot of factors that are suspected to be important
for the risk of development and severity of allergic dis-
eases such as genetic predisposition, allergen exposure,
dietary changes, air pollution, microbiota changes, etc.
(9). There is some evidence that low vitamin D level is
associated with increased risk and more severe forms
of allergic diseases (10, 11). It is suggested that vitamin
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and allergic diseases since they may influ- t Cytotoxic activity 10

ence VDR activity (17, 18).
Staphylococcus aureus is a frequent
gram-positive opportunistic pathogen that
colonizes the anterior nares of humans
(19). There is evidence that nasal Staphy-
lococcus aureus carriage is more frequent
in patients with persistent AR caused by
HDM or asthma than in healthy individu-
als (20-22). It is thought that Staphylococ-
cus aureus-derived proteases may induce
allergic airway inflammation (23). How-
ever, some experimental studies revealed

Differentiation
that nasal commensal Staphylococcus

cytokines:
aureus from subjects with AR mediated
anti-allergic effects (24). )
. . L. . Functions:
It is known that in allergic airway diseas-
es, the main role belongs to T lymphocyte
helper (Th) 2 producing interleukin (IL) 4,
IL-5and IL-13 (type 2 immunity) (25-27).
Type 1 immunity consists of Th1 and its
. . Effector
produced cytokines such as interferon-y cytokines:

(IFN-y) and type 3 immunity consists of
Th17 cells producing IL-17 and IL-22 (25).
It is thought that type 1 and type 3 immu-
nity is important in the development of
autoimmune disorders or chronic non-allergic airway
inflammation (25, 27). However, there is increasing
evidence that not only Th2, but other subtypes of T
lymphocytes, such as recently discovered Th17 and
Th22, may be involved in the pathogenesis of allergic
airway diseases (Fig. 2).

AR and AA are heterogenous diseases and have a
variety of symptoms, of which severity and response
to treatment differs. Moreover, AR and AA are very
often diagnosed together, which is why the hypothesis
of united airway disease was proposed (28, 29). It is
known that during allergic airway diseases both local
and systemic inflammation develops. There is evidence
that local and systemic inflammatory markers may
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Figure 1. The main role of vitamin D in allergic airway diseases

Adapted according to Agrawal et al. Curr Allergy Asthma Rep. 2010.
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Figure 2. Overview of Th1, Th2, Th17 and Th22
Adapted according to Akdis et al. Allergy Clin Immunol. 2012;129(6):1431-8.

not always reflect each other which is why not always
analysis of serum is enough (30, 31). In addition, most
of the research with novel biomarkers is conducted in
severe forms of allergic diseases nowadays, and stud-
ies with mild and moderate forms are lacking. Milder
forms of diseases not always are identified, diagnosed
and treated properly and this can lead to the develop-
ment of severe forms associated with poor quality of
life and delayed treatment interventions.

Despite growing knowledge of the pathogenesis of
AR and AA and the discovery of novel biomarkers and
even modern individualized therapies, the diagnosis and
treatment of these diseases are challenging. For better
management of allergic airway diseases, early diagnosis
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and evaluation of the type and level of inflammation are
particularly important (5, 32). This can ensure a person-
alized approach, treatment options and prognosis for the
current patient especially when common medications
are not effective enough. That is why this study analyses
systemic and local cytokine profiles in persistent allergic
airway inflammation in patients with mild or moderate
AR and/or AA. The aim was to investigate local and
systemic immune markers of persistent airway inflam-
mation induced by house dust mite allergen.

METHODS

Study population

Patients (18-60 yrs.) with persistent AR diagnosed
according to the guidelines of Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma (ARIA) (5) and having symptoms
for at least 2 years, patients with AR and AA diagnosed
according to the guidelines of Global Initiative for
Asthma (GINA) (1) and having symptoms for at least
2 years and healthy individuals without AR and AA or
other diseases that can negatively impact the results,
were involved into the study.

Information about the duration of disease symp-
toms and data about weight, height, and BMI were
obtained. Only subjects who stopped using vitamin
D supplements at least three months before the study
were involved. The study was performed in the Depart-
ment of Immunology and Allergology of the Hospital
of Lithuanian University of Health Sciences during
the period of 2018-2022. The study was approved
by the Kaunas Regional Biomedical Research Ethics
Committee (No. BE-2-28). Subjects gave their written
informed consent.

A summary of the study protocol is presented in Fig. 3.

Assessment of symptoms severity and quality

of life

All subjects were asked to complete Total Nasal
Symptom Score (TNSS) and Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI) (33, 34). Patients with AR completed
the Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire
(RQLQ) (35). Patients with AA additionally were asked
to complete the Asthma Control Test (ACT) (36) and
the Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)
(37). The permission to use validated questionnaires
(Lithuanian versions) was received.

Evaluation of allergic sensitization

Allergic sensitization was determined by a skin prick
test or allergen-specific IgE test. Skin prick test was per-
formed according to the standard protocol with stan-
dard inhalant allergens (Diater, Spain). Measurement
of allergen-specific IgE was performed using standard
immunoblot analysis according to the manufacturer’s
instructions (Euroimmun, Germany). Total IgE in
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Volunteers (healthy subjects and patients
with suspected AR with/without asthma)

'

Check inclusion and exclusion criteria

'

Study group formation:
- Patients with AR
- Patients with AR and AA
+ Healthy subjects

'

Procedures (performed September-March):
« Demographics

« Skin prick test

+ Lung function evaluation

« Questionnaires

- Nasal lavage fluid collection

- Nasal smear specimen collection

- Peripheral blood collection

'

Twenty-three subjects were randomly selected for nasal challenge
with Dermatophagoideus pteronnysinus

'

Before and at 2 and 22 hours after nasal challenge these
procedures were performed:

» Nasal symptoms evaluation with TNSS

+ Rhinomanometry

- Nasal lavage fluid collection

- Peripheral blood collection

Figure 3. Summary of study protocol

serum was measured using enzyme immunoassays
(AIA-FAC IgEII Tosoh Bioscience, Japan).

Lung function measurement

Lung function for all subjects was evaluated using the
pneumotachometric spirometer (Smart PFT, Gmbh,
Germany). All subjects were asked to avoid the use of
short-acting 32-agonists for at least 8 h before the test-
ing. Forced Expiratory Volumein 1 s (FEV,), Forced Vi-
tal Capacity (FVC) and FEV,/FVC ratio were measured.
The best value of the three measurements was selected.

The nasal challenge with Dermatophagoideus

pteronnysinus

The nasal challenge was performed according to
EAACI recommendations (38). Dermatophagoideus
pteronnysinus allergen (Inmunotek, S.L., Spain) for
provocation was prepared according to the manufac-
turer’s recommendations. During the allergen applica-
tion, the patient had to hold his breath to avoid inhaling
the allergen into the lower airways. The applicator of the
delivery device was inserted into the nasal vestibule and
pointed upward and laterally toward the medial canthus
of the eye to deposit allergen on the inferior and the mid-
dle turbinate mucosa when spraying the solution into
the nose. After 2 and 22 hours, after the nasal challenge,
peripheral blood and nasal lavage fluid were collected.
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Peripheral blood collection and processing

Peripheral vein puncture was performed for all
subjects. Blood for analysis was collected during the
period of September — March. Blood samples were
drawn into KEDTA tubes for investigation for a com-
plete blood count. Blood eosinophilia was defined as a
blood count >0.3x10°/1 (39). Blood samples were also
drawn into serum tubes. Serum tubes were stored at
room temperature for 30-60 minutes and centrifuged
at 3500 rpm for 10 minutes. Serum was separated and
frozen at -80°C for further analysis.

Nasal smear and nasal lavage fluid specimen

collection and processing

Nasal smears of patients were obtained by gently
swabbing the nasal inferior turbinate with a cotton-
tipped swab. The sample was then placed on the
surface of a glass microscope slide and stained with
Giemsa stain for eosinophil detection. All specimens
were examined by a qualified pathologist. Eosinophil
inflammation was diagnosed when the eosinophil
count was >10% (39).

A microbiological swab sample was taken from
one nostril for confirmation of Staphylococcus aureus
carriage.

Nasal lavage fluid was collected for all subjects
using 5 ml isotone saline per nostril with a reclined
neck (about 30° from the horizontal) and closed soft
palate. After 30 seconds the subject flexed the neck
draining lavage fluid into a sterile vessel. Nasal lavage
fluid was frozen at -80°C for further analysis (cytokine
measurement).

Laboratory evaluation of cytokines and vitamin D

Measurements of IL-10, IL-13, IL-17, IL-22, IL-33,
and IFN-y in serum and nasal lavage were performed
by ELISA using commercial kits (Elabscience Bio-
technology Inc., USA) with Euroimmun Analyzer I
(Germany). Intra-assay precision coefficient of vari-
ability for IL-10 was 5.42%, for IL-13 - 5.58%, for
IL-17 - 5.04%, for IL-22 - 5.51%, for IL-33 - 4.99%
and for IFN-y - 4.89%.

25(OH)D level was measured using a one-step
delayed competitive enzyme immunoassay using
commercial kits (ST AIA-PACK 25-OH Vitamin D)
with an automated enzyme immunoassay analyzer
(TOSOH AIA-2000). Vitamin D deficiency was de-
fined as a 25(OH)D below 50 nmol/l, and vitamin D
insufficiency as a 25(OH)D of 50-72.5 nmol/l (40).

Investigation of single nucleotide polymorphisms

(SNPs) of the VDR gene

SNPs of the VDR gene were investigated for pa-
tients with AR and AA and healthy individuals. DNA
from peripheral blood samples was extracted using
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the QIAamp DNA blood mini kit (Qiagen, Hilden,
Germany) following the manufacturer’s protocol. Ten
SNPs (rs7975232, rs1544410, rs731236, rs3847987,
rs2228570, rs4588, rs7041, rs4725, rs11168293, and
rs3733359) on the 12q13.11 chromosomal region were
analyzed in this study using TagMan SNP Genotyping
Assay probes.

Statistical methods

Statistical analysis was performed using the statisti-
cal program SPSS 27. The sample size was estimated
according to data from the pilot study using sample
size calculation formulas.

Non-parametric statistical methods were applied
for non-parametric data analysis (Mann-Whitney U
and Kruskal-Wallis H tests) and parametric statisti-
cal methods were applied for parametric data analysis
(one-way ANOVA) for comparison of variables be-
tween studied groups. Chi-Square (x?) test was used to
examine the differences between categorical variables.

A comparison of variables before and after nasal
challenge with HDM allergen was performed using
the Friedman test.

Methods of correlation (Spearman’s coefficient) were
used to find associations between variables.

Logistic and multinomial regression analysis was
applied to find risk factors for the development of al-
lergic airway diseases.

A P value of <0.05 was considered statistically sig-
nificant.

RESULTS

Study population, demographic data and

symptoms score and quality of life

Eighty-one subjects were involved in the study.
Demographic characteristics are presented in table 1.
The duration of nasal symptoms was slightly longer in
patients with AR and AA compared with patients with
AR only. FVC in percentage was significantly lower in
all patients with allergic airway diseases than in healthy
individuals (Table 1). The tendency of lower FEV,
percentage in patients with allergic airway diseases
than in healthy individuals was also observed (p=0.08).

TNSS score was significantly higher in patients with
allergic airway diseases than in healthy individuals
(Table 2). PSQI score was significantly higher in all
patients with allergic airway diseases than in healthy
individuals.

Peripheral blood cells, total IgE and

Staphylococcus aureus, and eosinophil count

in nasal smear

Eosinophil count in peripheral blood and serum
IgE were significantly higher in patients with allergic
airway diseases in comparison with healthy individuals
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(table 3). Neutrophil count in percentage was signifi-
cantly lower in patients with allergic airway diseases
than in a control group. Eosinophils count in nasal
smear was significantly higher in all patients with aller-

gic airway diseases and in AR only patients
than in healthy individuals and a tendency
was observed that eosinophil counts in
nasal smear was higher in patients with
AR and AA than in healthy individuals.
A tendency that positive Staphylococcus
aureus in nasal smear was more frequent
in patients with allergic airway diseases
than in healthy individuals was observed
(Table 3).

Cytokines level in serum and nasal

lavage fluid

A tendency was observed that serum
IL-22 level was higher in patients with
allergic airway diseases than in healthy
individuals (p=0.09). Serum IL-17 and
IL-33 level tended to be higher in patients
with AR and AA than in patients with AR
only and healthy individuals (p=0.06 and
p=0.08, respectively).

IL-10 concentration in serum was sig-
nificantly higher in patients with AR only
than in patients with AR and AA. Serum
IL-13 level was higher in patients with AR
than in patients with healthy individuals
and patients with AR and AA. IFN-y level
in nasal lavage fluid was higher in patients
with AR and AA than in patients with AR
only and in healthy individuals.

All cytokine level in serum and nasal lav-
age fluid is illustrated in Fig. 4 and Fig. 5.

Relation between immune markers,

symptom severity, and quality of life

Serum IL-17 positively correlated with
total IgE in patients with allergic airway
diseases and in patients with AR and AA

Table 3. Peripheral blood cells, serum total IgE level,

(rs=0.74, p<0.01). IL-17 in nasal lavage fluid had a
negative link with eosinophils in a nasal smear in
patients with AR and AA (rs=-0.51, p<0.05). IL-22
in nasal lavage fluid had a negative correlation with

Table 1. Demographic characteristics and lung function of patients with allergic
airway diseases and healthy individuals

Patients with Patients Pa.tlents Control
. R with AR

allergic airway with AR and AA group

diseases (N=63) (N=42) (N=21) (n=18)
Male/ female, N 25/38 17/25 8/13 3/15
Age, years, 31.22+1.22 30.12+1.50 | 33.43+£2.10 | 34.06+2.85
mean+SEM
BMI, kg/m? 25.24+0.78 24.92+1.03 | 25.95+1.06 | 24.53+0.81
Weight, kg 75.67+2.27 75.91+£2.95 | 75.20+3.40 | 72.13+2.53
Duration of rhinitis 11.96+1.30 10.71+1.60 | 14.46+2.27 N/A
symptoms, years,
mean+SEM
Duration of asthma 9.13+2.48 N/A 11.33+2.80 N/A
symptoms, years,
mean+SEM,
FEV;, |, mean+SEM 3.67+0.12 3.76+£0.14 3.50+0.22 3.57+0.16
FVC, I, mean+SEM 4,19+0.14 4.34+0.17 | 3.84+0.22 4.12+0.18
FEV1/FVC, %, 84.13+0.75 84.40+0.92 | 83.56+1.33 | 82.85+1.32
mean+SEM
FEV:, % of predicted, 99.12+1.04 98.58+1.12 | 100.25+2.27 | 106.00+3.30
mean+SEM
FVC, % of predicted, 96.90+1.08* 96.85+1.29 | 97.00+2.04 | 105.21+3.44
mean+SEM

*p<0.05 compared with control group.

Table 2. Patients with allergic airway diseases and healthy individuals’ severity

of symptoms’
Patients with Patients Patients Control
allergic airway with AR with AR and AA group
diseases (N=63) (N=42) (N=21) (n=18)
TNSS 4.25+0.30%* 4.55+0.36%* 3.67+0.50%* 0.67+0.30
ACT 19.19+0.93 N/A 19.19+0.93 N/A
AQLQ 5.51+0.28 N/A 5.51+0.28 N/A
RQLQ 1.66+0.16 1.7940.19 1.38+0.30 N/A
PSQl 7.47+0.53* 7.35+0.57 7.75£1.17 5.69+0.52

'Data are presented as mean+SEM. **p<0.01 compared with control group. *p<0.05 compared

with control group.

and eosinophil count in a nasal smear in patients with allergic airway diseases and healthy individuals’

Patients with Allergic

Patients with AR

Patients with AR | Control group

Airway Diseases (N=63) (N=42) and AA (N=21) (n=18)
Eosinophils, x10%/I 0.25+0.02%* 0.22+0.02* 0.31+£0.05** 0.13+0.03
Eosinophils, % 3.98+0.34%* 3.77+0.38%** 4.40+0.70%* 2.13+0.42
Neutrophils, x10%I 3.45+0.15 3.31+0.18 3.72+0.26 3.88+0.24
Neutrophils, % 55.65+0.93* 55.43+1.29*% 56.11+1.10* 60.74+1.81

Total IgE, kU/I

307.03+47.18%*

313.34+64.48%**

294.40+60.32*%* | 40.47+11.91

Eosinophils in nasal smear, %

12.57+2.89%

11.43+3.21*

14.79+5.90 3.94+1.83

Positive Staphylococcus aureus in nasal smear, n (%)

16 (26.20)

8(19.50)

8 (40.00) 3(16.70)

"Data are presented as mean+SEM. *p<0.05 compared with control group. **p<0.01 compared with control group. #p<0.01 compared with AR.
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blood eosinophil count in patients with AR and AA
(rs=-0.51, p<0.05). IL-33 in serum positively correlated
with total IgE in patients with allergic airway diseases.
IL-33 in nasal lavage fluid positively correlated with
blood eosinophils in patients with allergic airway
diseases and in patients with AR and AA (rs=0.66,
p<0.05). No significant correlation was found between
cytokines and other inflammatory markers in patients
with AR only.

IL-10 in nasal lavage fluid had a positive link with
the duration of rhinitis symptoms in all patients with
allergic airway diseases and in patients with AR only
(rs=0.49, p<0.01). Serum IL-10, IL-22, and IFN-y
were positively related to lung function parameters in
these patients. IL-17 and IL-33 in nasal lavage fluid
were positively associated with the duration of asthma
symptoms (rs=0.60, p<0.05 and rs=0.64, p<0.05, re-
spectively). IFN-y in nasal lavage fluid negatively cor-
related with TNSS and RQLQ in patients with allergic
airway diseases and AR only (rs=-0.30, p<0.05). IL-13
in nasal lavage fluid had a positive correlation with
PSQI component 2 (rs=0.33, p<0.05) and serum IL-13
had a positive link with PSQI component 6 (rs=0.33,
P<0.05) in patients with allergic airway diseases. IL-13
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in nasal lavage fluid positively correlated with TNSS
domain assessing itching/ sneezing (rs=0.24, p<0.05)
in patients with AR only. Serum IL-22 negatively cor-
related with PSQI score (rs=-0.52, p<0.05), whereas IL-
22 in nasal lavage fluid positively correlated with PSQI
score (rs=0.64, p<0.05) in patients with AR and AA.

Eosinophil in nasal smear and eosinophil in blood
had a positive correlation (rs=0.35, p<0.01) in patients
with allergic airway diseases. In these patients’ serum,
IL-22 negatively correlated with IL-22 in nasal lavage
fluid (especially in patients with AA and AR: rs=-0.78,
p<0.01), whereas serum IFN-y positively correlated
with IFN-y in nasal lavage fluid (especially in patients
with AA and AR: rs=0.67, p<0.01). Positive correla-
tions between these cytokines in serum and nasal lav-
age fluid were found in patients with AR and AA only:
IL-10 (rs=0.54, p<0.05) and IL-13 (rs=0.66, p<0.01).

Serum IL-17 is highly positively correlated with
serum IL-33 as well as IL-17 and IL-33 in nasal lav-
age fluid. Other significant positive correlations were
found between serum IL-22 and serum IL-10, IL-17,
IL-33, and IFN-y.

All correlations in patients with allergic airway dis-
eases are presented in Table 4.

Figure 4. Cytokines level in serum and nasal lavage fluid in patients with allergic airway diseases and healthy individuals
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Figure 5. Cytokines level in serum and nasal lavage in patients with AR, AA, and AR and healthy individuals

*p<0.05 compared with control group. #p<0.05 compared with allergic rhinitis and asthma. °p<0.01 compared with allergic rhinitis.

Table 4. Correlation between local and systemic immune markers in patients with allergic airway diseases

IL-22in IL-13in IL-10in IL-17 in IL-33in IFN-y in
Serum nasal Serum nasal Serum nasal Serum nasal Serum nasal Serum nasal
IL-22 IL-13 IL-10 IL-17 IL-33 IFN-y

lavage lavage lavage lavage lavage lavage
Serum IL-22 - -0.35%* | 0.35%* 0.06 0.49** 0.28* 0.50%* -0.05 0.53** 0.07 0.55%* 0.19
IL-22 in nasal | -0.35%* - -0.08 0.10 -0.08 -0.06 -0.01 0.16 -0.06 0.17 -0.24 -0.12
lavage
Serum IL-13 0.35%* -0.08 - 0.17 0.60** 0.12 0.21 0.13 0.30* 0.19 0.16 0.03
IL-13 in nasal 0.06 0.10 0.17 - 0.23 0.27* -0.01 0.50** 0.15 0.49%* 0.18 0.31*
lavage
Serum IL-10 0.49*%* -0.08 0.60%* 0.23 - 0.20 0.30* 0.30 0.42%* | 0.34** | 0.34%* 0.13
IL-10in nasal | 0.28* -0.06 0.12 0.27* 0.20 - -0.04 0.05 -0.14 0.22 0.23 0.37**
lavage
Serum IL-17 0.50* -0.01 0.21 -0.01 0.28* -0.04 - -0.01 0.72** | -0.02 | 0.50%* 0.18
IL-17 innasal | -0.05 0.16 0.13 0.45%* 0.25 0.05 -0.01 - 0.12 0.90%* 0.06 0.16
lavage
SerumIL-33 | 0.53** | -0.06 0.30% 0.15 0.42** | -0.14 | 0.72%* 0.12 - 0.09 0.43*%* 0.15
IL-33 in nasal 0.07 0.17 0.19 0.49** | 0.34** 0.22 -0.02 0.90** 0.09 - 0.12 0.27*
lavage
Serum IFN-y | 0.55%* | -0.24 0.16 0.18 0.34** 0.23 0.50%* 0.06 0.43** 0.12 - 0.37**
IFN-y in 0.19 -0.12 0.03 0.31* 0.13 0.37%* 0.18 0.16 0.15 0.27* 0.37*%* -
nasal lavage

*p<0.05; **p<0.01.
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Table 5. Risk for development of allergic airway diseases

diseases 95% Confidence
Logistic regression analysis showed Interval for Exp(B)
that an 1ncreaS('e in serum IFN-y and'l age B sig. Exp (B) Lower | Upper
decreased the risk of AR for healthy indi- bound | bound
viduals (Table 5). The risk for the develop- Risk for development of AR for healthy individuals
ment of AA for patients with AR and forall | Serum IFN-y -0.71 0.02 049 0274 | 0874
subjects increased when levels of IL-22 in | Age -0.08 0.04 0.92 0.851 0.996
serum and IL-10 and IL-33 in nasal lavage | Risk for development of AA for patients with AR
fluid increased. This risk decreased when | serum IL-22 0.14 0.02 115 1.024 1.299
serum IL-10 and vitamin D levels were |serymiL-10 2027 | o001 007 | 0009 | 0504
higher (Table 5). IL-10 in nasal lavage 2.30 0.03 998 | 1.198 | 83.138
Comparison of cytokine level in IL-33 in nasal lavage 0.57 0.05 1.77 1.011 3.091
patients with allergic airway diseases | /@M D 009 0.03 091 0842 | 0990
according to Staphylococcus aureus Risk for development of AA for all subjects
colonization Vitamin D -0.07 0.01 0.93 0.881 0.984
7
vitamin D status, and eosinophil count Serum IL-22 0.10 0.03 1.10 1.013 1.202
Levels of I1-13, IL-17, IL-33, and IFN-Y Serum IL-10 -1.64 0.01 0.19 0.06 0.62
with al]ergic airway diseases with Stgphy_ IL-33 in nasal lavage 0.44 0.01 1.56 1.108 2.189

lococcus aureus carriage than in patients
without Staphylococcus aureus carriage
(Table 6).

Patients with blood eosinophil count
>0.3x10°/1 (n=13) had significantly higher
IL-13 levels in nasal lavage fluid than
patients with blood eosinophil count
<0.3x10%/1 (n=50) (median 3.99 (IR 1.16)
vs. median 3.50 (IR 0.88), p <0.05).

A significantly higher level of IL-10 in
nasal lavage fluid was observed in patients
with vitamin D level > 75 nmol/l (N=8)
than in patients with vitamin D level < 75
nmol/l (N=55) (median 1.92 (IR 1.21) vs.
median 0.87 (IR 1.32), p<0.05).

Cytokines level before and
after nasal challenge with

#Only significant predictors are provided.

Table 6. Cytokines level in patients with allergic airway diseases according to the

presence of Staphylococcus aureus in nasal smear’

Positive Staphylococcus | Negative Staphylococcus
aureus in nasal smear aureus in nasal smear
(N=17) (N=46)
Serum IL-10, pg/ml 3.03 (2.96) 2.56 (1.45)
IL-10 in nasal lavage, pg/ml 1.22(5.22) 1.07 (1.39)
Serum IL-13, pg/ml 4.20 (0.98) 4.40 (0.87)
IL-13 in nasal lavage, pg/ml 3.84 (1.47)* 3.46 (0.87)
Serum IL-17, pg/ml 8.75 (4.76) 8.38(5.22)
IL-17 in nasal lavage, pg/ml 12.77 (13.11)** 6.88 (5.82)
Serum IL-22, pg/ml, pg/ml 2.92(12.03) 3.82(6.81)
IL-22 in nasal lavage, pg/ml 1.80(1.98) 1.73(2.07)
Serum IL-33, pg/ml, pg/ml 1.70 (2.55) 2.07 (1.88)
IL-33 in nasal lavage, pg/ml 6.80 (8.51)* 4.17 (3.01)
Serum IFN-y, pg/ml 2.24(3.29) 1.69 (1.06)
IFN-y in nasal lavage, pg/ml 7.62 (4.57)** 5.39(1.94)

Dermatophagoideus pteronnysinus

and the relation between cytokines

and clinical parameters

Level of IL-13, IL-17, IL-22, and IL-33 was meas-
ured in serum and nasal lavage fluid before and at 2
and at 22 hours after nasal challenge with allergen. A
tendency was observed that levels of IL-13, IL-17, IL-
22, and IL-33 in serum and IL-17 and IL-33 levels in
nasal lavage fluid before nasal challenge were higher in
patients with allergic airway diseases than in healthy
individuals (p<0.15) (Fig. 6).

Serum and nasal lavage fluid IL-22 levels significantly
increased after nasal challenge in patients with allergic
airway diseases (Fig. 6). Serum IL-22 increased more in
patients with AR and AA at 2 and 22 hours after nasal
challenge in comparison with baseline data (38.73 (35.87)

Pulmonologija ir alergologija, 2023 m. Tomas 7 Nr. 1

'Data are presented as median (interquartile range). *p<0.05; **p<0.01.

vs.19.37 (117.33) vs. 2.54 (9.87), p<0.05, respectively), but
IL-22 level in nasal lavage fluid increased significantly
only in patients with AR. Serum IL-33 tended to increase
after nasal challenge in patients with allergic airway
diseases whereas IL-33 in nasal lavage fluid decreased.
IL-17 levels in serum and nasal lavage fluid significantly
decreased after nasal challenge in this group of subjects.
IL-13 level in serum tended to increase after 2 and
22 hours compared with baseline only in patients with AR
and AA (32.56 (33.39) vs. 11.90 (112.02) vs. 3.88 (1.96),
respectively). IL-13 level in nasal lavage fluid decreased
at 22 hours after nasal challenge compared with baseline
data in patients with allergic airway diseases.
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Fig. 6. Cytokines level before and after nasal challenge with Dermatophagoideus pteronnysinus in serum (a) and nasal lavage fluid (b)’

'Data are presented as median. **p<0.01 compared with data before challenge in certain group. *p<0.05 compared with data before challenge in

certain group

SNPs of the VDR gene

The genetic analysis results revealed that the rs731236
A allele was more common in patients with AR and
AA than in healthy individuals (table 9). A tendency
was observed that the rs4588 T'T genotype was more
prevalent in patients with AR and AA (p=0.10). No
other differences were found in the studied SNPs of a
VDR gene.

CONCLUSIONS
1. Patients having allergic rhinitis with or without
allergic asthma have more severe nasal symp-
toms, especially sneezing and nasal secretion and
worse sleep quality than healthy individuals.
2. Analysis of immune markers revealed:
e T2 type inflammatory cytokine IL-13 is
higher only in serum from patients with al-
lergic rhinitis and is related to nasal symptoms

and sleep quality; serum IL-13 and IL-33 are
related to systemic eosinophilia in an allergic
airway, whereas anti-inflammatory cytokine
IL-10 did not differ from healthy subjects but
was related to lung function and lower risk of
allergic asthma.

Th1 cytokine IFN-y is higher in nasal secretion
from patients with allergic rhinitis and allergic
asthma and is related negatively to nasal symp-
toms showing its anti-inflammatory properties.
Levels of IL-17 and IL-22 did not differ sig-
nificantly between the groups but were nega-
tively related to eosinophilia; IL-22 showed a
higher risk for allergic asthma development.
Nasal carriage of Staphylococcus aureus
showed an increase of IL-13, IL-17, IL-33,
and IFN-y in nasal lavage fluid from patients
with allergic airway diseases.
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3. Levels of nasal eosinophils and cytokines IL-10,
IL-13, and IFN-y are related to the same immune
markers in the blood whereas IL-22 showed a
negative correlation and IL-17 and IL-33 did not
correlate between local and systemic compart-
ments.

4. The nasal challenge with Dermatophagoides
pteronyssinus allergen revealed an increase of IL-
22 in nasal secretion and serum and an increase
of IL-33 only in serum, whereas IL-17 levels after
provocation decreased in both compartments.

5. Assessment of allergic asthma risk showed thata
higher vitamin D level is associated with a lower
risk of this disease development. The presence
of vitamin D receptor gene rs731236 A allele is
more prevalent in patients with allergic rhinitis
and allergic asthma than in healthy individuals.

CLINICAL RELEVANCE

The results of the study provided additional knowl-
edge about the pathogenesis of allergic airway dis-
eases. It was found that novel cytokines such as IL-17,
IL-22, and IL-33 together with Th1 and Th2 secreted
cytokines, vitamin D level and VDR gene polymor-
phisms were important in the development of these
diseases and can be predictors for their development.
Differences in immune markers and their interactions
between patients with AR only and AR and AA provide
a more comprehensive view of the disparity of these
diseases. Differences in levels of cytokines between
serum and nasal lavage fluid illustrate that systemic
inflammation does not always reflect local inflam-
mation and suggest thinking about the investigation
of local biomarkers in clinical practice. Moreover,
adequate vitamin D level was associated with a lower
risk of asthma development suggesting that vitamin D
level should be measured, and if it is lower than recom-
mended supplements should be considered.
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Mirusiyjy nuo pirma karta nustatytos
plauciy tuberkuliozés Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky filiale Romainiy
tuberkuliozés ligoninéje analizé

ANALYSIS OF DEATHS FROM PULMONARY TUBERCULOSIS DIAGNOSED FOR
THE FIRST TIME IN THE HOSPITAL OF LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH
SCIENCES KAUNO KLINIKOS BRANCH ROMAINIAI TUBERCULOSIS HOSPITAL

GRETA MUSTEIKIENE!, JURGITA ZAVECKIENE?, DIANA BARKAUSKIENE!,
SKAIDRIUS MILIAUSKAS!
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Radiologijos klinika

Santrauka. Jvadas. Taikant rekomenduojama jautrios vaistams tuberkuliozés (TB) gydyma, apie 85 proc. atvejy TB gali buti
sékmingai i§gydoma. Kai nustatoma daugeliui vaisty atspari TB (DVA-TB), sékmingos gydymo baigties tikimybé mazesné. Vis
tik nustatyta, kad TB gydymo baigtis gali lemti ne tik atsparumas vaistams, bet ir jvairios kitos priezastys, tokios kaip gretutinés
ligos, socialiniai veiksniai arba TB i$plitimas. Tyrimo tikslas. [vertinti, kokie galimi rizikos veiksniai buvo nustatyti ir galéjo turéti
jtakos Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky filiale Romainiy tuberkuliozés ligoninéje gydomy plauciy
TB serganciy pacienty mir¢iai. Metodai. Siame tyrime buvo kvie¢iami dalyvauti visi hospitalizuoti i Romainiy TB ligonine nuo
2016 m. balandzio mén. iki 2018 m. balandZzio mén. pacientai, kuriems bakteriologiskai patvirtinta plauciy TB, nustatyta pirma
karta gyvenime, ir kurie neturéjo kity gretutiniy ligy. Prie$ pradedant gydyma, pacientai uzpildé Sv. Jurgio ligoninés kvépavimo
klausimyna (angl. St. Georges Respiratory Questionnaire, SGRQ), patikslinta anamnezé, jvertinti zalingi jprociai ir socialiniai
veiksniai, atlikta kratinés lastos rentgenograma, istirtos C reaktyviojo baltymo (CRB), albumino, vitamino D koncentracijos
kraujyje. Pagal validuota skale patyres gydytojas radiologas apskaiciavo plauciy pazeidimo balus. Tyrime vertintos dvi pacienty
grupés: sékmingai i$gydyti ir mire pacientai. Statistiné analizé atlikta, naudojant ,,SPSS v.23.0 Statistical Package for the Social
Sciences® (Chicago, IL, JAV). Rezultatai laikyti statistiSkai reik§mingais, kai statistinis patikimumas (p) buvo maziau nei 0,05.
Rezultatai. ISanalizuoti 107 pacientai: 93 buvo sékmingai iSgydyti, 14 patyré gydymo nesékme (nutrauktas gydymas (7) arba
mirtis (7). Penki mire pacientai priklausé vaistams jautrios TB, vienas — keliems vaistams atsparios, vienas - DVA-TB grupei.
Sesi i§ septyniy mirusiy pacienty miré per pirma gydymo ménesj. Lyginant pacienty grupes, mirusiyjy grupéje nustatyta
reik§mingai blogesné gyvenimo kokybeé ir sveikatos vertinimas, vyresnis amzius, didesné CRB koncentracija kraujyje, dides-
nis rentgeninis plauc¢iy TB i$plitimas; mazesné albumino, vitamino D koncentracija kraujyje, mazesnis kiino masés indeksas
(KMI). Apibendrinimas. TB sukeltos mirtys dazniausiai jvyko per pirmajj gydymo ménesj. Didelis radiologinis iSplitimas,
didelé CRB koncentracija, mazas KMI ir maza albumino koncentracija, budingi mirusiy pacienty grupei, gali bati vertinami
kaip ilgai nenustatytos ir negydytos TB pozymiai.

Reik$miniai ZodZiai: tuberkuliozé, mirtis, gydymo baigtys, socialiniai veiksniai, SGRQ.

Summary. Introduction. With the recommended treatment of drug-susceptible tuberculosis (TB), about 85 percent of TB cases
can be successfully treated. When multidrug-resistant TB (MDR-TB) is diagnosed, the likelihood of a successful treatment
outcome is lower. However, it has been found that TB treatment outcomes can be determined not only by drug resistance but
also by various other factors, such as comorbidities, social factors or the dissemination of TB. Aim of the study. To evaluate what
possible risk factors have been identified and may have influenced the death of pulmonary TB patients treated in Lithuanian
University of Health Sciences hospital Kaunas Clinics Branch Romainiai Tuberculosis Hospital. Methods. All patients hospitalized
at Romainiai TB Hospital from April 2016 to April 2018, who had been bacteriologically confirmed to have pulmonary TB,
were diagnosed for the first time in their life and did not have other comorbidities, were asked to participate in this study.
Before starting the treatment, the patients filled out the St. George>s Hospital Respiratory Questionnaire (SGRQ), the anamnesis
was revised to assess addictions and social factors, a chest x-ray was performed, and the concentrations of C-reactive protein
(CRP), albumin, and vitamin D was examined. An X-ray score was calculated according to a validated scale by an experienced
radiologist. In the course of the study, two groups of patients were evaluated: successfully treated and dead patients. Statistical
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analysis was performed using “SPSS v.23.0 Statistical Package for the Social Sciences” (Chicago, IL, USA). The results were

considered statistically significant when the statistical reliability (p) was < 0.05. Results. 107 patients were analysed: 93 were

successfully treated, and 14 had treatment failure (discontinuation of treatment (7) or death (7). Five dead patients belonged to

the drug-susceptible TB group, 1 was poly-drug resistant, and 1 - MDR-TB. Six of the seven patients who died had died within

the first month of treatment. Comparing patient groups, significantly worse quality of life and health self-assessment, older

age, CRP concentration, X-ray score, lower blood albumin and vitamin D concentrations, lower body mass index (BMI) were

found in the deceased group. Conclusions. In-hospital deaths from TB mostly occurred within the first month of treatment.

High radiologic spread, low BMI, high CRP and low albumin concentrations in these patients can be seen as signs of prolonged

undiagnosed and untreated TB.

Keywords: tuberculosis, death, treatment outcomes, social factors, SGRQ.

DOT: https://doi.org/10.37499/PIA.1161

IVADAS

Remiantis tyrimy duomenimis, mazdaug ketvirtada-
lis pasaulio populiacijos yra infekuoti Mycobacterium
tuberculosis [1]. Iki COVID-19 pandemijos, tuberku-
liozé (TB) buvo pagrindiné mirties priezastis pasaulyje
tarp infekcijy, sukeliamy vieno infekcijos sukéléjo, ir
nusileido tik Zmogaus imuniteto deficito viruso (ZIV)
infekcijai [2]. Neskiriant gydymo, mirtingumas nuo
TB gali siekti 70 proc. per 10 mety, kai skrepliuose
randama ragsciai atspariy bakterijy (RAB), ir 20 proc.
tuo atveju, kai plauciy TB patvirtinama tik iSauginus tu-
berkuliozés mikobakterijas (TM) skrepliy pasélyje (bet
nesant teigiamos mikroskopijos) [3]. Taikant §iuo metu
rekomenduojamag 4-6 mén. trukmeés jautrios vaistams
TB gydyma, apie 85 proc. atvejy TB gali buti sékmingai
iSgydoma [2]. Kai nustatoma daugeliui vaisty atspari TB
(DVA-TB), sékmingos gydymo baigties tikimybé tam-
pa mazesné: remiantis Pasaulio sveikatos organizacijos
(PSO) duomenimis [4], pasaulyje mazdaug 15 proc.
suaugusiyjy, kuriems nustatyta DVA-TB, mirsta gy-
dymo metu, 21 proc. gydymo baigtis lieka neaiski ir tik
56 proc. pabaigia gydyma arba yra iS§gydomi. Remiantis
literatiiros $altiniais, plauc¢iy TB gydymo baigtis ir ligos
mirtinguma gali salygoti ne tik atsparumas vaistams,
bet ir kitos prieZastys, tokios kaip ZIV infekcija [5, 6],
nepakankama mityba [6, 7], mazas kiino masés indek-
sas (KMI) [8], cukrinis diabetas [6], kai skrepliuose
randamos RAB [6, 8, 9], didelis radiologinis TB ispliti-
mas [7], pakartotinis TB gydymas [6], vyresnis amzius
[6, 10], vyriskoji lytis [11], moteriskoji lytis [12], Zemas
i$silavinimas [11], alkoholio vartojimas [13], maza
albumino koncentracija kraujyje [14]. Iki §iol néra
atlikta tyrimy, i§samiau analizuojanciy TB sukeliamas
mirtis Lietuvoje. Siame tyrime siekiama jvertinti, kokie
galimi rizikos veiksniai buvo nustatyti ir galéjo turéti
jtakos Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky filiale Romainiy tuberkuliozés ligoninéje
gydomy pacienty mirtingumui.

TYRIMO METODAI
Tyrimas vykdytas Lietuvos sveikatos moksly uni-
versiteto ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos

klinikoje, gavus Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Regioninio biomedicininiy tyrimy Etikos komite-
to leidimag (Nr. BE-2-11 2015.10.09) ir Valstybinés
duomeny apsaugos inspekcijos leidimg (Nr. 2R-6540
(2.6-1.), 2015 m. lapkri¢io mén. 10 d.). Tyrimas buvo
prospektyvusis. Visi tyrime dalyvave pacientai buvo ti-
riami ir gydomi Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno kliniky filiale Romainiy tuberkuliozés
ligoninéje. | tyrima jtraukti tik informuoto asmens
sutikimo forma pasira$e tiriamieji. Tyrimas atliktas,
remiantis Helsinkio deklaracijos principais.

Tyrime dalyvauti buvo prasoma visy pacienty, hos-
pitalizuoty j Romainiy tuberkuliozés ligonine nuo
2016 m. balandzio meén. iki 2018 m. balandzio mén.,
atitinkanciy jtraukimo kriterijus ir neturin¢iy nejtrau-
kimo kriterijy. Véliau pacientai buvo suskirstyti j dvi
grupes: gydymo metu mire pacientai ir sékmingai is-
gydyti pacientai. I$samiau analizuoti pradiniai mirusiy
pacienty duomenys. Pacientai, kuriems nustatyta TB,
buvo gydomi stacionare ne maziau nei 1 meén., uzti-
krinant tiesiogiai stebima gydymga. Tiriamieji turéjo
atitikti $iuos kriterijus: 18-90 mety amziaus vyrai ir
moterys, kuriems skrepliy mikroskopijos tyrimu jtarta
arba skrepliy pasélio tyrimu pirma kartg gyvenime
patvirtinta plauciy TB. | tyrima nejtraukti $ie paci-
entai: nésciosios arba kraitimi maitinanc¢ios moterys,
autoimuninémis ligomis sergantys asmenys, taip pat
asmenys, kuriems penkeriy mety laikotarpiu diagno-
zuota onkologiné liga, sergantys kitomis sunkiomis
psichinés ir (arba) vidaus organy ligomis ir buklémis,
kurios gali paveikti imuniniy Zymeny koncentracijas
arba, tyréjo nuomone, yra nejtraukimo kriterijus. I$
tyrimo pasalinti pacientai, skrepliy pasélio metodu
nustacius atiping mikobakterioze ar gydymo metu
nustacius gretutines ligas, kurios aprasytos nejtrauki-
mo kriterijuose. Tiriamyjy dalyvavimo tyrime trukmé
buvo vieneri metai arba iki gydymo pabaigos.

Po informuoto asmens sutikimo formos pasirasymo,
prie$ pradedant gydyma, pacientui pateiktas uzpildyti
Sv. Jurgio ligoninés kvépavimo klausimynas (angl.
St. George respiratory questionnaire, SGRQ), patikslinta
anamnezé, jvertinant rakymga, alkoholio vartojimga,
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socialinius veiksnius (gyvenamoji vieta (miestas arba
kaimas), Seiminé padétis, uzsiémimas (dirbantis arba
nedirbantis), i§silavinimas, lytis, amzius), atlikta krati-
nés lastos rentgenograma, paimta kraujo i$ periferinés
venos ir istirtos CRB, albumino, vitamino D koncent-
racijos. Praéjus 1 mén. po gydymo pradzios, kartota
skrepliy mikroskopija dél RAB, skrepliy pasélis dél
TM, paimta kraujo i§ periferinés venos, istirta CRB
koncentracija. Toliau besigydantys pacientai po 5 mén.
tirti pagal patvirtintg protokola, kuris i$samiau neap-
rasomas, nes Siame straipsnyje analizuojami pacientai
miré iki penkto gydymo ménesio. Sie pacientai taip
pat dalyvavo anksc¢iau publikuotuose tyrimuose, kur
vertinta skrepliy pasélio konversija [28, 38].

Siame tyrime naudota kritinés Iastos rentgenogra-
mos skalé — skaitine reik§me (nuo 0 iki 140) jvertintas
TB sukeltas plauciy pazeidimas. Sis metodas aprasytas
2010 m. Ralph ir kt. [15, 17]. Skaitiné skalés reik§mé
apskaic¢iuojama pagal tokia formule: TB pazeista plau-
¢iy dalis (proc.) + 40 (jei nustatoma kavitacija).

Atskirai nuo SGRQ skalés rezultaty vertintas ir
pirmo SGRQ klausimo atsakymas, kai pacientas pats
jvertina savo sveikatos bikle 5 baly skale nuo 1 (labai
gera) iki 5 (labai bloga).

Skrepliy mikroskopija dél RAB buvo atliekama
dviem etapais pagal laboratorijoje patvirtinta meto-
dika: i$ pradziy méginys buvo dazomas fluorescen-
cijos metodu, po to, jei méginyje matomas budingas
$vytéjimas, — Cylio-Nielseno metodu. Rezultatai buvo
pateikiami remiantis PSO bei Tarptautinés sajungos
pries$ tuberkulioze ir plauciy ligas (angl. International
Union Against Tuberculosis and Lung Disease) pasitlyta
sistema: ,,pavieniai“ arba uzraSomas rasty bakterijy
regéjimo lauky); ,,1+“ (10-99 RAB 100 aliejaus imersi-
jos regéjimo lauky); ,,2+“ (1-10 RAB viename aliejaus
imersijos regéjimo lauke) ir ,,3+“ (> 10 RAB viename

1 lentelé. Mirusiyjy pacienty charakteristika

aliejaus imersijos regéjimo lauke).

Mikobakterijy auginimui pasélyje diagnozés nu-
statymo metu laboratorijoje naudotos skystosios
terpés. Atmetus bakterijy uzter§ima pasaline terpe,
jos identifikuotos, fenotipiniais metodais nustatytas
M. tuberculosis komplekso bakterijy jautrumas pries-
tuberkulioziniams vaistams.

Rakymo pakmeciy skaicius suskai¢iuotas remiantis
paciento apklausa: surakomas cigareciy pakeliy skai-
¢ius per dieng padaugintas i$ rikymo mety skaiciaus
ir pateiktas gauta skaitine israiska.

Statistiné analizé atlikta, naudojant ,,SPSS v.23.0
Statistical Package for the Social Sciences® (Chicago,
IL, JAV). Naudoti aprasomosios ir analitinés statistikos
metodai. Normaliojo skirstinio netenkinantys duome-
nys pateikti kaip mediana ir interkvartilinis intervalas.
Kategoriniai kintamieji lyginti, taikant Pearson x2
testa, tolydieji kintamieji — naudojant Mann-Whitney
U-testg. Dvireik§mé logistiné regresija naudota su
dichotominiais kintamaisiais. Rezultatai laikyti sta-
tistiskai reik$mingais, kai statistinis patikimumas (p)
buvo < 0,05.

REZULTATAI

] tyrima jtraukta 113 pacienty. Penki véliau i$ tyrimo
pasalinti (trys — nustacius ZIV infekcija, du - skrepliy
pasélyje identifikavus atipines mikobakterijas). Vienas
pacientas atsisakeé toliau dalyvauti po pirmojo vizito dél
asmeniniy priezas¢iy. Isanalizuoti 107 pacientai: 62
nustatyta vaistams jautri TB, 14 — mono- arba keliems
vaistams atspari TB, 31 - DVA-TB. Vertinta pacienty
gydymo sékmé: 93 pacientai buvo sékmingai i$gydyti,
14 patyré gydymo nesékme (nutrauktas gydymas (7)
arba mirtis (7)). Visy mirusiy pacienty mirtis buvo
vertinta, kaip sukelta TB.

Penki mire pacientai priklausé vaistams jautrios
TB grupei, vienas — keliems vaistams atsparios (nu-
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Taip | Vyras 48 5 2+ - 40 2-4k./meén. | 150 | 179 23 Su Seima | Bedarbis | Jautri Miestas
Taip | Vyras 52 5 3+ 138 35 2-3 k./sav. 17,9 | 277 22 Vienisas | Bedarbis | Poli- Miestas
vaistams
atspari
Taip | Vyras 56 4 3+ 105 25 2-3kJ/sav. | 24,6 | 192 23 VieniSas | Bedarbis | Jautri Kaimas
Taip | Moteris | 60 5 3+ 140 0 Nevartoja 168 | 119 20 Vienisa Bedarbis | Jautri Kaimas
Ne Vyras 57 4 3+ 138 25 2-3 k./sav. 19,6 | 128 25 Vienisas | Bedarbis | Jautri Kaimas
Taip | Vyras 60 5 3+ 133 20 2-3 k./sav. 16,2 | 165 18 Vienisas | Bedarbis | Jautri Kaimas
Taip | Vyras 53 5 2+ - 0 2-3 k./sav. 19,1 | 216 21 Vienisas | Bedarbis | DVA-TB | Kaimas

RAB - rugsc¢iai atsparios bakterijos; KMI - kiino masés indeksas; TM — tuberkuliozés mikobakterijos; DVA-TB - daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé. Lenteléje

nurodyti veiksniai iSmatuoti prie$ pradedant gydyma.
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statytas atsparumas etambutoliui, pira-
zinamidui, izoniazidui, streptomicinui),
vienas - DVA-TB. Sesi i§ septyniy mirusiy
pacienty miré per pirma gydymo ménes;j.
Mirusiyjy pacienty i§samesné charakte-
ristika pateikiama 1 lenteléje. IS visy tirty
pacienty miré 6,5 proc.

Atskirai pateikti duomenys apie mirusiy
ir pasveikusiy pacienty grupes. Septyni
pacientai, nutrauke gydyma, i$ $ios analizés
pasalinti. Duomenys nelyginti statistiskai
dél dideliy atvejy skaiciaus skirtumy tarp
grupiy.

DISKUSIJA

Siame straipsnyje publikuojama tik dalis
su $iais tiriamaisiais atlikto tyrimo rezul-
taty. Pagrindiniai tyrimo uzdaviniai buvo
susije su jvertinimu veiksniy, salygojanciy
skrepliy pasélio konversijg pacientams,
sergantiems plauc¢iy TB, kuri nustatyta
pirma kartg gyvenime [15, 16]. Todél j $j
tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kurie

2 lentelé. Tirty veiksniy pasiskirstymas pasveikusiy ir gydymo metu mirusiy
pacienty grupése

Veiksnys

Pasveike pacientai
(n=93)

Mire pacientai
(n=7)

Sveikatos vertinimas, atvykus

(1-5 baly skale)

3[2-3]

5[4-5]

SGRQ skalé 27,53 [15,28-46,43] 60,87 [58,35-68,71]
Amzius 43 [35,5-53,5] 56 [52-60]
Rukymo pakmeciy skaicius 10 [5-25] 25[0-35]

RAB kiekis skrepliuose 1+ [pavieniai - 3+] 3+ [2+-3+]

CRB, mg/I 19,08 [4,88-72,59] 179[128,35-215,58]
Albumino koncentracija, g/I 37,5[34-41] 22[20-23]
Rentgeno skalé 70[40-102,5] 138,33[119,17-139,17]
Vitamino D koncentracija, 40,4 [30,3-57,9] 28[20,1-40,3]

nmol/I

KM, kg/m? 21,85[19,94-24,55] 17,99 [16,18-19,59]
Gyvenamoji vieta (miestas / 45 /47 2/5
kaimas)

Seiminé padétis (su $eima / 44/ 49 1/6
vienisas)

Dirbantis / bedarbis 48 /45 0/7
ISsilavinimas (vidurinis ar 52/41 5/2

zemesnis / aukstesnis)

TB susirgo pakartotinai, taip pat tie, kurie
turéjo gretutiniy ligy (tarp jy ir cukrinis
diabetas, ZIV infekcija). Remiantis kitose
Salyse atliktais tyrimais [5, 6], jau pastebé-
ta, kad $ios buiklés turi jtakos mirtingumui
nuo TB, ta¢iau miasy tyrime $iy veiksniy jtaka negaléjo
buti jvertinta.

Kaip rodo miisy tyrimo rezultatai, gydymo nuo plau-
¢iy TB metu mire pacientai, prie$ pradedant gydyma,
blogai vertino savo sveikatos bikle, jiems nustatytas
didesnis radiologinis TB i$plitimas plauciuose, didelé
CRB ir maza albumino koncentracijos kraujyje. TB
gydymo metu bendra sveikatos bukle tyrimy tikslais
dazniausiai renkamasi matuoti, naudojant vieng i$
gyvenimo kokybés klausimyny. Remiantis 2019 m. pu-
blikuota sistemine analize [16, 18], gyvenimo kokybei
TB gydymo metu vertinti dazniausiai pasirenkamas
SF-36 gyvenimo kokybés klausimynas, nors SGRQ
taip pat naudojamas. Siy tyrimy metu pastebéta, kad,
sergant TB, gyvenimo kokybé sumazéja [17, 19], ta-
¢iau medicininéje literatiiroje pavyko rasti tik vieng
tyrima, kurio metu vertinta gyvenimo kokybés jtaka
mir¢iai gydymo nuo TB metu [18, 20]. Sio tyrimo metu
nustatyta, kad pacienty, kuriems nustatyta blogesné
gyvenimo kokybé, mirdavo daugiau, nei ty, kuriy gy-
venimo kokybé buvo geresné. Kito tyrimo metu [19,
21], siekiant prognozuoti mirties nuo TB tikimybe,
sudarytas prognozavimo modelis, j kurj jtraukti penki
pozymiai: hipokseminis kvépavimo nepakankamumas,
amzius nuo 50 mety, abipusis plauciy pazeidimas, sun-
kios gretutinés ligos (ZIV infekcija, cukrinis diabetas,
kepeny nepakankamumas, Sirdies nepakankamumas

SGRQ - Sv. Jurgio ligoninés kvépavimo klausimynas; RAB - rigi¢iai atsparios bakterijos; KMI —
kdino masés indeksas; CRB — C reaktyvusis baltymas. Visi veiksniai iSmatuoti prie$ gydyma.
Kiekybiniai kintamieji pateikiami kaip mediana [interkvartilinis plotas], nes néra pasiskirste
pagal normalyjj skirstinj. * Mann-Whitney; # Pearson x>

ir létinés kvépavimo sistemos ligos) bei mazesnis nei
120 mg/l hemoglobino kiekis. Vertinant mirties nuo
TB tikimybe, didziausias $ansy santykis $iame tyrime
nustatytas hipokseminio kvépavimo nepakanka-
mumo pozymiui. Deja, negalime tiesiogiai palyginti
$io ir masy tyrimo rezultaty, nes masy tyrimo metu
nebuvo renkami duomenys apie objektyvius paciento
apzitros pozymius arba arterinio kraujo dujy tyrimo
rezultatus. Vis tik, galbat galima daryti prielaida, kad,
esant hipokseminiam kvépavimo nepakankamumui,
pacientai turéty blogiau jvertinti savo sveikatos bukle,
nei tie, kurie nejaucia kvépavimo nepakankamumo
simptomy. SGRQ klausimai daugiausia orientuoti j
fizinius simptomus, kurie galimi sergant kvépavimo
sistemos ligomis [20, 22]. Kadangi maisy tyrimo metu
tirti pacientai neturéjo kity gretutiniy ligy, galima
manyti, kad gyvenimo kokybés blogéjima salygojo
plauciy TB.

Zinoma, kad pacientai, kuriems kritinés lastos
rentgenogramoje nustatoma kavitacija, turi didesnj
TM kiekj plauciuose, jiems grei¢iau nustatomas TM
augimas skrepliy paséliuose [21, 23] ir véliau nustato-
ma skrepliy pasélio konversija [22-25]. Farmakokine-
tiniuose tyrimuose nustatyta, jog prieStuberkulioziniai
vaistai neoptimaliai jsiskverbia j TB kavernas [24,
26], kuriose paprastai ir nustatoma didziausia TM
koncentracija. Tyrimo metu pavyko rasti tik viena
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validuotg kraitinés lastos rentgenogramos skale, skirta
TB gydymo stebésenai [15, 17]. Si Ralph ir kt. aprasyta
skalé yra reik§mingai susijusi su pradiniu mikrobakte-
rijy kiekiu skrepliy mikroskopijoje [15, 17]. Daugelyje
kity tyrimy, kuriy metu vertinamas plauciy pazeidi-
mo iSplitimas, sergant plauciy TB, vis tik naudojami
kiti metodai (pavyzdziui, kavitacijos buvimas arba
nebuvimas [25, 27], vienpusis arba abipusis plauciy
pazeidimas [19, 21]), todél sudétinga palyginti tyrimy
rezultatus. Tadiau, netgi naudojant skirtingus metodus
jvertinti kratinés lgstos rentgenogramas, pastebima,
kad mirusiyjy nuo TB pacienty grupei budingas di-
desnis radiologinis TB i$plitimas [22, 28].

Anksc¢iau publikuotuose tyrimuose pastebéta, kad
RAB kiekis skrepliy mikroskopijoje, prie$ pradedant
TB gydyma, gali padéti prognozuoti skrepliy pasélio
konversijg [15, 27-29], taip pat didesnis RAB kiekis
susijes su didesniu mirtingumu nuo TB [6, 8]. Ir
radiologinis i$plitimas, ir didelis RAB kiekis skre-
pliuose yra isplitusios, sunkios TB infekcijos pozymis,
taigi Siems pacientams reciau arba véliau jvyksta
skrepliy pasélio konversija, nustatomos blogesnés
gydymo baigtys. Kituose tyrimuose taip pat paste-
béta, kad mirtys nuo TB dazniausiai registruojamos
pirmaisiais gydymo meénesiais [6, 8, 12, 30], o tai
taip pat siejama su iSplitusia TB liga. Zinoma, kad
didesnis radiologinis i$plitimas, didesnis RAB kiekis
skrepliuose, blogesné sveikatos buklé jprastai rodo
ilgesnij laikg uztrukusia ligg. Sie pozymiai leidZia da-
ryti prielaida, kad mire pacientai ilgiau delsé kreiptis
i gydytoja, TB buvo nustatyta véliau. Vertinant per
mazg KMI, albumino stygiy ir nepakankama mityba
TB atveju, i$lieka klausimas, kas nutinka pirmiau: ar
$ie veiksniai yra TB rizikos veiksniai, ar aktyvios TB
pozymiai [30-32]. Yra tyrimy, kuriy metu nustatyta,
kad TB pacientai su per mazu KMI turéjo labiausiai
radiologiskai i$plitusig plauciy TB, jiems ilgiau truko
pasélio konversija ir buvo didesné gydymo nesékmés
arba mirties tikimybé [25, 27, 32, 33]. Kadangi svorio
kritimas yra vienas i pagrindiniy aktyvios TB ligos
simptomuy, $is simptomas taip pat gali rodyti, kad TB
nustatyta vélai.

CRB - vienas daugiausia tyrinéty uzdegiminiy
Zymeny, esant aktyviai plau¢iy TB. Zinoma, kad di-
delis CRB kiekis siejamas su labiau isreiksta kavitacija
plauciuose ir plauciy funkcijos sutrikimu [33-35],
vélyvesne skrepliy pasélio konversija [36, 37]. Masy
anksciau atlikto tyrimo metu [16] nustatyta, kad
jvykusios ir nejvykusios skrepliy pasélio konversijos
grupése nustatytas reik§mingas skirtumas tarp CRB
koncentracijy, nors CRB ir nebuvo naudingas, pro-
gnozuojant konversijg. Panasios tendencijos galéty
buti pastebimos ir vertinant mirtj nuo TB: visiems
mirusiems pacientams nustatytas Zymiai (> 100 mg/1)
padidéjes CRB.

Yra tyrimy, teigianciy, kad sergantiesiems TB daz-
niau nei bendrajai populiacijai nustatomas vitamino
D deficitas [39], taciau iSlieka diskusinis klausimas, ar
tikslinga TB pacientams tirti vitamino D koncentra-
cija, nes, nepaisant aprasyty imunomoduliuojamujy
vitamino D sgvybiy [40], skiriant vitamino D papildus
pacientams, sergantiems TB, ne visada pasireiskia
teigiamas poveikis [41]. Kita vertus, nustatyta, kad pa-
cientai, turéje didesne vitamino D koncentracija kraujo
plazmoje, greic¢iau priaugo svorio gydymo metu [42].

Lietuvos TB registro duomenimis, 2020 m. tarp visy
TB pacienty, 65,3 proc. buvo rikantys [43]. Zinoma,
kad tabako rikymas yra TB rizikos veiksnys [23, 44],
kai kuriuose tyrimuose susietas su pertekliniu uzde-
giminiu atsaku, sunkesne TB eiga ir mirtimi [45, 46].

Tyrimo metu taip pat vertinome jvairius socialinius
veiksnius. Klinikinéje praktikoje pastebima ir moksli-
néje literatroje diskutuojama, kad TB gydymo sékmei
gali turéti jtakos socialiniai veiksniai. Gydymas negalés
buti sekmingai pabaigtas, jei pacientas dél kokiy nors
socialiniy veiksniy gydyma nutrauks, arba TB gali bati
nustatoma per vélai, jei pacientas nesikreips pagalbos
laiku. Nors Lietuvoje sudarytos salygos gydytis TB
net ir neturint sveikatos draudimo (gydymas ir vaistai
nemokami), i§ duomeny, pateikty 1 lenteléje, galima
pastebéti, kad gydymo metu mire pacientai galimai
i gydymo jstaigas kreipési, kai TB jau buvo iplitusi
(didelis RAB kiekis skrepliuose, dideli rentgeno skalés
jverciai, jprastai per Zemas KMI, ,,blogai“ arba ,labai
blogai“ vertinama sveikatos buklé). Vertinant 1 len-
teléje pateiktas pacienty charakteristikas, nustatyta,
kad visi pacientai buvo bedarbiai, tik vienas nebuvo
vieni$as, dauguma gyveno kaime ir gausiai vartojo
alkoholj - tai, galbtt, galéjo prisidéti prie nepakan-
kamy pacienty socialiniy rysiy ir postamio kreiptis
pagalbos laiku.

Vienas didziausiy masy tyrimo ribotumy — maza
mirusiyjy pacienty grupe. Mir§tamumui nuo TB ma-
zéjant, buty tikslinga vertinti ilgesnio nei dvejy mety
laikotarpio duomenis.

ISVADOS

TB sukeltos mirtys Lietuvos sveikatos moksly uni-
versiteto ligoninés Kauno kliniky filiale Romainiy
tuberkuliozés ligoninéje dazniausiai jvyko per pirmajj
gydymo meénesj, daugiausia TB buvo jau i$plitusi ir
sunki. Mirusiy pacienty grupei buvo budinga: didelis
radiologinis i$plitimas ir didelis CRB kiekis, mazas
KMI bei maza albumino koncentracija. Sie pozymiai
gali bati vertinami kaip ilgai nenustatytos ir negydy-
tos TB pozymiai. Nesavalaikj kreipimasj i medicinos
jstaigas galéjo lemti nepalankis socialiniai veiksniai.

Gauta 2023 02 09
Priimta 2023 03 12
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Moksliniai darbai ir apzvalgos

Pacienty, gydyty Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky filiale Romainiy
tuberkuliozés ligoninéje dél
ekstrapulmoninés tuberkuliozés,
klinikiniy duomeny analizé

ANALYSIS OF CLINICAL DATA OF PATIENTS TREATED FOR EXTRAPULMONARY
TUBERCULOSIS AT THE HOSPITAL OF LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH
SCIENCES KAUNO KLINIKOS AT THE ROMAINIAI TUBERCULOSIS HOSPITAL

DOVILE KAZLAUSKIENE, GRETA MUSTEIKIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Tyrimo tikslas. Jvertinti pacienty, gydyty Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky filiale
Romainiy tuberkuliozés ligoninéje dél ekstrapulmoninés tuberkuliozés (EPTB), klinikinius duomenis. Metodika. Tyrime
buvo analizuojamos pacienty, kurie buvo gydyti Romainiy tuberkuliozés ligoninés EPTB skyriuje 2020-2021 m. ligos istori-
jos — 70 ligos atvejy. Pacienty gydymo stacionare ligos istorijos buvo atrinktos, naudojantis Kauno kliniky turima elektroninés
sveikatos informacine sistema. Tyrimo metu i$analizuotos pacienty ligos istorijos ir surinkti duomenys: amzius, lytis, diagnozé,
gretutinés ligos, ligos simptomai, simptomy trukmé, kontaktas su tuberkulioze (TB) serganciuoju, zalingi jprociai, tuberkulino
méginio rezultatai, diagnozés nustatymo metodai, taikytas gydymas, gydymo rezultatai. Rezultatai. Analizuoti 70 pacienty,
sirgusiy EPTB, ligos atvejai. Tiriamieji — 20-91 mety amziaus 33 vyrai ir 37 moterys. Daugiausia pacienty gydyta dél inksty
(27 pacientai, 38,6 proc.) ir stuburo (27 pacientai, 38,6 proc.) TB. Inksty TB moterys sirgo dazniau (19 paciendéiy, 70,4 proc.)
nei vyrai (a$tuoni pacientai, 29,6 proc.). Vyrai dazniau (17 pacienty, 63,0 proc.) nei moterys (10 pacienciy, 37,0 proc.) sirgo
stuburo TB. 84 proc. pacienty nezinojo turéje kontakta su serganciuoju TB. Gretutinés ligos buvo nustatytos 87,1 proc. pacienty.
Tuberkulino méginys buvo atliktas 64,3 proc. pacienty ir 72 proc. jy buvo nustatytas teigiamas. EPTB diagnozé dazniausiai buvo
nustatyta vaizdiniais tyrimo metodais (51,9 proc.), histologiskai — 2,9 proc, bakteriologiskai — 18,6 proc., klinikai — 5,7 proc.
Invaziniai gydymo metodai ($lapimtakiy stentavimas ir kitos chirurginés intervencijos) taikyti 11,4 proc. pacienty. Visiems
pacientams buvo skiriamas priestuberkuliozinis gydymas, 95,7 proc. pacienty pasveiko. I§vados. Daugiausia pacienty gydyta
dél inksty ir stuburo TB. Inksty TB moterys sirgo dazniau nei vyrai, stuburo TB dazniau pasireiské vyrams. EPTB diagnozé
dazniausiai buvo nustatyta vaizdiniais tyrimo metodais. Visiems pacientams buvo skiriamas priestuberkuliozinis gydymas, o
invaziniai gydymo metodai taikyti nedaugeliui.

Reik$miniai ZodzZiai: ekstrapulmoniné tuberkuliozé, stuburo tuberkuliozé, inksty tuberkuliozé.

Summary. Objective. To evaluate the clinical data of patients treated for extrapulmonary tuberculosis (EPTB) at the Hospital of
Lithuanian University of Health Sciences Kauno clinics at the Romainiai Tuberculosis Hospital. Methods. The study analyzed
patients who were treated in the extrapulmonary tuberculosis department of the Romani Tuberculosis Hospital in 2020-2021
years medical histories — 70 cases of illness. Medical histories of patients treated in an inpatient setting were selected using
the electronic health information system available at the Hospital of Lithuanian University of Health Science Kauno clinics.
During the study, the patients’ medical histories were analyzed, and data collected: age, gender, diagnosis, concomitant diseases,
symptoms of the disease, duration of symptoms, contact with a person suffering from tuberculosis, bad habits. Results. Seventy
patients with EPTB were analyzed, 33 men and 37 women, aged 20-91 age. Most patients were treated for tuberculosis (TB) in the
kidneys 27 (38.6 %) and spine 27 (38.6 %). Renal TB was more common among women 19 (70.4 %) than men 8 (29.6 %). Men
17 (63.0 %) had spinal TB more often than women 10 (37.0 %). 84 % of patients did not know that they had contact with a TB
patient. Co-morbidities were identified in 87.1 % of patients. A tuberculin sample was performed in 64.3 % of patients, and 72
% were found to be positive. The diagnosis of EPTB was mostly determined by imaging methods (51.9 %), histologically 2.9 %,
bacteriologically 18.6 %, clinically 5.7 %. Anti-tuberculosis treatment was prescribed to all patients, invasive treatment methods
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(ureteral stenting and other surgical interventions) were used in 11.4 % of patients. 95.7 % of patients recovered. Conclusions.

Most patients were treated for renal and spinal TB. Renal TB was more common in women than men, spinal TB was more

common in men. The diagnosis of EPTB was usually determined by imaging methods. All patients received anti-tuberculosis

treatment, and few underwent invasive treatment.

Keywords: extrapulmonary tuberculosis, spinal tuberculosis, renal tuberculosis.
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IVADAS

Tuberkuliozé - tai létiné, infekciné, granuliominé
liga, kurig sukelia Mycobacterium tuberculosis. M. tu-
berculosis pirma kartg nustatyta 1882 m. vokieéiy
mikrobiologo Robert Koch [1]. Manoma, kad 2021 m.
TB serganciy pacienty pasaulyje buvo 10,6 milijono [2,
3]. Nors TB dazniausiai pazeidzia plaucius, ji taip pat
gali bati nustatoma kituose organuose. Tokia TB for-
ma vadinama ekstrapulmonine tuberkulioze (EPTB).
I$ 7,1 milijono naujy TB atvejy, apie kuriuos 2019 m.
pranesé Pasaulio sveikatos organizacija (PSO), 16 proc.
buvo EPTB atvejai [4]. Tarp Europos Sgjungos $aliy
EPTB sudaré 19 proc. visy naujy TB atvejy (nuo 6 iki
44 proc.) [5]. Didelés imties retrospektyvioji analizeé,
atlikta Kinijoje, parodé, kad i$ 19 279 hospitalizuoty
TB serganciy pacienty apie 33 proc. sirgo EPTB [6].
Dazniausios EPTB anatominés vietos yra limfmazgiai,
pleura, kaulai, sanariai, urogenitalinis traktas ir sme-
geny dangalai [7]. EPTB diagnozei pagristi taikomi
bakteriologiniai, histologiniai ar radiologiniai tyrimo
metodai arba $i diagnozé nustatoma tik remiantis kli-
nikiniais pozymiais bei atmetus kita galima patologija
[7, 8]. Jeigu pacientas serga plauciy TB, C reaktyviojo
baltymo (CRB) reik§meé tyrinéta placiai, stebétas rysys
su ligos i$plitimu, nepalankios baigties rizika. EPTB
atveju tokiy tyrimy stinga.

Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky (toliau — Kauno kliniky) filialo Ro-
mainiy tuberkuliozés ligoninéje yra vienintelis salyje
EPTB skyrius, kuriame gydomi EPTB sergantys
pacientai. Apie EPTB sveikatos priezitiros sistemoje
kalbama retai. Moksliniy tyrimy EPTB tema Lietuvoje
néra atlikta arba jie atlikti, ta¢iau nepublikuoti. Kitose
$alyse EPTB nagrinéjama placiau, skelbiama jvairiy
Klinikiniy atvejy, ataskaity, kuriose apraSomi pacientai,
sergantys EPTB [5].

Mokslinéje literatiiroje EPTB daznai laikoma klini-
kine bukle, o ne visuomenés sveikatos problema, nes
§i liga jprastai néra uzkrec¢iama [8-11]. Ta¢iau EPTB
reik§mingai padidina sergamumo TB statistikg ir gali
sukelti komplikacijy [9].

METODIKA

Atliktas retrospektyvusis tyrimas, vertinant 2020-
2021 m. Kauno kliniky filialo Romainiy tuberkuliozés
ligoninés EPTB poskyrio pacienty ligos istorijy duo-
menis. Tyrime analizuota 70 ligos istorijy. Pacienty

ligos istorijos atrinktos, naudojantis Kauno kliniky
elektroninés sveikatos informacine sistema ir ligoninés
archyvo duomenimis. Tyrimui atlikti gautas Bioetikos
leidimas Nr. BEC-LSMU (R)-13. I8 ligos istorijy su-
rinkti $ie duomenys: amzius, lytis, diagnozé, gretutinés
ligos, ligos simptomai, kontaktas su serganciuoju TB,
tuberkulino méginio rezultatai, uzregistruota informa-
cija apie zalingus paciento jprocius. Remiantis Tarptau-
tine statistine ligy klasifikacija (TLK-10), EPTB buvo
pasirinkti Sie diagnoziy kodai: A18.0, A18.1, A18.3,
Al16.5, A17.0, A18.4, A17.9.

Statistiné duomeny analizé buvo atliekama statisti-
niu duomeny analizés paketu ,,SPSS 23 Tiriamiems
pozymiams buvo taikomos apraSomosios statistikos
charakteristikos. Duomenys laikyti statisti$kai reiks-
mingais, kai p < 0,05.

REZULTATAI

Atlikta retrospektyvioji ligos istorijy analizé: 33 vy-
rai ir 37 moterys, kuriy amziaus vidurkis - 61,5 mety
(standartinis nuokrypis — 16,1). Jauniausias tyrime
dalyvaves pacientas buvo 20 mety, o vyriausias — 91
mety. Tyrimo metu Romainiy tuberkuliozés ligoninéje
daugiausia pacienty buvo gydyta dél inksty (27 pacien-
tai, 38,6 proc.) ir stuburo (27 pacientai, 38,6 proc.) TB.
Dél limfmazgiy TB buvo gydyti septyni (10,0 proc.),
pleuros TB - penki (5,1 proc.), séklidziy TB - du
(2,9 proc.) pacientai ir po vieng atvejj tuberkuliozinio
meningito bei odos ir poodiniy audiniy TB atvejy.
Pagal galiojancias rekomendacijas visiems pacientams,
kuriems nustatyta TB, atliktas testavimas dél Zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV) infekcijos. Rikanciy pa-
cienty buvo 13 (18,6 proc.), vartojanciy alkoholj - 10
(14,3 proc.). Trims pacientams nustatyta ZIV infekcija.
Miré du pacientai (sirge inksty TB ir limfmazgiy TB).
Kiti klinikiniai duomenys pateikiami 1 lenteléje. Tyri-
mo metu EPTB dazniausiai buvo nustatyta vaizdiniais
tyrimo metodais. EPTB anatominés sritys ir diagno-
zavimo metodai pateikiami 2 lenteléje.

Inksty tuberkuliozé

Inksty TB dazniau sirgo moterys (19 pacienciy,
70,4 proc.) nei vyrai (a$tuoni pacientai, 29,6 proc.).
Dazniausi simptomai pacientams, kuriems véliau nu-
statyta inksty TB: slapinimosi sutrikimai (21 pacientui,
77,8 proc.), skausmas (17 pacienty, 63,0 proc.), prakai-
tavimas (10 pacienty, 37,0 proc.), kar§¢iavimas (devy-
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pusei pacienty (14 pacienty, 51,9 proc.) di-
agnozé nustatyta per ménesj nuo simptomy
pasireiskimo. Penkiy pacienty (19,2 proc.)
simptomai iki TB nustatymo truko 1-2
metus, trims (11,5 proc.) pacientams — nuo
6 mén. iki vieneriy mety, dar trys pacien-
tai simptomus jauté 10 mety arba ilgiau.
Diagnozés nustatymo metu aStuoniems
pacientams (29,6 proc.) nustatytas CRB
padidéjimas. Tyrimo metu inksty TB nu-
statyti radiologiskai dazniausiai naudotas
radiologiniy tyrimy derinys - intraveninés
urogramos, ultragarsinis tyrimas, inksty
kompiuteriné tomografija (KT).
Mikrohematurija nustatyta daugiau nei
pusei pacienty (17 pacienty, 63,0 proc.).
Septyniems pacientams (25,9 proc.) diag-
nozés nustatymo metu nustatytas ir inksty
nepakankamumas. 17 pacienty (63 proc.)

Pozymiai Duomenys, n (proc.)

TB anamnezé:

Sirgo 22(314)

Nesirgo 48 (68,6)
Kontaktas su serganciuoju TB:

Taip 11(15,7)

Kontakto neZino 59 (84,3)
Gydymo rezultatas:

Pasveiko 67 (95,7)

Miré 2(2,9

Atsisaké gydymo 1(1,4)
Tuberkulino méginys ir jo rezultatas:

Atliktas 25(35,7)

Neatliktas 45 (64,3)
Tuberkulino méginio rezultatas (jei buvo atliktas):

Teigiamas 18(72,0)

Neigiamas 7 (28,0)
Taikytas gydymas:

Tik medikamentinis 62 (88,6)

Slapimtakio stentavimas + medikamentinis 2(2,9)

Kitas chirurginis + medikamentins 6(8,6)

TB - tuberkuliozé.

taip pat nustatyta ir arteriné hipertenzija.

Visiems pacientams, kuriems nustatyta 2 lentelé. EPTB anatominés sritys ir diagnozavimo metodai

inksty TB, skirtas priestuberkuliozinis gy- T8 lokalizaci EPTB nustatyta, n (proc.)
1 i 1 i OKalizaclja
dymas. Dviem pacientams buvo atliktas ir " | Radiologiskai | Histologiskai | Bakteriologiskai | Kiiniskai
sla'plrntak'lﬁ stegtawmas. 2? gydyti pzaen— Inksty T8 22@15) 0 2(148) 1G7)
tal‘paS'Vel. o. Vienas pac1eflt.as gydymo [~ 23 652) . 2048 ;
atsisaké, vienas pacientas miré. 46,4 proc. [— -
. ) , Limfmazgiy TB 3(42,9) 2(28,6) 2(28,6) 0
pacienty, kuriems nustatyta inksty TB,
T . Pleuros TB 3(60,0) 0 1(20,0) 1(20,0)
anksciau jau sirgo TB.
Tuberkuliozinis 0 0 1(100,0) 0
Stuburo tuberkuliozé meningitas
Stuburo TB dazniau nustatyta vyrams Od?_'”;‘;“'”'” 0 0 1(100) 0
(17 pacienty, 63,0 proc.) nei moterims Sl
.y v . - Seéklidziy TB 0(0,0) 0 0 2(100,0)
(10 pacienciy, 37,0 proc.). Dazniausi simp- | —
tomai, kuriuos hospitalizacijos metu issake Visos EPTB formos >10729) 229 13(86) 467)

pacientai: nugaros skausmas (92,6 proc.) ir
judesiy ribojimas (40,7 proc.). Pacientai,
sergantys stuburo TB, simptomus iki ligos nustatymo
jprastai jauté nuo 6 meén. iki vieneriy mety (37,0 proc.),
septynis pacientus (25,9 proc.) TB simptomai vargino
1 mén. arba maziau, $e$is pacientus (22,2 proc.) TB
simptomai vargino 1-2 metus. Viena pacienta TB
simptomai vargino 2-5 metus, kitas pacientas TB simp-
tomus iki ligos nustatymo jauté 10 mety arba ilgiau.
22,2 proc. pacienty TB buvo sirge anksciau. 37 proc.
nustatyta ir arteriné hipertenzija, 18,5 proc. — cukrinis
diabetas. 59,3 proc. pacienty, kuriems nustatyta stuburo
TB, nustatytas CRB padidéjimas. Gydant stuburo TB,
dazniausiai (85,2 proc. atvejy) taikytas tik medikamen-
tinis gydymas priestuberkulioziniais medikamentais,
14,8 proc. atvejy taikytas ir chirurginis gydymas.

Limfmazgiy tuberkuliozé
Tarp tyrime analizuoty atvejy, septyniems pacien-
tams ($eSioms moterims ir vienam vyrui) nustatyta

46

EPTB - ekstrapulmoniné tuberkuliozé; TB — tuberkuliozé.

limfmazgiy TB. Siems pacientams dazniausi buvo
bendrieji simptomai: prakaitavimas (71,4 proc.), bend-
ras silpnumas (57,1 proc.), kar$¢iavimas (42,9 proc.).
Simptomai iki ligos nustatymo dazniausiai truko
1 mén. arba maziau (57,1 proc.). Du pacientus
(28,6 proc.) TB simptomai vargino nuo 6 mén. iki vie-
neriy mety, vieng — 1-2 metus. Hospitalizacijos metu
CRB buvo padidéjes penkiems i$ septyniy pacienty.
Pacientams, kuriems nustatyta limfmazgiy TB, taikytas
medikamentinis gydymas.

Pleuros tuberkuliozé

Pleuros TB (kartu nepasireiskus plauc¢iy TB) nu-
statyta penkiems pacientams (trims vyrams ir dviem
moterims). Kar$§¢iavimu diagnozés nustatymo metu
skundési trys pacientai, vienas — prakaitavimu, du -
skausmu, du - silpnumu. Keturiems i$ penkiy pacien-
ty nustatyta padidéjusi CRB koncentracija kraujyje.
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Simptomai iki TB nustatymo dazniausiai (80,0 proc.)
truko iki 1 mén., vienam pacientui simptomai iki dia-
gnozés nustatymo tesési 6 mén. Visiems pacientams
taikytas medikamentinis gydymas priestuberkuliozi-
niais medikamentais, vienu atveju skirtas ir chirurginis
gydymas.

Kitos EPTB formos

Tuberkuliozinis meningitas diagnozuotas tik vie-
nam pacientui (45 mety vyrui). Pacientas diagnozés
nustatymo metu skundési galvos skausmu ir karscia-
vimu. Simptomy trukmeé iki diagnozés nustatymo -
maziau nei vienas ménuo. Sis pacientas taip pat sirgo
gretutinémis ligomis (arterine hipertenzija ir inksty
nepakankamumu). CRB diagnozés nustatymo metu
buvo normalus.

Odos ir poodiniy audiniy TB nustatyta vienam pa-
cientui (45 mety vyrui). Pacientas jau buvo sirges TB,
kity gretutiniy ligy neturéjo. Atlikus kraujo tyrimus,
CRB ir $lapimo poky¢iy nenustatyta. Simptomai iki TB
diagnozavimo uztruko iki 1 mén. Vienas i§ pagrindiniy
simptomy buvo skausmas. Gretutiniy ligy neturéjo,
pacientas buvo gydomas chirurginiu badu.

Dviem pacientams diagnozuota séklidziy TB. Gre-
tutiniy ligy pacientai neturéjo, ankséiau TB nebuvo
sirge. Vienam i$ dviejy nustatytas teigiamas tuber-
kulino méginys, kitam $is méginys buvo neigiamas.
Simptomai ($lapinimosi sutrikimai, bendras silpnu-
mas) iki diagnozés nustatymo tesiasi ilgg laika: vienas
pacientas juos jauté 1-2 metus, kitas — daugiau nei
10 mety. CRB abiem atvejais padidéjes nebuvo, §lapime
poky¢iy nerasta.

REZULTATY APTARIMAS

Ivairiose $alyse atlikty tyrimy rezultaty apzvalga
atskleidzia sutapimus ir skirtumus tarp EPTB formy
pasiskirstymo. Atlikto tyrimo metu nustatyta, kad
daziausiai tarp hospitalizuoty pacienty Lietuvoje nu-
statoma inksty ir stuburo TB. Kinijoje atlikto tyrimo
(tiriamyjy imtis — 202 998 pacientai) duomenimis
[10], tarp EPTB dazniausiai nustatomos formos buvo
pleuros TB, kaklo limfmazgiy TB, TB meningitas. Len-
kijoje atlikto tyrimo (tiriamyjy imtis — 62 251 EPTB
pacientai) duomenimis [11], EPTB dazniausiai pazeidé
pleuros, periferiniy limfmazgiy, kauly ir slapimo siste-
ma. Ispanijos mokslininky atliktame tyrime (tiriamujy
imtis — 44 050 atvejy) [12] dazniausios EPTB formos
buvo limfmazgiy TB, pleuros TB, tuberkuliozinis me-
ningitas, kauly ir sanariy TB, urogenitaliné TB. Estijoje
atliktame tyrime (tiriamyjy imtis — 622 atvejai) [13],
kaip ir $iame atliktame tyrime, buvo fiksuoti pavie-
niai centrinés nervy sistemos TB (2,9 proc.), odos TB
(1,9 proc.), akiy TB (2,5 proc.) atvejai. Lenkijoje odos
TB - 3,9 proc., centrinés nervy sistemos TB - 2,8 proc.,
lytinés sistemos TB - 2,9 proc. [11, 13]. Nustatyti skir-

tumai tarp EPTB formy pasiskirstymo jvairiose $alyse
gali buti ir dél didelio tiriamyjy imdiy skirtumo tarp
aprasyto ir kity publikuoty tyrimy.

Kaip minéta rezultatuose, tyrime apradyty tirty
pacienty amziaus vidurkis — 61,5 mety. Kai kuriuose
kitose $alyse atliktuose tyrimuose nustatoma, kad
EPTB dazniau serga jaunesni zmonés [12], taciau Is-
panijos mokslininky atliktame tyrime [12] didZiausig
rizika susirgti EPTB turéjo vyresni nei 65 mety amziaus
pacientai. Nustatyta, kad jautrumas skirtingoms EPTB
lokalizacijoms skiriasi pagal amziy, rase, etning kilme,
lytj ir kilmés $alj. Siy skirtumy priezastys i§ esmés lieka
neisaiskintos [14].

Vertinant pasiskirstyma tarp ly¢iy, rezultatai skiriasi.
Nors atliktame tyrime EPTB dazniau nustatyta mote-
rims, Lenkijoje EPTB dazniau nustatoma vyrams, nors
skirtumas nedidelis [10, 11].

Urogenitaliné TB yra viena labiausiai paplitusiy
EPTB formy pasaulyje (27 proc.) [15, 16]. Atlikto tyri-
mo rezultatai rodo, kad inksty TB yra viena labiausiai
paplitusiy EPTB formy ir Lietuvoje. Remiantis kitose
Salyse atliktais tyrimais, pacientui, sergan¢iam $lapimo
taky infekcija, inksty TB diagnozé jtariama tik tada, kai
nepadeda jprastas bakteriologinis slapimo taky infek-
cijos gydymas [15]. Inksty TB sergantiems pacientams
dazniausiai pasireskia dizurija, daznas $lapinimasis
ir hematurija, retai — kar§¢iavimas, svorio kritimas ir
naktinis prakaitavimas [15, 16]. Ultragarsinis tyrimas
nepadeda anksti nustatyti inksty TB. KT ir KT uro-
grafija — dazniausiai naudojami radiologiniai tyrimai
inksty TB diagnozuoti [17, 18].

Sisteminés apzvalgos [19] duomenimis, dazniausiai
pasitaikantis stuburo tuberkuliozés TB simptomas yra
nugaros skausmas, pasireiskiantis 80 proc. pacienty,
o kar§c¢iavimas, naktinis prakaitavimas ir svorio kriti-
mas yra retesni simptomai. Tokie rezultatai nustatyti
ir remiantis atlikto tyrimo duomenimis. Stuburo TB
diagnozé priklauso nuo tipisky klinikiniy ir neurolo-
giniy tyrimy rezultaty [20, 21]. Atlikto tyrimo metu
stuburo TB buvo diagnozuota, remiantis magnetinio
rezonanso tyrimo (MRT) ir KT tyrimy duomenimis.

Limfmazgiy TB - daZzniausiai paplitusi (28 proc.)
EPTB forma besivystanciose $alyse [22]. Daugumos ty-
rimuy, tarp jy ir apradyto, duomenimis, moterys dazniau
nei vyrai serga limfmazgiy TB [22-24]. Dazniausiai
limfmazgiy TB lokalizuojasi kaklo, kirksniy, pazasty,
tarpuplaucio, mezenterinése srityse [24]. Pacientai
daznu atveju jaucia silpnumga, kars¢iavimg, skausma
[24]. Daugumos pacienty tuberkulino odos méginys
yra teigiamas ir kratinés lastos rentgenogramose
poky¢iy nerandama. Diagnozei nustatyti dazniausiai
atliekama limfmazgiy eksciziné biopsija su histolo-
giniu ir mikrobiologiniu tyrimu [24]. Atlikto tyrimo
rezultaty atitikima su kity autoriy duomenimis vertinti
sudétinga dél nedidelio atvejy skaiciaus.
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Visame pasaulyje pageréjo EPTB diagnostika anks-
tyvosiose stadijose dél naujy tyrimy galimybiy. Siuo
metu placdiai naudojami ,,GeneExpert® molekuliniai
tyrimo metodai, radiologiniai tyrimai, tokie kaip ultra-
garsas, KT, MRT ir pozitrony emisijos tomografija. Sie
tyrimai EPTB diagnostikai pasitelkiami ir Lietuvoje.
EPTB yra sunki liga, kuri gali pazeisti beveik visus
kano organus ir audinius [7]. Ankstyva diagnostika
ir gydymas yra pagrindiniai veiksniai, mazinantys
komplikacijy ir mirties nuo EPTB rizika.

ISVADOS

Tyrimo metu nustatyta, kad Kauno kliniky filialo
Romainiy tuberkuliozés ligoninéje daugiausia pacienty
gydyta dél inksty ir stuburo TB. Inksty TB dazniau
sirgo moterys nei vyrai, o stuburo TB - vyrai.

Dél jvairiy priezas¢iy EPTB gali bati sudétinga pa-
tvirtinti bakteriologiskai. Atlikto tyrimo metu EPTB
diagnozé dazniausiai buvo nustatyta vaizdiniais tyrimo
metodais.

EPTB gydymas buvo skiriamas pagal nacionalines ir
pasaulines rekomendacijas. Visiems pacientams buvo
skiriamas prie§tuberkuliozinis gydymas, o invaziniai
gydymo metodai taikyti nedaugeliui.

Sio tyrimo metu tik pradéta analizuoti EPTB situa-
cija Lietuvoje ir, siekiant gauti tikslesnius duomenis,
reikéty testi tyrimus $ia tema, naudojant didesnes
tiriamuyjy imtis.

Gauta 2023 03 02
Priimta 2023 03 27
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2020-2022 m. Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninéje Kauno klinikose
gydyty sunkia COVID-19 serganciyjy,
kuriems skirta deguonies terapija

per didelés tékmés nosies kaniules,
duomeny analizé

DATA ANALYSIS OF PATIENTS WITH SEVERE COVID-19 WHO WERE TREATED
WITH OXYGEN THERAPY THROUGH HIGH-FLOW NASAL CANNULAE IN HOSPITAL
OF LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES KAUNAS CLINICS IN 2020-2022

RUSNE GLINSKYTE-BIMBIRE!, URTE GELCYTE? DIANA BARKAUSKIENE!,
NERINGA VAGULIENE!
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Medicinos fakultetas

Santrauka. Tyrimo tikslas. [vertinti sunkia koronaviruso liga 2019 (COVID-19) serganciy pacienty, kuriems skirta deguo-
nies terapija per didelés tékmés nosies kaniules (DTNK), demografinius ir klinikinius duomentis, ligos eiga, gydyma. Tyrimo
metodika. Retrospektyviai analizuoti 110 sunkia COVID-19 sirgusiy pacienty, kuriems buvo skirta deguonies terapija per
DTNK, duomenys. Tyrimo dalyviai suskirstyti j dvi grupes: sékmingas gydymas (sumazéjo arba iSnyko deguonies poreikis)
ir nesékmingas gydymas (pacientas perkeltas j Intensyviosios terapijos skyriy, pradéta taikyti invaziné plauciy ventiliacija ir
(arba) mireé). Vertinti duomenys: amzius, lytis, kiino masés indeksas, deguonies terapijos per DTNK taikymo trukmeé, gretu-
tinés ligos, C reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracija, leukocity ir neutrofily kiekis, limfocity kiekis, neutrofily ir limfocity
santykis, skirtas gydymas (antibiotikai, tocilizumabas, remdesiviras, COVID-19 imuniné plazma), vakcinacija nuo COVID-19.
Rezultatai. Istirta 110 pacienty: sekmingas gydymas deguonies terapija per DTNK - 53 pacientams (31 vyrams, 22 moterims);
nesékmingas — 57 pacientams (35 vyrams, 22 moterims). Sékmingo gydymo grupéje pacienty amzius buvo reik§mingai jaunesnis
nei nesékmingo gydymo grupéje (p < 0,05). Nesékmingo gydymo grupés pacientai reik§mingai dazniau sirgo daugiau nei dviem
gretutinémis ligomis, sékmingo gydymo grupés pacientai dazniau sirgo iki dviejy gretutiniy ligy (p < 0,05). Nesékmingo gydymo
grupés pacientams nustatytas reik§mingai mazesnis limfocity kiekis ir didesnis neutrofily bei limfocity santykis, palyginus su
sékmingo gydymo grupés pacientais (p < 0,05). Nesékmingo gydymo rizika padidéja 57,5 mety amziaus ir vyresniems pacien-
tams, kuriems neskirtas gydymas tocilizumabu, bei pacientams, kurie sirgo daugiau nei dviem gretutinémis ligomis (p < 0,05).
I$vados. Nesékmingos gydymo grupés pacientams nustatytas reik§mingai mazesnis limfocity kiekis ir didesnis neutrofily bei
limfocity santykis, palyginus su sékmingos gydymo grupés pacientais. Pacienty, sirgusiy sunkia COVID-19, deguonies terapijos
taikymo per DTNK gydymo baig¢iai jtakos turéjo pacienty amzius, gretutiniy ligy skaicius ir skirtas gydymas tocilizumabu.
Reik$miniai ZodzZiai: COVID-19, deguonies terapija per DTNK, neutrofily ir limfocity santykis, tocilizumabas.

Summary. The aim of the study. To evaluate the demographic and clinical data and disease course of patients with severe
coronavirus disease 2019 (COVID-19) receiving oxygen therapy via high-flow nasal cannula (HFNAC). Methods. A retrospective
analysis was performed of data from 110 patients with severe COVID-19 who received oxygen therapy via HFNAC. Study
participants were divided into two groups - successful treatment (the need for oxygen decreased or disappeared) and unsuccessful
treatment (the patient was transferred to the intensive care unit, invasive lung ventilation was started, and/or died). Patient’s age,
sex, body mass index, duration of oxygen therapy via HFNAC, patient’s comorbidities, C-reactive protein (CRB) concentration,
leukocyte count, absolute neutrophil count, absolute lymphocyte count, the ratio of neutrophils to lymphocytes, prescribed
treatment (antibiotics, Tocilizumab, Remdesivir, COVID-19 immune plasma), vaccination against COVID-19 data were evaluated.
Results. One hundred ten patients were included in the study: successful treatment with oxygen therapy via HFNAC - 53 patients
(31 males, 22 females), unsuccessful — 57 patients (35 males, 22 females). The age of the patients in the successful treatment
group was significantly younger than that in the unsuccessful treatment group (p<0.05). Patients in the unsuccessful treatment
group were significantly more likely to have more than two comorbidities, while patients in the successful treatment group were
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more likely to have up to two comorbidities (p<0.05). The patients of the unsuccessful treatment group had a significantly lower

absolute number of lymphocytes and a higher ratio of neutrophils to lymphocytes compared to the patients of the successful

treatment group (p<0.05). The risk of treatment failure increases in patients 57.5 years of age and older who are not prescribed

tocilizumab treatment and in patients who have more than two comorbidities (p<0.05). Conclusion. Patients in the unsuccessful

treatment group had a significantly lower absolute number of lymphocytes and a higher ratio of neutrophils to lymphocytes

compared to patients in the successful treatment group. Age, the number of comorbidities and the administration of Tocilizumab

influenced the treatment outcome of patients with severe COVID-19 using oxygen therapy via HFNAC.

Keywords: COVID-19, oxygen therapy via HFNAC, the ratio of neutrophils to lymphocytes, tocilizumab.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1163

|VADAS

Pasaulyje pirma kartg koronavirusy sukelta koro-
naviruso liga 2019 (COVID-19) paminéta 2019 m.
pabaigoje. Naujasis koronavirusas 2 (SARS-CoV-2)
buvo identifikuotas kaip pneumonijos protrikio
Uhane (Kinija) priezastis. Jis greitai paplito, sukélé
epidemija Kinijoje, o véliau ir pandemija visame
pasaulyje. 2020 m. vasario mén. Pasaulio sveikatos or-
ganizacija (PSO) suteikeé ligai COVID-19 pavadinima
[1-3]. COVID-19 gali pasireiksti besimptome, lengva
(nekomplikuota virsutiniy kvépavimo taky infekcija),
vidutine (pneumonija), sunkia (sunki pneumonija) ir
kritiskai sunkia (kvépavimo nepakankamumas, Gmi-
nis respiracinio distreso sindromas (URDS), sepsis,
sepsinis $okas ir (arba) dauginis organy disfunkcijos
sindromas) ligos formomis [4].

Pacientams, sergantiems sunkia COVID-19, pasireis-
kia plauciy pazeidimas ir jo salygotas kvépavimo ne-
pakankamumas, todél Siuo atveju yra svarbu uztikrinti
tikslinius oksigenacijos rodiklius. Deguonies terapija
per didelés tékmeés nosies kaniules (DTNK) COVID-19
pandemijos metu pradéta naudoti ne tik Intensyviosios
terapijos, bet ir terapinio profilio skyriuose [2]. Sis
neinvazinés plauciy ventiliacijos metodas taikomas,
kai negalima uztikrinti tiksliniy oksigenacijos rodikliy
jprastomis deguonies terapijos priemonémis (mazos
tékmés nosies kaniulémis, deguonies kauke, deguonies
kauke su rezervuaru), padeda atitolinti bei iSvengti in-
tubacijos ir dirbtinés plauciy ventiliacijos [5]. Skiriant
deguonj per DTNK, uztikrinamas stabilus ir pastovus
deguonies tiekimas (30-80 I/min.), palaikant 31-37 °C
temperatiarg ir iki 100 proc. drégme. Didele tékme
tiekiant deguonj per DTNK, sumazinamas negyvasis
tarpas kvépavimo takuose, sumazinamas pakartotinis
CO, jkvépimas ir pagerinama plaudiy ventiliacija.
Lyginant su jprastomis deguonies terapijos priemoné-
mis, DTNK yra patogu naudoti, ji gerai toleruojama ir
turi akivaizdy gydomajj poveikj — sumazéja dusulys ir
kvépavimo daznis [6, 7]. Deguonies terapija per DTNK
rekomenduojama kaip pirmojo pasirinkimo hipokse-
minio normokapninio kvépavimo nepakankamumo
gydymo metodas pacientams, sergantiems sunkia
COVID-19, taciau gali buti naudojama ir hiperkapninio
kvépavimo nepakankamumo gydymui [8].

Epidemiologiniy tyrimy duomenimis, vyresnis am-
zius gali turéti jtakg blogesnei ligos eigai sergantiesiems
sunkia COVID-19 [9]. Tac¢iau apie kity veiksniy (lyties,
gretutiniy ligy, paciento svorio ir kt.), galéjusiy lemti
gydymo baigtj, sergant sunkia COVID-19, duomenys
yra jvairas ir priestaringi, nes Lietuvoje néra pakanka-
mai atlikty tyrimy $ia tema [10]. Siame tyrime atlikta
sunkia COVID-19 serganciy pacienty, kuriems skirta
deguonies terapija per DTNK, duomeny analizé,
jvertinant demografinius ir klinikinius rodiklius, la-
boratorinius Zymenis, skirtg gydyma.

TYRIMO METODAI

Tyrimui atlikti gautas Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Bioetikos centro leidimas (Nr. BEC-
LSMU(R)-11). Atlikta retrospektyvioji pacienty,
sirgusiy sunkia COVID-19, kuriems buvo skirta
deguonies terapija per DTNK ir kurie buvo gydyti
Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninéje
Kauno kliniky (toliau - Kauno kliniky) COVID-19
Antrajame skyriuje nuo 2020 m. lapkri¢io mén. iki
2022 m. birzelio mén., duomeny analizé. Buvo renka-
mi pacienty demografiniai duomenys (lytis, amzius),
antropometriniai duomenys (pagal paciento kino
masés indeksa suskirstyti j grupes: normalaus svorio,
turintys antsvorio, nutuke), deguonies terapijos per
DTNK taikymo trukmé, gretutinés ligos (plauciy
ligos: astma, létiné obstrukciné plaudiy liga, plauciy
fibrozé, plauciy sarkoidozé; $irdies ir kraujagysliy
ligos: arteriné hipertenzija, ritmo sutrikimai, Sirdies
nepakankamumas; inksty ligos: iminis ir létinis inks-
ty funkcijos nepakankamumas, glomerulonefritas;
endokrinologinés sistemos ligos: cukrinis diabetas;
reumatologinés ligos: reumatoidinis artritas, jungia-
mojo audinio ligos), periferiniame kaujyje vertinta
C reaktyviojo baltymo koncentracija (CRB), leukocity
kiekis, neutrofily kiekis, limfocity kiekis, prie$ prade-
dant deguonies terapijg per DTNK, bronchy aspirato
pasélio rezultatai, skirtas gydymas (remdesiviras,
antibakterinis gydymas, COVID-19 imuniné plazma,
tocilizumabas) bei kiti duomenys: paciento pozicija,
taikant gydyma (kniabscia padétis), vakcinacija nuo
COVID-19. Deksametazonas buvo skirtas visiems
pacientams. Tyrimo dalyviai buvo suskirstyti j dvi
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grupes: sékmingas gydymas (pacientui sumazéjo arba
i$nyko deguonies poreikis) ir nesékmingas gydymas
(pacientas perkeltas j Intensyviosios terapijos skyriy,
pradéta taikyti invaziné plauciy ventiliacija ir (arba)
miré). Buvo analizuojami dviejy nepriklausomy gru-
piy duomenys, turéje jtakos geresnei arba blogesnei
gydymo baig¢iai.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant ,,R“ ir
»Python“ programavimo kalbas, duomeny kaupimas —
»Microsoft Excel® programg. Diagramy braizymas
atliktas ,,Microsoft Excel“ programa. Rezul-

gydymo grupéje astuoni pacientai (14,0 proc.) i§gy-
veno, 49 (86,0 proc.) pacientai miré.

35 (66,0 proc.) sekmingo gydymo grupés pacientai
turéjo gretutiniy ligy, 18 (34,0 proc.) — neturéjo; 44
(77,2 proc.) nesékmingo gydymo grupés pacientai
turéjo gretutiniy ligy, 13 (22,8 proc.) — neturéjo
(p > 0,05). Nesékmingo gydymo grupés pacientai
reik§mingai dazniau sirgo daugiau nei dviem gretu-
tinémis ligomis, sékmingo gydymo grupés pacientai
sirgo maziau nei dviem gretutinémis ligomis (p < 0,05).

tatai pateikti taikant duomeny aprasomaja
statistikg: kiekybiniams kintamiesiems:
vidurkis, standartinio vidurkio paklaida;
kategoriniams duomenims — procentinis
pasiskirstymas. Tolydaus kintamojo nor-
malumo prielaidai tikrinti taikytas Kol-
mogrov-Smirnov metodas. Jei kintamojo
skirstinys tenkino skirstinio normalumo
prielaida, dviejy nepriklausomy grupiy
kiekybiniams kintamiesiems palyginti
buvo taikomas Stjudento (t) kriterijus.
Atitinkamai, kai kintamieji netenkino
pasiskirstymo normalumo salygos, buvo
taikomas neparametrinis Mann-Whitney
U metodas. Kokybiniy pozymiy tarpusavio
priklausomumas jvertintas, taikant chi kva-
drato (x?) kriterijy. Remiantis prognostine
ROC (angl. Receiver Operating Characteris-
tics) kreive, nustatytos slenkstinés kiekybi-
niy kintamuyjy reik§més, kurios reik§mingai
prognozuoja sunkia COVID-19 serganciy
pacienty, kuriems buvo taikyta deguonies
terapija per DTNK, gydymo baigtj. Apskai-
¢iuotas gydymo baigties, pacienty sirgusiy
sunkia COVID-19, taikant deguonies
terapija per DTNK, Sansy santykis (SS).
Sudarant pasikliautingjj intervalg (PI), pa-
sirinktas 95 proc. pasikliautinumo lygmuo.
Prognozei taikytas binarinés logistinés
regresinés analizés metodas. Skirtumas
laikytas statistiskai reikSmingu, kai reiks-
mingumo lygmuo p < 0,05.

REZULTATAI

I tyrima jtraukta 110 asmeny: 66 vy-
rai (60 proc.) ir 44 moterys (40 proc.).
Tiriamyjy demografiniai ir klinikiniai
duomenys, skirtas gydymas pateikiami
1 lenteléje. Tiriamuyjy amziaus vidurkis
buvo 57,3 + 1,0 mety, jauniausiam pacien-
tui — 20, vyriausiam — 93 metai. Sékmingo

Pozymiai Sékmingas Nesékmingas
y gydymas (n=53) | gydymas (n=57)

Lytis, n (proc.)

Vyrai 31(58,5) 35(61,4)

Moterys 22 (41,5) 22 (38,6)
Amzius (metai), vidurkis* + SEM 51,1+ 2,1 63,1+1,8
Svoris, n (proc.)

Normalus (KMI 18,5-24,9 kg/m?) 6(11,3) 11(19,3)

Antsvoris (KMI 25,0-29,9 kg/mz) 6(11,3) 4(7,0)

Nutukimas (KMI =30 kg/m?) 21(39,6) 17 (29,8)

Nezinomas 20(37,8) 25 (43,9)
Greturinés létinés ligos**, n (proc.)

Néra 18 (34,0) 13(22,8)

1-2 22 (41,5) 14 (24,6)

>2 13 (24,5) 30(52,6)
Deguonies terapijos per DTNK taikymo 5(1;15) 4(1;24)
trukmé, mediana (min.; maks.)
Knitbs¢ia padéti, n (proc.)

Taikyta 30 (56,6) 34 (59,6)

Netaikyta 23 (43,4) 23 (40,4)
Tocilizumabas***, n (proc.)

Skirta 16 (30,2) 5(8,8)

Neskirta 37 (69,8) 52(91,2)
Remdesiviras, n (proc.)

Skirta 43(81,1) 42(73,7)

Neskirta 9(17,0) 9(15,8)

Neskirtas del IFN 1(1,9) 4 (7,0)

Nutrauktas dél IFN - 2(3,5)
COVID-19 imuniné plazma, n (proc.)

Skirta 8(15,1) 13 (22,8)

Neskirta 45 (84,9) 44 (77,2)
Bronchy pasélis****, n (proc.)

Imtas 10(18,9) 38 (66,7)

Neimtas 43 (81,1) 19 (33,3)
Bakterijos bronchy pasélyje*****, n (proc.)

Augo 6(11,3) 21(36,8)

Neaugo 4(7,6) 17 (29,8)

NeZinoma 43 (81,1) 19 (33,4)
Antibakterinis gydymas******, n (proc.)

Skirtas 41 (77,4) 57(100,0)

Neskirtas 12(22,6) -
Vakcinacija nuo COVID-19, n (proc.)

Taip 4(7,5) 8(14,0)

Ne 47 (88,7) 42(73,7)

NeZinoma 2(3,8) 7(12,3)

gydymo grupéje pacienty amzius buvo
reik§mingai jaunesnis nei nesékmingo
gydymo grupéje (p < 0,05). Nesékmingo
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SEM - standartinio vidurkio paklaida (angl. standard error mean); DTNK - didelés tékmés
nosies kaniulés; IFN — inksty funkcijos nepakankamumas; KMI - kiino masés indeksas (kg/m?).
*t-4,3,p<0,05; **x* - 9,2, p < 0,05; ***y* - 8,2, p < 0,05; ****y*> = 25,5, p < 0,05; ¥**** v _ 26,1,
p < 0,05; ***xxy2 _ 145 15 < 0,05.
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2lentelé. Pacienty, sirgusiy sunkia COVID-19, CRB koncentracija, leukocity kiekis,

Gydymas tocilizumabu skirtas 21 paci-
neutrofily kiekis, limfocity kiekis, neutrofily ir limfocity santykis

entui, i$ jy 16 pacienty (76,2 proc.) i$nyko

arba sumazéjo deguonies poreikis, pen- G ) Sékmingas Nesékmingas
. . ) . Parametrai, tiriamyjy grupés p
kiems pacientams (23,8 proc.) pradéta tai- gydymas gydymas
kyti invaziné plauciy ventiliacija ir (arba) | CRB(mg/) 86,210, 1182+132 | 0,065
jie miré (p < 0,05). Leukocitai (10%/1) 8,6+0,5 10,7£0,5 0,95
Nesékmingo gydymo grupéje bronchy | Neutrofilai (10%1) 72+05 92+16 0,44
aspiraty paséliy imta daugiau nei sékmingo | Limfocitai (10%/1) 0,6 +0,1 04+0,1 0,009
gydymo grupéje (p < 0,05) ir nesekmingo | Neutrofily ir limfocity santykis 13116 239+82 | 0,004

gydymo grupéje bronchy pasélyje bakte-
rijos augo dazniau nei sékmingo gydymo
grupéje (p < 0,05). Nesékmingo gydymo
grupéje visiems tiriamiesiems skirtas an-
tibakterinis gydymas.

Tiriamosiose grupése pasiskirstymas,

Duomenys lenteléje pateikiami vidurkiu ir standartinio vidurkio paklaida (angl. standart error
mean). CRB - C reaktyvusis baltymas.

3 lentelé. Sékmingo gydymo galimybiy santykiai, atsizvelgiant j amziy, tocilizu-
mabo skyrima, gretutiniy ligy skaiciy

Analizuojami pozymiai Sékmingo gydymo $S (95 proc. Pl)

Amzius
atsizvelgiant | lytj, kino masés indeksa, < 57,5 mety 4,26 (1,89-9,48)
deguonies terapijos per DTNK taikymo > 57,5 mety 1

trukme, kniabscios padéties taikyma, | Tocilizumabas

Skirtas
Neskirtas

remdesiviro ir COVID-19 imuninés plaz-
mos skyrimg, tiriamojo vakcinacija nuo

4,35 (1,54-14,62)
1

COVID-19, nesiskyré (p > 0,05).

o ) : <2
Laboratoriniai kraujo tyrimy rezulta- s

>2

Gretutinés ligos

1
0,30 (0,13-0,66)

tai pateikiami 2 lenteléje. Periferiniame
kraujyje, vertinant CRB koncentracija,
leukocity kiekj, neutrofily kiekj tiriamosiose gru-
pése, statisti$kai reikSmingy skirtumy nenustatyta
(p > 0,05). Sumazéjes limfocity kiekis nustatytas 43
pacientams (81,1 proc.) sékmingo gydymo grupéje ir
49 pacientams (86,0 proc.) nesékmingo gydymo gru-
péje (p < 0,05). Limfocity kiekis reik§mingai maZzesnis
nesékmingo gydymo grupéje, palyginus su sékmingo
gydymo grupe (p < 0,05). Vertinant sisteminio uzde-
gimo pokycius, apskai¢iuotas neutrofily ir limfocity
santykis. Padidéjes neutrofily ir limfocity santykis
nustatytas 21 pacientui (39,6 proc.) sékmingo gydymo
grupéje ir 34 pacientams (60,7 proc.) nesékmingo
gydymo grupéje (p < 0,05). Nustatytas reik§mingai
didesnis neutrofily ir limfocity santykis nesékmingo
gydymo grupés pacientams, palyginus su sékmingo
gydymo grupés pacientais (p < 0,05) (1 pav.).

Nesékmingo gydymo rizika padidéja 57,5 mety
amziaus ir vyresniems pacientams, kuriems neskirtas
gydymas tocilizumabu, bei pacientams, kurie serga
daugiau nei dviem gretutinémis ligomis (p < 0,05)
(3 lentelé).

REZULTATY APTARIMAS

COVID-19, sukeliama SARS-CoV-2 viruso, pirma
kartg Lietuvoje nustatyta 2020 m. vasario mén. 28 d. Si
virusiné liga gali pasireiksti besimptome arba vidutinio
sunkumo formomis, tadiau daliai pacienty iSsivysto
kvépavimo nepakankamumas, kuomet reikalingas gy-
dymas ligoninéje ir sunki ligos forma gali sukelti mirtj.

Pirmosios mokslinés publikacijos apie deguonies te-
rapijos taikyma per DTNK, sergant sunkia COVID-19,
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SS - 3ansy santykis; Pl - pasikliautinasis intervalas.

35

. I
LT -
oIl

Sékmingas gydymas (n=35) Nesékmingas gydymas (n=57)

Neutrofily ir limfocity santykis

1 pav. Neutrofily ir limfocity santykis sékmingo ir nesékmingo
gydymo grupése

Duomenys grafike pateikiami vidurkiu (sékmingas gydymas - 13,1; nesék-
mingas gydymas - 23,9). *p < 0,05.

publikuotos 2020 m. [11, 12]. Deguonies terapija per
DTNK vyra vienas i$ neinvazinés plauciy ventiliacijos
budy, taikomy gydant kvépavimo nepakankamuma
sergantiesiems COVID-19. Taciau veiksniai, galin-
tys turéti jtakos, vertinant deguonies terapijos per
DTNK veiksminguma, gydant serganciuosius sunkia
COVID-19, nepakankamai istirti [13-15]. Dél Sios
priezasties $iame tyrime buvo analizuojami pacienty,
kuriems skirta deguonies terapijos per DTNK, duome-
nys bei prognozuojami veiksniai, galéje turéti jtakos
gydymo baig¢iai.

Atlikto tyrimo imtis nereprezentuoja visos populia-
cijos, nes tyrimas atliktas tik vienoje gydymo jstaigoje,
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taciau pastebéta, kad deguonies terapijos taikymo per
DTNK, sergant sunkia COVID-19, esant tam tikroms
gretutinéms bukléms, baigtis panasi kaip ir kitose
Salyse. 2022 m. vokiec¢iy mokslininky publikuotame
straipsnyje padaryta prielaida, kad gydymo veiks-
mingumas nepriklauso nuo lyties (p = 0,83) [10]. Sio
tyrimo rezultaty duomenimis, lytis neturéjo jtakos
gydymo baig¢iai. Ta¢iau 2020 m. atliktame tyrime
Kinijoje (Wuhan mieste) nustatyta, kad vyrams buvo
didesné nesékmingo gydymo deguonies terapija per
DTNK tikimybé (i$ 54 tiriamyjy — 25 vyrai, i§ kuriy
nesékmingas gydymas — 16, o motery - 29, i§ kuriy ne-
sékmingas gydymas — 1 (p < 0,001) [16]. Keliy Kinijos
universitety ir ligoniniy bendrame tyrime nustatyta,
kad deguonies terapijos per DTNK taikymas buvo
nesékmingas vyrams (p = 0,037) [17]. Atsizvelgiant
j atliktus tyrimus Azijoje ir Europoje, pastebéta, kad
néra vieningos nuomonés apie lyties jtaka gydymo,
taikant deguonies terapija per DTNK COVID-19
sergantiems pacientams, baig¢iai.

Daugelyje tyrimy pastebéta, kad kuo vyresnis paci-
ento amzius, tuo didesné nesékmingo gydymo baigties
tikimybeé [9, 10, 16, 17]. 2020 m. Filadelfijoje (Jungti-
nése Amerikos Valstijose) atliktame retrospektyvia-
jame tyrime nustatyta, kad pacientams, vyresniems
nei 65 mety amziaus, sirgusiems sunkia COVID-19,
taikant deguonies terapija per DTNK, $ansy santykis
(5S) nesékmingai gydymo baig¢iai padidéjo 1,5 karto
[18]. Siame tyrime nustatyta, kad jaunesniems nei 57,5
mety pacientams SS sékmingam gydymui yra didesnis
(4,2 karto), todél galima teigti, kad amzius gali turéti
jtakos gydymo deguonies terapija per DTNK baig¢iai.

Europoje, Siaurés ir Piety Amerikoje pastebéta, kad
gretutinés ligos buvo viena i§ nesékmingo gydymo
deguonies terapija per DTNK priezasciy. Atlikty tyri-
my duomenimis, tiek sékmingoje, tiek nesékmingoje
gydymo grupése pacientai sirgo gretutinémis ligomis,
taciau nesékmingo gydymo grupéje pacientai jy turéjo
daugiau nei vieng [9, 19-21]. Sio tyrimo metu nusta-
tyta, kad didesnis gretutiniy ligy skaicius turéjo jtakos
nesékmingo gydymo baig¢iai.

Siaurés ir Piety Amerikoje atliktuose tyrimuose
nustatyta, kad nutuke pacientai turéjo didesne ne-
sékmingo gydymo baigties rizika [19-22]. Aprasyty
tiriamyjy pasiskirstymas pagal kiino masés indeksa
abejose gydymo grupése reik§mingai nesiskyré, todél
pacienty svoris neturéjo didelés jtakos gydymo baig-
Ciai. Jprastai antsvoris arba nutukimas yra sunkios
COVID-19 rizikos veiksnys, tac¢iau tokie rezultatai
galimai gauti todél, kad didziosios dalies tiriamuyjy
svoris buvo nezinomas.

Vakcinacija nuo COVID-19 yra pagrindinis sunkios
COVID-19 prevencijos veiksnys. Kroatijoje atlikto
tyrimo duomenimis, pacientams, skiepytiems bent
viena vakcinos nuo COVID-19 doze, poreikis de-

guonies terapijai sumazéja 17 proc. [23]. Lietuvoje
pacienty skiepijimas nuo COVID-19 pradétas 2020 m.
pabaigoje [24] ir dauguma j tyrima jtraukty pacienty
nebuvo paskiepyti arba nebuvo susiformaves imuninis
atsakas. Tai galéjo turéti jtakos $io tyrimo rezultatams,
rodantiems, kad imunizacija dél COVID-19 tiriamo-
siose grupése nesiskyré ir neturéjo jtakos gydymo
baig¢iai (p > 0,05).

Deguonies terapijos per DTNK taikymo trukmé
tiriamosiose grupése nesiskyreé. Kity tyréjy duomenys
yra priestaringi. Meksikos mieste atliktame tyrime nu-
statyta, kad sékmingo gydymo grupéje DTNK taikymo
trukmé buvo ilgesné nei nesékmingo gydymo grupéje
(p < 0,001) [19], o Italijoje atliktame tyrime nustatyta,
kad tiems pacientams, kuriems trumpiau skirta de-
guonies terapija per DTNK, gydymo baigties sékmé
buvo didesné [25]. Atlikto tyrimo tiriamyjy imtis buvo
maza, todél reikéty atlikti i§samesnius tyrimus, norint
teigti, jog gydymo baigtis galéjo priklausyti nuo DTNK
taikymo trukmeés.

Keliy Ispanijos ligoniniy bendro prospektyviojo
tyrimo duomenys parodé, kad knitabsc¢ia padétis,
skiriant deguonies terapija per DTNK, nesumazina
intubacijos rizikos (p = 0,60) [26]. Atlikto tyrimo
rezultatai patvirtino, kad poziciné terapija neturéjo
jtakos pacienty, kuriems skirtas gydymas deguonimi
per DTNK, baig¢iai.

Atliktu tyrimu nustatyta, kad limfocity kiekis buvo
reik§mingai mazesnis nesékmingo gydymo gru-
péje. Viename 2020 m. Ispanijoje atliktame tyrime
pastebéta, kad absoliuciyjy limfocity skai¢ius buvo
mazesnis pacientams, kuriems issivysté kvépavimo
nepakankamumas, lyginant su pacientais, kuriems
neprireiké deguonies terapijos (p < 0,001) [27]. Sio ty-
rimo duomenimis, nesékmingo gydymo grupéje buvo
reik§$mingai didesnis neutrofily ir limfocity santykis.
Tac¢iau duomeny apie neutrofily ir limfocity santykio
poky¢ius, sergantiesiems sunkia COVID-19, kuriems
skirta deguonies terapija per DTNK, vis dar stinga.
Atliktame tyrime nustatyta, kad bakteriné plau¢iy in-
fekcija galéjo pabloginti gydymo baigtj sergantiesiems
sunkia COVID-19, kuriems skirta deguonies terapija
per DTNK. Vieno atlikto tyrimo duomenimis, skiriant
deguonies terapija per DTNK, padidéja hospitaliné
infekcijos rizika [28].

Tocilizumabas yra monokloninis imunoglobulino
G1 poklasio antikainas pries zmogaus interleukino 6
receptorius, kurj Europos vaisty agentara (angl. Euro-
pean Medicines Agency, EMA) patvirtino COVID-19
gydymui suaugusiems asmenims, kuriems yra skiria-
mi sisteminio poveikio gliukokortikoidai ir taikoma
deguonies terapija arba dirbtiné plauciy ventiliacija
[29]. Vienos Kariby jiros salyno ligoninés (Pranci-
zijoje) atliktame tyrime nustatyta, kad pacientams,
sergantiems sunkia COVID-19 su deguonies terapija
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per DTNK, kuriems neskirtas gydymas tocilizumabu,
blogos baigties rizika padidéja 3,5 karto [30]. Kitame
Indijoje atliktame tyrime pastebéta, kad, skyrus tocili-
zumabag, sulétinamas COVID-19 ligos progresavimas,
o tai padeda i$vengti invazinés plauciy ventiliacijos ir
blogos gydymo baigties. I$ 50 tiriamyjy, kuriems buvo
skirtas vaistas, 42 pacientams (84 proc.) gydymo baigtis
buvo sékminga, i§ 41 asmens, kuriam buvo neskirtas
$is vaistas, 27 (66 proc.) gydymo baigtis — nesékminga
[31]. Atlikto tyrimo metu nustatyta, kad remdesiviro
ir imuninés COVID-19 plazmos skyrimas neturéjo
jtakos gydymo baigéiai. Cochrane duomeny bazés
COVID-19 tyrimy registre atlikta analizé parodé, kad
remdesiviras nelemia serganciyjy sunkia COVID-19,
kuriems skiriama deguonies terapija per DTNK, gy-
dymo baigties [32]. Buvo manoma, kad pasveikusiyjy
nuo COVID-19 kraujo plazmoje gali bati antikaniy
prie$ SARS-CoV-2, galinciy padéti sustiprinti imuninj
atsaka, taciau tokio gydymo nauda $iuo metu néra
moksliskai pagrijsta [33].

Visgi daugelyje tyrimy pastebéta, kad deguonies
terapijos per DTNK taikymas sergantiesiems sunkia
COVID-19 gali turéti jtakos geresnei ligos baigciai. Tai
patvirtina ir 2022 m. Vilniuje atliktas tyrimas. Jo metu
nustatyta, kad, skiriant deguonies terapija per DTNK,
sumazéja gydymo nesékmeés rizika bei mirtingumas,
lyginant su pacientais, kuriems prireiké neinvazinés
plauciy ventiliacijos [34]. Tadiau, atsizvelgiant j ribota
patirtj ir paskelbty tyrimy $ia tema skaiciy Lietuvoje,
manoma, kad straipsnyje apragytas tyrimas pateikia
vertingy i$vady apie DTNK taikymo galimybes, ser-
gantiesiems sunkia COVID-19 su kvépavimo funkcijos
nepakankamumu.

ISVADOS

Atlikto tyrimo duomenimis, pacienty, sirgusiy
sunkia COVID-19, deguonies terapijos taikymo per
DTNK gydymo baigciai jtakos turéjo pacienty am-
Zius, gretutiniy ligy skaicius ir tocilizumabo skyrimas.
Deguonies terapija per DTNK gali pagerinti ligos
eiga, padéti iSvengti intubacijos bei dirbtinés plauciy
ventiliacijos.
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Kriobiopsijos ir vaizdo torakoskopijos
verté, diagnozuojant intersticines
plauciy ligas

DIAGNOSTIC YIELD OF CRYOBIOPSY AND VIDEO-ASSISTED THORACOSCOPIC
LUNG BIOPSY IN THE DIAGNOSIS OF INTERSTITIAL LUNG DISEASES

ERNESTAS RINKEVICIUS, MARIUS ZEMAITIS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Tyrimo tikslas. Nustatyti bei palyginti plauciy kriobiopsijos ir vaizdo torakoskopijos (VATS) biopsijos verte, dia-
gnozuojant intersticines plau¢iy ligas. Tyrimo metodika. Retrospektyvioji pacienty, kuriems Lietuvos sveikatos moksly univer-
siteto ligoninés Kauno klinikose 2013-2021 m. jtarta intersticiné plaudiy liga ir atlikta plauciy kriobiopsija arba VATS biopsija,
ligos istorijy duomeny analizé. Tyrimo rezultatai. Tiriamyjy imtj sudaré 48 pacientai, kuriems Kauno klinikose 2013-2021 m.
jtarta intersticiné plauciy liga ir atlikta plauciy kriobiopsija arba VATS biopsija. I viso buvo atliktos 22 (45,8 proc.) plauciy
kriobiopsijos ir 26 (54,2 proc.) VATS biopsijos. Tiriamieji — 26 vyrai ir 22 moterys, ju amziaus vidurkis buvo 60,7 + 10,1 mety.
Rakan¢iy tiriamyjy buvo 13 (27,1 proc.), metusiy rakyti - 8 (16,7 proc.). Vidutiné rikymo trukmé buvo 22,97 + 15,13 pakme-
¢iy. Kontaktas su kenksmingais aplinkos veiksniais buvo nustatytas 21 (43,8 proc.) pacientui. Dazniausi histologinio tyrimo
atsakymai po kriobiopsijos buvo jprastiné intersticiné pneumonija (IIP) (22,7 proc.) ir nespecifiné intersticiné pneumonija
(22,7 proc.), o atlikus VATS biopsija — IIP (30,7 proc.) ir nenekrotizuojantis granulomatozinis susirgimas (19,2 proc.). Plau¢iy
kriobiopsijos informatyvumas, diagnozuojant intersticines plauciy ligas, buvo 77,3 proc., o VATS biopsijos — 88,5 proc. ir sta-
tisti$kai reik§mingai nesiskyré (p > 0,05). Pacientams, kuriems buvo atlikta kriobiopsija, 4,5 proc. pasirei$ké pneumotoraksas
ir 4,5 proc. kraujavimas. VATS biopsijos vienintelé komplikacija - infekecija, kuri pasireiské 11,5 proc. tiriamyjy. Isvados. Sio
tyrimo metu nustatyta, kad kriobiopsijos verté, diagnozuojant IPL, prilygsta auksiniam standartui — VATS biopsijai. Vertinant
procediry sauguma, komplikacijy daznis tarp kriobiopsijos ir VATS statistiskai reik§mingai nesiskyre.

Reiks$miniai ZodzZiai: intersticinés plauciy ligos, kriobiopsija, VATS, diagnostiné verteé.

Summary. Objective. To assess and compare the diagnostic yield of lung cryobiopsy and video-assisted thoracoscopic (VATS)
lung biopsy in the diagnosis of interstitial lung diseases. Methods. A retrospective study of patients, who were examined in the
Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos and underwent lung tissue cryobiopsy or VATS biopsy,
was performed. Results. The study included 48 patients who underwent cryobiopsy or VATS biopsy for interstitial lung disease
diagnostics. A total of 22 (45.8 %) lung tissue cryobiopsies and 26 (54.2 %) VATS biopsies were performed. There were 26 men
and 22 women involved, whose mean age was 60.7 + 10.1 years. A total of 13 (27.1 %) patients were smokers, and 8 (16.7 %)
were previous smokers at the time of the biopsy procedure. The average smoking period of these patients was 29.97 + 15.13
pack years. Exposure to potential harmful environmental factors was identified in 21 (43.8 %) patients. The most common
histological pattern after cryobiopsy was usual interstitial pneumonia (UIP) (22.7 %) and non-specific interstitial pneumonia
(NSIP) (22.7 %), and after VATS biopsy — UIP (30.7 %) and non-necrotizing granulomatous disease (19.2 %). There was no
significant difference between the diagnostic yield of cryobiopsy (77.3 %) and VTS biopsy (88.5 %) (p>0.05). 4.5 % of patients
developed procedure-related pneumothorax, and the same percentage of patients had bleeding after cryobiopsy. The rate of
infectious complications was higher after VATS biopsy than cryobiopsy (0 % vs. 11.5 %). Conclusions. Cryobiopsy diagnostic
yield is as high as the gold diagnostic standard — VATS biopsy. Considering the safety of these two procedures, there was no
significant difference between complication rates of cryobiopsy and VATS biopsy.

Keywords: interstitial lung diseases, cryobiopsy, VATS, diagnostic yield.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1164

IVADAS pobudzio, stiprumo bei i$plitimo uzdegimu ir (arba)
Intersticinés plauciy ligos (IPL) - tai grupé Zino-  fibroze, zidiniais plauciuose [1]. Skai¢iuojama, kad
mos ir nezinomos kilmés plauciy ir kity organy bei  bendras IPL paplitimas gali bati iki 76 atvejy 100 000
sisteminiy ligy, kurioms budingas difuzinis plau¢iy  gyventojy Europoje ir 74,6 atvejy 100 000 JAV [2]. IPL
parenchimos pazeidimas, pasirei$kiantis jvairaus diagnostika yra sudétinga, nes $iy ligy simptomai yra
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nespecifiniai, todél neretai diagnozé i§ pradziy bana
klaidinga, o specifinés ligos diagnozé nustatoma tik
véliau - jau progresuojant ligai [3]. Vienas pagrindiniy
tyrimy, naudojamy IPL diagnostikoje, yra kratinés
lastos kompiuteriné tomografija (KT). Sio tyrimo metu
galima jtarti, diagnozuoti ir diferencijuoti skirtingas
IPL bei jas klasifikuoti, o tai batina, norint skirti speci-
finj gydyma ir prognozuoti galima ligos eiga. Negalint
nustatyti tikslios IPL diagnozés KT tyrimo metu, rei-
kalingas patvirtinimas - plauciy audinio biopsija [4].

Chirurginé plauc¢iy audinio biopsija, atliekant
VATS, ilga laikg buvo auksinis standartas histologinei
medziagai paimti, siekiant diagnozuoti IPL, taciau $is
tyrimas turi ir didesnj mirties daznj (1,9 proc.) bei
komplikacijy rizika (13,9 proc.), todél buvo ieSkoma
kity metody, kurie bty geresni [5]. Pradinis tyrimas,
kuris bandytas taikyti kaip alternatyva VATS biop-
sijai, buvo transbronchiné znypliné plauciy audinio
biopsija, taciau Sio tyrimo metu paimtos medzigos
informatyvumas buvo zemas (34,1 proc.) dél mazo
dydzio bei bioptato sutraiskymo procedaros metu
[6]. Kriobiopsija, nors tai visai naujas intervencinis
tyrimas, bet vis dazniau naudojamas IPL patvirtinti ir
savo diagnostine verte beveik prilygsta VATS biopsijai
bei neretai turi mazesne komplikacijy rizika, ta¢iau dar
néra standartizuotas [7-9].

Sio tyrimo tikslas — nustatyti bei palyginti plauciy
kriobiopsijos ir vaizdo torakoskopijos (VATS) verte,
diagnozuojant intersticines plauciy ligas Lietuvos svei-
katos moksly universiteto ligoninéje Kauno klinikose
(toliau — Kauno klinikose).

TYRIMO METODIKA

Atlikta retrospektyvioji pacienty, kuriems Kauno
klinikose 2013-2021 m. jtarta intersticiné plaudiy
liga ir atlikta plauciy kriobiopsija arba VATS biopsija,
ligos istorijy duomeny analizé. Tyrimui atlikti gautas
Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Bioetikos centro pritarimas Nr. BEC-

buvo rasta patologiniy poky¢iy, priskiriant ir IPL
grupei, kity atveju medziaga laikyta neinformatyvia.

Statistiné atrinkty duomeny analizé atlikta naudo-
jant statistinj paketa ,,IBM SPSS 29.0“ (angl. Statistical
package for the social sciences) programa. Kiekybiniai
kintamieji buvo analizuojami apskaiciuojant jy vidurkj,
standartinj nuokrypj (SN), maksimalias ir minimalias
reik§mes. Kokybiniai kintamieji vertinti naudojant
dazniy lenteles. Pozymiy priklausomybei nustatyti
sudarytos susijusiy pozymiy lentelés, apskaiciuotas
chi kvadrato (x*) kriterijus, kai duomenys apragomi
keturlauke (2x2) dazniy lentele ir kai nors vienas tiké-
tinas stebéjimy skai¢ius — maziau penkiy, papildomai
skaiciuotas tikslusis FiSerio kriterijus. Pozymiy skirtu-
mas tiriamyjy grupése laikytas statistiskai reiksmingu,
kai p < 0,05.

REZULTATAI

I tyrima jtraukti 48 pacientai, kuriems Kauno kli-
nikose 2013-2021 m. jtarta intersticiné plauciy liga
ir atlikta plauciy kriobiopsija arba VATS biopsija. I$
viso buvo atliktos 22 plauciy kriobiopsijos (45,8 proc.)
ir 26 VATS procediiros (54,2 proc.). Tiriamyjy imtj
sudaré 26 vyrai ir 22 moterys.

Tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 60,7 + 10,1 mety
(jauniausiam pacientui buvo 26, o vyriausiam — 74
metai). Vyry amziaus vidurkis buvo 60,2 + 11,1 mety, o
motery — 61,2 + 9,1 mety. Amzius tarp tiriamuyjy grupiy
statistiSkai reik§émingai nesiskyré (p > 0,05). Rakanciy
tiriamyjy buvo 13 (27,1 proc.), metusiyjy rakyti - 8
(16,7 proc.), nerukanciyjy — 27 (56,3 proc.). Vidutiné
rakymo trukmé buvo 23,0 £ 15,1 pakmeciy. Kontaktas
su kenksmingais aplinkos veiksniais buvo nustatytas 21
pacientui (43,8 proc.). Tiriamyjy demografiniai duome-
nys bei rizikos veiksniai pateikiami 1 lenteléje.

39 i§ 48 tiriamyjy (81,3 proc.) jauté simptomus:
dusulj - 75,0 proc., kosulj - 47,9 proc., skrepliavimg -

1 lentelé. Tiriamyjy demografiniai duomenys bei rizikos veiksniai

LSMU(R)-12. Tiriamyjy duomenys Kriobiopsija (n = 22) |VATS (n = 26)

I tyrima jtraukti 18 mety ir vyresni | Lytis, n (proc.)
pacientai, kuriems Kauno kliniky Pulmo- Vyrai 11(50,0) 15(57,7)
nologijos ir Kratinés chirurgijos skyriuose Moterys 11600 11(423)
atlikta kriobiopsija arba plauciy audinio AmZius, metais (vidurkis + SN) 59,7 +10,1 61,5+10,3
biopsija VATS metu. Analizuoti duomenys: | Rikymas, n (proc.)
tiriamuyjy lytis ir amzius, simptomai, spiro- Ruko 4(18.2) 9(346)

Lo e o : Mete rikyti 6(27,3) 207,7)
metrijos ir dujy difuzijos rodikliai, salytis Niekada neriike 12 (54,5) 15(57.7)
su kenksmmgomls aphnkos medZIagomls’ Rilkymo trukmé pakmeciais (vidurkis + SN) 20,2+5,4 25,5+ 4,1
komplikacijos, biopsijos rezultatai. ; P

e o ! ) A B Aplinkos veiksniai, n (proc.)

Kriobiopsija atlikta taikant intubacija Neéra 10 (45,5) 10 (38.5)
rigidiniu bronchoskopu ir dirbtine plauciy Dulkes 7(31,8) 7(26,9)
ventiliacija bendrosios anestezijos saly- Sieros ir azoto junginiai 0(0,0) 138

mis. Biopsijai atlikti naudotas 1,9 mm Suvirinimo medziagos 3(136) 2(7.7)
gomis. blopsijal atitktl hauc 7 1] Asbestas 1(4,5) 0(0,0)
kriozondas. Biopsija laikyta informatyvia, Nesinoma 1(4,5) 6(23,1)
kai pagal hlStOlOglnlO tyrimo atsakqu SN - standartinis nuokrypis.
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12,5 proc., bendrg silpnuma - 10,4 proc.,
subfebrily kars¢iavima — 2,1 proc. Spiro-

Klinikiniai pozymiai Kriobiopsija (n =22) | VATS (n=26)
metrijos ir dujy difuzijos duomenys tarp Simptomai, n (proc.)
tiriamyjy grupiy statistiskai reik§mingai Dusulys 18 (54,5) 18 (47,4)
nesiskyré (p > 0,05). Tiriamyjy simptomai Kosulys 8(24.2) 15(39,5)
bei plauciy funkcijos tyrimy duomenys Skrepliavimas 300 3(79)
ikiami 2 lenteléi Subfebrilus kar$c¢iavimas 13,0 0(0,0)
patel léml . .en € eJ?'. . ) Bendras silpnumas 3(9,1) 2(5,3)
Da?ma.uSI I-lllstologln-lo tyr-lrr?(? atsak).lr%‘la.l Auskultuojant girdima krepitacija 6(27,3) 11(42,3)
po kriobiopsijos buvo jprastiné intersticiné - "
L . R Spirometrijos duomenys, proc.
pneumonija (JIP) (22,7 proc.) ir nespeci- FEV, 848 86,1
finé intersticiné pneumonija (22,7 proc.), FVC 70,6 75,8
o atlikus VATS biopsijg — [IP (30,7 proc.) FEV: /FVC 89,2 84,2
ir nenekrotizuojantis granulomatozinis | Dujy difuzijos duomenys, proc.
susirgimas (19,2 proc.). Histologijos re- DLCO* 61,5 641

zultaty pasiskirstymas tarp kriobiopsijos ir
VATS biopsijos pateiktas 3 lenteléje.
Plauciy kriobiopsijos informatyvu-

DLCO - plauciy difuzinis pajégumas anglies monoksidui; FEV: - forsuoto isSkvépimo taris per
pirma sekunde; FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa.

3 lentelé. Biopsijos rezultaty pasiskirstymas

mas, diagnozuojant intersticines plau- L Kriobiopsija (n = 22) | VATS (n = 26)
¢iy ligas, buvo 77,3 proc. (17 i§ 22), o Biopsijos iSvada n (proc.)
VATS - 88,5 proc. (23 is 26) ir statistiskai |prastiné intersticiné pneumonija 5(22,7) 8(30,7)
relksrnlng.al nesmkyre (P > 0’05_)' Paa?_n' Nespecifiné intersticiné pneumonija 5(22,7) 4(15,4)
tams, l.<ur1.e.ms bvu\fo a.thl?ta krloblopsl}a, Nenekrotizuojantis granulomatozinis 0(0,0) 5(19,2)*
komplikacijy daznis sieke 9 proc. (dviem | sysirgimas
i§ 22): 4,5 proc. (vienam i$ 22) pasireiské [ A eoline proteinozé 209,1) 13.8)
pneumotoraksas ir 4,5 proc. (vienam is 22) Hipersensityvinis pneumonitas 145) 0(00)
kraujavimas. Vienintelé nustatyta VATS — — -
. . . N . B .| Deskvamacine intersticiné pneumonija 0(0,0) 1(3,8)
biopsijos komplikacija — infekcija, kuri ;
. . i . Alveolitas 1(4,5) 0(0,0)
pasireiské 11,5 proc. (3 i$ 26) tiriamyjy, ——— .
. . .. . .. Uzdegimas su fibroze 0(0,0) 1(3,8)
kity komplikacijy po VATS biopsijos ne-
.. . . Langerhanso Iasteliy histiocitozé 1(4,5) 0(0,0)
nustatyta. Visiems pacientams, kuriems — -
buvo atlikta VATS biopsija, operacijos Pokydiai nepriestarauty IPL 201 3015
metu sukeltas dirbtinis pneumotorakas, | Normalihistologija 20.1) 20.7)
kuriam buvo reikalingas pooperacinis dre- | Neinformatyvi medziaga 3(136) 1(38)

navimas, ta¢iau tai nebuvo traktuota kaip P <005

komplikacija. Taigi, komplikacijy daznis

tarp kriobiopsijos ir VATS biopsijos skyrési nedaug ir
statistiskai reik§mingai tarp tiriamyjy grupiy nesiskyré
(p > 0,05).

REZULTATY APTARIMAS

Atliktame tyrime intervenciniai diagnostikos me-
todai, diagnozuojant IPL, taikyti vyresnio amziaus
pacientams (vidutinis amzius - 60,7 + 10,1 mety),
pacienty amzius ir lytis tarp tiriamyjy grupiy (krio-
biopsijos ir VATS) statistiskai reik§mingai nesisky-
ré. 2016 m. Ravaglia su bendraautoriais atliktoje
sisteminéje literataros apzvalgoje, kurios imtis 447
tiriamieji, gauti panasis duomenys. Sio tyrimo metu
tiriamuyjy vidutinis amzius buvo 59 metai VATS gru-
péje ir 60 mety kriobiopsijos grupéje (p > 0,05), vyry
ir motery skaicius tarp tiriamyjy grupiy statistiskai
reik§mingai nesiskyré [10].

Rakymo, galimy kenksmingy aplinkos veiksniy
duomenys, taip pat plauciy funkcijos tyrimy - spiro-
metrijos ir dujy difuzijos rodikliai tarp kriobiopsijos

ir VATS biopsijos grupiy atliktame tyrime statistiskai
reik$mingai nesiskyré. Panasi tendencija nustatyta ir
kity autoriy atliktuose tyrimuose [10-12].

Atlikto tyrimo metu nustatytas plauciy kriobiopsijos
ir VATS informatyvumas IPL diagnostikoje atitinka-
mai buvo 77,3 proc. ir 88,5 proc. Lyginant aprasyto
ir kity autoriy atliktus tyrimus - duomenys skyreési
nedaug ir kriobiopsijos diagnostiné verté svyruoja nuo
75,9 iki 94 proc. [10, 13, 14], o VATS - nuo 84,9 iki
98,7 proc. [9, 10, 15]. Dazniausi histologinio tyrimo
atsakymai po kriobiopsijos buvo JIP ir nespecifiné
intersticiné pneumonija. Sie rezultatai taip pat gauti
ir kity autoriy atliktuose tyrimuose [16]. Histologiniy
rezultaty pasiskirstymas po VATS taip pat atitinka
literattiros duomenis - dazniausiai nustatyta JIP ir
nenekrotizuojantis granulomatozinis susirgimas [17].

Atsizvelgiant i kriobiopsijos ir VATS biopsijos sau-
guma, atlikto tyrimo metu komplikacijy daznis tarp
$iy procedury statistiskai reik§mingai nesiskyreé. Kity
autoriy atliktuose tyrimuose nustatytas komplikacijy
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daznis po kriobiopsijos buvo nuo 2,9 iki 17,6 proc.
[18], o VATS - nuo 10,1 iki 19,1 proc. [19-21]. Daz-
niausios komplikacijos nustatytos po kriobiopsijos yra
pneumotoraksas ir kraujavimas. Ravaglia su bendra-
autoriais atlikto tyrimo duomenimis, pneumotoraksas
dazniau nustatytas tiems pacientams, kuriems kriobi-
opsija buvo atlikta naudojant 2,4 mm dydzio kriozonda
[10]. Taigi, aprasyto tyrimo metu nustatytas bendras
komplikacijy daznis kriobiopsijos metu yra panasus su
kity autoriy atliktais tyrimais. Komplikacijos po VATS
procediiros yra jvairesnés ir, literatiiros duomenimis,
gali buti: uzsiteses (> 7 d.) pleuros drenavimas, infek-
cija, hemotoraksas, pneumotoraksas po i$leidimo j na-
mus, iminis IPL paiméjimas [22]. Atlikto tyrimo metu
komplikacijos po VATS buvo stebétos 3 (11,5 proc.)
tiriamiesiems (infekcija). Atliktais tyrimais vertinama,
jog didesné pooperaciné komplikacijy rizika buvo
tiems pacientams, kurie iki operacijos (VATS) turéjo
létinj kvépavimo funkcijos nepakankamumg su pa-
pildomo deguonies poreikiu bei plautine hipertenzija.
Atsizvelgiant j Sias bukles, pacientui galima parinkti
geriausig ir maziausiai komplikacijy galintj sukelti
patvirtinimo metodg [21].

ISVADOS

Atlikto tyrimo metu nustatyta, kad kriobiopsijos
diagnostiné verté, diagnozuojant IPL, prilygsta auk-
siniam standartui — VATS biopsijai. Vertinant proce-
dary sauguma, komplikacijy daznis tarp kriobiopsijos
ir VAT biopsijos statistiskai reik§mingai nesiskyre.
Manoma, jog kriobiopsija galéty bati atliekama kaip
alternatyva VATS biopsijai arba kaip pirmojo pasi-
rinkimo patvirtinimo metodas, diagnozuojant IPL.

Gauta 2023 03 09
Priimta 2023 03 20
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Suaugusiyjy cistinés fibrozés centre
2018-2020 m. gydyty asmeny klinikiniy
duomeny analizé. Suaugusiyjy cistinés
fibrozés centro patirtis

ANALYSIS OF CLINICAL DATA OF ADULT PATIENTS TREATED IN CYSTIC FIBROSIS
CENTER IN 2018-2020. ADULT CYSTIC FIBROSIS CENTER EXPERIENCE

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE!, GINTARE MEIZENY TE?
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Medicinos fakultetas

Santrauka. Tyrimo tikslas. I$analizuoti Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky (toliau — Kauno
kliniky) Suaugusiyjy cistinés fibrozés (CF) centre 2018-2020 m. gydyty ir Europos CF draugijos Pacienty registre (ECFSPR)
registruoty suaugusiy CF serganciy pacienty duomenis; pagrindinius rodiklius palyginti su anksciau atliktos Suaugusiyjy CF
centro 2014-2017 m. analizés duomenimis. Tyrimo metodai. Atliktas retrospektyvusis tyrimas. Vertinta 2018-2020 m. Suau-
gusiyjy CF centre gydyty ir stebéty pacienty pagrindiniai demografiniai ir klinikiniai duomenys, kurie lyginti su 2014-2017 m.
atliktos analizés duomenimis. Tyrimo rezultatai. Analizuotu laikotarpiu Suaugusiyjy CF centre i$ viso gydyta 20 serganciyjy
(12 vyry ir 8 moterys). Stebimy pacienty skai¢ius augo (4 nauji pacientai). Vidutinis CF nustatymo amzius — 10,3 + 8,4 metai.
Visiems pacientams liga patvirtinta genetiskai, o 13 — ir padidéjusia chloridy koncentracija prakaite. Dazniausia nustatyta
mutacija buvo AF508 (85 proc., n = 17). Vidutinis pacienty amzius 2018 m. buvo 27,3 + 4,6 metai, 2019 m. - 27,2 * 5,0 metai;
2020 m. - 27,8 + 5,0 metai. KMI analizuotu laikotarpiu buvo atitinkamai 19,9 + 2,8 kg/m? 21,6 + 2,6 kg/m? 21,2 + 2,7 kg/m?
Plauciy funkcija vertinta pagal forsuoto iSkvépimo tarj per pirma sekunde (FEV)) ir 2018 m. buvo 54,5 + 25,5 proc. normos;
2019 m. - 67,1 + 25,7 proc.; 2020 m. — 58,4 + 29,1 proc. Dazniausiai nustatyta létiné infekcija buvo sukelta Staphylococcus
aureus: 43,8 proc. pacienty (n = 7) 2018 m.; 52,6 proc. (n = 10) 2019 m.; 52,6 proc. (n = 10) 2020 m.; kiek re¢iau - Pseudomo-
nas aeruginosa: 2018 m. 25,0 proc. (n = 4); 2019 m. - 10,5 proc. (n = 2); 2020 m. — 10,5 proc. (n = 2). Palyginus 2014-2020 m.
laikotarpio duomenis, uzfiksuotas pacienty amziaus vidurkio, KMI augimas, i$laikyta stabili plauciy funkcija bei mazéjantys
létinés S. aureus, P. aeruginosa ir B. cepacia infekcijos nustatymo dazniai. 2020 m. 36,8 proc. pacienty (n = 7) nustatyta CO-
VID-19. Per analizuota laikotarpj miré vienas pacientas. I§vados. 2018-2020 m. laikotarpiu Suaugusiyjy CF centro pacienty
skaicius augo, visiems pacientams liga buvo patvirtinta genetiskai. Dazniausia nustatyta mutacija buvo AF508. 2014-2020 m.
laikotarpiu vidutinis pacienty amzius ilgéjo, didéjo KMI ir buvo islaikoma stabili kvépavimo funkcija. Dazniausia nustatytos
létinés infekcijos buvo sukeltos S. aureus ir P. aeruginosa. Jy daznis buvo mazéjantis. Gauti rezultatai siejami su geréjancia CF
pacienty priezitra.

Reik$§miniai Zodziai: cistiné fibrozé, analizé, ECFSPR.

Summary. The aim of the study was to analyze the data of adult CF patients treated in the Adult Cystic Fibrosis (CF) Center of
the Hospital of Lithuanian University of Health Science Kauno klinikos (Kauno klinikos) in 2018-2020 and registered in the
European CF Society Patient Register (ECFSPR) and to compare the main data with the previously analyzed data of 2014-2017.
Methods. A retrospective study was performed. The main demographic and clinical data of patients treated and monitored
at the Adult CF Center in 2018-2020 were evaluated and compared with the analysis data of 2014-2017. Results. During the
analyzed period, a total of 20 patients (12 men and 8 women) were treated at the Adult CF Center. The number of monitored
patients increased (4 new patients). The average age of CF diagnosis was 10.3 + 8.4 years. All patients had the disease confirmed
genetically, and 13 had an increased concentration of chlorides in sweat. The most commonly identified mutation was AF508
(85%, n = 17). The average age of patients in 2018 was 27.3 + 4.6 years; in 2019 — 27.2 + 5.0 years; in 2020 — 27.8 + 5.0 years.
BMI in the analyzed period was 19.9 + 2.8 kg/m?, respectively; 21.6 + 2.6 kg/m? 21.2 + 2.7 kg/m?. Lung function was assessed
by forced expiratory volume in the first second (FEV)), and 2018 was 54.5 + 25.5% of predicted; in 2019 - 67.1 + 25.7%; in
2020 - 58.4 +29.1%. The most common chronic infection was caused by Staphylococcus aureus: 43.8% patients (n =7) in 2018;
52.6% (n =10) in 2019; 52.6% (n = 10) in 2020; less often — Pseudomonas aeruginosa: in 2018 25.0% (n = 4); in 2019 - 10.5%
(n=2); in 2020 - 10.5% (n = 2). After comparing the data from 2014 to 2020 during the period, an increase in the average age
and BMI of the patients was observed, stable lung function was maintained and the frequency of detection of chronic S. aureus,
P. aeruginosa and B. cepacia was decreasing. In 2020 COVID-19 infection was found in 36.8% of patients (n=7). One patient
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died during the analyzed period. Conclusions. In the period of 2018-2020, the number of patients at the Adult CF Center
increased, and all patients had the disease confirmed genetically. The most common mutation observed was AF508. In the

period from 2014 to 2020, the average age of patients and BMI increased and respiratory function was maintained. The most

common chronic infections were caused by S. aureus and P. aeruginosa. Their frequency was decreasing. The results obtained

are associated with improving care for CF patients.
Keywords: cystic fibrosis, analysis, ECFSPR.
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IVADAS

Cistiné fibrozé (CF) yra reta autosominiu recesy-
viniu budu paveldima liga, daugiausia paplitusi tarp
baltosios rasés atstovy. CF Europoje serga apie 30 000
Zmoniy, Jungtinése Amerikos Valstijose — apie 50 000
Zzmoniy [1]. Dazniausiai liga diagnozuojama vaikysteé-
je, taciau gali pirma kartg bati nustatoma ir suaugus.
Liga pasireiskia dél CF transmembraninj potencialg
reguliuojancio baltymo geno (CFTR) mutacijos.
Defektyvus CFTR salygoja sumazéjusia chloridy se-
krecijg ir padidéjusia natrio jony absorbcija epitelyje,
dél to egzokrininiy liauky sekretas tampa tirStas ir
klampus. Ligos atveju dominuoja kvépavimo sistemos
pazaida. Taip pat gali bati pazeista kasa, kepenys,
inkstai, Zarnynas, reprodukciné sistema [2]. CF yra
invalidizuojanti ir santykinai trumpo i§gyvenamumo
liga [1]. Tobuléjant diagnostikai, atsirandant naujoms
gydymo galimybéms, ilgéja CF serganciy pacienty is-
gyvenamumas — gyvenimo trukmés mediana daugelyje
Europos $aliy jau siekia 40 mety [3]. Manoma, kad
geresniy rezultaty pasiekti padeda specializuota CF
serganciyjy prieziara, vykdoma daugiadalykés koman-
dos, turincios patirties gydant liga. Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno klinikose veikia
Suaugusiyjy CF centras, vykdantis suaugusiy CF ser-
ganciy pacienty medicining priezitrg. Nuo 2014 m.
centras jtrauktas j Europos CF draugijos pacienty
registro (angl. European Cystic Fibrosis Society Patient
Registry, ECFSPR) veikla. Siekiant gerinti CF serganciy
suaugusiyjy prieziura Lietuvoje, tikslinga periodiskai
analizuoti pacienty demografinius ir klinikinius duo-
menis, palyginti juos su kity $aliy duomenimis. Siuo
tikslu atlikta Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centre
2018-2020 m. gydyty ir jtraukty j ECFSPR pacienty
demografiniy bei klinikiniy duomeny analizé, gauti
rezultatai jvertinti ECFSPR veikloje dalyvaujanciy saliy
duomeny kontekste bei palyginti su anksciau atliktos
Suaugusiyjy CF centro 2014-2017 m. veiklos analizés
rezultatais, siekiant vertinti rodikliy kitimo tendenci-
jas. 2018-2020 m. analizé pasirinkta remiantis nau-
jausiais prieinamais ECFSPR duomenimis (2020 m.
metiné ataskaita).

METODAI
Atliktas retrospektyvusis tyrimas, kurio metu anali-
zuoti Suaugusiyjy CF centre 2018-2020 m. gydyty ir

ECFSPR registruoty suaugusiy CF serganciy pacienty
duomenys; pagrindiniai rodikliai lyginti su anksc¢iau
atliktos Suaugusiyjy CF centre 2014-2017 m. analizés
duomenimis [4]. Tyrimui atlikti gautas Lietuvos svei-
katos moksly universiteto Bioetikos centro pritarimas
(leidimo Nr. BEC-MF-03).

Rinkti, analizuoti ir apibendrinti demografiniai
duomenys (lytis, amzius, antropometriniai duomenys,
apskaiciuotas kiino masés indeksas (KMI), ligos klini-
kiniai duomenys (CF nustatymo amzius ir metodas:
CFTR mutacijos ir chloridy koncentracija prakaite),
plauciy funkcija (vertinta pagal forsuoto iskvépimo turj
per pirma sekunde (FEV,), egzokrininé kasos funkcija
(matuota kasos elastazés iSmatose koncentracija), mi-
krobiologiniai duomenys, skirtas gydymas, ligos pat-
méjimai, komplikacijos, nustatyti COVID-19 atvejai.
Gauti duomenys lyginti su vie$ai prieinamomis ECFSPR
metinémis ataskaitomis, o amziaus, FEV1, KMI, léetinés
infekcijos duomenys — su anksc¢iau atliktos Suaugusiyjy
CF centro 2014-2017 m. analizés rezultatais.

Surinkti pacienty duomenys sukaupti ,,Microsoft
Excel® programoje. Statistiné duomeny analizé atlikta
»IBM SPSS 23 programoje. Aprasomoji statistika kie-
kybiniams kintamiesiems pateikta aritmetiniu vidurkiu
ir standartiniu nuokrypiu arba vidurkiu ir maziausia
bei didziausia vertémis. Pateiktos ir amziaus, plauciy
funkcijos, KMI, létinés respiracinés infekcijos nustaty-
mo daznio kitimo tendencijos pagal regresijos modelj.

REZULTATAI

Nuo 2018 m. sausio mén. iki 2020 m. gruodzio mén.
Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centre i$ viso gydyta 20
serganciyjy (12 vyry ir 8 moterys). 2018 m. buvo 16
pacienty, 2019 m. - 19 pacienty, 2020 m. — 19 pacienty.
Prie trejus metus centre stebéty pacienty prisidéjo ke-
turi nauji pacientai (3 pacientai 2019 m. ir 1 pacientas
2020 m.), vienas pacientas miré. Vidutinis Suaugusiyjy
CF centro pacienty amzius 2018 m. buvo 27,3 + 4,6
metai; 2019 m. - 27,2 = 5,0 metai ir 2020 m. - 27,8 £ 5,0
metai. Lyginant su 2014-2017 m. laikotarpio duomeni-
mis (2014 m. - 24, 6 metai (19,1-30,5), 2015 m. — 25,4
metai (18,1-31,5), 2016 m. - 26,9 metai (19,1-32,5),
2017 m. - 27,8 metai (20,1-33,5), jis augo (1 pav.).
Minimalus diagnozés nustatymo amzius buvo 0,3 me-
tai, maksimalus - 27,1 metai. Iki 18 mety amziaus CF
diagnozuota 78,9 proc. pacienty (n = 15) (amziaus
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vidurkis - 7,1 £ 6,0 metai), suaugusiojo amziuje —
21 proc. (n = 4) (amziaus vidurkis - 22,5 + 3,3 metai).
Visiems pacientams liga patvirtinta genetiskai, o 13 - ir
padidéjusia chloro jony koncentracija prakaite (73,0-
135,0 mmol/l, vidurkis — 93,7 + 15,6 mmol/l), trims
pacientams chloridy koncentracija nebuvo padidéjusi

(13,0-49,0 mmol/l, vidurkis - 29,6 + 14,8 mmol/l), ke-
turiems pacientams chloridy koncentracija netirta arba
duomenys nepateikti. Dazniausia nustatyta mutacija
buvo AF508: homozigotai pagal AF508 buvo astuoni
pacientai (40 proc.), heterozigotai — devyni pacientai
(45 proc.); antra dazniausiai nustatyta mutacija buvo

29

28 27,8

27

26

25

24,6
24

Amziaus vidurkis, m.

23

2014m. 2015m. 2016m. 2017m. 2018 m. 2019m. 2020 m.

1 pav. Kauno kliniky Suaugusiujy CF centre 2018-2020 m. gydyty asmeny amziaus
vidurkis metais

Punktyriné linija rodo amziaus kitimo tendencijas (pagal regresijos lygtj). CF - cistiné fibroze.

Kita mutacija / Kita mutacija
(15 proc.)

AF508 / AF508
(40 proc.)

AF508 / Kita mutacija
(25 proc.)

AF508 /3849 + 10 kbC->T
(20 proc.)

2 pav. Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centre 2018-2020 m. laikotarpiu gydyty
pacienty CFTR mutacijy pasiskirstymas

CF - cistiné fibrozé; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninj potencialg reguliuojancio
baltymo genas.

25

24
23
22 21,6

21

Kano masés indeksas, kg/m?

19,6

19,6

2014m. 2015m. 2016m. 2017m. 2018 m. 2019m. 2020 m.

3 pav. Kauno kliniky Suaugusiujy CF centre gydyty pacienty KMl vidurkiy kitimas

Punktyriné linija rodo KMI kitimo tendencijas (pagal regresijos lygtj). CF - cistiné fibroze;
KMI - kiino masés indeksas.
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3849 + 10 kbC->T (tirtoje populiacijoje
44,4 proc.,n =4) (2 pav.).

KMI analizuotu laikotarpiu buvo atitin-
kamai 19,9 + 2,8 kg/m? 21,6 + 2,6 kg/m?;
21,2 £ 2,7 kg/m? ir, lyginant su 2014-
2017 m. duomeny analize (2014 m. -
19,6 (15,6-23,0) kg/m? 2015 m. - 19,7
(15,3-24,4) kg/m? 2016 m. — 20,1 (15,3-
24,7) kg/m? 2017 m. - 19,6 (15,3-24,4)
kg/m?) (3 pav.)., turéjo tendencija dideéti.
Nepakankamas kano svoris (kai KMI
< 20 kg/m?), 2018 m. nustatytas 33,3 proc.
pacienty (n =5), 2019 m. - 9,1 proc.
(n=1), 2020 m. per maza svorj turinciy
pacienty nebuvo. Plauc¢iy funkcija ver-
tinta pagal FEV, ir 2018 m. buvo 54,5 +
25,5 proc. normos; 2019 m. - 67,1 +
25,7 proc.; 2020 m. - 58,4 + 29,1 proc.,
lyginant su 2014-2017 m. duomenimis
(2014 m. - 59,7 (21,4- 95,0) proc. normos),
2015 m. - 63,9 (25,3-107,6) proc. normos;
2016 m. - 63,8 (29,1-107,1) proc. normos;
2017 m. - 60,5 (22,6-101,4) proc. normos),
isliko stabili (4 pav.).

Vertinant egzokrinine kasos funkcija,
tirta kasos elastazé iSmatose (n = 15).
Sumazéjusi kasos elastazé (<200 ug/g)
analizuojamu 2018-2020 m. laikotarpiu
rasta 66,7 proc. (n = 10) pacienty, > 200
ug/g - 33,3 proc. (n = 5).

2018-2020 m. dazniausia nustatyta
létiné infekcija buvo sukelta Staphylococ-
cus aureus: 43,8 proc. pacienty (n = 7)
2018 m.; 52,6 proc. (n =10) 2019 m.;
52,6 proc. (n = 10) 2020 m. (5 pav.). Kiek
re¢iau buvo diagnozuota Pseudomonas
aeruginosa sukelta létiné infekcija: 2018 m.
25,0 proc. serganciyjy (n =4); 2019 m. —
10,5 proc. (n = 2); 2020 m. - 10,5 proc.
(n =2) (5 pav.). Létiné Burkholderia cepa-
cia infekcija nustatyta 6,2 proc. pacienty
2018 m. (n =1); 5,2 proc. (n =1) 2019 m;
10,5 proc. (n = 2) 2020 m. Suaugusiyjy CF
centro duomenimis, tarp létiniy infekcijy
dominavo S. aureus, dviem trecdaliais
atvejy nustatyta kaip izoliuota infekcija,
tre¢daliui — derinyje su P. aeruginosa arba
B. cepacia. I§ viso nagrinéjamo laikotarpio
metu nebuvo nustatyta meticilinui atspa-
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raus S. aureus atvejy, nebuvo patvirtintos
né vienos létinés Stenotrophomonas mal-
tophilia, Achromobacter sukeltos infekcijos.
Lyginant su2014-2017 m. analizés duome-
nimis, S. aureus, P. aeruginosa ir B. cepacia
létinés infekcijos nustatymo daznis mazéjo
(létiné S. aureus infekcija - 75,0 proc.
serganciyjy (n=9) 2014 m.; 57,1 proc.
(n=28)2015m.,58,3 proc.(n=7) 2016 m.
ir 64,3 proc. (n =9) 2017 m.; 1étiné P, ae-
ruginosa infekcija — re¢iau — 18,3 proc.
(n=1)- 2014 m., 14,3 proc. (n=2) -
2015 m., 16,7 proc. (n =2) - 2016 m. ir
14,3 proc. (n =2) - 2017 m. B. cepacia
infekcija identifikuota 16,7 proc. (n = 2) -
2014 m., 14,3 proc. (n =2) - 2015 m.,
8,3 proc. (n=1) - 2016 m., 7,1 proc.
serganciyjy (n = 1) — 2017 m.; bent viena
karta einamaisiais metais rasta S. maltophi-
lia - 8,3 proc. (n = 1) - 2014 m., 14,3 proc.
(n=2)-2015m., 8,3 proc. (n=1) -
2016 m.) ( pav.).

2018 m. CF patumeéjimus patyré ir buvo
hospitalizuoti 31,2 proc. (n =5) pacien-
ty, vidutiné hospitalizacijos trukmé 7,5 +
15,0 d.; 2019 m. - 36,8 proc. (n =7)
pacienty, vidutiné hospitalizavimo tru-
kmé - 10,8 + 20,7 d.; 2020 m. — 47,4 proc.
(n =9) ir vidutiné hospitalizavimo tru-
kmé - 9,4 + 14,6 d. (6 pav.).

Dazniausiai CF sergantys pacientai gydy-
tibronchy sekretg skystinancia dornaze alfa
ir kasos fermentais. 2018 m. dornazé alfa
buvo skirta 62,5 proc. pacienty (n = 10);
2019 m. - 63,2 proc. (n =12); 2020 m. —
78,9 proc. (n = 15); kasos fermentai —
atitinkamai 2018 m. 62,5 proc. (n = 10)
pacienty; 2019 m. — 57,9 proc. (n =11);
2020 m. — 73,7 proc. (n = 14). Bronchus
ple¢iamieji vaistai skirti nusta¢ius bronchy
obstrukcija: 2018 m. - 50,0 proc. pacien-
ty (n =8); 2019 m. - 42,0 proc. (n = 8);
2020 m. - 63,2 proc. (n = 12).

Ilgalaikis gydymas jkvepiamuoju anti-
biotiku tobramicinu 2018 m. buvo skir-
tas 18,8 proc. pacienty (n = 3), 2019 m.
15,8 proc. (n = 3) ir 10,5 proc. (n = 2)
2020 m., o kolisting 2018 m. varto-
jo 6,2 proc. pacienty (n = 1); 2019 m.
5,3 proc. (n = 1); 2020 m. vartojanciy
nebuvo. Pavieniams pacientams buvo
skiriami protony siurblio inhibitoriai
(2018 m. vartojanciy nebuvo, 2019 ir
2020 m. vartojo 5,3 proc. pacienty (n = 1).
Azitromicinas ir nuolatiné deguonies
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6 pav. Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centro pacienty hospitalizavimo duomenys
2018-2020 m.

CF - cistiné fibroze.
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terapija buvo skiriama vienam pacientui
nuo 2018 m. iki 2019 m. (2019 m. pacien-
tas miré). Ursodeoksicholio rugstis nuo
2018 m. buvo skiriama ir tesiama vienam
pacientui. Patogenetinio CF gydymo CFTR

Sakatvelas
Armeénija
Izraelis
Turkija
Kipras

moduliatoriais nebuvo skiriama (Lietuvoje Isplt:nl:j:
$ie vaistai nekompensuojami). Visiems Islandija
stacionare gydytiems pacientams (n = 16) | Lietuva
buvo taikomos reabilitacinés proceduros, Baltarusija
gerinanc¢ios mukociliarinj klirensg. Am- Rusija
bulatoriskai gydomi pacientai buvo apmo- Graikija
komi fizinés terapijos metody, kvépavimo Ukraina
manksty, atliekamy namuose. Funkciskai Bulgarija
pajégils pacientai buvo skatinami regu- Norvegija
liariai mankstintis, jtraukiant aerobinius MOIdOYa
. . . . Slovakija
pratimus j kasdiene veiklg. Vengrij
Visu analizuotu laikotarpiu 75 proc. pa- Prancuzija
cienty (n = 15) buvo nustatytos su CF susi- Lenkija
jusios komplikacijos. Dazniausia nustatyta  |juksemburgas
komplikacija — bronchektazés (53,3 proc., Cekija
n = 8 tirtoje populiacijoje). Kiek reciau Rumunija
nustatytas létinis polisinusitas — 20 proc. Sveicarija
(n = 3), atsikoséjimas krauju - 20 proc. Belgija
(n = 3). Vienam pacientui (6,7 proc.) nu- V?kiet?a
statyta bronchopulmoniné aspergiliozé ir svedija
. . . . . Portugalija
vienam pacientui (6,7 proc.) — 1 tipo cukri- Austrija
nis diabetas. 2020 m. nustatyta 36,8 proc. Didzioji Britanija
pacienty (n = 7) COVID-19 infekcija, eiga Serbija
nebuvo sunki. Eiaures
Makedonija

REZULTATY APTARIMAS Nyderlandai
Isanalizavus 2018-2020 m. Kauno klini- Airija
ky Suaugusiyjy CF centro duomenis, CF Slovénija
serganciy vyry skaicius buvo kiek didesnis Latvija
nei motery. CF dviem tre¢daliam tirty Kroatija
asmeny nustatyta iki 18 mety amziaus. Dan?’:a
Visais atvejais liga diagnozuota genetiskai | Allza:,?'sjz

I

(dazniausiai nustatyta CFTR mutacija
buvo AF508) ir dviem tre¢daliam pacienty

o
N
o
N
o
o))
o
[ee]
o
—_
o
o

Proc.

nustatyta padidéjusi chloridy koncentraci-
ja prakaite (vidurkis - 93,7 + 15,6 mmol/l).

’ B AF508 homozigotas M AF508 heterozigotas [ Ne AF508 mutacija ‘

Ivertinus 2018-2020 m. duomenis bei pa-
lyginus juos su 2014-2017 m., nustatytas
pacienty amziaus vidurkio, KMI augimas,
islaikyta stabili plauc¢iy funkcija. Daugiau
nei pusei pacienty, 2018-2020 m. duomenimis, rastas
kasos elastazés iSmatose sumazéjimas. Dazniausiai
nustatyta létiné infekcija buvo sukelta S. aureus, antra
pagal daznj - P. aeruginosa ir tre¢ioji — B. cepacia.
Suaugusiyjy CF centro 2014-2020 m. duomenimis,
stebimas mazéjantis létiniy S. aureus, P. aeruginosa ir
B. cepacia daznis. Dazniausiai taikytas CF gydymas
buvo dornazé alfa ir kasos fermentai bei bronchus
pleciamieji vaistai. Pavieniai pacientai buvo gydyti
jkvepiamuoju antibiotiku tobramicinu, kolistinu, ge-

7 pav. AF508 mutacijos paplitimas ECFSPR veikloje dalyvaujanciose salyse
2020 m. (bendrai vaiky ir suaugusiyjy populiacijoje) [5]

ECFSPR (angl. European Cystic Fibrosis Society Patient Registry) — Europos cistinés fibrozés
draugijos Pacienty registras

riamuoju azitromicinu, nuolatine deguonies terapija,
protony siurblio inhibitoriais, ursodeksicholio rags-
timi. Analizuotu 2018-2020 m. laikotarpiu 75 proc.
pacienty (n = 15) buvo nustatytos su CF susijusios
komplikacijos, dazniausiai — bronchektazés. 2020 m.
septyniems pacientams nustatyta COVID-19 infekcija;
eiga nebuvo sunki.

Isanalizavus 2018-2020 m. demografinius ir kli-
nikinius (amzius, KMI, plauc¢iy funkcija ir létinés
infekcijos vertintos platesniame — 2014-2020 m. —
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laikotarpyje) Kauno kliniky Suaugusiyjy
CF centro duomenis bei palyginus juos
su ECFSPR veikloje dalyvaujanciy kity

Kipras | s —
Moldova
Belgija

$aliy naujausiais prieinamais (2020 m.) Austrija
duomenimis, nustatytas didesnis vyry Siaures Makedonija,
TR . . Nyderlandai

sergamumas. DidZiausias CF serganciy italija
vyry procentas uzfiksuotas Armeéni- zraelis
joje, Islandijoje, Kipre ir Lietuvoje [5]. Danija
Iprasta manyti, kad CF serga vienodai Svedija
daznai tiek vyrai, tiek moterys, vis tik Prancuzija
yra duomeny, kad Skandinavijos Salyse Slovakija
dazniau CF serga vyrai [6]. Kitas svar- Sveicarija
bus aspektas, kad motery, serganciy CE Ispanija
iSgyvenamumas trumpesnis, baigtys Norvegija
blogesnés [7], todél tam tikrose Salyse, ;zt::}:
tarp jy ir L1et.uv‘0J.e, VYT ir motery L eralyste
proporcijos gali kisti, priklausomai nuo Airija
serganciyjy mirties atveju. Ukraina
Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centre Cekija
nustatytas vyresnis vidutinis CF nu- Graikija
statymo amzius, lyginant su kitomis Lenkija
ECFSPR veikloje dalyvaujanciomis Portugalija
$alimis. Lietuvoje iki 2023 m. nebuvo Kroatija
atliekama visuotiné naujagimiy patikra Vengrija
dél CE Visuotiné naujagimiy patikra Bmgarfj_a
lemia ankstesne ligos diagnostikg ir T_Zrts;j':
medicinine priezitira jaunesniame am- | Lietuva
ziuje. Liuksemburge 2018 m. pradéta Turkija
naujagimiy patikra dél CF leido pasiekti  Rusijos Federacija
ankstyva vidutinj ligos nustatymo amziy | 15 viso

it

(2020 m. - 1,19 mety). Nuo 2023 m.
Lietuvoje CF jtraukta j visuotine nauja-
gimiy genetiniy ligy patikra.

Suaugusiyjy CF centre gydytiems as-
menims dazniausia nustatyta mutacija
buvo AF508. Beveik pusé pacienty buvo
heterozigotai pagal AF508 mutacija ir
40 proc. — homozigotai. Lyginant su kitomis ECFSPR
$alimis (7 pav., duomenys pateikiami bendrai tiek vai-
ky, tiek suaugusiyjy populiacijoje), AF508 homozigoty
skaicius yra santykinai mazesnis, lyginant su didziaja
ECFPR analizuotos populiacijos dalimi, ir priesingi
rezultatai, vertinant AF508 heterozigotus. Lietuvos
Suaugusiyjy CF centro pacientai i$siskyré santykinai
daznai randama 3849 + 10kbC->T mutacija. Litera-
taros duomenimis, AF508 mutacija yra dazniausiai
nustatoma mutacija sergant CF [8]. Si mutacija Lietu-
voje taip pat nustatyta dazniausiai (skai¢iuojant daznj
tiek pagal homozigotus, tiek pagal heterozigotus).
Kity CFTR mutacijy paplitimas skiriasi skirtinguose
regionuose ir tarp skirtingy etniniy grupiy [9]. Kas
lemia minétus skirtumus, aiskaus atsakymo néra. Néra
aisku, ir kodél batent Lietuvoje egzistuoja konkreciy,
rezultatuose paminéty CFTR mutacijy paplitimas.
Reikalingi tolesni tyrimai.
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8 pav. Suaugusiyjy FEV, pasiskirstymas ECFSPR salyse (2020 m. duomenys) [5]

ECFSPR (angl. European Cystic Fibrosis Society Patient Registry) — Europos cistinés fibrozés
draugijos Pacienty registras; FEV; - forsuoto iSkvépimo taris per pirma sekunde.

Suaugusiyjy CF centro pacientams 2014-2020 m. lai-
kotarpiu stebéta islaikyta plauciy funkcija ir didéjantis
KMI (3, 4 pav.). Tai galima vertinti kaip geros priezia-
ros ir gydymo rodiklj (vertinant CF budingg plauciy
funkcijos prastéjima, atsizvelgiant  pacienty amziy).
Vis tik nuodugniau vertinant Suaugusiyjy CF centro
serganciyjy duomenis, stebima santykinai didelé pro-
centiné dalis pacienty, turinéiy prastg plauciy funkcija
(FEV, < 40 proc. normos). Panasia dalj turi Latvija ir
Serbija, daugiau pacienty su prasta plauciy funkcija
turi Turkija ir Rusijos Federacija (8 pav.). Vertinant
KMI, nors Suaugusiyjy CF centre stebimos jo didéjimo
tendencijos, vis tik ECFSPR apimtyje Lietuvos pacien-
tai (apie 60 proc. motery ir netoli 60 proc. vyry) turi
nepakankamg KMI (9 pav.). Panasus rezultatai, verti-
nant abi lytis, stebimi Rusijoje, vertinant moteriskaja
lytj — Serbijoje, Turkijoje, Rusijos Federacijoje, Bulga-
rijoje (9 pav.). Visose ECFSPR veikloje dalyvaujanciose

o)}
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$alyse dazniau nepakankamg svorj turi Izraelis
moterys nei vyrai. Suaugusiyjy CF centre Airija
taip pat dazniau nepakankamo svorio Svedija
buvo moterys. Kiino sudétis nataraliai ~ DidZoji Britanija
skiriasi jvairiose populiacijose ir tarp ly- NydegaeTo::i
¢iy [10]. T.avlp I')'at sYarbus aspekta§ ir tai, Siaures Makedogi;a
kad moterlskop'lyt'lf, sergant CF, siejama Graikija
ir su trumpesniu i$§gyvenamumu, sun- Kroatija
kesne ligos eiga [11]. Santykinai prasta Ispanija
plaudiy funkcija ir tam tikrais atvejais Danija
nepakankama KMI galima sieti su na- Portugalija
taraliai progresuojancia CF liga, taip Austrija
pat ir su neprieinamu gydymu CFTR Italija
moduliatoriais (jie neskiriami suaugu- Cekija
siems asmenims ir daugelyje kity $aliy, Norvegija
kuriy plauciy funkcija ir KMI panasus Plit';;j:
i Suaugusiujy CF centro; tarp jy — Tur- Slovénija
kijoje, Rusijos Federacijoje, Serbijoje, Sveicarija
arba prieinami tik vaikams, pavyzdziui, Lenkija
Bulgarijoje) [5]. CF pacientus gydant Vengrija
CFTR moduliatoriais, gali didéti KMI, Slovakija
kiek pageréti arba stabilizuotis plauciy Ukraina
funkcija [12, 13]. Turkija
Kvépavimo taky infekcijas CF ser- .Se’bija
gantiems pacientams daznai sukelia | Lietuva e
S. aureus ir P, aeruginosa 14, 15]. Sie Rus!’,a
. . . . .. Bulgarija
mikroorganizmai yra du labiausiai Latvija

paplite CF kvépavimo taky patogenai.
ECFSPR registro tyrimai rodo, kad S. au-

100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100
Proc.

reus labiausiai paplites tarp jaunesniy
pacienty, o P. aeruginosa — tarp vyresniy

M Taip, moteris

Nezinoma, moteris M Taip, vyras NeZinoma, vyras

nei 24 mety amziaus [16] (10, 11 pav.).
Analizuojant 2014-2020 m. Suaugusiy-
ju CF centro pacienty duomenis, gauti
panasis rezultatai. Dominuojanti létiné
infekcija dazniausiai buvo sukeliama
S. aureus, kiek re¢iau — P. aeruginosa ir
trecioje vietoje pagal daznj — B. cepacia. P. aeruginosa
sukelta infekcija yra siejama su sunkesne ligos eiga,
spartesniu plauciy funkcijos blogéjimu (dél didelio
virulentiskumo, ekspresijos ir adaptyviy mutacijy)
[15], todél retesnis P. aeruginosa infekcijos daznis yra
siektinas rodiklis. Vertinant létinés S. aureus ir P. aeru-
ginosa infekcijos paplitimg Suaugusiyjy CF centre,
nuo 2014 m. iki 2020 m. stebimos tiek S. aureus, tiek
P. aeruginosa sukeltos létinés infekcijos daznio ma-
Zéjimo tendencijos. Abiejy patogeny sukeltos létinés
infekcijos paplitimas, lyginant su kitomis ECFSPR
$alimis, isliko panasus. Suaugusiyjy CF centre stebéta
santykinai daznai nustatoma B. cepacia sukelta létiné
infekcija. Panasus rezultatai gauti ir kai kuriose kito-
se ECFSPR veikloje dalyvaujanciose $alyse: Cekijos
Respublikoje, Rumunijoje, Rusijoje, Serbijoje. Viso
nagrinéjamo laikotarpio metu nebuvo nustatyta né
vieno létinés S. maltophilia ar Achromobacter sukeltos
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9 pav. Suaugusiyjy, kuriy KMI < 20 kg/m2, pasiskirstymas pagal lytj skirtingose
ECFSPR salyse (2020 m. duomenys) [5]

Spalvotos juostos (raudona — moterims, mélyna — vyrams) rodo nepakankamo svorio (kai KMI <
20 kg/m?) suaugusiyjy procentine dalj kiekvienoje alyje. Sviesios spalvos juostos (3viesiai rau-
donos — moterims, Sviesiai mélynos — vyrams) rodo trakstamy suaugusiyjy KMl verciy procenta
kiekvienoje 3alyje. ECFSPR (angl. European Cystic Fibrosis Society Patient Registry) - Europos cistinés
fibrozés draugijos Pacienty registras; KMI — kiino masés indeksas.

infekcijos atvejo. Siy patogeny sukelty létiniy infekcijy
taip pat nebuvo uzfiksuota Moldovoje, Siaurés Make-
donijoje, Portugalijoje. O daugiausia S. maltophilia
sukelty infekcijy diagnozuota Norvegijoje, Danijoje
ir Islandijoje. Daugiausiai Achromobacter sukelty
infekcijy nustatyta Islandijoje, Kipre ir Danijoje [5].
Abu $ie patogenai budingi sunkéjanciai ligos eigai dél
savo gebéjimo kolonizuotis, turimy patofiziologiniy
savybiy, badingy ir kitiems CF patogenams, tokiems
kaip P, aeruginosa, bei gebéjimo prisitaikyti prie greitai
kintan¢iy aplinkos salygy [16]. Suaugusiyjy CF centro
mazéjancio létinés infekcijos daznio rezultatus galima
sieti su geréjancia pacienty prieZiara.

Ivertinus CF pacienty ligos gydyma, dornaze alfa gavo
daugiau nei pusé CF centro pacienty. Dornazés alfa sky-
rimo rezultatai nesiskiria ir nuo kity ECFSPR veikloje
dalyvaujanciy $aliy. Panasiausi rezultatai gauti Izrae-
lyje, Rumunijoje, Serbijoje ir Bulgarijoje. Dazniausiai

Pulmonologija ir alergologija, 2023 m. Tomas 7 Nr. 1



Moksliniai darbai ir apzvalgos

dornazé alfa buvo skiriama Islandijoje,
Turkijoje, Danijoje, Belgijoje ir Lenki-
joje. Iki $iol dornazé alfa yra vienintelé
bronchy sekretg skaidanti medziaga,
kurios veiksmingumas, sergant CF, yra
jrodytas. Ji CF pacientams mazina plau-
¢iy paiméjimy skaiciy ir gerina FEV,
[17-19]. Kalbant apie kasos fermenty
skyrima, pastebéta, jog taip pat daugiau
nei pusei Kauno kliniky Suaugusiyjy
CF centro pacienty buvo skiriami kasos
fermentai. Pana$iausi rezultatai gauti
Lenkijoje, Sakartvele, Nyderlanduose,
Vokietijoje ir Cekijoje. Toks skyrimas
galéty buti paai$kintas retai atliekamu
kasos funkcijos nepakankamumo verti-
nimu pagal i$maty elastazés koncentraci-
ja. Vertinant bronchus ple¢iamuyjy vaisty
skyrima, Kauno kliniky Suaugusiyjy CF
centras pateko prie kiek re¢iau bronchus
plec¢iamuyjy vaisty skirianciy $aliy kartu
su Cekijos Respublika, Kipru, Turkija,
Rumunija ir Moldova [5]. Trumpo vei-
kimo bronchus plec¢iamieji vaistai daznu
atveju lengvina CF simptomus, mazina
kosulj dienos metu, kosulio intensyvuma
ir naktiniy pabudimy skai¢iy [20]. Ilgo
veikimo bronchus ple¢iamieji vaistai
naudingi CF pacientams su nustatyta
bronchy obstrukcija, gali pagerinti plau-
¢iy funkcija [21]. Bronchy ple¢iamyjy
vaisty skyrimas tikslingas esant bronchy
obstrukcijai, todél $iy vaisty skyrimas
susijes su plauciy funkcijos rodikliais ir
skiriasi priklausomai nuo analizuojamos
populiacijos.

Kauno klinikos Suaugusiyjy CF centras yra vienas
i$ maziausiai jkvepiamuosius antibiotikus skirianciy
$aliy, kartu su Cekij a, Svedij a, Albanija, Liuksemburgu
ir Lenkija [5]. Dazniausiai jkvepiamuosius antibiotikus
skyré Moldova, Graikija, Slovakija, Didzioji Britanija
ir Bulgarija. Jkvepiamieji antibiotikai reik§mingai
susije su mazesniu CF serganciy pacienty mirtingu-
mu, geresniais klinikiniais rezultatais, jei nustatoma
P aeruginosa infekcija [22]. P. aeruginosa atvejy skai-
¢ius — mazéjantis ir tai koreliuoja su pakankamai retu
jkvepiamuyjy antibiotiky vartojimu.

Lietuvos Suaugusiyjy CF centras pateko j penketa
$aliy, maziausiai skirianc¢iy ursodeoksicholio ragstj ir
protony siurblio inhibitorius. Panasus ursodeksicholio
ragsties skyrimas uzfiksuotas Kipre, Airijoje, Islandijoje
ir Norvegijoje, o protony siurblio inhibitoriai re¢iausiai
skirti Turkijoje, Austrijoje, Moldovoje ir Sakartvele [5].
Dazniausiai protony siurblio inhibitoriai buvo skiriami
Arménijoje, Islandijoje, Belgijoje, Nyderlanduose ir

Rumunija
Turkija I
Albanija
Siaurés Makedonija I
Bulgarija
Svedija I
Danija
Sakartvelas
Italija I
Airija I
Ispanija I
Vokietija I
Portugalija I
Pranclzija
Cekija I
Graikija I
Baltarusija
Izraelis EEEG———
Norvegija I—
Islandija |
Ukraina I
Vengrija I ——
Liuksemburgas
Austrija IE——
Sveicarija I
Lenkija ——
Slovakija I
Serbija I
Arménija
Slovénija I
Moldova ——

0 20 40 60 80 100
Proc.

M Taip, suauge Dinge / nezinomi, suauge

10 pav. Staphylococcus aureus paplitimas tarp suaugusiy CF serganciy asmeny
2020 m. duomenimis [5]

Grafike nepateikta informacija i$ $aliy, kuriose néra S. aureus paplitimo duomeny i$ >10 proc.
vaiky ir (arba) suaugusiyjy. CF - cistiné fibrozé.

Didziojoje Britanijoje. O daugiausia ursodeksicholio
rugsties skirta Ukrainoje, Baltarusijoje, Lenkijoje,
Slovakijoje ir Albanijoje. Toks vartojimas siejamas su
daznesniais kepeny ligy atvejais [23-25]. Paminétina,
kad ursodeoksicholio ragsties skyrimo tikslingumas,
sergant CF, vis dar islieka diskusiniu klausimu.

ECFSPR duomeny apie visas dazniausiai pasitaikan-
¢ias komplikacijas nepateikiama. Analizuojant litera-
taros $altinius [26, 27], komplikacijy daznis varijuoja,
taciau CF daznai siejama su bronchektazémis, kas nusta-
tyta ir Suaugusiyjy CF centro duomeny analizés metu.

Apie COVID-19 nustatymo daznj ir ligos eiga duo-
meny 2020 m. ECFSPR metinéje duomeny analizéje
nepateikiama. CF sergantieji priskiriami rizikos grupei
sirgti sunkia COVID-19 forma [28]. Suaugusiyjy CF
centre pavyko i$vengti sunkiy COVID-19 ligos formuy,
o tai sietina su informacijos sklaida, rekomenduojant
mazinti nebatinus kontaktus ir skatinant dévéti medi-
cinines kaukes, nuolat dezinfekuoti rankas.
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Vertinant atliktos Suaugusiyjy CF cen- Norvegija
tre 2018-2020 m. gydyty asmeny kliniki- ~ Jungtiné Karalyste
niy duomeny analizés ribotumus, ateityje Airija
buty tikslinga i$plésti analize jtraukiant ir Belgija
vaiky, serganciy CF, duomenis. Cekfj,a

Austrija

APIBENDRINIMAS D';':j:

2018-2020 m. laikotarpiu Kauno klini- Slovénija
ky Suaugusiujy CF centro pacienty skai- Prancazija
¢ius augo, visiems pacientams liga buvo Graikija
patvirtinta geneti$kai. DaZzniausia nusta- Sveicarija
tyta mutacija buvo AF508.2014-2020 m. Vokietija
laikotarpiu vidutinis pacienty amzius Li“ksem?“rgfs
ilgéjo, didéjo KMI ir buvo islaikoma >vedija
stabili kvépavimo funkcija. Dazniausia Lenkfj_a

i s .. Ispanija
nustatytos létinés infekcijos buvo sukeltos islandija
S. aureus ir P. aeruginosa. Ju daznis buvo Turkija
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A rare case of thermoplastic
pneumoconiosis: polyvinyl chloride
pneumoconiosis: a case report
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Summary. Polyvinyl chloride is a widely used synthetic plastic polymer worldwide. Today, it is used in many areas, such as health,
electricity, electronics, and construction, especially in the building sector. It is known to have many harms to human health. Our
case is a 39-year-old male patient who has been working in the plastics industry for 16 years. The patient, who was diagnosed
with a gastric neuroendocrine tumor while working, applied to us to investigate the relationship between his tumor and work.
Although a clear relationship could not be established, it was found that he had pneumoconiosis during the examination. It
was thought this was due to the polyvinyl chloride he had been exposed to for years. As a result, pneumoconiosis can also be
seen in people working in the thermoplastic industry, apart from classical pneumoconiosis-forming dust such as silica, silicate

and coal. It is very important to detect these patients early with screening and prevent exposure.

Keywords: polyvinyl chloride, pneumoconiosis, thermoplastic, polyvinyl chloride pneumoconiosis.
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INTRODUCTION

Pneumoconiosis is defined as a generally irrever-
sible disease characterized by a fibrotic tissue res-
ponse that develops as a result of the accumulation
of inorganic dust in the lungs. The vast majority of
pneumoconiosis develops secondary to occupational
exposure. Environmental dust exposure is responsible
for a very small part of it. The diagnosis of pneu-
moconiosis is based on a well-acquired occupational
history, lung imaging and the inability to explain this
imaging finding for any other reason. Radiological
findings occur earlier than clinical signs, findings
and pulmonary function test changes. The majority
(more than 80%) of dust causing disease worldwide
are silica, silicates, asbestos and coal dust. The re-
maining part is pneumoconiosis, which is generally
reported as a case developing due to metal powders,
human-made mineral fibers (Man-Made Mineral
Fiber, MMMF) and various thermoplastics under the
name of “other pneumoconiosis” [1].

Thermoplastics soften and can be molded without
disintegrating when exposed to heat, harden again
when cooled and dissolve in organic solvents. There is
a long list of thermoplastics and a wide range of their
uses. For example, Polyvinyl chloride (PVC) and Vinyl
copolymers, Polyethylene, Polystyrene, Polypropyle-
ne, Polycarbonate, Polyester, Polyurethane, Styrene
acrylonitrile, ABS, Polyacrylate and Nylon are among
them [1].
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Polyvinyl chloride is a thermoplastic used in
industry for many years. It is known that PVC se-
riously affects health in long-term exposure (such
as Raynaud’s phenomenon, hepatic angiosarcoma,
immune complex diseases, acro-osteolysis, and
systemic sclerosis). The most well-known of these
is hepatic angiosarcoma [2, 3]. Cases of pneumoco-
niosis have been reported in occupations exposed to
PVC dust and fumes. PVC production work, vinyl
chloride polymerization bagging work, plastic scrap
work and plastic mill cleaning work are among the
professions where PVC pneumoconiosis is reported.
In PVC pneumoconiosis, micronodular opacities in
the upper and lower zones are characteristic of chest
radiography. It may be associated with decreased
pulmonary function and obstructive pulmonary
disease [1].

CASE REPORT

Our case is a 39-year-old male patient diagnosed
with a gastric neuroendocrine tumor and applied
because he thought it was related to his job. He has
been working as a printing computer operator in a
plastics industry company for 16 years. Three years
ago, he was diagnosed with a neuroendocrine tumor
by the Gastroenterology department in an external
center with tremors, palpitations and excitement in
the hands and feet. He was operated and followed up.
The patient was evaluated by us and the relationship
of his illness to the chemicals he was exposed to
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at work was investigated. A detailed work history
of the patient was taken. He works three shifts, six
days a week. He was filling the pump of the printing
machine with chemicals in accordance with the
formulas prepared beforehand. In the examination
of documents from the workplace, it was determi-
ned that the main component of these substances
is polyvinyl chloride. The patient said that he was
exposed to intense chemical dust and fumes during
this procedure. He had no history of any other dust
exposure. He has a ten-pack-year smoking history.
No restrictive or obstructive findings were found in
the Pulmonary Function Test. There were no abnor-
malities in biochemical blood tests. High-resolution
computed tomography (HRCT) was planned for the
patient due to the presence of multiple millimetric
nodular areas in the bilateral lower zones, prominent
on the left, on the chest X-ray (Figure 1). HRCT
reported apical emphysema, interstitial thickenings
(“parenchymal bands”), nodular opacities and ground
glass areas in both lungs (Figure 2). Occupational
exposure was considered as a result of the opinions
of Radiology, Chest Diseases, Medical Oncology and
Gastroenterology in terms of the origin of the nodu-
les. Additional procedures (such as bronchoscopy
and pathological diagnosis) were not required, and
the patient was considered to have polyvinyl chlori-
de-induced pneumoconiosis. The chest X-ray of the
patient was reported as p/p 1/0 according to the ILO
(International Labor Organization).

DISCUSSION

Since polyvinyl chloride is a material with high ad-
ded value and increasing in today’s industry, its effects
on the health system have been instrumental in various
research. PVC, which is in the group 1 carcinogen
class, is accused of cancer in many organs. Although
the most known among them is liver angiosarcoma,
it also causes testicular cancer, brain neuroblastoma,
lymphoma and lung adenocarcinoma. On the other
hand, cases, such as systemic sclerosis, hypertension,
due to vascular fibrosis, Raynaud’s phenomenon and
pneumoconiosis have also been reported due to fibro-
genic tissue reaction [3].

Polyvinyl chloride pneumoconiosis was first repor-
ted as a case in 1970 by Szenda [4] et al. In one case,
pneumoconiosis and systemic sclerosis were detected
in a worker exposed to cumulative polyvinyl chloride
dust (ambient measurement >10 mg/m?) for more
than ten years [2]. In a case report published in 1995, a
58-year-old male patient was found to have a nodular
pattern in the upper zones of the chest X-ray after
ten years of exposure to Polyvinyl chloride. HRCT of
the patient showed a nodular pattern and thickened
intralobular septal lines (“parenchymal bands”) in

Figure 1. Millimetric nodule image on the patient’s posteroante-
rior chest X-ray (red areas)

Figure 2. Ground glass and faint millimetricnodules in the patient’s
high-resolution computed tomography image (red areas)

the upper lobes, subpleural cysts and traction bron-
chiectasis in the lower lobes. In the transbronchial
lung biopsy performed on this patient, macropha-
ges containing polyvinyl chloride inclusions and
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granuloma tissue were detected. HRCT performed
one year later revealed scleroderma-like lesions [5].
White et al. reported a case of pneumoconiosis due
to heavy PVC exposure in a 35-year-old male patient
with dyspnea and restrictive respiratory dysfunction.
It was observed that the clinical and radiological
findings of the patient improved after weaning from
exposure [6]. Workplaces with a polyvinyl chloride
dust ambient measurement of more than 10 mg/m’®
pose a risk in terms of pneumoconiosis. Exposure to
cumulative doses of vinyl chloride dust causes mild
small airway disease as well as small nodular opaci-
ties in the lungs [7]. A study conducted in Turkey
indicates that exposure to polyvinyl chloride dust
increases the rate of pathology detection in HRCT
by 4.2 times. Unlike irregular/linear opacity and
emphysema, round opacity, ground glass pattern and
inhomogeneous attenuation were detected only in the
PVC exposure group [8].

CONCLUSION

Today tissue diagnosis is not used in the diagnosis
of pneumoconiosis. Diagnosis can be made with a
detailed occupational history, appropriate differen-
tial diagnosis and imaging (HRCT is more sensitive
than chest x-ray). Although pneumoconiosis cases
in the world and in our country are mostly seen
due to silica, silicates, coal dust and metal dust, we
know that they sometimes develop due to different
exposures. It is important to examine these patients

well, to diagnose them early and to ensure that they
are not exposed.

Gauta 2023 02 25
Priimta 2023 03 22
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Moksliniai darbai ir apzvalgos
Mokslinés tezés

Skirtingy kraujo eozinofily potipiy poveikis bronchy
lygiyjy raumeny lasteliy migracijai ir su tarplasteliniu
uzpildu susijusiai proliferacijai sergant astma

BLOOD EOSINOPHIL SUBTYPES AFFECT MIGRATION OF AIRWAY SMOOTH MUSCLE
CELLS AND THEIR ECM-RELATED PROLIFERATION IN ASTHMA

AIRIDAS RIMKUNAS!, ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, EGLE VASYLE!, JOLITA PALACIONYTE?
IEVA JANULAITYTE?, GRETA SESKAITE!, KESTUTIS MALAKAUSKAS"?

'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika,
’Kauno klinikos Laboratorinés medicinos klinika

Ivadas. Manoma, kad skirtingy kraujo eozinofily potipiy - uzdegiminiy eozinofily (EOS,;a4) ir plauciy rezidentiniy eozinofily
(EOS...) — biologinés savybés skiriasi, todél jie gali nevienodai veikti bronchy lygiyjy raumeny lasteles (BLRL), taip prisidedant
prie kvépavimo taky remodeliacijos vystymosi, sergant astma. Tikslas. Ivertinti eozinofily potipiy poveikj BLRL migracijai, su
tarplastelinio uzpildu susijusiai proliferacijai ir COL1A1, FN, TGF-f;, kontraktilinio aparato baltymy geny raiskai, sergant astma.
Metodai. Tyrimo metu buvo istirta 17 jkvepiamuyjy gliukokortikoidy nevartojusiy nesunkia alergine astma (AA) ir 15 sunkia
eozinofiline astma (SEA) serganciy pacienty bei 12 sveiky asmeny (SA) kontrolés grupéje. Kraujo eozinofilai i§skirti naudojant
centrifugavimg auksto tankio Ficoll gradiente ir magneting separacijg, tuomet buvo skirstomi potipiais, naudojant magnetine
zyme konjuguotus antikinus prie§ CD62L. Eozinofily potipiy poveikis BLRL migracijai buvo vertintas Zaizdos gijimo metodu
po 72 val. inkubacijos. Geny rai$kos vertinimas buvo atliktas naudojant atvirkstinés transkriptazés kiekybine polimerazés
grandininés reakcijos analize. BLRL proliferacija jvertinta praéjus 48 val. nuo naujy BLRL uzséjimo ant tarplastelinio uzpildo
komponenty, naudojant Alamaro mélio reagenta. Rezultatai. Visy tiriamuyjy grupiy eozinofily potipiai skatino BLRL migracija,
lyginant su BLRL, inkubuotomis be eozinofily (p < 0,05). Po inkubacijos su AA ir SEA pacienty eozinofily potipiais, BLRL
migracija, su tarplasteliniu uzpildu susijusi proliferacija ir COL1A1, FN, TGF-B;, sm-MLCK, sm-MHC, SM22, a-sm-aktino
geny raiSka BLRL lastelése buvo reik§mingai didesné, lyginant su SA (p < 0,05). Be to, abiejy astmos grupiy EOS,., poveikis
BLRL migracijai, su tarplgsteliniu uzpildu susijusiai proliferacijai ir FN, sm-MHC ir SM22 geny raiskai BLRL buvo reik§mingai
didesnis nei EOS,;q4, 0 serganciyju SEA pacienty kraujo eozinofily poveikis buvo didesnis nei atitinkamy eozinofily potipiy AA
grupéje (p < 0,05). Isvados. Kraujo eozinofily potipiai, ypa¢ EOS..,, skatina BLRL migracija, su tarplasteliniu uzpildu susijusia
proliferacija bei didina FN, sm-MHC ir SM22 geny rai$ka sergant AA, o didziausias poveikis nustatytas SEA grupéje.

CD4+CD25+FoxP3+ T reguliaciniai limfocitai ir
su jais susije citokinai sergantiesiems atopinémis ligomis

CD4+CD25+FoxP3+ T REGULATORY LYMPHOCYTES AND THEIR ASSOCIATED
CYTOKINES IN ATOPIC DISEASES

DAINA BASTYTE"2, LAURA TAMASAUSKIENE"? BRIGITA SITKAUSKIENE!
'LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika, 2LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinikos
Imunologijos laboratorija

Ivadas. Atopinés ligos (ypac atopinis dermatitas ir alerginé astma), susijusios su iSreikstu imuniniu atsaku j i$orinius aplinkos
alergenus, yra paplitusios pasaulyje ir sergamumas jomis sparciai didéja. Pastaraisiais metais nustatyta, kad T reguliaciniai
limfocitai (T,,) yra vienos svarbiausiy lasteliy, kurios slopina imuninj uzdegima atopijos metu, todél imuniniy mechanizmuy,
susijusiy su T, limfocitais, iStyrimas gali bati naudingas, vertinant atopijos raiska ir ieskant geresniy atopiniy ligy kontrolés
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strategijy. Tikslas. Jvertinti CD4+CD25+FoxP3+ T\, limfocity ir su jais susijusiy citokiny kiekj, sergant atopinémis ligomis
ir palyginti $iuos rodiklius su sveiky asmeny tyrimo duomenimis. Metodai. Istirti 39 asmeny, serganciy atopinémis ligomis
(19 - vidutinio sunkumo arba lengvos eigos alergine astma, 20 - vidutinio sunkumo arba lengvos eigos atopiniu dermatitu)
ir 15 sveiky asmeny periferinio kraujo méginiai. CD4+CD25+FoxP3+ T\, limfocity vertinimui i§ periferinio kraujo i§skirtos
mononuklearinés lgstelés buvo nudazytos specifiniais monokloniniais antikinais ir analizuotos tékmés citometrijos metodu.
Citokiny interleukino (IL) 5, IL-10, tranformuojancio augimo faktoriaus B; (TGF-p;), bendrojo imunoglobulino E (IgE)
kiekis serume nustatytas standartiniu imunofermentinés analizés (angl. enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) metodu.
Rezultatai. Serganciyjy atopiniu dermatitu ir alergine astma periferinio kraujo méginiuose nustatytas reik§mingai mazesnis
CD4+CD25+FoxP3+ T, limfocity kiekis nei sveikiems tiriamiesiems (0,44 + 0,04; 0,43 + 0,03 ir 0,65 + 0,05 proc., p < 0,05),
vertinant citokinus — didesnis IL-5 (122,3 £ 13,5; 117,7 + 0,05 ir 74,9 + 9,7 pg/ml) bei mazesni IL-10 (18,6 + 0,8; 20,5 + 0,9 ir
27,9 + 3,7 pg/ml) ir TGF-f; (9,2 £ 0,8; 9,3 + 0,7 ir 12,6 £ 0,7 ng/ml, atitinkamai, p < 0,05) kiekis serume. Serganciyjy atopiniu
dermatitu ir alergine astma grupése bendrojo IgE ir eozinofily kiekiai kraujyje buvo reik§mingai didesni, lyginant su sveikais
tiriamaisiais (577,7 + 356,6; 938,4 + 338,5ir 12,9 + 5,7 IU/ml, p < 0,05; 0,44 + 0,16; 0,42 + 0,05 ir 0,03 = 0,01 x 10°l, p < 0,01).
Nustatyta, kad atopiniy ligy grupéje CD4+CD25+FoxP3+ T, limfocitai buvo susij¢ su bendruoju IgE (r = 0,36, p < 0,01) ir
kraujo eozinofily kiekiu (r = 0,50, p < 0,01), rastos reik§mingos sasajos tarp eozinofily kiekio ir TGF-p, (r = 0,38, p < 0,01),
IL-10 (r = 0,33, p < 0,05). I§vados. Sergant alergine astma ir atopiniu dermatitu, sumazéjes CD4+CD25+FoxP3+ T\, limfocity,
IL-10 ir TGF-p, kiekis, bei jy rysys su atopijos zymenimis, leidzia daryti prielaida apie $iy lasteliy ir jy i$skiriamy citokiny
reik§me atopiniy ligy patogenezéje.

Isijautrinimo namy dulkiy erkiy alergenams profiliai,
sergant alerginémis kvépavimo taky ligomis. Pilotinis tyrimas

SENSITIZATION PROFILES TO HOUSE DUST MITE ALLERGENS IN ALLERGIC AIRWAY
DISEASES. A PILOT STUDY

SANDRA SAKALAUSKAITE!, EDITA GASIUNIENE"2, BRIGITA SITKAUSKIENE?
'LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinikos Imunologijos laboratorija,
’LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Ivadas. Namy dulkiy erkés (NDE) yra vienas labiausiai paplitusiy jkvepiamyjy alergeny $altiniy, turin¢iy reik§me alerginéms
kvépavimo taky ligoms (alerginei astmai (AA) ir alerginiam rinitui (AR). Nors daZniausiai jsijautrinimg lemia NDE rasys:
Dermatophagoides pteronyssinus ir D. farinae, kuriy pagrindiniai komponentai: Der p 1, Der p 2ir Der f 1, Der f 2, tac¢iau naujausi
tyrimai rodo, kad AA metu reik§mingas ir Der p 23 komponentas. Tikslas. [vertinti jsijautrinimo NDE alergenams profilius,
sergant alerginémis kvépavimo taky ligomis. Metodai. Tyrimui buvo atrinkta 40 suaugusiyjy (17 vyry ir 23 moterys), nuo 20
iki 56 mety amziaus, kuriems pasireiské AR ir (arba) AA simptomai. Jiems buvo atliktas specifiniy imunoglobuliny E (sIgE)
nustatymas kraujo serume in vitro diagnostikos sistema ,, Alex2“ (Macro Array Diagnostics GmbH, Austrija). Rezultatai. 65 proc.
tirty pacienty, nepriklausomai nuo jy ligos pobudzio, buvo jsijautrine D. pteronyssinus ir 62,5 proc. D. farinae i§skiriamiems
alergenams. Didziausias jsijautrinimo daznis nustatytas pagrindiniams komponentams: Der f 2 (72 proc.), Der p 2 (68 proc.),
Der p 1 (52 proc.), Der f 1 (48 proc.). 52 proc. tiriamyjy buvo jsijautring Der p 23 komponentui, dazniau sergant AA+AR nei
AR. 84 proc. pacienty, jsijautrinusiy NDE i§skiriamiems alergenams, buvo nustatytas jsijautrinimas maisto erkés Lepidoglyphus
destructor alergenui Lep d 2. sIgE vertés, nustatytos pries §j alergena, buvo reik§mingai susijusios su sIgE rodmenimis, nustatytais
prie$ Der f 2 ir Der p 2 komponentus (r = 0,950; 0,906; p < 0,001). I§vados. Tyrimo rezultatai rodo, kad daugiau nei 60 proc.
serganciyjy alerginémis kvépavimo taky ligomis yra jsijautring NDE i§skiriamiems alergenams (dazniausiai Der f 2 ir Der p 2).
Didzioji dalis $iy pacienty yra jsijautring ir maisto erkés Lepidoglyphus destructor alergenui Lep d 2. Tai leidZia daryti prielaida,
kad, vertinant jsijautrinimg NDE alergenams, tikslinga rinktis platesnio $io alergeno komponenty spektro paletes.
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Nepageidaujamos reakcijos i vakcinas nuo COVID-19,
sergant alerginémis ligomis

SIDE EFFECTS OF THE COVID-19 VACCINES IN PATIENTS WITH ALLERGIC DISEASES

EGIDIJA KUKARSKYTE, IEVA BAJORIUNIENE, BRIGITA SITKAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Ivadas. Matricinés ribonukleino ruagsties (mRNR) vakcinos nuo koronaviruso ligos 2019 (angl. coronavirus disease 2019,
COVID-19) klinikiniai tyrimai jrodé veiksminguma, kuriant specifing imuninés sistemos apsauga. Rizikos patirti nepageidau-
jamas reakcijas (NR) i vakcing valdymas padéty iSvengti pavojingos alergijos apraisky bei jrodyty, kad naujy mRNR vakciny
naudojimas yra saugus. Tikslas. Nustatyti NR | mRNR vakcing daznj ir pobudj, jsijautrinimg vakcinai serganciyjy alerginémis
ligomis grupéje. Metodai. Retrospektyviai analizuoti 166 pacienty duomenys, kurie dél NR j mRNR vakcing konsultuoti Lie-
tuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Imunologijos ir alergologijos klinikos ambulatorijoje nuo 2021 m.
kovo mén. 3 d. iki 2022 m. geguzés mén. 5 d. 118 asmeny atlikti provokuojamieji odos méginiai (POM) su mRNR vakcina:
98 (83,1 proc.) moterims ir 20 (16,9 proc.) vyry nuo 21-87 mety, amziaus mediana — 51,5 mety. Visiems tiriamiesiems POM
atlikti su ,,Comirnaty“ (,,BioNTech® / ,,Pfizer®) 30 ug, odos diirio 1:1 ir jodiniai 1:10 méginiai, vertintos greitojo (po 20 min.)
ir létojo (po 24 val.) tipo reakcijos. Rezultatai. Remiantis anamnezés duomenimis, iSskirtos $ios tiriamuyjy grupés: patyre NR
i medikamentus — 51 (43,2 proc.); patyr¢ NR j skiepus — 51 (43,2 proc.), tarp jy po pirmosios mRNR vakcinos dozés — 31
(26,3 proc.); sergantieji kitomis alerginémis ligomis — 16 (13,6 proc.). Patyrusieji NR j mRNR vakcinas, suskirstyti j dvi grupes:
patyrusieji vietines — 16 (51,6 proc.) ir sistemines — 15 (48,4 proc.) reakcijas. Teigiami POM su mRNR vakcina nustatyti 16
(13,6 proc.) asmenu: greitojo tipo — 9 (56,3 proc.) ir létojo tipo — 7 (43,8 proc.). Visose tiriamuyjy grupése reik§mingo skirtumo
tarp nustatyty teigiamy POM nebuvo. ISvados. Teigiami POM su mRNR vakcina nuo COVID-19 vienodai daznai nustatyti
visose serganciyjy alerginémis ligomis grupése ir nepriklausé nuo kity veiksniy, pavyzdziui, buvusios sisteminés NR po pirmos
mRNR vakcinos dozés.

Biologiskai aktyvios medziagos kaip potencialis biologiniai
zymenys 2 tipo kvépavimo taky uzdegimui atpazinti

BIOLOGICALLY ACTIVE SUBSTANCES AS POTENTIAL BIOMARKERS FOR THE
RECOGNITION OF TYPE 2 AIRWAY INFLAMMATION

JOLITA PALACIONYTE!, AIRIDAS RIMKUNAS?, EGLE VASYLE?, ANDRIUS JANUSKEVICIUS?,
ASTRA VITKAUSKIENE? KESTUTIS MALAKAUSKAS"?

'LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika, Pulmonologijos laboratorija,
’LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Ivadas. Astma yra heterogeniné liga, todél svarbu suprasti jos patogeneze, nustatyti fenotipa ir parinkti tinkama gydyma.
Sergantiesiems astma dazniausiai nustatomas 2 tipo (T2) kvépavimo taky uzdegimas, kurj atpazinti padeda biologiniai Zy-
menys. Tirta daug biologiniy Zymeny, taciau tik keletas i$ jy taikomi klinikinéje praktikoje. Tikslas. Istirti kraujyje cirkuliuo-
jancias biologiskai aktyvias medziagas (tirozin-proteinkinaze Met (MET), tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvieneta
(sIL-5Ra), pentaksing 3 (PTX3), tioredoksing 1 (TRX1), I C telopeptido I tipo kolageng (ICTP), matrikso metaloproteinaze-9
(MMP-9) kaip biologinius zymenis T2 kvépavimo taky uzdegimui atpazinti. Metodai. ] tyrima jtraukta 20 asmeny, sergan-
¢iy nesunkia alergine astma (AA) ir 16 sveiky asmeny (kontroliné grupé). Visiems tiriamiesiems paimti veninio kraujo
méginiai. AA sergantiems pacientams papildomai atliktas bronchy provokacinis méginys alergenu (lot. Dermatophagoides
pteronyssinus), o kraujo méginiai pakartotinai paimti praéjus 24 val. po provokacinio méginio. Tirty biologiskai aktyviy
medziagy koncentracija kraujyje matuota naudojant imunofermentine analize (angl. enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA) ir Luminex technologija (Luminex® 100/200™ System). Rezultatai. AA grupéje eozinofily skai¢ius ir TRX1 kiekis buvo
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reik§mingai didesnis, lyginant su kontro-

1 lentelé. Eozinofily skaicius ir biologiskai aktyviy medziagy kiekis

line grupe, o po bronchy provokacinio AA Sveiki asmenys

meéginio dar padidéjo (p < 0,05). sIL-5Ra Vi V2 (kontroliné grupé)

ir MMP-9 kiekis AA grupéje taip pat buvo Eozinofily skaicius krauiyje (x 10°/) P P 010+ 001

0zInoTlly skalcius Kraujyje (X * , 0,

reik§mingai didesnis, lyginant su kon- o ) 0.340,05 0446 + 0,05

troline grupe (p < 0,05), ta¢iau bronchy | slL-5Ra(ng/ml) 71,0+134% | 55159 26474

provokacinis méginys reik$mingos jtakos | prx3 (pg/ml) 5627+ 882" | 49251066 14980+ 2735

neturéjo (p > 0,05). O PTX3 ir ICTP kiekis TRXT (ng/mi) 13612195 .
ng/m * X g

AA grupéje buvo reik§mingai maZzesnis, 9 1306153 107,7£13/1

lyginant su kontroline grupe (p < 0,05), | ICTP (pg/ml) 5186+ 18,8% | 476,3+359 614,9+38

o po bronchy provokacinio méginio ne- | mmp-9 (pg/ml) 3389+ 64,6 | 262,8 + 67,4% 255,2 + 59,0¢

pakito (p > 0,05). ICTP ir MMP-9 kiekis

AA -alerginé astma; ICTP - | C telopeptido | tipo kolagenas; MMP-9 — matrikso metaloproteinazé-9;
PTX3 - pentaksinas-3; sIL-5Ra - tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvienetas; TRX1 - tioredok-
sinas-1; V1 - pirmas vizitas (pries atliekant bronchy provokacinj méginj); V2 - antras vizitas (24 val.
po bronchy provokacinio méginio).

*p < 0,05, lyginant su AA grupés antru vizitu, #p < 0,05, lyginant su kontroline grupe, £p < 0,05

AA grupéje reik§mingai koreliavo su eozi-
nofily skai¢iumi (atitinkamai r = -0,57;
0,46, p < 0,05). Isvados. ICTP ir MMP-9

potencialts 2 tipo kvépavimo taky uzde-
gimo biologiniai Zymenys.
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koreliacija su eozinofily skai¢iumi.
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Létinés obstrukcinés plauciy ligos
paiiméjimai, Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligos bei mirstamumas -
pavojingas, bet koreguojamas derinys

EXACERBATIONS OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE,
CARDIOVASCULAR DISEASE AND MORTALITY ARE A DANGEROUS
BUT MODIFIABLE COMBINATION

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra trecia pagal daznj mirties priezastis pasaulyje. Vieni labiausiai jtakg daran-
¢iy veiksniy - ligos paiiméjimai ir pastaruoju metu vis dazniau minimos $irdies ir kraujagysliy sistemos ligos. LOPL patiméjimai,
ypac vidutinio sunkumo ir sunkas, susije su daznesniais pakartotiniais paiiméjimais ateityje, didesnémis gydymui tenkanciomis
islaidomis, lyginant su stabilios eigos LOPL. Sergant LOPL, daznai nustatoma ir gretutiniy, ypac Sirdies ir kraujagysliy sistemos,
ligy, kurios gali prisidéti prie LOPL paiméjimo aprai$ky. Tiek LOPL patiméjimai, tiek $irdies ir kraujagysliy sistemos ligos yra
susije su didesniu mir§tamumu. Dél Sios priezasties svarbu neuzdelstas trigubos terapijos skyrimas po dviejy vidutinio arba
vieno sunkaus LOPL patméjimo, kai pacientas buvo gydytas dviguba terapija, siekiant i§vengti basimy ligos patiméjimy bei
sumazinti gydymui tenkancias iSlaidas, taip pat mazinti mir§tamuma. Siekiant geresniy rezultaty, LOPL gydymas turi biti nuolat
perzitrimas ir optimizuojamas pagal atnaujinamas rekomendacijas bei naujus duomenis. I$skirtinis démesys, sergant LOPL,
taip pat turi buti skiriamas $irdies ir kraujagysliy sistemos ligoms, juy gydymo optimizavimui dél pavojingo tarpusavio rysio.
Reik$miniai ZodzZiai: LOPL, paiméjimas, Sirdies ir kraujagysliy ligos, mir§tamumas, triguba terapija.

Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the third leading cause of death worldwide. Ones of the most
influencing factors are COPD exacerbations and cardiovascular diseases. Exacerbations of COPD, especially moderate and
severe, are associated with more frequent future exacerbations and higher costs of treatment compared to stable COPD. When
suffering from COPD, concomitant diseases, especially diseases of the cardiovascular system, are often detected, which can
contribute to the manifestation of exacerbation of COPD. Both COPD exacerbations and cardiovascular disease are associated
with higher mortality. Therefore, prompt administration of triple therapy after two moderate or one severe COPD exacerbation
when the patient has been treated with dual therapy is important in order to prevent future exacerbations and reduce treatment
costs, as well as mortality. To achieve better outcomes, COPD treatment must be continuously reviewed and optimized based
on updated recommendations and new data. Due to the dangerous interrelationship, special attention must be paid to diseases
of the cardiovascular system and the optimization of their treatment in COPD.

Key words: COPD, exacerbation, cardiovascular disease, mortality, triple therapy.

DOI_: https://doi.org/10.37499/PIA.1179

IVADAS
Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra trecia

didelis, pavyzdziui, vertinant trejy mety ir ilgesnés
trukmeés tyrimus, per vertinimo laikotarpj juos patyré

pagal daznj mirties priezastis pasaulyje [1]. Vieni
labiausiai jai jtakg daranciy veiksniy - ligos patméji-
maij ir pastaruoju metu vis dazniau minimos Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligos.

LOPL patiméjimas yra reik§minga klinikiné proble-
ma, susijusi su prastesne plauciy funkcija, blogéjancia
gyvenimo kokybe ir sumazéjusiu fiziniu aktyvumu,
didesnémis sveikatos prieziuros islaidomis bei dides-
niu mirtingumu [2]. LOPL paiméjimy paplitimas yra

daugiau nei 50 proc. pacienty [3]. Kiti duomenys rodo,
kad 29-47 proc. pacienty, serganc¢iy LOPL, kasmet
patiria bent vieng patiméjima [4]. Taip pat patméji-
mai gali kartotis: 23 proc. LOPL serganciy pacienty
pasireis$kia > 2 vidutinio sunkumo arba sunkis pa-
umeéjimai, o 14 proc. pacienty — > 3 paumeéjimai per
metus [3, 5, 6]. Didziausia nasta tenka pasireiskus
vidutinio sunkumo arba sunkiems patméjimams [7].
Jau vienas patirtas vidutinio sunkumo paiméjimas di-
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dina paiméjimy rizika ateityje [7]. Patyrus bent vieng
LOPL patuméjimg, patenkama tarsi j uzdarg spirale su
nuolat blogéjanc¢iomis baigtimis. Skai¢iuojama, kad
daugiau nei penktadalis pacienty, pirma kartg gydyty
stacionare dél LOPL patiméjimo, mirsta per vienerius
metus nuo i§ragymo [2].

LOPL yra susijusi su daugeliu gretutiniy ligy [8,
9]. Vienomis svarbiausiy, sergant LOPL, jvardijamos
sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos. Tiek LOPL, tiek
Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos turi panaius
rizikos veiksnius (pvz., senéjimas, rakymas, séslus
gyvenimo budas [10-12]) bei yra daznai nustatomos
kartu [8, 9, 13]. Atlikty tyrimy duomenimis, LOPL,
ypac jos paaméjimai, yra nepriklausomas ir vienas
labiausiai su $irdies ir kraujagysliy sistemos ligomis
susijes rizikos veiksnys, o Sirdies ir kraujagysliy siste-
mos ligos susijusios su padidéjusiu mirtingumu nuo
visy priezasciy, sergant plauciy ligomis [14].

Straipsnyje pateikiami duomenys, kodél svarbu is-
vengti arba bent suretinti vidutinio sunkumo ir sunkius
LOPL pauméjimus, laiku koreguoti skiriamg LOPL
gydyma bei kaip tai susije su Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligomis.

LOPL IR VIDUTINIO SUNKUMO,

SUNKUS PAUMEJIMAI

LOPL yra nuolat progresuojanti liga. Spartesnj ligos
progresavimg gali lemti ligos patiméjimai [15], kurie
yra vieni svarbiausiy LOPL gydymo taikiniy [2, 3, 16,
17]. Priklausomai nuo jy daznio ir sunkumo, galima
numatyti ligos eigg. Daugiausia démesio skiriama
vidutinio sunkumo (gydomi geriamaisiais gliukokor-
tikoidais, antibiotikais; paprastai — ambulatorinémis
salygomis) ir sunkiems (kai reikalingas hospitalizavi-
mas) ligos patiméjimams. Vertinant tokiy patméjimy
sukeliama zalg, siekiama gydyma optimizuoti taip, kad
pavykty jy iSvengti arba bent suretinti. Netgi vienas
patirtas LOPL patiméjimas blogina savijauta, stebima
blogéjanti plauciy funkcija, didéja $irdies ir kraujagys-
liy sistemos ligy rizika, apribojamas fizinis
aktyvumas, socialinis gyvenimas, nukencia
psichiné sveikata, gyvenimo kokybé ir tai
tampa tolesnius LOPL patuméjimus skati-
nanciu veiksniu. Sukuriama tarsi spiralé,
kurios pabaigoje — mirtis [2, 18] (1 pav.).

Jrodyta, kad vienas vidutinio sunkumo
patuméjimas padidina gydymo stacionare
rizikg 21 proc. [15]. Be to, vienas vidutinio
sunkumo paaméjimas padidina basimy
vienas po kito sekanciy paaméjimy ri-
zika, dél kuriy liga progresuos sparciau,
didés mirties rizika [4]. Paiméjimy rizika
gali padidinti ir gretutinés, ypac Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligos, didinancios
stacionarizavimo poreikj, gydymo islaidas

LOPL
palimeéjimas
Sirdies ir kraujagysliy |
sistemos ligos }
Fizinis aktyvumas ir
socialiné atskirtis
Gyvenimo
kokybé
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ir mir§tamuma. Pavyzdziui, $irdies ir kraujagysliy
sistemos ligy rizika, praéjus 30 dieny po vidutinio
sunkumo arba sunkaus LOPL paaméjimo, padidéja
daugiau nei keturis kartus ir yra dar didesné (iki 10
karty) praéjus 30 dieny po patméjimo, kurj gydyti
reikéjo stacionare [19].

Atliktas retrospektyvusis stebésenos kohortinis tyri-
mas [20], kuriuo siekta jvertinti, kaip daznai po pirmo
sunkaus LOPL pauméjimo pacientai pakartotinai
stacionarizuojami, koks taikomas gydymas, kokios
yra gretutinés ligos ir koks mirtingumas. Tyrimo
populiacija — 51 247 pacientai; 35 proc. pacienty iki
stacionarizavimo nevartojo jkvepiamujy gliukokorti-
koidy (IKS), ilgo veikimo {3, agonisty (IVBA) arba ilgo
veikimo muskarino receptoriy antagonisty (IVMA),
38 proc. pacienty netesé gydymo ir po stacionarinio
LOPL patiméjimo gydymo. Pakartotinis stacionari-
zavimas dél antro sunkaus LOPL paiméjimo per 30
dieny jvyko 11,5 proc., per 90 dieny - 17,8 proc. ir
per 365 dieny - 24 proc. asmeny. Per pirmuosius ste-
bésenos metus po patirto sunkaus LOPL paiiméjimo
miré 24 proc. pacienty. Mirtingumo rizika tiek dél
visy priezasciy, tiek dél LOPL didéjo kiekvieng karta
po pakartotinio stacionarizavimo. Gretutinés ligos,
pavyzdziui, iSeminé Sirdies liga, Sirdies nepakankamu-
mas, pneumonija, buvo daznesnés pacientams, kurie
buvo stacionarizuoti pakartotinai, nei tiems, kuriems
neprireiké gydymo ligoninéje.

LOPL patméjimai yra susij¢ su reik§minga ekono-
mine nasta, nes jy ir kylanc¢iy komplikacijy gydymui
tenka didzioji metiniy su LOPL susijusiy medicininiy
islaidy dalis [21]. Taigi, paiméjimy daznio ir sunkumo
mazinimas turéty bati vienas pagrindiniy gydymo tiks-
ly, siekiant sumazinti tenkancig klinikine ir ekonomine
LOPL nasta [16]. LOPL gydymas pagal Visuotinés
létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyvos (angl.
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
GOLD) [22] rekomendacijas grindZiamas simptomais
ir patméjimy dazniu. Todél, jei per pastaruosius metus

Simptomy |
suintensyvéjimas |

. l Plauciy
SR funkcija

gl Psichiné
A sveikata
Tolesnis LOPL
palméjimas

[a =3 Mirtis /
[ Mirtingumas

1 pav. LOPL pauméjimy spiralé [2, 18]

LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga.
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pacientui kartojasi vidutinio sunkumo arba jvyko bent
vienas sunkus LOPL patiméjimas, gydymas turi buti
stiprinamas ir $iuo aspektu sprendziama apie trigubg
terapija (IKS /IVBA / IVMA), nepaisant kokia dvi-
guba terapija buvo skirta iki tol - IVBA / IVMA arba
IVBA / IKS [16]. Svarbu ir tai, kad gydymo korekcija
neuztrukty, siekiant uzkirsti kelig vélesniems patmeé-
jimams arba juos retinti, taip pat ir mazinti gydymui

tenkancdias islaidas.
Proc.

100

trumpo veikimo bronchus plediandiy vaisty ir pa-
pildomo deguonies (p < 0,05) [16]. Kiekvieng karta
30 dieny atidedant gydyma triguba terapija, 11 proc.
padidéjo paiméjimy ir 7 proc. sunkiy paiméjimy
tikimybé (Sansy santykis (SS) [95 proc. pasikliauti-
nasis intervalas (PI)] atitinkamai: 1,11 [1,10-1,13]
ir 1,07 [1,05-1,08)), 4,3 proc. padaznéjo paiméjimai
(95 proc. PI: 3,9-4,6 proc.) (2 pav.), 1,8 proc. padidéjo

p<0,001

LAIKU SKIRTOS TRIGUBOS TERAPLJOS

3,0

LOPL GYDYTI NAUDA. PRIMUS
80

o p<0,001

KLINIKINIO TYRIMO DUOMENYS

Jungtinése Amerikos Valstijose atliktas
retrospektyvusis stebésenos tyrimas [16].
Jame dalyvavo > 40 mety amziaus LOPL
sergantys pacientai, kuriems skirtas gydy- ~ ,,| ¢
mas triguba terapija (butina sglyga — > 2
vidutinio arba > 1 sunkus patméjimas per
praéjusius metus). Pirminés vertinamos
baigtys buvo LOPL patiiméjimai, sveikatos
priezitros iStekliy naudojimas ir sveikatos 0
prieziuros i$laidos per 12 mén. stebése-
nos. Pacientai suskirstyti pagal trigubos

60

20

Triguba ‘
<30d.

Triguba ‘

terapija per

terapijos skyrimo laika (laikas matuotas
nuo antro vidutinio sunkumo patiméjimo
arba nuo pirmo sunkaus patiméjimo):
laiku skirtas gydymas - per < 30 dieny;

Pauméjimas,
nepriklausomai
nuo sunkumo

24

p<0,001

0,6

Triguba ‘

terapija per

Triguba ‘
terapija per

Triguba ‘
terapija per

0,0

Triguba ‘

<30d. |
terapija per

Triguba ‘

31-180d.°
Triguba ‘
terapija per
Triguba ‘
terapija per
<30d. |
terapija per
31-180d.
181-365d.
31-180d.
181-365d. ‘

terapija per
181-365d.

Sunkus
paliiméjimas

Vidutinio sunkumo
paiiméjimas

kiek uzdelstai — praéjus 31-180 dieny

‘ Pacientai, patyre pauméjimg e Vidutinis paiméjimy skaicius

arba gerokai véluojant - 181-365 dieny.
Vertinta, kokj poveikj trigubos terapijos
atidéjimas 30 dieny intervalais turi LOPL
patuméjimams ir jy dazniui, taip pat medi-
cininéms i$laidoms.

I§ viso j tyrima buvo jtraukta 24 770 paci-
enty. Beveik trys ketvirtadaliai (73,3 proc.)
pacienty pradinio tyrimo vizito metu
buvo gydomi bent vienu ilgo veikimo
bronchus plecianciu jkvepiamuoju vaistu
ir 81,6 proc. — trumpo veikimo bronchus
ple¢ianciu jkvepiamuoju vaistu. Dazniau-
siai vartoti vaistai buvo IKS / IVBA (45,3
proc.) ir IVMA (26,2 proc.). 7 577 paci-
entams triguba LOPL terapija po dviejy
vidutinio sunkumo arba vieno sunkaus
LOPL pauméjimo buvo skirta per < 30
dieny (vidutinigkai - 7,5 + 9,4 d.), 9 676 —
per31-180d.(98,5+43,7d.),07 517 — net
per 181-365d. (260 + 48,9 d.). Vidutiné
trukmé nuo patméjimo iki trigubos tera-
pijos paskyrimo buvo 120 (+ 107) dieny.

Isanalizavus tyrimo rezultatus, nustaty-
ta, kad laiku neskyrus trigubos terapijos,
daugiau islaidy teko sprendziant turimas
gretutines ligas, reikéjo vartoti daugiau

80

Paumeéjimas,
nepriklausomai nuo

Sunkus paiméjimas

Stacionarizavimas dél
bet kokios priezasties

Stacionarizavimas
per 90 d. dél LOPL

Apsilankymas Skubiosios
pagalbos skyriuje deél
bet kokios priezasties

Apsilankymas
Skubiosios pagalbos
skyriuje dél LOPL

2 pav. LOPL paaméjimai per 12 mén. stebésenos laikotarpj [16]

#Trigubas gydymas per 30 dieny po antro vidutinio sunkumo arba pirmo sunkaus patiméjimo,
arba paiméjimo dieng; *Triguba terapija per 31-180 d. po paltiméjimo; <Trigubas gydymas
per 181-365 d. po paliméjimo.

sunkumo

=]

0,95 1,00 1,05 1,10 1,15
Sansy santykis (95 proc. pasikliautinasis intervalas)
30 dieny atidedant triguba terapija

3 pav. Koreguoti sansy santykiai (95 proc. pasikliautinieji intervalai) dél visy
priezasciy ir su LOPL susijusiy sveikatos prieziiiros iStekliy naudojimo ir LOPL
pauméjimy per 12 mén. stebésenos laikotarpj, 30 dieny atidéjus trigubos tera-
pijos skyrima [16]
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medicininés i$laidos dél jvairiy priezas¢iy (95 proc. PL:
1,3-2,3 proc.) ir 2,1 proc. su LOPL susijusios i$laidos
(95 proc. PI: 1,6-2,6 proc.). Véluojant skirti triguba
terapija, sveikatos prieziaros islaidos per 12 meén.
stebésenos laikotarpj padidéjo: per 31-180 d. — 28
proc., per 181-365 d. — 42 proc., palyginus su tais,
kuriems triguba terapija skirta per < 30 d. (p < 0,001)
[16]. Nustatyta ir tai, kad laiku pradéjus skirti triguba
terapija, recepty gretutiniy ligy gydymui i$ragyta iki
13-14 proc. maziau.

Kiekvienas papildomas 30 d. trigubos terapijos
atidéjimas buvo susijes su reik§mingai - 5,5 proc. ir
3,3 proc. — didesne tikimybe buti stacionarizuotam
deél bet kokios priezasties arba pakartotinai kreiptis
pagalbos per 90 dieny dél LOPL (3 pav.).

LOPL IR SIRDIES IR KRAUJAGYSLIY SISTEMOS

LIGOS

LOPL ir 8irdies ir kraujagysliy sistemos ligos daz-
nai pasirei$kia kartu ir yra susijusios su blogesniais
rezultatais nei vertinant kiekvieng liga atskirai [23,
24]. Nustatytas vidutinio stiprumo rys$ys tarp LOPL
ir Sirdies nepakankamumo, i§eminés $irdies ligos ir
periferiniy kraujagysliy ligos; silpnas rysys — tarp
LOPL ir priesirdziy virpéjimo bei arterinés hiperten-
zijos (4 pav.) [25].

Patofiziologiniu pozitriu svarbis aspektai: létinis
kvépavimo taky uzdegimas, plauciy hiperinfliacija
ir LOPL patméjimai, o tai rodo, jog gydymas ir tu-
réty bati nukreiptas j juos. Tai yra svarbu, nes létinis
kvépavimo taky uzdegimas gali paskatinti sisteminj
uzdegima, kurio pasekmé gali bati Sirdies ir krau-
jagysliy sistemos aterotrombozé [26]. Dél hiperinf-
liacijos suspaudziama $irdis, o tai trukdo pumpuoti
kraujg ir uztikrinti jo jsotinimg deguonimi, todél
sumazéja fizinio kravio toleravimas [27]. Hipoksijos
sukelta vazokonstrikcija plauciuose gali lemti plau-
tinés hipertenzijos atsiradima, dél to gali i§sivystyti
desinés Sirdies nepakankamumas ir sumazéti Sirdies
minutinis taris [23, 28]. LOPL patméjimai visus $iuos
mechanizmus tik paskatina [23, 26, 28, 29]. Taigi,
kalbant apie trigubos terapijos skyrimg LOPL gydy-
ti, veikiamos visos i$vardytos patogenezés grandys:
IKS komponentas slopina uzdegiminius procesus
kvépavimo takuose ir taip prisideda prie paiméjimy
retinimo [30]; IVMA / IVBA gali sumazinti kvépa-
vimo taky pasipriesinima ir plauciy hiperinfliacija,
pagerinti jkvépimo talpg, sumazinti liekamajj tarj
ir, tikétina, pagerinti $irdies funkcija [23, 31]; tiek
IKS, tiek bronchus plediantys vaistai gali pagerinti
ventiliacijos ir perfuzijos atitikima, siekiant mazinti
hipoksemijos rizika [32-34].

Dar stinga ai$kesniy rekomendacijy, kokj gydy-
ma pasirinkti, kartu diagnozavus LOPL ir Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligas [23]. Yra duomeny, kad
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Proc.
4 pav. Rysys tarp Sirdies ir kraujagysliy ligy ir LOPL [25]

LOPL gydymas gali turéti teigiama poveik]j Sirdies ir
kraujagysliy sistemai, pvz., ilgo veikimo bronchus
plec¢iantys vaistai yra susije su arterijy standumo,
plauciy kraujagysliy vazokonstrikcijos ir $irdies
funkcijos pageréjimu. Taciau stinga duomeny, kiek
tai turi jtakos Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy
gydymo rezultatams. Kai kurie tyrimai rodo, kad
gydymas IVBA ir IVMA padidina $irdies ir krauja-
gysliy sistemos ligy rizika, ypa¢ gydymo pradzioje,
kita vertus, vertinant ilgalaikj vartojima, $iy vaisty
saugumas yra akivaizdus. Skiriant IKS, pastebéta,
kad kratinés anginos, miokardo infarkto ir vainikiniy
arterijy pazaidos atvejai nustatomi reciau, lyginant su
placebu [31]. Kai kurie Sirdies ir kraujagysliy sistemai
gydyti skirti vaistai gali daryti teigiama poveikj LOPL,
taciau kyla diskusijy dél f adrenoblokatoriy, galinéiy
sukelti bronchy spazma, vartojimo sergant LOPL
(rekomenduojama rinktis labiau kardioselektyvius
adrenoblokatorius). Vis tik naudos ir rizikos santykj
nusveria tai, kad, tinkamai gydant LOPL bei $irdies ir
kraujagysliy sistemos ligas, nepageidaujamy poveikiy
rizika mazesné, lyginant su galimomis nepakankamo
gydymo baigtimis, jskaitant mirtj tiek nuo kvépavimo
sistemos, tiek nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos
ligy [2, 18].
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LOPL GYDYMO VEIKSMINGUMAS,

MAZINANT MIRTINGUMA. ETHOS KLINIKINIO

TYRIMO DUOMENYS

Atliktas III fazés, 52 savaiciy trukmeés atsitiktiniy im-
¢iy, dvigubai aklas, paraleliniy grupiy klinikinis tyri-
mas [17], siekiant jvertinti mirtinguma nuo bet kokios
priezasties LOPL sergantiems pacientams, kai taikomas
gydymas dviguba arba triguba terapija. Tyrime daly-
vavo 40-80 amZiaus ir vidutinio sunkumo arba sunkia
LOPL sergantys pacientai su iSreiks$tais simptomais
(LOPL vertinimo testas, angl. COPD Assessment Test,
CAT, 2 10 b., nepaisant skiriamos dvigubos terapijos)
ir paiiméjimy anamneze. I$ viso 56,5 proc. tiriamyjy
per pastaruosius metus patyré > 2 vidutinio sunku-
mo arba sunkius paiméjimus, 59,9 proc. nustatytas
padidéjes eozinofily skai¢ius kraujyje (= 150 lasteliy/
mm?), o 80,5 proc. atrankos metu vartojo IKS. Tiria-
mieji suskirstyti j grupes: vieni vartojo budezonida /
glikopironj / formoterolio fumarata

sunkis patiméjimai. I 134 pacienty, mirusiy gydymo
metu, 76 (56,7 proc.) patyré vidutinio sunkumo arba
sunky paiméjima, 0 43 (32,1 proc.) — sunky patiméji-
ma. Asmenims, patyrusiems vidutinio sunkumo arba
sunky paiméjimg, mediana nuo patiiméjimo iki mirties
buvo 30 dieny (diapazonas — 0-239 d.). Jei nustatyti
sunkis paimeéjimai, vidutiné trukmé nuo paiméjimo
iki mirties buvo 19 dieny (diapazonas - 0-278 d.).
Pacientai, kurie miré po gydymo BGF 320 grupéje,
atitinkamai — 36,0 proc. ir 60,0 proc. nepatyré viduti-
nio arba sunkaus paiméjimo ir sunkaus patméjimo.
Palyginimui, 57,8 proc. ir 82,2 proc. pacienty, kurie
miré po gydymo GFF grupéje, atitinkamai nepatyreé vi-
dutinio sunkumo arba sunkaus ir sunkaus paiméjimo.

Detalizuojant 156 mirciy priezastis, 67 atvejais buvo
dél sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy (BGF 320, BGF
160, GFF ir BFF grupése buvo atitinkamai 0,5 proc.,
0,8 proc., 1,4 proc. ir 0,5 proc.), o 34 — dél kvépavimo

320/ 18/ 9,6 pg (BGF 320) 2 k./d., 3
kiti - budezonida / glikopironj / for- 2
moterolio fumaratg 160 / 18 /9,6 pg F
(BGF 160) 2 k./d. arba glikopiro- 27T 2
nj / formoterolio fumarata (GFF) 25
18 /9,6 ug 2 k./d., arba budezoni- .g 2
da / formoterolio fumaratg (BFF) =5 .
320 /9,6 pg 2 k./d. (visi vaistai skirti 5
per Aerosphere inhaliatoriy). N N N

Nustatyta, kad mirties rizika = S S it M
nuo jvairiy priezaséiy, vartojant 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
BGF 320, buvo iymiai maiesné, Rizikos pacientai Savaités

; . > | mBGF320/18/9,6 ng |2137]2136]2134|2131]2130[2127]2123|2122]2118] 2112|2106 2103] 2100|2075

palyginus su GFF (rizikos santykis BGF160/18/9,6 ug |2121|2121/2120(2118|2110/2104|2102|2101|2098| 2087| 2084|2076/ 2072|2062
[RS] - 0,51, 95 proc. PI - 0,33-0,80; mGFF 18/9,6 pg 2120|2117|2112]2106|2100|2097|2095|2089|2086| 2082| 2077|2069 | 2067 | 2045
p = 0,0035). Atlikus galuting duo- [=BrF320/96ug 2131|2137/2122(2120|2118]2116]2110|2108|2102]2099|2097| 2094 | 2088| 2075

meny analize, mir§tamumo dél
visy priezasciy, jskaitant mirtis,
jvykusias gydymo metu ir po jo,
rizika BGF 320 grupéje sumazéjo

5 pav. Kaplano-Meierio kreiveés, vertinant mirtinguma nuo bet kokios priezasties [17]

BFF - budezonidas / formoterolio fumaratas; BGF — budezonidas / glikopironis / formoterolio fumaratas;

GFF - glikopironis / formoterolio fumaratas.

net 49 proc. Lyginant BGF 320 129 = BGF320/18/96ug

su BFF, mirtingumui reik§mingy B RO 18/961

skirtumy nenustatyta (RS - 0,72, |

95 proc. PI - 0,44-1,16;p = 0,1721), § : ]

taip pat kaip ir lyginant BGF 160 su 2

bet kuriuo kitu dvigubos terapijos & |

lygintu preparatu (5 pav.). Nuo § 5

$irdies ir kraujagysliy sistemos ligy £ 44

mire 0,5 proc. BGF 320 grupéje, 0,8 £ 5 |

proc. — BGF 160 grupéje, 1,4 proc. 5

GFF grupéjeir 0,5 proc. BFF grupéje 14

tirty asmenuy. 0 : . . . .
Vertintas rysys tarp vidutinio 0 50 100

sunkumo ir sunkiy patméjimy
bei jvykusiy mirciy, nustatyta, kad
pastaruoju atveju buvo fiksuojami
daznesni vidutinio sunkumo arba
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6 pav. Mirties daznis pagal pradinj eozinofily skaiciy kraujyje, skiriant BGF 320 / 18 /9,6 pg,

palyginus su GFF [17]

BGF - budezonidas / glikopironis / formoterolio fumaratas; GFF — glikopironis / formoterolio fumaratas.
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sistemos priezasties (atitinkamai - 0,3 proc., 0,6 proc.,
0,4 proc. ir 0,3 proc.).

Mirties atvejai vertinti ir pagal eozinofily kiekj
kraujyje. Nustatyta, kad, vartojant BGF 320, palyginus
su GFF, mirtinguma mazinantis poveikis padidéjo,
didéjant eozinofily skaic¢iui (6 pav.).

ISVADOS

LOPL paiméjimai, ypac vidutinio sunkumo ir sun-
kiis, yra susije su daznesniais pasikartojanciais pat-
méjimais ateityje, didesnémis gydymui tenkanciomis
islaidomis, lyginant su stabilios eigos LOPL. Sergant
LOPL, daznai nustatoma ir gretutiniy, ypac Sirdies ir
kraujagysliy sistemos, ligy, kurios gali prisidéti prie
LOPL paaméjimy. Tiek LOPL patméjimai, tiek Sirdies
ir kraujagysliy sistemos ligos yra susije su didesniu
mir§tamumu. Dél $ios priezasties svarbu neuzdelstas
trigubos terapijos skyrimas po dviejy vidutinio arba
vieno sunkaus LOPL paiiméjimo, kai pacientas buvo
gydytas dviguba terapija, siekiant i$vengti busimy ligos
patiméjimy bei sumazinti gydymui tenkancias islaidas,
o taip pat mazinti mir§tamuma. Siekiant geresniy re-
zultaty, LOPL gydymas turi biiti nuolat perzitrimas
ir optimizuojamas pagal atnaujinamas rekomenda-
cijas bei atsirandancius naujus duomenis. I$skirtinis
démesys, sergant LOPL, turi bati skiriamas ir $irdies
bei kraujagysliy sistemos ligoms bei jy gydymo opti-

mizavimui dél pavojingo tarpusavio rysio.
Straipsnj remia ,, AstraZeneca“
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Flutikazono furoato ir vilanterolo derinio
veiksmingumas ir sisteminis poveikis,
gydant astma

EFFICACY AND SYSTEMIC EFFECT OF THE COMBINATION OF FLUTICASONE
FUROATE AND VILANTEROL IN THE TREATMENT OF ASTHMA

IEVA DIMIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Flutikazono furoatas ir vilanterolas (FF / VI) yra fiksuoty doziy jkvepiamojo gliukokortikoido (IGK) ir ilgo veikimo
B, agonisto (IVBA) derinys, patvirtintas paaugliy nuo 12 mety ir suaugusiyjy astmai gydyti. Sis preparatas maZina astmos simp-
tomy pasirei$kima bei paiméjimy (taip pat ir sunkiy) daznj. Klinikiniais tyrimais pagrista, kad FF / VI reik§émingai pagerina
kvépavimo funkcijg, remiantis forsuoto iskvépimo tario per pirmg sekunde poky¢iu gydymo metu, lyginant su monoterapija
IGK bei kitais IGK / IVBA deriniais. Be to, jrodyta, kad $iame derinyje esantis FF sukelia geresnj vietinj gydymo poveikj, tac¢iau
turi mazesnj sisteminj poveikj, lyginant su kitais IGK, dél to gali lemti maZesne sisteminiy astmos gydymo jkvepiamaisiais
vaistais nepageidaujamy poveikiy rizika. Dél $iy priezas¢iy FF / VI yra naudinga alternatyva pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo ir sunkia astma.

Reik$miniai ZodZiai: flutikazono furoatas, vilanterolas, astma, simptomy kontrolé, sisteminis poveikis.

Summary. Fluticasone furoate/vilanterol (FF/VI) is a fixed-dose combination of inhaled glucocorticoid (ICS) and long-
acting beta-2 agonist (LABA) approved for the treatment of asthma in adults and adolescents aged 12 years and older. This
combination reduces asthma symptoms and exacerbation rates (including severe asthma-related exacerbations). Clinical research
has demonstrated that FF/VT significantly improves respiratory function by measuring the change of the forced expiratory
volume in 1 second compare to ICS monotherapy and other ICS/LABA alternatives. Moreover, there is evidence that FF can
provide greater protection against airway hyperresponsiveness, with less systemic activity than other ICSs, which might cause
less systemic adverse events in patients with asthma. These findings suggest that FF/V1 is a useful alternative for patients with

moderate-to-severe asthma.

Keywords: fluticasone furoate, vilanterol, asthma, symptom control, systemic effect.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1180

IVADAS

Per pastaruosius tris de§imtmecius pasaulyje
stebimos sergamumo bei mir§tamumo nuo astmos
mazéjimo tendencijos, tac¢iau astma islieka svarbia
sveikatos sistemos problema. Remiantis registry
duomenimis, net 10 proc. Europos gyventojy serga
$ia liga, o islaidos, susijusios su astma, yra dide-
lés — Europoje siekia net 17,7 milijardy eury per
metus [1, 2]. Nors daugeliui serganc¢iyjy jmanoma
uztikrinti tinkamiausig astmos kontrole, vis délto
daliai jy i$lieka nuolatiniai simptomai ir kartojasi
ligos patiméjimai [3, 4].

Viena i$ blogos astmos kontrolés priezaséiy yra
perteklinis simptomus lengvinanciy (trumpo vei-
kimo bronchus plec¢ianciy) vaisty vartojimas, ypaé
jei pacientai nesilaiko gydymo kontroliuojamaisiais
vaistais (t.y. jkvepiamaisiais gliukokortikoidais
(IGK) arba jy deriniais su ilgo veikimo bronchus
ple¢iandiais vaistais) rezimo [5-7]. Remiantis tyrimy
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duomenimis, astmos gydymo nurodymy laikymasi
gali bati sunku uztikrinti dél tokiy priezasciy, kaip
pacienty uzmarsumas, nepakankamas skirtumy tarp
kontroliuojamuyjy ir simptomus lengvinanciy vaisty
suvokimas bei stereotipy salygota IGK nepageidau-
jamy poveikiy baimé [8]. Vis délto, astmos gydymas
kontroliuojamaisiais vaistais yra butinas, siekiant
sumazinti ligos simptomy bei paiméjimy pasireiski-
mga, uztikrinti geresne gyvenimo kokybe ir pagerinti
kvépavimo funkcija [9].

Flutikazono furoatas ir vilanterolas (FF / VI)
yra fiksuoty doziy IGK ir ilgo veikimo [, agonisto
(IVBA) derinys, skirtas paaugliy nuo 12 mety bei
suaugusiyjy astmai gydyti. Sis vaistinis preparatas
vartojamas po vieng jkvépimg viena kartg per parg
ir yra jkvepiamas i§ dozuoto jkvepiamyjy milteliy
inhaliatoriaus Ellipta® [10]. Siame apZvalginiame
straipsnyje apibendrinamas FF / VI veiksmingumas
ir pranasumai, gydant astma.
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1lentelé. Papildomos naktys be astmos simptomy vienam pacientui per savaite, skyrus gydyma skirtingais kontroliuojamaisiais vaistais
arba placebu (lyginant su tyrimo pradzia) tarp pacienty, kurie iki gydymo nurodé bent vieng naktj per savaite, kai pasireiské astmos

simptomai. Modifikuota pagal [11]

Tyrimas 1005F2I5\:1Ig/d. 2007F2I5\:Alg/d. FF 100 pg/d. FF 200 pg/d. FP 500 pg/d. Placebas
Bleecker ir kt. (2014) 2,7 - 1,9 - - 11
Bernstein ir kt. (2015) 2,0 23 1,7 - - -
O'Byrne ir kt. (2014) - 2,2 - 1,6 1,9 -

FF / VI - flutikazono furoatas / vilanterolas; FF - flutikazono furoatas; FP - flutikazono propionatas.

ASTMOS SIMPTOMVY IR PAUMEJIMY KONTROLE

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, FF / VI
reik§mingai pagerina astmos kontrole, lyginant su
kitais kontroliuojamojo gydymo pasirinkimais [11,
12]. Pasaulinése gairése nurodoma, kad astma nepa-
kankamai kontroliuojama, jei pacientas per praéjusias
keturias savaites buvo priverstas dél simptomy pabusti
naktimis [13]. Be to, geresné naktiniy simptomy kont-

bendras ir sunkiy paiméjimy rodiklis. Nustatyta, kad
pacientai, gydyti FF / VI, suvartojo kliniskai reik§min-
gai maziau salbutamolio flakony, lyginant su BD / FM
grupe (FF/ VI - 1,47, BD / FM - 1,64; p < 0,001). Be
to, FF / VI yra susijes su 13 proc. mazesne bendra ir
22 proc. mazesne sunkiy astmos patiméjimy rizika,
lyginant su BD / FM grupe (atitinkamai - p < 0,001

rolé turi teigiamos jtakos miego kokybei ir
mazina dieniniy simptomy skaiciy [14].
Kerwin ir bendraautoriy atliktos trijy III
fazés klinikiniy tyrimy (n = 2 234) ana-
lizés metu nustatyta, kad FF / VI gydyti
pacientai turéjo daugiau nakty be astmos
simptomuy, lyginant su tais, kuriems buvo
skirtas tik IGK arba placebas (1 lentelé).
Be to, vartojant FF / VI pavyko grei¢iau
pasiekti astmos kontrolés lygj, kai paci-
entai visai nebeturéjo naktiniy simptomy
[11]. Kad buty pasiektas septyniy nakty be
astmos simptomy rezultatas, pacientams,
gydytiems FF / VI, prireiké 44 dieny, o
vartojusiems flutikazono furoato (FF)
monoterapija — 70 dieny; placebo grupei
$io rezultato pasiekti nepavyko per visas
12 tyrimo savaiciy [15]. Kiti du Kerwin ir
bendraautoriy nagrinéti tyrimai parodé
panasius rezultatus — gydant FF / VI, pa-
vyksta reik§mingai grei¢iau pasiekti astmos
naktiniy simptomy kontrole, lyginant
su IGK monoterapija [16, 17]. 2021 m.
Averell ir bendraautoriy atliktas tyrimas
(n =37 062), kurio metu lygintos dviejy
astma serganciy statisti$kai panasiy indi-
vidy grupiy (vartojusiy FF / VI 100 / 25 ug
po viena jkvépimg vieng kartg per parg ir
gydyty budezonido ir formoterolio deriniu
(BD / FM) 160 / 4,5 pg po du jkvépimus du
kartus per para) kontrolé. Astmos kontrolé
buvo vertinama pagal trumpo veikimo 3,
agonisty (TVBA) flakony jsigyjima per
metus pacientui trejy mety stebésnos laiko-
tarpiu, taip pat skaiciuotas laikas iki pirmo
(i$skiriant ir sunky) astmos paiméjimo bei
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ir p=0,027; 1 ir 2 pav.). Vartojant FF / VI, nustatyta

100 Pacientai, gydyti FF / VI 100/ 25 pg/d.
@ B Pacientai, gydyti BD / FM 160 / 4,5 pg/d.
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Rizikos santykis (95 proc. Pl) 12-3 ménesj: 0,87 (0,82-0,92), p < 0,001
80
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Vertinimo ménesiai
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1 pav. Laikas iki pirmo astmos pauméjimo, skiriant skirtingus IGK ir ilgo veikimo
bronchus pleciancio vaisto derinius. Modifikuota pagal [12]

BD / FM - budezonidas / formoterolis; FF / VI - flutikazono furoatas / vilanterolas; IGK - jkve-
piamasis gliukokortikoidas; Pl - pasikliautinasis intervalas.

2 100 Pacientai, gydyti FF /VI 100 / 25 pg/d.
8 _ R 99,7 ® Pacientai, gydyti BD / FM 160 / 4,5 pg/d.
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2 pav. Laikas iki pirmo sunkaus astmos paaméjimo, skiriant skirtingus IGK ir ilgo
veikimo bronchus pleciancio vaisto derinius. Modifikuota pagal [12]

BD / FM - budezonidas / formoterolis; FF / VI - flutikazono furoatas / vilanterolas; IGK - jkve-
piamasis gliukokortikoidas; Pl — pasikliautinasis intervalas.
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Zymiai maziau astmos paiméjimy (taip pat ir sunkiy)
per 100 dieny pacientui, lyginant su BD / FM (visy
patméjimy p < 0,001, sunkiy paiméjimy p = 0,020)
[12]. Apibendrinus auksciau aprasyty tyrimy duo-
menis, galima teigti, kad FF / VI padeda uztikrinti
veiksmingesne astmos kontrole, ne tik lyginant su IGK
monoterapija, taciau ir su alternatyviais IGK ir ilgo
veikimo bronchus ple¢ianciy vaisty deriniais.

PLAUCIY FUNKCIJA

Prie$ desimtmetj publikuotame O‘Byrne ir bendra-
autoriy tyrime (n = 586) buvo nustatyta, kad FF / VI
klinigkai reik§mingai labiau pagerino forsuoto igkvé-
pimo tario per pirma sekunde (angl. forced expiratory
volume in 1 second, FEV)) paros vidurkj 24 gydymo
savaite nei FF arba flutikazono propionatas (FP)
(3 pav.) [17]. Be to, kalbant apie kvépavimo funkcija,
pastaraisiais metais atlikto RERACS tyrimo metu nu-
statyta, kad FF / VI yra pranasesni ir pries kity IGK ir
ilgo veikimo bronchus plecianciy vaisty deriniy ekviva-
lentines dozes (flutikazono propionato ir salmeterolio
(FP / SM) bei BD / FM). Pakeitus gydyma (i§ FP / SM
arba BD / FM j FF / VI), po keturiy savaiciy stebétas
statisti$kai reikSmingas FEV, padidéjimas, kuris isliko
iki pat tyrimo pabaigos — 12 savaités (p < 0,05) (4 pav.)
[18].

TERAPINIS INDEKSAS IR SISTEMINIS POVEIKIS

Zinoma, kad jvairts IGK pasizymi skirtingomis
farmakokinetinémis, fizikocheminémis savybémis bei
turi skirtinga gebéjima prisijungti prie gliukokortikoi-
dy receptoriy. Nors, gydant astma, svarbu uztikrinti
gera ligos kontrole ir i§vengti paiméjimy, vis délto
butina jvertinti, jog IGK turi ir sisteminj poveikj, dél
kurio gali atsirasti nepageidaujamy poveikiy, tokiy
kaip kauly tankio ir jy augimo poky¢iai, akiy, odos
pazeidimai, taip pat imuniteto sutrikimai, dél kuriy
padidéja pneumonijos rizika [19]. Tadiau vienas
svarbiausiy astmos gydymo IGK sisteminiy nepagei-
daujamy poveikiy - hipotalamo-hipofizés-antinksc¢io
asies slopinimas. Daley-Yates ir bendraautoriai tyrime
(n = 54) palygino trijy IGK (FE, FP ir BD) vietinj ir
sisteminj poveikj bei apskai¢iavo jy terapinj indeksa.
Tyrimo metu kvépavimo taky atsakas buvo vertin-
tas atliekant adenozino-5-monofosfato provokacinj
méginj (AMP PC20) astuntg tyrimo para, sisteminis
atsakas — vertinant kortizolio koncentracija plazmoje,
pries skiriant gydyma IGK ir po 6-7 pary [20].

Gydymo FF metu buvo pasiektas geresnis kvépavi-
mo taky atsakas — vaisto dozé, kurig skiriant pasiekta
50 proc. maksimalaus poveikio (EDs), atliekant
AMP PC20, buvo 48,52 pg/d. (95 proc. pasikliau-
tinasis intervalas (PI) — 18,21-129,32). O skiriant
FP arba BD, atitinkamai - 1081,27 pg/d. (95 proc.
PI - 448,00-2609,66) ir 1467,36 pg/d. (95 proc.
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Tyrimo savaité

3 pav. FEV, pokytis 24 savaiciy laikotarpiu, skiriant gydyma skir-
tingais kontroliuojamaisias vaistais. Modifikuota pagal [17]
FEV, —forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde; FF / VI - flutikazono fu-

roatas / vilanterolas; FF - flutikazono furoatas; FP - flutikazono propionatas;
PI - pasikliautinasis intervalas.
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p < 0,05
78 p < 0,05

p < 0,05
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Gydymo savaité
4 pav. FEV, procentinés normos dalies kintamumas, kai gydymas

kitu IGK ir IVBA deriniu buvo pakeistas j FF / VI derinj. Modifikuota
pagal [18]

p < 0,05, lyginant su reikSme, pries skiriant gydyma FF / VI. FF / VI - flutika-
zono furoatas / vilanterolas; FEV, proc. - forsuoto iskvépimo taris per pirma
sekunde, proc. normos; IGK - jkvepiamasis gliukokortikoidas; IVBA - ilgo
veikimo {3, agonistas.

PI - 546,51-3939,84). Nustatyta, kad FF 100 pg/d.
ir 200 pg/d. doziy poveikis kvépavimo takams buvo
panasus kaip FP > 2000 pg/d. ir BD = 3000 pg/d. Be
to, esant maziausioms astmos gydymui patvirtintoms
dozéms, FF vartojimas lémé 3,5-4,0 kartus veiksmin-
gesne kvépavimo taky apsauga nei FP arba BD [20].
Sisteminio poveikio reik§meés, vertinant kortizolio
slopinimg pagal ED50: FF — 899,99 pg/d. (95 proc.
PI - 698,36-1101,62), FP - 1986,05 pg/d. (95 proc.
PI - 1574,70-2397,39), 0 BD — 1927,42 pg/d. (95 proc.
PI - 1698,46-2156,37). Be to, kortizolio slopinimas,
skiriant FF tiek mazesnémis (100 pg/d.), tiek dides-
némis (200 pg/d.) dozémis (kortizolio slopinimas
atitinkamai - 7,21 proc. ir 14,28 proc.), yra panasus
kaip mazy doziy FP (200 pg/d. ir 500 pg/d.) arba BD
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(200 pg/d. ir 400 ug/d.). Atlikus skaic¢iavimus, nusta-
tyta, kad FF pasizymi didZiausiu terapiniu indeksu,
kuris apibudinamas kaip ED50 kortizolio slopinimui
ir ED50 AMP PC20 santykis (FF - 18,55; F - 1,84;
BD - 1,31) [20].

APIBENDRINIMAS

Apibendrinant straipsnyje pateikty tyrimy rezulta-
tus, galima teigti, kad FF / VI derinys, gydant astma,
reik§mingai gerina simptomy kontrole, mazina
patuméjimy rizika bei turi teigiamos jtakos kvépa-
vimo funkcijos rodikliams. Be to, lyginant su kitais
kontroliuojamaisiais vaistais, FF / VI derinys sukelia
mazesnj sisteminj poveikj, taip galimai mazindamas
sisteminiy nepageidaujamy poveikiy pasireiskimo
rizika. Todél FF / VI sausy milteliy dozuotas inhalia-
torius (Ellipta®) — naudinga alternatyva pacientams,
sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia astma.
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Idiopatinés plauciy fibrozés ir
kity intersticiniy plauciy ligy,
pasiZzyminciy progresuojancia
plauciy fibroze, gydymas nintedanibu

TREATMENT OF IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS AND OTHER PROGRESSING
INTERSTITIAL FIBROSING LUNG DISEASES USING NINTEDANIB

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Nintedanibas - tai vidulastelinis tirozino kinazés inhibitorius, priesfibrozinis vaistas, patvirtintas idiopatinei plauciy
fibrozei (IPF) gydyti. 2022 m. parengtos naujos IPF ir kity intersticiniy plauciy ligy, susijusiy su progresuojancia plauciy fibroze
(PPF), rekomendacijos. Sios rekomendacijos, derinant su atliktais klinikiniais tyrimais, jrodo nintedanibo veiksminguma, kity,
nesusijusiy su IPFE intersticiniy plauciy ligy, pasirei$kianc¢iy PPF, gydyme.

Reik$miniai ZodzZiai: nintedanibas, intersiticiné plauciy liga, idiopatiné plauciy fibrozé, progresuojanti plauciy fibrozeé.
Summary. Nintedanib is an intracellular tyrosine kinase receptor inhibitor, an antifibrotic drug approved for the treatment of
idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). New guidelines for IPF and progressive pulmonary fibrosis (PPF) for adults were released
in 2022. According to these recommendations and clinical trials, nintedanib efficacy was approved for interstitial lung diseases

with PPE

Keywords: nintedanib, interstitial lung disease, idiopathic pulmonary fibrosis, progressive pulmonary fibrosis.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1182

|VADAS

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) - tai nezinomos
kilmés létiné, fibrozuojanti intersticiné pneumonija,
susijusi su radiologiniais bei histologiniais jprastinés
intersticinés pneumonijos (JIP) pozymiais. Si blo-
gos prognozés liga dazniau pasireiskia suaugusiems
vyrams ir pasizymi progresuojancia plauciy audinio
fibroze, mazéjanciais plauciy tariais bei i$sivystanciu
kvépavimo nepakankamu. Nors liga nei§gydoma,
taciau daug vilciy teikia priesfibroziniai vaistai, kuriy
tikslas — stablizuoti ligos eiga arba bent sulétinti jos
progresavima. Vienas i$ jy — nintedanibas. Sis vaistas
buvo patvirtintas Jungtiniy Amerikos Valstijy Maisto
ir vaisty administracijos (angl. United States of America
Food and Drug Administration, FDA) 2014 m. spalio
mén., o Europos vaisty agentiros (angl. European
Medicines Agency, EMA) - 2015 m. sausio mén. Sé-
kmingai pritaikius priesfibrozinius vaistus IPF gydyti,
pradéti siy vaisty taikymo kitoms intersticinéms plau-
¢iy ligoms (IPL), pasireiskianc¢ioms progresuojancia
plaudiy fibroze (PPF), klinikiniai tyrimai. IPL, kurios
gali buti komplikuotos progresuojancia fibroze, apima
nespecifine intersticing pneumonija, idiopatine in-
tersticine pneumonija, hipersensityvinj pneumonita,

autoimunines IPL (susijusias su reumatoidiniu artritu
bei sistemine skleroze), sarkoidoze bei profesines plau-
¢iy ligas [1]. Visoms sioms ligoms budingas forsuotos
gyvybinés talpos (angl. forced vital capacity, FVC)
sumazéjimas, kuris yra vienas i§ predikciniy mirties
veiksniy. Todél, jzvelgiant klinikinius ir patofiziolo-
ginius $iy rety ligy panasumus, rekomenduota visas
fibrozuojancias IPL sujungti j viena apibendrinantj
terming — progresuojanti plauciy fibrozé. 2022 m.
Amerikos krutinés draugija (angl. American Thoracic
Society, ATS), Europos respiratology draugija (angl.
European Respiratology Society, ERS), Japony respira-
tology draugija (angl. Japanese Respiratory Society, JRS)
ir Lotyny Amerikos kratinés draugija (isp. Asociacion
Latinoamericana de Thorax, ALAT) iSleido IPF ir PPF
praktikines rekomendacijas [2]. Sios apzvalgos tikslas —
supazindinti ir atkreipti démes;j j kitas, nesusijusias su
IPE IPL, kurios pasireiskia progresuojancia plauciy
fibroze.

PPF APIBREZIMAS

Pacientui, sergan¢iam zinomos arba neaiskios kilmés
IPL, bet ne IPE bei kuriam nustatyti radiologiniai
plauciy fibrozés pozymiai, PPF yra apibréziama kai
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yra bent du i§ Zemiau minimy trijy kriterijy, pasireis-
ke per pastaruosius metus, nesant kitos alternatyvios
priezasties.
1. Progresuojantys su kvépavimo sistema susije
simptomai.
2. Fiziologiniai ligos progresavimo pozymiai (kuris
nors i§ minéty):

o FVCsumazéjimas > 5 proc. per vieneriy mety
stebésenos laikotarpj.

o Plauciy difuzinés gebos anglies monoksido
pernasos rodiklio (angl. diffusing capacity of
the lungs for carbon monoxide, DLCO), kore-
guoto atsizvelgiant | hemoglobing, sumazéji-
mas > 10 proc. per vieneriy mety stebésenos
laikotarpj.

3. Radiologiniai ligos progresavimo pozymiai (vie-
nas arba daugiau i§ paminéty):

o Tempimo bronchektaziy ir bronchiolektaziy
padidéjimas.

o Nauji ,matinio stiklo“ plotai su tempimo
bronchektaziy atsiradimu.

« Naujai atsirades tinklinis pazeidimas arba jo
progresavimas.

o Naujai atsirades arba progresuojantis korétu-
mas.

Farmakoterapija

o Progresuojantis skil¢iy tario sumazéjimas.

Siose naujausiose rekomendacijose i$skiriami keli
esminiai aspektai: PPF vertinama kaip atskiras kom-
ponentas ligy, o IPF néra jtraukta j PPF apibrézima,
lyginant su ankstesnémis rekomendacijomis [3, 4]
(1 pav.). Taip pat pabréziama, kad PPF néra diagnozé,
o PPF apibrézimas pagrijstas jau nustatytos fibrozuo-
jancios plauciy ligos pagrindu. PPF kriterijai yra susije
tik su prognostiniais veiksniais. Vis dar neaigku, ar $ie
kriterijai galéty padéti atrinkti pacientus, tinkamus
priesfibroziniam gydymui.

INTERSTICINIY PLAUCIY LIGY,

PASIREISKIANCIY PPF, GYDYMAS

Nintedanibas - tai vidulastelinis tirozino kinazés
inhibitorius, slopinantis daugelj signaliniy receptoriy
(fibroblasty, kraujagysliy entodelio, trombocity kilmés
augimo veiksnio), dél to blokuojantis pagrindinius
plauciy fibrozés patogenezés kelius [5].

Remiantis anks¢iau minétomis rekomendacijomis
[2], gydymas nintedanibu sitilomas tais atvejais, kai,
nepaisant skiriamo klinikinéje praktikoje priimto pa-
grindinés ligos gydymo, nustatoma PPE. Pagrindinés
ligos gydymas kiekvienam pacientui skirsis. Gydymas
imunine sistema slopinamasiais vaistais yra dazniau-

Intersticinés plauciy ligos (IPL), nejtraukiant idiopatinés plauciy fibrozés (IPF) |

Susijusios su IPL, susije su cistiniais

JIP Autoimuninés IPL ) L v Sarkoidozé
aplinkos veiksniais poky¢iais
I
I
| iNSIP | | Kriptogeniné OP | | RA | | HP | | LLH |
I I I [ I
| iPPFE | | iLIP | | SS | Profesines: | Limfoproliferacinés |
| | | . a.s!oest.ozé;
« silikoze;
| iDIP | | UmiIP | | Misrios JA ligos | . kitos. | PAP |
I I I
E | Miozitas | Vaistai | | LLMM |
. I I I
Neklasifikuojama Eozinofiliné ?Jogreno Joplzuc')'Jant! Kitos
sindromas spinduliuoté
I
| Vaskulitas | | Neteiséti vaistai |
I
| SRV | | Po infekciniy ligy |
I
Kitos Respiracinis
brionchiolitas

1 pav. Intersiticinés plauciy ligos, pasireiskiancios progresuojancia plauciy fibroze [2]

Paryskinta sritis rodo pacienty, serganciy jvairiomis PPF, IPL, proporcija. IPF néra jtraukta j $ig schema, nes ji nejeina j PPF apibrézima. Priesfibrozinis gydymas
skiriamas pacientams, sergantiems IPF. Kitoms PPF, IPL ligoms priesfibrotinis gydymas yra tik rekomendacinio pobudzio.

AFOB - aminé fibrozuojanti organizuojanti pneumonija; HP - hipersensityvinis pneumonitas; iDIP - idiopatiné deskvamaciné intersticiné pneumonija;
iLIP — idiopatiné limfoidné intersticiné pneumonija; iNSIP — idiopatiné nespecifiné pneumonija; IP - intersticiné pneumonija; IPL - intersiticiné plauciy
liga; iPPFE - idiopatiné pleuroparenchiminé fibroelastozé; |IP - jprastiné intersticiné pneumonija; JA - jungiamasis audinys; LLH - Langerhanso lasteliy
histiocitozé; LLM - limfangiolejomiomatozé; OP — organizuojanti pneumonija; PAP — plauciy alveoliné proteinozé; PPF — progresuojanti plauciy fibrozeé;
RA - reumatoidinis artritas; SRV - sisteminé raudonoji vilkligé; SS - sisteminé skleroze.
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sias gydymo metodas, siekiant stabilizuoti

=]
pagrindine liga. Tac¢iau kitiems pacientams g -
pagrindinés ligos gydymas gali buti pagris- E g
tas biologine terapija, dar kiti pacientai EE
tiesiog paliekami stebésenai be skiriamo 2 2
gydymo. Rekomenduojama tirti ninteda- £z
nibo veiksminguma bei sauguma ne su IPF §

susijusiomis IPL, pasireiskian¢iom PPF,

didesnés imties klinikiniuose tyrimuose. N
Pacientai (n)

100 T
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RS 0,78 (95 proc. P1 0,5-1,21; p = 0,26)
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tyrime dalyvavo 663 pacientai, kuriems 100
nustatyta ne su IPF susijusi IPL, pasireis- a g | E

. . . . . . e ‘x‘—_!
kianti PPF [6]. Pacientai buvo suskirstyti g5 801 e, —

. . . . . s 9
j dvi grupes — gydymo nintedanibu bei 55 o0
placebu. Nintedanibo (n = 332) ir place- 52
bo (n = 331) grupése tiriamyjy, kuriems = g 40
nustatytas IPL progresavimas (t. y. FVC "g' z 20 4
... L. S | RS 066 (95 proc.PI0,1-1,1;p=0,11) |
sumazéjimas > 10 proc.) arba mirties @ 0

atvejis, buvo atitinkamai 40,4 proc. ir
54,7 proc. (rizikos santykis (RS) - 0,66;

Pacientai (n)
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Laikotarpis iki mirties (dienomis)

95 proc. Pasikliautinasis intervalas (PI) —

— Nintedanibas

206 204 203 201 198 194 194 192 172 126 87 57 24 11 1 0

------ Placebas

0,53-0,83; p = 0,0003). Uminis IPL pau-

206 206 203 202 199 193 190 186 164 112 78 50 17 9 0 O

méjimas arba mirtis nustatyti 13,9 proc.
gydymo nintedanibu grupéje bei 19,6 proc.
gydymo placebu grupéje (RS - 0,67, 95
proc. PI - 0,46-0,98; p = 0,04). Tiriamujuy,
kuriems didelés skiriamosios gebos kom-

2 pav. Bendrojo iSgyvenamumo tikimybé INBUILD klinikiniame tyrime visoje
tiriamyjy grupéje (A) ir tiriamyjy, kuriems DSGKT buvo nustatyti j |IP panasas
fibrozés pozymiai (B).

DSGKT - didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografija; JIP — jprastiné intersticiné
pneumonija; Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

piuterinéje tomografijoje (DSGKT) buvo 2, 0 q—N___ -

i [IP panasus fibrozés pozymiai (n = 412), % € 501 1 L ——

aminis IPL paiméjimas arba mirtis nu- S8 ~100 - : : ____+

statyta 15,0 proc. nintedanibo bei 22,8 ">.,'. §' 150 4 f §

proc. placebo grupése (RS - 0,62, 95 proc. £EE : l |

PI - 0,39-0,97; p = 0,03) (2 pav.). 3 £ 2001 1
= =250

INBUILD klinikiniame tyrime FVC su-

mazéjimas per 52 savaiciy laikotarpj buvo  pacientai (n)

24 36 52

Laikotarpis (savaités)

0 2 4 6

nustatytas abiejose tiriamuyjy grupése, ta-

Visa tiriamyjy grupé

— Nintedanibas

332326320322 314 298 285 265

¢iau nintedanibo tiriamuyjy grupéje suma-
Placebas

331325326325 320 31 296 274

Zéjimas buvo mazesnis — 107 ml (95 proc.

Tiriamieji su ||P poZymiais

PI - 65,4-148,5, p < 0,001). Metinis FVC

= === Nintedanibas

206203200199 193 180 7 160

sumazéjimas buvo -80,8 ml nintedanibo Placebas

206202202201 197 190 176 162

grupéje, o placebo grupéje — -187,8 ml.
Tiriamiesiems, kuriems DSGKT buvo
nustatyta j JIP panasiy fibrozés pozymiy,
metinis FVC sumazéjimas buvo -82,9 ml
nintedanibo grupéje ir —211,1 ml placebo grupéje,
o skirtumas tarp grupiy - 128,2 ml (95 proc. PI -
70,8-185,6; p < 0,001) [7] (3 pav.).

Pacienty, kuriems buvo nustatyta PPF ir skiriamas
nintedanibas, metinis FVC pokytis buvo mazesnis, jei
ju pagrindiné IPL buvo susijusi su jungiamojo audinio
(JA) ligomis (106,2 ml), fibroziné nespecifiné inters-
ticiné pneumonija (NSIP) (141,7 ml) arba fibroziné
profesiné IPL (252,8 ml). Metinio FVC poky¢io PPF
dél hipersensityvinio pneumonito (HP), sarkoidozés,

monija.
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3 pav. FVC pokytis (ml) nuo pradinio lygio INBUILD klinikiniame tyrime.

FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. Forced Vital Capacity); |IP - jprastiné intersticiné pneu-

neklasifikuojamos IPL pacienty grupése nerasta. Svar-
bu pabrézti, kad paskaic¢iavimai yra atlikti tarp mazy
tiriamyjy grupiy: JA — IPL, n = 147; fibroziné NSIP,
n = 125; fibroziné profesiné IPL, n = 39; HP, n = 173;
sarkoidozé, n = 12; neklasifikuojama IPL, n = 114,
kitos IPL, n = 53 [8].

Tarp visy pacienty, kuriems nustatyta PPF, ninteda-
nibas padidino virskinamojo trakto nepageidaujamy
poveikiy (NP) pasirei$kimg, pavyzdziui, pilvo skausmas
(4,2 karto; 10,2 proc. nintedanibo grupéje ir 2,4 proc.
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placebo grupéje), pykinimas (3,1 karto; 28,9 proc. nin-
tedanibo grupéje ir 9,4 proc. placebo grupéje), vémimas
(3,6 karto; 18,4 proc. nintedanibo grupéje ir 5,1 proc.
placebo grupéje), viduriavimas (2,8 karto; 66,9 proc.
nintedanibo grupéje ir 23,9 proc. placebo grupéje),
sumazeéjes apetitas (2,8 karto; 14,5 proc. nintedanibo
grupéje ir 5,1 proc. placebo grupéje), svorio kritimas
(3,7 karto; 12,3 proc. nintedanibo grupéje ir 3, proc.
placebo grupéje), padidéjusi aspartataminotransferazé
(3,2 karto; 11,4 proc. nintedanibo grupéje ir 3,6 proc.
placebo grupéje), padidéjusi alaninaminotransferazé
(3,6 karto; 13,0 proc. nintedanibo grupéje ir 3,6 proc.
placebo grupéje). Taip pat Siems pacientams 1,1 karto
padidéjo bet kokio NP tikimybé (95,5 proc. nintedanibo
grupéje ir 89,4 proc. placebo grupéje), 7,9 karto NP,
lémusio nintedanibo dozés sumazinima (33,1 proc.
nintedanibo grupéje ir 4,2 proc. placebo grupéje), bei
1,9 karto NP, lémusio gydymo nutraukimga (19,6 proc.
nintedanibo grupéje ir 10,3 proc. placebo grupéje). Su
kvépavimo sistema susijusiy NP (pvz., kosulys, dusulys,
bronchitas, nazofaringitas) pasireiskimo daznis nebuvo
didesnis [2, 7]. NP daznis nepriklausé, ar pacientai buvo
i IIP panasiy fibrozés pozymiy tiriamuyjy grupéje, ar ne,
vertinant pagal DSGKT [9].

ISVADOS

2022 m. eksperty parengtos naujos IPF ir PPF prakti-
nés diagnostikos ir gydymo rekomendacijos, j klinikine
praktika jtraukia naujg apibrézimag - progresuojanti
plauciy fibrozé. Atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuo-
jamasis klinikinis tyrimas INBUILD jrodé nintedanibo
veiksminguma, mazinant FVC mazéjimo greitj, gydant

Farmakoterapija

ne IPF, bet kitas IPL, pasireiskianc¢ias PPE. Nintedanibo
poveikis nepriklausé nuo pradinio FVC dydzio, IPL
ligos pobudzio arba fibrozés pozymiy DSGKT. FVC
mazéjima létinantis nintedanibo poveikis buvo ilga-
laikis tarp jvairiy fibrozuojanciy IPL.
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Klinikinio tyrimo KEYNOTE-189
penkeriy mety duomenys: metastazavusio
nesmulkiyjy neploksciyjy lasteliy plauciy
véZio gydymas pembrolizumabu derinyje
su pemetreksedu ir platinos vaistiniais
preparatais

5-YEAR OUTCOMES FROM KEYNOTE-189 STUDY: PEMBROLIZUMAB PLUS
PEMETREXED AND PLATINUM IN METASTATIC NONSQUAMOUS NON-SMALL-CELL
LUNG CANCER

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pembrolizumabas yra programuotos lastelés zaties baltymo-1 (angl. anti-programmed cell death protein-1, PD-1)
inhibitorius, patvirtintas metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui (NSLPV) gydyti tiek monoterapijai, kuomet na-
vikiniame audinyje nustatyta didelé programuotos lastelés Zuties baltymo ligando-1 (angl. anti-programmed cell death protein
ligand-1, PD-L1) raiska, tiek skiriant kartu su chemoterapija, nepriklausomai nuo PD-L1 rai¢kos navikiniame audinyje. III fazés
klinikinio tyrimo KEYNOTE-189 atnaujinti penkeriy mety duomenys parodé, kad pembrolizumabas kartu su chemoterapija
lemia ilgesnj serganciyjy metastazavusiu NSLPV, kuriy navikiniame audinyje nenustatyta EGFR mutacija arba ALK translokacija,
bendrajj i$gyvenamuma ir i§gyvenamuma be ligos progresavimo, palyginus su gydymu tik chemoterapija, ir yra pirmosios eilés
gydymo standartas sergantiesiems metastazavusiu NSLPV, neatsizvelgiant j PD-L1 rai$ka navikiniame audinyje.

Reik$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas, imunoterapija, pem-
brolizumabas.

Summary. Pembrolizumab is the PD-1 inhibitor approved for metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) monotherapy for
patients with tumors that produce high PD-L1 level or combined with chemotherapy, regardless of tumor PD-L1 expression. In
phase 3 KEYNOTE-189 study, 5-year data update, pembrolizumab plus pemetrexed-platinum maintained OS and PFS benefits
versus placebo plus pemetrexed-platinum, regardless of PD-L1 expression. These data continue to support pembrolizumab in
combination with pemetrexed-platinum as a standard of care in previously untreated metastatic non-small-cell lung cancer
without EGFR mutations or ALK translocations.

Keywords: non-small cell lung cancer; programmed cell death ligand 1, immunotherapy, pembrolizumab.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1183

ploks¢iyjy lasteliy plaucdiy véziu, kuriy navikiniame

IVADAS

Pembrolizumabas yra monokloninis imunoglobu-
lino G4 antikainas prie$ programuotos lastelés Zities
baltyma-1 (angl. anti-programmed cell death protein-1,
PD-1), kuris patvirtintas metastazavusio nesmulkiyjy
neploksciyjy lasteliy plauciy véziui gydyti, kuomet
navikiame audinyje nenustatoma EGFR mutacija arba
ALK translokacija, tiek monoterapijai, tiek skiriant
kartu su chemoterapija.

I1T fazés klinikinis tyrimas KEYNOTE-189 parodé,
kad sergantiesiems metastazavusiu nesmulkiyjy ne-

audinyje nenustatyta EGFR mutacija arba ALK trans-
lokacija, pembrolizumabas kartu su pemetreksedu
ir platinos vaistiniais preparatais (karboplatina arba
cisplatina) reik§mingai prailgina bendrajj iSgyvena-
mumg (mirties rizikos santykis — 0,49; 95 proc. pasi-
kliautinasis intervalas (PI) nuo 0,38 iki 0,64; p < 0,001)
ir gyvenimo trukme be ligos progresavimo (gyvenimo
trukmé be ligos progresavimo - 0,52; PI 0,43-0,64;
p < 0,001), palyginus su serganciaisiais, kuriems skirtas
gydymas placebu kartu su pemetreksedo ir platinos
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deriniu. Siame straipsnyje pateikiami kli-
nikinio tyrimo KEYNOTE-189 penkeriy
mety analizés duomenys.

KLINIKINIS TYRIMAS KEYNOTE-189

Sergantieji metastazavusiu nesmulkiyjy
neploksciyjy lasteliy plauciy véziu buvo
atsitiktinai suskirstyti j dvi grupes santy-
kiu 2:1, kuriems palaikomajam gydymui
skirtas pembrolizumabas 200 mg ir pla-
cebas kas tris savaites iki 35 kursy (apy-
tiksliai iki dvejy mety). Pacientams taip
pat buvo skirta chemoterapija — i§ viso
keturi kursai: pemetreksedu 500 mg/m?ir
cisplatina 75 mg/m? arba karboplatina 5
AUC (angl. area under the curve, liet. plo-
tas po kreive) vieng dieng kas tris savaites,
po to tesiant pemetreksedo vartojima
palaikomajam gydymui. Palaikomasis
gydymas buvo skiriamas kas tris savaites
iki 35 gydymo kursy arba iki radiologiskai
patvirtinto ligos progresavimo, nepriimti-
no toksiskumo, gydytojo sprendimo nu-
traukti gydyma arba paciento atsisakymo
dalyvauti tyrime. Pacientams, kuriems
skirtas palaikomasis gydymas pemetrek-
sedu ir placebu, radiologigkai patvirtinus
ligos progresavima, pagal solidiniy navi-
ky atsako i gydyma vertinimo kriterijus
(angl. response evaluation criteria in
solid tumors, RECIST; versija 1.1), buvo
leidziama skirti pembrolizumabo mono-
terapija (persidengiantis gydymas, angl.
crossover), jei atitiko protokole nurodytus
saugumo kriterijus. Tyrimo metu buvo
galima skirti antrg palaikomojo gydymo
kursa monoterapijos pembrolizumabu iki

1 lentelé. Pacienty charakteristikos

Poymiai Pembolizumabas | Chemoterapija | Pembrolizumabas
4 ir chemoterapija | ir placebas (35 kursai)
Amzius, metais
(mediana (min.—maks.) 65,0 (34-84) 63,5 (34-84) 66,0 (42-82)
Lytis:
Vyrai 254 (62,0) 109 (52,9) 34 (59,6)
Moterys 156 (38,0) 97 (47,1) 23 (40,4)
Funkciné buklé pagal
ECOG:
0 baly 185 (45,1) 79 (38,3) 35(61,4)
1 balas 221(53,9) 126 (61,2) 22 (38,6)
2 balai 1(0,2) 0 0
Néra duomeny 3(0,7) 1(0,5) 0
Riakymas:
Rukantieji arba 362 (88,3) 181 (87,9) 52(91,2)
nebertkantieji
Nerakantieji 48 (11,7) 25(12,1) 5(8,8)
Histologija:
Adenokarcinoma 394 (96,1) 199 (96,6) 57 (100,0)
Nepatikslintas NSLPV 10(2,4) 4(1,9) 0
Kita 6(1,5) 3(1,5) 0
Metastazés smegenyse 37(17,8) 35(17,0) 6(10,5)
Metastazés kepenyse 66 (16,1) 50 (24,3) 8(14,3)
PD-L1:
<1 proc. 127 (31,0) 63 (30,6) 6(10,5)
> 1 proc. 260 (63,4) 128 (62,1) 48 (84,2)
1-49 proc. 128 (31,2) 58(28,2) 17 (29,8)
> 50 proc. 132(32,2) 70 (34,0) 31(54,4)
NeZinoma 23(5,6) 15(7,3) 3(5,3)
Chemoterapija:
Cisplatina 113 (27,6) 58(28,2) 17 (29,8)
Karboplatina 297 (72,4) 148 (71,8) 40 (70,2)
Prie$ tai skirtas gydymas:
Radioterapija 29(7,1) 19(9,2) 5(8,8)
Neoadjuvantinis 5(1,2) 6(2,9) 0
gydymas
Adjuvantinis gydymas 25(6,1) 14 (6,8) 5(8,8)

NSLPV - nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys.

I tyrima buvo jtraukta 616 pacienty, kurie atsitik-

17 kursy (apytiksliai iki vieneriy mety), pasireiskus
ligos progresavimui pacientams, kuriems po baigto
35 gydymo kursy pembrolizumabu bendras atsakas j
gydyma buvo stabilus arba geresnis, arba esant tyréjo
patvirtintam visiskam atsakui po astuoniy gydymo
kursy pembrolizumabu ir dviejy papildomy kursy po
pradinio visisko atsako jvertinimo.

Pirminiai tyrimo tikslai buvo i§gyvenamumas be
ligos progresavimo (pagal RECIST 1.1) ir bendrasis
iSgyvenamumas. Antriniai tyrimo tikslai buvo ob-
jektyvus atsako daznis (angl. objective response rate,
ORR), atsako trukmé (angl. duration of response,
DOR) (pagal RECIST 1.1) ir saugumas. Remiantis pro-
tokolu, buvo apibréztas antras iSgyvenamumo be ligos
progresavimo (angl. progression free survival, PES)
taskas (PFS-2), t. y. laikas nuo atsitiktinés atrankos iki
ligos progresavimo (pagal RECIST 1.1), skiriant kitos
eilés gydyma, arba mirtis nuo bet kokios priezasties.

96

tine tvarka buvo suskirstyti j dvi gydymo grupes:
1) chemoterapija, skiriant pemetrekseda su platinos
vaistiniu preparatu ir pembrolizumabu (n = 410);
2) chemoterapija, skiriant pemetrekseda su platinos
vaistiniu preparatu ir placebu (n =206) (1 lentelé).
Penkeriy mety duomeny analizés metu (2022 m.
kovo 8 d.) septyniems pacientams (visi pacientai
buvo tiriamojoje grupéje, kurioje skirtas gydymas
pemetreksedu su platinos vaistiniu preparatu ir pemb-
rolizumabu) toliau skirtas palaikomasis gydymas
pemetreksedu. Tarp pacienty, kuriems buvo skirtas
gydymas pemetreksedu su platinos vaistiniu preparatu
ir pembrolizumabu, 224 (54,6 proc.) véliau skirtas
priesvézinis gydymas (103 buvo gydomi PD-1 arba
programuotos lastelés zaties baltymo ligando-1 (angl.
anti-programmed cell death protein ligand-1, PD-L1)
inhibitoriais). Tarp pacienty, kuriems skirtas gydy-
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mas pemetreksedu su platinos vaistiniu
preparatu ir placebu, 84 tyrimo metu buvo
toliau skirta monoterapija pembrolizuma-
bu bei trims pacientams véliau, ne tyrimo
metu, skirtas gydymas PD-1 arba PD-L1
inhibitoriais.

REZULTATAI

Stebésenos trukmés mediana nuo atsi-
tiktinio suskirstymo j gydymo grupes buvo
64,6 (nuo 60,1 iki 72,4) mén. Ketintoje
gydyti (angl. in tent-to-treat, ITT) populia-
cijoje rizikos santykis pacientams, kuriems
skirta chemoterapija pemetreksedu su
platinos vaistiniu preparatu ir pembroli-
zumabu, palyginus su pacientais, kuriems
skirta chemoterapija pemetreksedu su
platinos vaistiniu preparatu ir placebu,
buvo 0,60 (95 proc. P10,50-0,72), vertinant
bendragjj iSgyvenamuma, ir 0,50 (95 proc.
PI 0,42-0,60), vertinant i§gyvenamuma
be ligos progresavimo (1A ir 1E pav.).
Penkeriy mety bendrasis i§gyvenamumas
buvo 19,4 proc., palyginus su 11,3 proc.,
ir penkeriy mety i§gyvenamumas be ligos
progresavimo buvo 7,5 proc., palyginus
su 0,6 proc. Objektyvaus atsako daznis
atitinkamai buvo 48,3 proc. (95 proc. PI
43,4-53,2) ir 19,9 proc. (95 proc. PI 14,7-
26,0). Atsako trukmés mediana atitinka-
mai buvo 12,7 (95 proc. PI 1,11-68,31) ir
7,1 (95 proc. PI 2,4-31,5) mén. (2 pav.).
Panasios tendencijos pastebétos ir atliekant
PD-L1 pogrupiy analize (1B-1D ir 1F-1H
pav.). Pacientams, kuriems skirta chemo-
terapija pemetreksedu su platinos vaistiniu
preparatu ir pembrolizumabu, i§gyvena-
mumo be ligos progresavimo mediana
buvo 17,0 mén. (95 proc. PI 15,0-19,2),
palyginus su pacientais, kuriems skirta
chemoterapija pemetreksedu su platinos
vaistiniu preparatu ir placebu — 9,1 mén.
(95 proc. PI 7,6-10,8) (santykiné rizika
(SR) 0,54; 95 proc. PI 0,45-0,65). Pen-
keriy mety isgyvenamumo be ligos pro-
gresavimo taskas PFS-2 atitinkamai buvo
16,7 proc. (95 proc. PI 13,2-20,5), palygi-
nus su 7,8 proc. (95 proc. P14,7-12,1) [1].

SAUGUMAS

Nepageidaujami poveikiai pasireiské
404 pacientams (99,8 proc.) pembroli-
zumabo su chemoterapija grupéje ir 200
(99,0 proc.) placebo su chemoterapija
grupéje (2 ir 3 lentelés). Imuniniai nepa-

Farmakoterapija

“ Gydymo Atvejai, Santykinérizika Penkeriy mety bendrasis iSgy-
grupés n (proc.) (95 proc. Pl) venamumas, proc. (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas derinyje 5,4 g7 ) 0,60 19,4 (15,7-23,4)
su chemoterapija
Placebas su chemoterapija 183 (88,8) (0,50-0,72) 11,3(7,4-16,1)
“" 100 1 Mediana (95 proc. P1)
[} J 22,0 mén. (19,5-24,5 mén.)
E 8ol 69,8 10,6 meén. (8,7-13,6 mén.)
£
H 4
$5 60
248 )
2 8
o= 401
‘a J
S
] 201
c
3 4
0
0 12 24 36 48 60 72
Im?m'ej" L. Laikas (ménesiais)
uriems yra rizika
Pembrolizumabas
derinyje su 410 283 184 126 95 77 0
chemoterapija
Placebassu 206 98 55 34 27 by) 0
chemoterapija
B Gydymo Atvejai, Santykiné rizika Penkeriy mety bendrasis iSgy-
grupés n (proc.) (95 proc. Pl) venamumas, proc. (95 proc. Pl)
Pembrolizumal{as derinyje 92 (69,7) 0,68 29,6 (22,0-37,6)
su chemoterapija
Placebas su chemoterapija 56 (80,0) (0,49-0,96) 21,4(12,7-31,6)

" 100+ Mediana (95 proc. P1)
ot } 27,7 mén. (20,4-38,2 mén.)
E 80 10,1 mén. (7,5-22,0 mén.)
£
H ]
I=) _ 60.
58
28 29,6
W= 407 3 21,4
s 201
c
3 ]
0
0 12 24 36 48 60 72
Tlrl.amlejl' .. Laikas (ménesiais)
kuriems yra rizika
Pembrolizumabas
derinyje su 132 95 67 56 44 37 0
chemoterapija
Placebas su 70 34 26 21 19 15 0
chemoterapija
Gydymo Atvejai, Santykinérizika Penkeriy mety bendrasis iSgy-
grupés n (proc.) (95 proc. Pl) venamumas, proc. (95 proc. Pl)
Pembrolizumak{as derinyje 104 (813) 0,65 19,8 (13,40-27,1)
su chemoterapija
Placebas su chemoterapija 54 (93,1) (0,46-0,90) 7.7 (2,5-16,6)
" 100+ Mediana (95 proc. Pl)
[ ] 21,8 mén. (17,7-25,6 mén.)
:E, 80- 711 12,1 mén. (8,7-19,4 mén.)
£
H ]
5 - 60.
- |
2 8
g
@ ]
s
b 20
c
3 ]
0
0 12 24 36 48 60 72
T|r|?m|ej|, - Laikas (ménesiais)
kuriems yra rizika
Pembrolizumabas
derinyje su 128 91 56 36 28 25 0
chemoterapija
Placebas su 58 29 18 9 5 4 0
chemoterapija

1 pav. (A-C) Bendrasis iSgyvenamumas: (A) Ketintoje gydyti (angl. in tent-to-treat,
ITT) populiacijoje; (B) PD-L1 = 50 proc.; (C) PD-L1 1-49 proc.

PD-L1 (angl. anti-programmed cell death protein ligand-1) — programuotos lastelés zaties
baltymo ligandas-1; Pl - pasikliautinasis intervalas.
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n Gydymo Atvejai, Santykinérizika Penkeriy mety bendrasis iSgy- geidauj ami poveikiai ir infuzinés reakcijos
grupés n (proc.) (95 proc. Pl) venamumas, proc. (95 proc. Pl) . K
nustatytos atitinkamai - 113 (27,9 proc.)

Pembrolizumabas derinyje

su chemoterapija 113690 055 2662156 i 27 13 4 i 4 1 1
Placebas su chemoterapija 58(92,1) (0,39-0,76) 53(1,4-13,2) 1r ( > pI'OC.) pac1entams ( ente e)'
“ 100 Mediar!a (95 proc. Pl) )
£ T s e PACIENTAI, KURIEMS SKIRTI 35
3 63,4 2 . (7,0-13, B
e GYDYMO KURSAI PEMBROLIZUMABU
§5 60 I$ tiriamosios grupés, kuriems skirtas
>0
58 .
25 gydymas chemoterapija pemetreksedu su
22 40
g platinos vaistiniu preparatu ir pembroli-
A zumabu, 57 (13,9 proc.) baigtas 35 kursy
@ 0 — gydymas pembrolizumabu (1 lentelé) ir
Tiriamieji 0 12 2 = 48 € 72 vidutinigkai skirti 35 (nuo 2 iki 98) gy-
kuriems yra rizika Laikas (ménesiais) dymo kursai pemetreksedu. Objektyvaus
Pembrolizumabas atsako daznis buvo 86,0 proc. (8 - visiskas
derinyje su 127 79 49 29 20 12 0 t k 41 t k - d l ) . Vt
chemoterapija atsakas, 41 — atsakas i§ dalies) ir astuo-
Placebas su o - s 3 3 3 , | niems pacientams diagnozuota stabili liga.
chemoterapija Atsako trukmés mediana - 57,7 mén. (nuo
Gydymo Atvejai, Santykinérizika Penkeriy mety bendrasis isgy- 10 PR
H grupés n (proc.) (95 proc. PI) venamumas, proc. (95 proc. Pl) 4>2 lkl 68’31) Bendra51s 1sgyvenarnumas
I:jr:hberr?:;z;rr\r;aplazs derinyie 365 1000, 050 S5 (51108 po trejy mety, baigus 35 kursy gydyma
Placebas su chemoterapija 201 (97,6)  (042-060) 06(01-31) (praé¢jus mazdaug penkeriems metams
1001 Mediana (95 proc. PI) nuo atsitiktinés atrankos) - 71,9 proc.
H4 J 9,0 mén. (8,1-10,4 mén.) P
E,E 80 ?35 4.9 :E:,(u_s,s m";:", (95 proc. P158,3-81,8). Duomeny analizés
88 | ' metu 23 i§ 57 pacienty (40,4 proc.) buvo
g2 60 gyvi, nepatvirtinus ligos progresavimo
g & 40 ir neskyrus tolesnio gydymo. Visiems
[ . ST I . ¥ .
- T pacientams pasireiské bent vienas $aluti-
5 £ 20 . 1 - .
3o 7 : nis poveikis (3-4 laipsnio 38 pacientams
0 (66,7 proc.), 5 laipsnio Salutinis poveikis
0 12 2 36 48 60 72

nenustatytas nei vienam pacientui. Imuni-
niai $alutiniai poveikiai ir infuzinés reak-

Tiriamieji,

kuriems yra rizika Laikas (ménesiais)

Pembrolizumabas s . .
derinyje su 410 158 o 49 3 ” 0| cijos nustatytos 23 pacientams (40,4 proc,;
chemoterapija 3-4 laipsnio - septyniems pacientams

Placebas su ) 206 35 8 3 5 ] 0 (12,3 proc.).

chemoterapija
Gydymo Atvejai, Santykinérizika Penkeriy mety bendrasis iSgy-
E grupés n (proc.) (95 proc. PI) venamumas, proc. (95 proc. Pl) APTARI MAS
Sjr:hbersqlg;mtazs derinyie 109 g5) 035 12,8 (7,4-198) Siais metais paskelbtoje KEYNOTE-189
Placebas su chemoterapija 67 (95,7) (0,25-0,49) - atnaujinty penkeriy mety stebésenos
1001 Mediana (95 proc. ) | duomeny analizéje tyréjai pateikia i$va-
1 »3 men. 1= ,> men., eVl . . . oV . Ve .

48men.317-62men)  das, kad islieka ir tesiasi aiski serganciyju

801
metastazavusiu nesmulkiyjy neploksciyjy

lasteliy plaudiy véziu, kuriems nenusta-
tytos EGFR mutacijos ir ALK transloka-
cijos, gydymo pembrolizumabu kartu su
chemoterapija pemetreksedu ir platina
nauda: ilgesnis bendrasis i§gyvenamumas

601
401

201

ISgyvenamumas be ligos
progresavimo (proc.)

0 12 24 36 48 60 72 be I i
i iSgyvenamumas be ligos progresavimo,
y neatsizvelgiant | PD-L1 raiska navikiniame
Pembrolizumabas I . . . .
derinyje su 132 63 40 23 19 10 o | audinyje, palyginus su tais, kuriems skirtas
chemoterapija gydymas placebu kartu su chemoterpija
Placebas su . . . .y .
chemoterapija 70 11 2 1 0 0 0| pemetreksedu ir platina, bei pasizymi

geru saugumo profiliu (tyrimo duomenys
1 pav. (D-F) Bendrasis iSgyvenamumas: (D) PD-L1 < 1 proc.; ISgyvenamumas be titink Kk 1i 1-3
ligos progresavimo: (E) Ketintoje gydyti (angl. in tent-to-treat, ITT) populiacijoje; atitinka an sjces.r.1e§ analizes [ -3]). )
(F) PD-L1 2 50 proc. ITT populiacijoje penkeriy mety i$gy-

PD-L1 (angl. anti-programmed cell death protein ligand-1) — programuotos lastelés Zaties venamumas pembrOhZumabo kartu su
baltymo ligandas-1; Pl - pasikliautinasis intervalas. chemoterapija grupéje buvo apie 20 proc.,
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2 lentele. Pacientq, kuriems skirtas = 1 gydymo n Gydymo Atvejai, Santykinérizika Penkeriy mety bendrasis iSgy-
. . . e e grupés n (proc.) (95 proc. Pl) venamumas, proc. (95 proc. Pl)
kursas, nepageidaujami poveikiai - —
SEThbe';'Z;’?;;?j‘? derinyje 118 (92,2) 057 6,5(3,1-11,8)
Pembrolizu- | Chemo- Placebas su chemoterapija 57 (98,3) (0,41-0,80) 19(02-87)
Ivykis mabas ir terapija ir
y chemoterapija | placebas 100 1 Mediana (95 proc. Pl)
(n=405) (n=202) - 94 mén. (8,1-13,8 mén.)
f, § 80 4 4,9 mén. (4,7-8,6 mén.)
Visi nepageidaujami 404 (99,8) 200 (99,0) o8 :
poveikiai 82 601
£E ]
E
3-5 laipsnis 295 (72,8) 136 (67,3) E ﬁ 401
C = r
et [
Mirtis 29(7,2) 14(6,9) % g. 20
Gydymo 145 (35,8) 35(17,3) ] o
nutraukimas 0 12 24 36 48 60 72
Su gydymu susije 377 (93,1) 183 (90,6) Tiriamieji, . L
nepageidaujami kuriems yra rizika Laikas (ménesiais)
poveikiai Pembrolizumabas
derinyje su 128 54 29 15 10 6 0
3-5 laipsnis 212 (52,3) 85(42,1) chemoterapija
Bet kurio 111 (27,4) 20(9,9) Placebas su - 58 . 3 > 2 1 0
. . chemoterapija
gydomojo vaisto
nutraukimas m Gydymo Atvejai, Santykinérizika Penkeriy mety bendrasis iSgy-
Pembrolizumabo 71(17,5) 11 (5,4) grupés n (proc.) (95 proc. Pl) venamumas, proc. (95 proc. Pl)
arba placebo fjrc”hbe'ﬂg;’:;?i’ja; derinyie 155 (96,1) 067 2,4(0,7-6,3)
nutraukimas Placebas su chemoterapija 62 (98,4) (0,49-0,92) -
Pemetreksedo 96 (23,7) 17 (84) 100+ Mediana (95 proc. Pl)
nutraukimas 8 _ ] 6,2mén. (4,9-8,3 mén.)
Dy 80 5,1 mén. (4,5-6,8 mén.)
=Y |
o =
.. N o Qo 4
o placebo kartu su chemoterapija grupé- gg 601
je — 11 proc. bei ypac geri penkeriy mety E ]
iSgyvenamumo rezultatai nustatyti pacien- s§ 0]
[ 1
tams, kuriy navikiniame audinyje nusta- 28 20
tyta PD-L1 rai$ka > 50 proc. (29,6 proc., = N —~ 8 o
palyginus su 21,4 proc.). Panasis penkeriy 0 12 24 36 48 60 72
mety i$§gyvenamumo rezultatai nustatyti lz:fle;ra isika Laikas (ménesiais)
klinikinio tyrimo KEYNOTE-024 metu, -
. B . Pembrolizumabas
lyginant monoterapija pembrolizumabu | derinyje su 127 33 18 8 6 3 0
su chemoterapija (31,9 proc., palyginus su ETemsterap'Ja
. . v acepas su
16,3 proc.) [4]. Geresnis bendrasis i8gy- | chemoterapija 63 10 3 0 0 0 0

venamumas nustatytas pembrolizumabo
ir pemetreksedo kartu su platina grupéje,
palyginus su placebo ir pemetreksedo
kartu su platina grupe, nepaisant 57 proc.
pacienty peréjimo i$ placebo j pembroli-
zumabo grupe (persidengiantis gydymas,
angl. crossover). Pembrolizumabas parodé
ilgalaikj prie$vézinj poveikj pacientams,
kuriems skirti 35 gydymo pembrolizu-
mabu kursai, bei didesné dalis pacienty
(72 proc.) buvo gyvi, praéjus trejiems
metams po gydymo pabaigos (mazdaug
penkeriems metams nuo atsitiktinio
paskirstymo). Sie duomenys patvirtina
gydymo pembrolizumabu ir pemetrek-
sedu kartu su platinos vaistiniais prepa-
ratais naudg ir atitinka klinikinio tyrimo
KEYNOTE-024 metu gautus rezutatus
pacientams, kuriems baigti 35 gydymo
monoterapija pembrolizumabu kursai

1 pav. (G-H) ISgyvenamumas be ligos progresavimo: (G) PD-L1 1-49 proc.;

(H) PD-L1 < 1 proc.

PD-L1 (angl. anti-programmed cell death protein ligand-1) — programuotos lastelés Zaties

baltymo ligandas-1; Pl - pasikliautinasis intervalas.

100 A Mediana (intervalas)
i 12,7 mén. (1,1-68,3 mén.)

J 7,1 mén. (2,4-31,5 mén.)

© 80

o ]

N 53,5

g 601 27,2

e~ \,

g 40 - 30,0

o ] 11,9

= o §22,2 202 i176

£ 20 : — ] £ 01w oW

0 | -
0 12 24 36 48 60 72
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2 pav. Atsako trukmé ketintoje gydyti (angl. in tent-to-treat, ITT) populiacijoje
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Farmakoterapija

3 lentelé. Pacienty, kuriems skirtas = 1 gydymo kursas, nepagei-

daujami poveikiai

Pembrolizumabas

Chemoterapija

ir chemoterapija ir placebas
Jvykis (n =405) (n=202)
Visi 3-5 Visi 3-5
laipsniai | laipsnis | laipsniai | laipsnis
Pykinimas 235(58,0)| 14(3,5) [108(53,5)| 8(4,0)
Anemija 196 (48,4)| 77 (19,0) | 98 (48,5) |36 (17,8)
Nuovargis 174 (43,0)| 31(7,7) | 80(39,6) | 7(3,5
Viduriy uzkietéjimas 144 (35,6)| 4(1,0) | 67(33,2) | 1(0,5)
Viduriavimas 131(32,3)| 21(5,2) | 44(21,8) | 6(3,0)
Sumazéjes apetitas 122(30,1)| 5(1,2) | 64(31,7) | 2(1,0)
Neutropenija 114 (28,1)| 68 (16,8) | 50 (24,8) |24 (11,9)
Vémimas 109 (26,9)| 16(4,0) | 48(23,8) | 6(3,0)
Kosulys 104 (25,7) 0 62(30,7) 0
Dusulys 103 (254)| 17 (4,2) | 54(26,7) | 8(4,0)
Periferinés edemos 103 (25,4)] 2(0,5) |35(17,3) 0
Astenija 90(22,2) | 27(6,7) | 47(23,3) | 7(3,5
Pireksija 89(22,00| 1(0,2) |34(16,8) | 1(0,5
ISbérimas 89(22,0) | 8(2,0) [27(13,4) | 3(1,5
Trombocitopenija 77 (19,0) | 35(8,6) | 30(14,9) | 15(7,4)
Padidéjes asarojimas 75(18,5) 0 22(10,9) 0
Artralgija 71(17,5 | 5(1,2) |28(13,9) | 1(0,5
Nugaros skausmas 71017,5 | 7(1,7) |27(134) | 4(2,0)
Galvos svaigimas 62(153) | 3(0,7) |23(11,4) 0

4 lentelé. Pacienty, kuriems skirtas = 1 gydymo kursas, nepagei-

daujami poveikiai, susije su imuninémis reakcijomis

Pembrolizumabas | Chemoterapija
ir chempterapija ir placebas
Ivykis (n=405) (n=202)
Visi 3-5 Visi 3-5

laipsniai | laipsnis | laipsniai | laipsnis
Miozitas 3(0,7) 0 0 0
Pankreatitas 4(1,0) 3(0,7) 0 0
Antinks¢iy 2(05) | 1(02) | 1(05 | 1(05)
nepakankamumas
Encefalitas 2(0,5) 2(0,5) 0 0
1 tipo cukrinis diabetas 2(0,5) 2(0,5) 0 0
Vaskulitas 2(0,5) 1(0,2) 0 0
Sklerozinis cholangitas 1(0,2) 1(0,2) 0 0
Miokarditas 1(0,2) 1(0,2) 0 0
Tiroiditas 1(0,2) 0 0 0
Guillain-Barre sindromas | 1(0,2) 1(0,2) 0 0

100

[4-5], bei klinikinio tyrimo KEYNOTE-407 rezulta-
tus, kuriame pembrolizumabas buvo skiriamas kartu
su karboplatina ir paklitakseliu / nab-paklitakseliu
sergantiesiems anksciau negydytu metastazavusiu
ploks¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu [6].

APIBENDRINIMAS

Nesmulkiyjy neplokséiyjy lasteliy plauciy vézio
gydymas pembrolizumabu kartu su pemetreksedu ir
platinos preparatais lemia reik§mingai ilgesnj bendraji
iSgyvenamuma, iSgyvenamuma be ligos progresavi-
mo, nepriklausomai nuo PD-LI raigkos, lyginant tik
su chemoterapija. Si gydymo schema yra saugi, gerai
toleruojama ir yra $iuolaikinis metastazavusio neploks-
¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio, nenustacius
aktyvinancios EGFR mutacijos ir ALK translokacijos,
pirmos eilés gydymo standartas

Straipsnio publikacijg remia sveikatos prieZiiiros
bendrové ,,MSD Lietuva“
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Informacija

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. Rankrascio 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 perzitarimas 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*
straipsniai recenzuojami. Moksliniai straipsniai turi buti
parasyti laikantis mokslinio kalbos stiliaus reikalavimuy,
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 rankras¢io auto-
rius. Dél to jis ispéja vyriausiajj redaktoriy laiske, atsiystame
kartu su straipsniu.

1.11. Informacija apie i$leistas naujas knygas spaus-
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dinama atsiuntus originaly knygos egzemplioriy, kuris
negrazinamas.

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 aprasymas neturi vir§yti 5000 spaudos
zenkly, remtis ne daugiau nei 10 literatiiros Saltiniais.

2.2. Rankrastis turi bati 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. I8laikyti straipsnio strukttra:

o Titulinis lapas: straipsnio pavadinimas (lietuviy
ir angly kalbomis), autoriy vardai ir pavardés, ju
darbovietés, su redakcija kontaktuojantis asmuo, jo
elektroninio pasto adresas, pageidautina ir telefonas.
Nurodoma, kuriame Zurnalo skyriuje norima straips-
nj spausdinti:

- Aktualijos.

- Rekomendacijos.

- Pulmonologija ir alergologija (profesinis tobulé-
jimas).

- Disertacijos.

— Moksliniai darbai ir apzvalgos (straipsniai yra
recenzuojami).

— Mokslinés tezés.

- Farmakoterapija.

o Straipsnio santrauka ir raktiniai ZodzZiai (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. Struktarizuoty santraukg sudaro $ios
dalys: Jvadas. Tyrimo tikslas (-ai). Tyrimo metodai.
Rezultatai. I$vada (-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):

- Jvadas. Jame jvardijama tyrimo problema, jos istir-
tumo laipsnis, sprendimo naujumo argumentacija,
pazymimi svarbiausi tos srities mokslo darbai, tyrimo
tikslas, objektas.

- Tyrimo metody dalyje nurodoma tyrimo atlikimo
vieta, tirty asmeny arba medziagos skaicius ir api-
badinimas, aprasomas gydymas arba intervencijos,
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naudoti statistinés analizés metodai. Jei taikomi tyrimo
metodai nelabai paplite arba pripazinti, reikia nurodyti
priezZastis, skatinusias juos pasirinkti. Apra§omi origi-
nalas metodai arba pateikiamos nuorodos j literataroje
aprasytus standartinius metodus, nurodoma naudota
aparatdra. Tyrimai, kuriuose dalyvauja zmoneés, 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 pabreézti tyrimo duomeny
originaluma. Reikia vengti kartoti tuos faktus, kurie
pateikti tyrimy rezultaty dalyje.

- Ivadose / apibendrinime apra$oma tyrimo rezultaty
svarba ir naudingumas. Rekomenduojama nurodyti
tolesniy tyrimy perspektyvas.

- Literatiiros sgrasas (geriau iSsamesni 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 baty 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
literattiros sarasui pateikiami 2.10 punkte.

2.6. Reikalavimai mokslinei tezei.

Tekstas turi biiti parasytas laikantis mokslinio kalbos
stiliaus reikalavimy ir atitikti struktarinés santraukos dalis:
Ivadas. Tyrimo tikslas(ai). Tyrimo metodai. Rezultatai. I$va-
da (-o0s) / Apibendrinimas. Apimtis iki 2000 spaudos zenkly
(skai¢iuojant be tarpy). Gali buti viena lentelé arba grafikas.

2.7. Teksto rasymeo stilius. Svoriui, matmenims, procentams
ir laipsniams Zyméti 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 pazymékite firminj pavadinima bei jmonés pavadinima.

Pirma kartg tekste minimi sutrumpinimai turi bati pa-
aiskinti. Skai¢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
atskiru nuo pagrindinio teksto dokumentu. Pavadinimas
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raSomas po paveikslu, pirmiausia pazymint paveikslo eilés nu-
merj, pvz., 1 pav. Paveikslus pateikti atviru formatu (kad baty
galima redaguoti). Visi skaitiniai arba raidiniai Zyméjimai
paveiksle turi bati aiskas ir pakankamo dydzio (1,5-2 mm).

2.9. Lentelés. Turi buti kiekvienos lentelés pavadinimas,
sunumeruota arabiskais skaitmenimis ir atspausdinta atski-
rame lape. Turéty buti vartojamos tik standartinés, visiems
suprantamos santrumpos, kurios paaiskinamos po lentele.
Lenteliy medziagg autoriai turi paruosti suprantamai.
Tekste jos turi biiti 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. Literatuiros sarasas. Literatairos sarasas sudaromas
remiantis Vankuverio sistema ir vieningais reikalavimais
biomedicinos Zzurnaly rankras¢iams (Uniform require-
ments for manuscripts submitted to biomedical journals.
JAMA. 1997; 277: 927-34). Turéty bati nurodoma ne dau-
giau 50 literataros $altiniy, i$skyrus mokslines apzvalgas
ir rekomendacijas — ne daugiau 100 literataros $altiniy;
pageidautina paskutinio deSimtmecio. Literattros $alti-
niai sgrase pateikiami ta kalba, kuria buvo i$spausdinti,
straipsnyje jie nurodomi arabiskais skaiciais lauztiniuose
skliaustuose pradedant citavima nuo [1]. Nurodyti visus
autorius, jei jy yra Sesi ir maziau. Kai autoriy yra daugiau,
i$vardijami pirmieji $esi ir raSoma ,,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
congress 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 rugpjucio 1 d.

2.13. Reikalavimy autoriams, recenzijos ir autoriniy teisiy
patvirtinimo dokumento (kurio pasirasymui prilyginamas
rankrascio 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” sec-
tion of the journal is peer-reviewed. Scientific articles must be
written in accordance with the requirements of the scientific
language style, and the terms must be written in the original
language of the manuscript or in Latin if there is no equivalent.
The terms are the responsibility of the author.

1.10. The author may choose a secret review whilst the re-
viewers are not provided with information about the author
of the manuscript. In this case, the author must request the
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editor-in-chief for a secret review in an email when sending
the manuscript.

1.11. Information on newly published books is printed after
the original non-returnable copy of the book has been received
by the editorial office.

2. REQUIREMENTS FOR THE STRUCTURE
OF THE MANUSCRIPT

2.1. The whole manuscript must not exceed 30,000 char-
acters, counting without spaces (including tables), except
for articles in the Pharmacotherapy section, which must not
exceed 25,000 characters, counting without spaces (including
tables). The description of clinical cases should not exceed
5,000 characters, based on up to 10 literature sources.

2.2. The manuscript must be submitted by email as a Word
text document, 6 mm between printed lines (1.5 intervals),
font size Times New Roman 12 pt., alignment of 2.5 cm the
margin on both sides. The lines and pages of the manuscript
must be numbered.

2.3. All scientific papers have the same general format. They
are divided into distinct sections, and each section contains a
specific type of information:

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.

- 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
of the research project, the number and description of
subjects or substances tested, describes the treatment
or interventions and statistical analysis methods used.
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Informacija

If any methods used are uncommon or not commonly
accepted, the reasons for the authors choice must
be stated. Original methods should be described or
references to standard methods provided in references,
any used equipment should be specified. Research
involving human must be conducted in accordance with
the principles of the Declaration of Helsinki.

- Results section describes the outcome of the study,
provides a concise, consistent and logical summary, and
indicates its statistical reliability. Some of the results can
be presented in the form of graphs, tables.

- Discussion of results. At the beginning of the discussion,
we recommend presenting the main original statements
(conclusions) of the article, derived from the research
data. It is recommended to structure the discussion of
results by distinguishing subtopics (we recommend dis-
cussing each original statement discovered in a separate
subtopic). Results and conclusions of the research are
compared with the analogous data published by other
authors; their identities and differences are evaluated.
It is especially important to emphasize the originality
and novelty of the research. Avoid repeating the facts
presented in the research results section.

- Conclusion/summary describe the importance and use-
fulness of the research results. Indication of perspectives
of further research is recommended.

- References (detailed requirements are given below).

2.5. Requirements for scientific review (peer-reviewed).
Scientific articles must be written in accordance with the re-
quirements of the scientific language style and preferably com-
ply with the structural parts of the scientific article (see 2.4).
However, when submitting a scientific review, singling out
points 2.4.3-2.4.7 is not necessary (the coherence of these
points can be felt in the text), omitting points that would be
illogical by the nature of the manuscript. The manuscript
must not exceed 30,000 characters without spaces (including
tables). The summary should be in a standard format, with
1,500-3,000 characters without spaces and 3-5 keywords.

The methods section should indicate the databases used.
The results of retrospective and prospective studies are sum-
marized separately. Requirements for the bibliography can
be found in 2.10.

2.6. Requirements for scientific thesis. The text must be
written in accordance with the requirements of the scientific
language style and comply with the parts of the structural
summary: Introduction, Objective(s), Materials and methods,
Results, Conclusion, Summary. The volume of the thesis must
not exceed 2,000 characters without spaces. There can be one
table or graph.

2.7. Text writing style. Arabic numerals and the International
System of Units (SI): kg, g, mg, mmol, m, cm, etc. must be used
to indicate weights, dimensions, percentages and degrees. The
% sign is used in English text and tables. Use the abbreviation
‘proc’ in the Lithuanian text. Indicate the international names
of all pharmacological preparations (medicinal products), the
group to which they belong and, where appropriate, the trade
name and company name in brackets. Abbreviations mentioned
for the first time in the text should be explained.

The fractional part of numbers in Lithuanian is separated
by a comma (for example, 2,15), in English — by a dot (for
example, 2.15).

2.8. Figures (preferably no more than 4-5 figures) are
marked in Arabic numerals in sequence and presented in a
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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 Ajournal 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.

o 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 An article from a book:

Bourbon ], 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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