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Zurnalas ,,Pulmonologija ir alergologija“
jitrauktas i tarptautine Index Copernicus
duomeny baze

Zurnalas ,,Pulmonologija, imunologija ir alergologija“ periodigkai leidZziamas nuo
2007 m., o nuo 2017 m. zurnalo pavadinimas pakeistas j ,,Pulmonologija ir alergologija“
Didinant moksline verte, leidinys buvo papildytas nauja recenzuojama skiltimi ,,Moks-
liniai darbai ir apzvalgos® 2019 m. sausio mén. zurnalas ,,Pulmonologija ir alergologija“
buvo jtrauktas j tarptautinés Index Copernicus recenzuojamy leidiniy duomeny baze su
apskaiciuota auksta 50.65 baly verte.

Kviec¢iame Zurnale ,,Pulmonologija ir alergologija“ publikuoti moksliniy tyrimy rezulta-
tus, mokslines apzvalgas nukreipiant pretenduoti j skiltj ,,Moksliniai darbai ir apzvalgos®.
Sioje skiltyje spausdinami darbai tinkami bakalauranty, magistranty, rezidenty, dokto-
ranty publikacijy sarasui.

Vyr. redaktorius prof. Kestutis Malakauskas
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Europos respiratology draugijos
sunkios astmos SHARP projektas
Europoje ir Lietuvoje

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Europos respiratology draugijos (ERS)
CRCs (angl. Clinical Research Collabora-
tions) programa teikia parama jvairioms
kvépavimo medicinos sritims, kad buty
sukurti ir veikty Europos daugiacentriai
tyréju tinklai. Sunkios astmos ERS CRC
vadinamas SHARP CRC (angl. Severe
Heterogeneous Asthma Research collabo-
ration, Patient-centred Clinical Research
Collaboration).

2019 m. vasario 22 d. Lietuvos pulmono-
logy ir alergology draugija (LPAD) surengé
jau antrg tradicija tampancia Sunkios ast-
mos konferencija. DZiaugiameés, kad joje
dalyvavo ERS SHARP projekto vadovas
profesorius R. Djukanovic i§ Sautamptono
universiteto (Jungtiné Karalysté).

Sio projekto pagrindiniai tikslai: keisti
sunkia astma serganciy pacienty gyvenima,
glaudziai bendradarbiaujant pacientams,
klinicistams, mokslininkams, farmacijos
industrijai, palaipsniui jsitraukiant ir po-
litikams; harmonizuoti astma serganciy
pacienty priezitirg Europoje, paraleliai sie-
kiant mokslo ir klinikinés praktikos savei-
kos, greitinant mokslo pasiekimy diegima j
Klinikine praktika. Pagal ERS SHARP vizija,
dirbant kaip vieningai komandai, siekiama
$iy tiksly: 1) astmos kontrolei pasiekti nebe-
buty naudojami geriamieji gliukokortikoi-
dai; 2) visi sunkia astma sergantys pacientai
patekty pas sunkios astmos specialistus;
3) gilinti Zinias apie sunkios astmos mecha-
nizmy heterogeniskuma; 4) siekti uzkirsti
kelig vystytis sunkiai astmai.

ERS CRC SHARP veiklos nukreiptos j
pacientus, kurie yra lygiaverciai projekto
partneriai. Tai yra pirmas ERS CRC, kuria-
me tarp pirmininkaujanciy yra pacientai,
kurie dalyvauja ir bendradarbiauja visose
ERS SHARP veiklose. Pacientai taip pat
teikia pasialymus moksliniams tyrimams
jiems rapimais klausimais.

Vienas svarbiausiy ERS SHARP projekto
tiksly — pereiti nuo atskiry, skirtingy prie
vieningo Europos sunkios astmos registro
bei naujy registry sukarimo salyse, kuriose
juy dar néra. Sunkios astmos registras suda-
ryty salygas turéti realios klinikinés prak-
tikos, ilgalaikés stebésenos, gydant bio-
logine terapija, geros kokybés duomenis.
ERS SHARP registro tikslai: 1) iSsiaiskinti
paiméjimy mechanizmus pacientams,
kuriems biologiné terapija neveiksminga;
2) numatyti, kuriems pacientams bus
stebimas geras gydymo biologine terapija
atsakas; 3) jvertinti turimus bioZymenis
(eozinofily kiekis, azoto monoksido frak-
cija iSkvepiamame ore, FeNO) bei vystyti ir
validuoti naujus; 4) sveikatos ekonomikos,
susijusios su sunkia astma, gilesnés Zinios
leisty tinkamai planuoti lésy paskirstyma.

ERS SHARP moksliniy tyrimy pagrin-
dinés temos turéty atsakyti i $ivos klau-
simus: 1. Kaip Europoje skiriasi sunkia
astma serganciy pacienty charakteristikos
ir gydymas? 2. Kokie yra sunkios astmos
patiméjimy mechanizmai, jskaitant jy
prieZastis ir pasekmes bei gydyma? 3. Koks
geriausias budas tirti pacienty, serganciy
sunkia astma, rezultatus?

ERS SHARP projekto pagrindiné misi-
ja — tinkamas vaistas tinkamam pacientui
tinkamu laiku.

Lietuva 2018 m. vasarj tapo $io projekto
nare. ERS SHARP atstoveé Lietuvai — Kau-
no kliniky Pulmonologijos klinikos doc.
K. Bieksiené. Jgyvendinant SHARP projekta
Lietuvoje, jkurtas Kauno kliniky Sunkios
astmos centras, parengtos Sunkios astmos
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos,
jvyko jau dvi sunkios astmos kasmetinés
konferencijos. Sudarytas ir jgyvendintas
planas ,,7aliasis koridorius® skirtas sunkia
astma sergantiems pacientams greiciau
patekti pas III lygio pulmonologus, dir-
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bancius sunkios astmos centre, sukurta
Sunkia astma serganciy pacienty, gydomy
biologine terapija, priezitros sistema. Taip
pat vykdoma jvairi edukaciné, $vietéjiska
veikla, gerinant Zinomuma, gilinant Zinias
apie sunkig astmg, Sunkios astmos centrg
bei SHARP projekta. Tai pat vykdoma
mobksliné veikla sunkios astmos srityje.
ERS SHARP projekto vadovas prof.
R. Djukanovic apsilanké Kauno kliniky
Pulmonologijos klinikoje, kur susitiko su
klinikos vadovu prof. S. Miliausku, Kauno
kliniky generaliniu direktoriumi prof. R. Jur-
kevi¢iumi. Taip pat dalyvavo moksliniame
seminare, kurio metu buvo supazindintas su
Sunkios astmos centro veikla. Pulmonologi-
jos klinikos doktorantai, vadovaujami prof.
K. Malakausko (V. Kalinauskaite-Zukauske,
I. Janulaityté bei A. Januskevicius), supa-

zindino profesoriy su klinikoje vykdomais
moksliniais tyrimais sunkios astmos srityje.
Profesorius pateiké puikiy patarimy jaunie-
siems mokslininkams, skatindamas juos
toliau tobuléti ir testi savo moksline veiklg.
Konferencijos metu susirinke dalyviai is-
klausé prof. R. Djukanovic pranes$img apie
sunkios astmos diagnostikos bei gydymo
strategija Europoje.

ERS SHARP projekto Lietuvoje perspek-
tyvos yra sunkios astmos registro sukuari-
mas, remiantis vieninga SHARP platforma,
pacienty jtraukimas i veikla, susijusig su
sunkia astma. Sieksime glaudesnio bendra-
darbiavimo su $eimos gydytojais, II lygio
pulmonologais, atrenkant ir siunciant sun-
kia astma sergancius pacientus j Sunkios
astmos centra, taip pat plétojant moksling
veikla.
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Ispiidziai i§ XVII Tarptautinés plauciy

mokslo konferencijos

IEVA JANULAITYTE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Medicinos akademijos Pulmonologijos
klinikos doktorantai Ieva Janulaityté, An-
drius Januskevic¢ius ir Virginija Kalinaus-
kaité-Zukauske dalyvavo kasmetinéje XVII
Europos respiratology draugijos organi-
zuojamoje Plauc¢iy mokslo konferencijoje
(angl. 17th ERS Lung Science Conference),
vykusioje kovo 7-10 dienomis Estorilyje,
Portugalijoje. Konferencija skirta suvienyti
plauciy ligy fundamentinius bei kliniki-
nius tyrimus, be to, yra esminis renginys
jaunyjy mokslininky karjerai, kurio metu
bendraujama bei dalijamasi patirtimi su
Europos lyderiaujanciy tyrimy instituty,
laboratorijy mokslininkais, formuojanciais
naujas tyrimy kryptis. Renginys suteikia
unikalig galimybe susipazinti ir uzmegzti
rysius ne tik su bendraamziais, tyrinéjanciais
kvépavimo taky ligy patogeneze arba lasteliy
biologines savybes, bet ir su naujausiais bei
pazangiausiais eksperimentiniais plauciy
ligy tyrimais.

Siy mety Plau¢iy mokslo konferencijos
tema ,,Kvépavimo taky ligy paiméjimo
mechanizmai“ (angl. Mechanisms of Acute
Exacerbation of Respiratory Disease), todél
didziausias démesys skirtas astmos, létinés
obstrukcinés plauciy ligos, plauciy fibrozés
patiméjimo priezastims ir patogenezés
mechanizmams. Mikrobiotos ir virusy
jtakos tyrimai i$lieka viena i$ didziausio
susidoméjimo sulaukianciy temy vertinant
minéty ligy eiga bei sunkuma.

Konferencijos dalyviai pristaté naujau-
sius moksliniy tyrimy rezultatus, dalyvavo
mokslinése diskusijose bei klausési kviesti-
niy lektoriy i$ Jungtinés Karalystés, Belgijos,
Vokietijos, Jungtiniy Amerikos Valstijy,
Prancuzijos, Sveicarijos, Nyderlandy, Grai-
kijos, Svedijos, Australijos, Airijos. Ypa&
didelis démesys buvo skiriamas jauniesiems
mokslininkams, kuriems skirtos specialios
jaunyjy tyréjy bei stendiniy pranesimy se-
sijos. LSMU MA Pulmonologijos klinikos
doktorantai taip pat pristaté naujausius duo-

T

Akimirkos i$ XVII Europos respiratology draugijos organizuojamos Plauc¢iy mokslo konferencijos (angl. 77* ERS Lung
Science Conference)
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menis, gautus eksperimentiniy tyrimy metu,
vykdant doktoranttros studijas. Ieva Janu-
laityté skaité pranes$ima: ,, Alergenu aktyvin-
ty eozinofily vaidmuo plauciy struktariniy
lasteliy aktyvumui sergant astma“ (angl.
The role of allergen-activated eosinophils in
lung structural cells activation in asthma);
Andrius Januskevicius: ,,Eozinofily adhezija
prie bronchy lygiyjy raumeny lasteliy skati-
najy gyvybinguma timinés alerginés astmos
metu“ (angl. Adhesion to airway smooth
muscle cells increase eosinophils viability in
acute allergic asthma); Virginija Kalinaus-
kaité-Zukauske: ,,IL-4, IL-8, IL-13, IL-17,
IL-33 koncentracijy serume poky¢iai esant
aminei alerginei astmai“ (angl. IL-4, IL-8,
IL-13, IL-17, IL-33 serum levels changes in
acute allergic asthma model). Stendiniy pra-
nesimy sesija kaip ir kasmet sulauké didelio
susidoméjimo, vyko aktyvios diskusijos tarp
komisijos nariy ir konferencijos dalyviy tiek
analizuojant pristatomus rezultatus, tiek
planuojant tolesnius tyrimus arba tolesnes
bendradarbiavimo galimybes.

Sio renginio metu dalyviai ne tik prista-
to naujausius tyrimus, ta¢iau dalyvaujama
karjeros mentoriy programoje. Siemet
LSMU MA Pulmonologijos klinikos dok-
toranté Virginija Kalinauskaité-Zukauské
pakviesta j $ig programa. Jos mentoriumi
buvo prof. Philip Hansbro, lyderiaujantis
mokslininkas i§ Hunter medicinos tyrimy
instituto (angl. Hunter Medical Research
Institute), esancio Niukastle, Australijoje.
Prof. P. Hansbro yra mikrobiologas ir
imunologas. Jo atliekami tyrimai nu-
kreipti j kvépavimo taky ligy, tokiy kaip,
astma, létiné obstrukciné plauciy liga,
vézys, patogeneze bei $iuose procesuose
dalyvaujanciy imuniniy lasteliy vaidme-
nj jy vystymuisi. Piety pertraukos metu
buvo aptariamos karjeros perspektyvos
sékmingam mokslininko keliui.

Konferencijos metu vykusiy diskusijy ir
isklausyty paskaity metu kilusios idéjos bus
naudojamos formuojant mokslines idéjas
bei plétojant mokslinius projektus LSMU
MA Pulmonologijos klinikoje.
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Idiopatinés plauciy fibrozés diagnostikos
ir gydymo rekomendacijos 2019

RECOMMENDATIONS FOR DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF IDIOPATHIC

PULMONARY FIBROSIS 2019

LIETUVOS PULMONOLOGU IR ALERGOLOGUY DRAUGIJA

LIETUVOS RADIOLOGU ASOCIACIJA
LIETUVOS PATOLOGU DRAUGIJA

KESTUTIS MALAKAUSKAS' (REDAKTORIUS), KRISTINA BIEKSIENE!, LAIMA
DOBROVOLSKIENE?, SKAIDRIUS MILIAUSKAS!, LINA POSKIENE?, VALDAS SARAUSKAS?,

JURGITA ZAVECKIENE?, MARIUS ZEMAITIS!

'LSMU MA Pulmonologijos klinika, *)LSMU MA Radiologijos klinika, *LSMU MA Patologijos klinika

Santrauka. Tai papildytos idiopatinés plauiy fibrozés (IPF) diagnostikos ir gydymo rekomendacijos. Siose rekomendacijose

pateikiami nauji radiologiniai ir histopatologiniai IPF diagnostikos kriterijai, taip pat kai kurie nauji gydymo aspektai.

Reik$miniai Zodziai: idiopatiné plauciy fibrozé, diagnostika, gydymas.

Summary. This is updated recommendations for the diagnosis and management of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). The

recommendations provide the new radiological and pathohistological diagnostic criteria for IPF as well some new aspects of

management.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, diagnosis, management.

APIBUDINIMAS

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) yra neZinomos kil-
més létinés, progresuojanciai fibrozuojancios inters-
ticinés pneumonijos specifiné forma, pazeidzianti tik
plaucius ir pasireiskianti vyresnio amziaus zmonéms.
IPF budingi radiologiniai ir (arba) histopatologiniai
jprastinés intersticinés pneumonijos (JIP) pozymiai.
Sios ligos tikimybé turéty biti apsvarstyta visiems
suaugusiems pacientams, kurie skundziasi atsiradu-
siu neaiskios kilmés dusuliu kravio metu, kosuliu,
kuriems auskultuojant isklausoma krepitacija abipus
apatinése plauciy dalyse ir (arba) pastebimi bugno
lazdeliy formos pirs$tai nesant kity organy sistemy
pazeidimo.

EPIDEMIOLOGIJA

IPF yra dazniausias idiopatiniy intersticiniy pneu-
monijy tipas. Nors pastaraisiais de$imtmeciais ser-
gamumas pasaulyje $ia liga didéja, IPF priskiriama
prie rety ligy ir jtraukta § ORPHANET Kklasifikatoriy
(ligos kodas ORPHA:2032). Europoje ir Siaurés
Amerikoje sergamumas IPF svyruoja nuo 2 iki 18
ligos atvejy 100 000 gyventojy per metus. Afrikoje ir
Piety Amerikoje sergamumas mazesnis ir siekia 0,5-2
atvejus 100 000 gyventojy per metus. Kasmet Europoje
nustatoma apie 35 000 naujy IPF atvejy. Tikslios IPF

sergamumo statistikos Lietuvoje néra, per metus nu-
statoma apie 50 naujy IPF atvejuy.

IPF dazniau serga vyrai ir retai pasitaiko jaunesniems
nei 50 mety Zzmonéms (serganciyjy IPF amziaus me-
diana - mazdaug 65 metai). Nors ligos eiga yra varia-
bili ir neprognozuojama, isgyvenimo mediana nuo
diagnozés nustatymo pradzios siekia tik 2-4 metus.
Padidéjusios mirties rizikos veiksniai yra vyriskoji lytis,
vyresnis amzius, sutrikusi plauciy funkcija.

PATOGENEZE

IPF patogenezé nepakankamai istirta. Manoma, kad
ligos vystymasi salygoja genetiniy ir aplinkos rizikos
veiksniy tarpusavio sgveika. DidZiausig jtakg turi
senéjancio alveoliy epitelio pasikartojancios lokalios
mikropazaidos. Sios mikropaZaidos skatina alveoliy
epitelio lasteles i§skirti daugelj fibrinogeniniy augimo
faktoriy, citokiny ir koagulianty, kurie stimuliuoja
miofibroblasty vystymasi. Miofibroblastai gamina di-
delj kiekj nenormalios sudéties tarplastelinio matrikso,
kuris taip pat pasizymi ir pakitusiomis biomechaniné-
mis sgvybémis, pvz., padidéjusiu standumu. Tai sukelia
plaudiy intersticiumo remodeliacija ir plauciy fibroze.

Nenustatytas tiesioginis priezastinis ry$is tarp IPF
i$sivystymo ir aplinkos rizikos veiksniy, ta¢iau ligos i§-
sivystymuli jtakos gali turéti riikymas, metalo, medzio,

Pulmonologija ir alergologija, 2019 m. Tomas 3 Nr. 1 9



Rekomendacijos

akmens, silicio dulkés, virusai. Taip pat manoma, kad
yra genetiné predispozicija sirgti IPE. Nustatytos genu,
atsakingy uz plauciy gynybines funkcijas (MUC5B,
ATPI11A, TOLLIP), telomery palaikyma (TERT, TERC,
OBFC1), epitelio barjerine funkcijg (DSP, DPP9), po-
limorfizmo sasajos su IPF issivystymu.

DIAGNOSTIKA

IPF yra progresuojanti liga, todél labai svarbi anks-
tyva jos diagnostika siekiant laiku pradéti gydyma.
Specifiniy klinikiniy poZymiy néra. 1 lenteléje patei-
kiami poZymiai, pagal kuriuos klinicistas galéty jtarti
IPF ir atlikti kratinés lgstos rentgenologinj tyrima.
Démesys turéty buti atkreiptas j tai, kad kraitinés lastos
rentgenograma nei patvirtina, nei paneigia IPF, taciau
padeda jvertinti kitas galimas priezastis. Siekiant
laiku nustatyti diagnoze ir pradéti tinkamg gydyma,
pacientai, kuriems jtariama IPF, turi bati siuné¢iami
konsultuoti gydytojui pulmonologui i universiteto
ligonine.

IPF nustatoma laikantis $iy diagnostiniy principy:

1) Kity zinomy priezaséiy, galin¢iy sukelti inters-

ticine plauciy liga (aplinkos ir profesiniai veiks-
niai, jungiamojo audinio ligos, vaisty poveikis),
paneigimas.

2) Radiologiniy [IP pozymiy nustatymas.

3) Radiologiniy ir histopatologiniy pozymiy deri-

niai (kai atlikta plauciy audinio biopsija).

Svarbu pabrézti, kad JIP pozymiai néra i$skirtiniai tik
IPF ir gali buti susije su kitomis ligomis, pvz., létiniu
hipersensityviniu pulmonitu, asbestoze, jungiamojo
audinio ligomis ir kt. (2 lentelé).

Pradiniame diagnostiniame etape reikia atmesti
kitas idiopatines intersticines pneumonijas bei Zzi-
nomos kilmés plauciy ligas, kurias sukelia aplinkos
arba profesiniai veiksniai, jungiamojo audinio ligos,
toksinis vaisty poveikis. Ieskant priezastinio rysio
su klinikiniais simptomais, labai svarbi i§sami ligos
anamnez¢ apie gyvenimo ir darbo aplinkos veiksnius,
zalingus jprocius, vartotus vaistus. Tik atmetus galimas
plauciy audinio pazeidimo priezastis, galima svarstyti
IPF diagnozés patvirtinima arba paneigima.

Kartais IPF pirma kartg gali pasireiksti kaip ligos
patuméjimas. Tuomet per kelias savaites atsiranda ne-
aiskios kilmés dusulys, o kratinés lastos KT matomi
nauji ,matinio stiklo pozymiai, esant plauciy fibro-
zinés ligos pokyciams apatinése skiltyse. Pacientams,
jaunesniems nei 50 mety, IPF pasireiskia retai. Jiems
plauciy pazeidimu gali prasidéti jungiamojo audinio
liga ar pasireiksti Seiminé IPFE.

IPF vyrai serga dazniau nei moterys, dauguma ser-
ganciyjy yra rukantys arba rake anksciau. Kiti rizikos
veiksniai, susije su IPF, yra gastroezofaginio refliukso
liga (GERL), létinés virusinés (pvz., Epstein Baro vi-
rusas) infekcijos, hepatitas C.
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« Amzius > 50 mety

« Nuolatinis dusulys krtvio metu

+ Nuolatinis kosulys

« Auskultuojant abipus, apatinése plauciy dalyse krepitacija
(smulkus traskesys jkvepiant)

« Buagno lazdeliy formos pirstai

- Plaudiy restrikcija (ankstyvojoje ligos stadijoje spiromet-
rija gali bati nesutrikusi)

2 |entelé. Klinikinés biiklés, pasireiskiancios jprastinés
intersticinés pneumonijos pozymiais

- ldiopatiné plauciy fibrozé

« Seiminé plau¢iy fibrozé

+ Jungiamojo audinio ligos (sisteminé sklerodermija, reu-
matoidinis artritas ir kt.)

« Asbestozé

« Létinis hipersensityvinis pulmonitas

- Vaistai (amiodaronas, nitrofurantoinas, metotreksatas
ir kt.)

« Hermanskio-Pudlako sindromas

Radiologiné diagnostika

IPF yra létiné progresuojanti intersticiné pneu-
monija, todél radiologiniai pozymiai ir jy deriniai
gali skirtis priklausomai nuo ligos eigos ir morfolo-
ginio pazeidimo laipsnio. Kita vertus, radiologiniai
IPF pozymiai gali bati badingi ir kitos etiologijos
pazeidimui, sglygojanciam JIP vaizda. Budingi JIP
pozymiai vertinami kaip IPF iSraiska, jei néra kity JIP
sukelianc¢iy ligy arba bukliy (aplinkos ir profesiniai
veiksniai, toksinis vaisty poveikis, jungiamojo audinio
ligos). Rentgenografijos jautrumas ir specifiskumas
nepakankamas IPF diagnostikai, taciau tai svarbus
atrankinis tyrimo metodas. IPF atveju apzvalginése
rentgenogramose galima nenustatyti jokiy patologiniy
poky¢iy. Pazengusiai ligai budingi poky¢iai: abipus
periferinése, ypac apatinése, plauciy dalyse isryskéjes
piesinio sutankéjimas, kilpétumas, plauciy apimties su-
mazéjimas, diafragmos kupoly suplokstéjimas galima
aukstesné jos padétis. Rentgenografija yra pasirinkimo
metodas gretutiniy ligy ir komplikacijy diagnostikai
bei jy dinamikos vertinimui.

Didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografija
(DSGKT) yra pagrindinis JIP radiologinés diagnosti-
kos metodas. Labai svarbu kuo anksciau diagnozuoti
IPF ir pradéti gydyma, todél, nenustacius patologiniy
poky¢iy rentgenogramoje, taciau esant klinikiniams
simptomams ir IPF jtarimui, tikslinga atlikti DSGKT.

DSGKT metodika. Tiriant dél IPF, atliekamas tarinis
skenavimas ir daugiaploks§tuminés rekonstrukci-
jos. Tiriama be intraveninio kontrastavimo, taikant
dozés mazinimg uztikrinandias protokolo salygas
(trumpiausias rotacijos laikas, mazinama vamzdzio
jtampa ir ekspozicija), apzvalgos laukui apimant tik
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3 lentelé. |prastinés intersticinés pneumonijos radiologiniai kriterijai

Rekomendacijos

|prastiné intersticiné
pneumonija

Tikétina jprastiné
intersticiné pneumonija

Neapibrézta jprastinei
intersticinei pneumonijai

Alternatyvi diagnozé

« Vyrauja subpleurinis
bazalinis pazeidimas;
iSplitimas daznai he-
terogeniskas (gali
bati asimetriskas,
kartais difuzinis)

« Korétumassu arba be
tempimo bronchek-
tazémis arba bron-
chiolektazémis

« Vyrauja subpleurinis
bazalinis pazeidimas;
iSplitimas daznai hete-
rogeniskas

« Tinklinis pazeidimas su
periferinémis tempimo
bronchektazémis arba
bronchiolektazémis

+ Galimas nevyraujantis
~matinis stiklas”

+ Vyrauja subpleurinis baza-
linis pazeidimas

+ Subtilus tinklinis pazeidi-
mas; galimas neisreikstas
,matinis stiklas”, deforma-
cijos (,ankstyva |IP“)

+ KT pozymiaiir (arba) plau-
¢iy fibrozeés isplitimas ne-
rodantys jokios specifinés
etiologijos (,tikrai neapi-
brézta”)

- Radiniai, rodantys kita diagnoze:
+ KT pozymiai:
- cistos
- mozaikinis pritemimas
- vyraujantis,matinis stiklas”
- i$plite mikroZidiniai
- centrolobuliniai Zidiniai
- Zidiniai
- konsolidacija
- Vyraujantis iSplitimas:
- peribronchovaskulinis

- perilimfatinis
- virSutinésir vidurinés plauciy dalys
- Kita:

- pleurinés plokstelés (jtarti asbe-
stoze)

- stemplés spindzio issiplétimas
(sisteminé sklerodermija arba kitos
jungiamojo audinio ligos)

- raktikauliy erozijos (jtarti reuma-
toidinj artrita)

- isreiksta limfadenopatija (tikétina
kita etiologija)

- skystis pleuros ertméje, pleuros su-
storéjimas (jtarti jungiamojo audi-
nio liga, toksinj vaisty pazeidima)

KT - kompiuteriné tomografija.

plaucius, pacientui gulint ant nugaros ir giliai jkvépus.
Gauti tyrimo vaizdai rekonstruojami plonais pjaviais
ir mazu zingsniu (<2 mm) taikant specialius (sharp)
rekonstrukcinius algoritmus. Diferencinés diagnosti-
kos tikslu gali bati atliekami papildomi tyrimo etapai.
Antras skenavimas atliekamas pilnai iSkvépus tirine
ar atskiry pjaviy metodika. Trecias skenavimas, kurio
tikslas — atskirti nuo padéties priklausancius tranzi-
torinius plauciy parenchimos poky¢ius, atliekamas
pacientui gulint ant pilvo. Diagnostiniai daugiaploks-
tuminiy rekonstrukcijy vaizdai vertinami parenchimi-
niame lange (C -500-(-800) HV; W 1300-1800 HV).
Kontroliniai tyrimai turéty buti atliekami taikant mazy
arba ypa¢ mazy doziy DSGKT (30 mAs).

Radiologiné IPF diagnostika remiasi JIP budingy
poky¢iy, jy deriniy nustatymu bei i$plitimo jvertinimu
DSGKT vaizduose (3 lentelé).

TP budingi pozymiai: architektonikos destrukcija
rodantis plauciy korétumas, tempimo bronchektazés
ir bronchiolektazés, kurios gali pasireiksti kartu su
»matinio stiklo“ pozymiais ir tinkliniais intersticiu-
mo poky¢iais. Pokyc¢iai vyrauja periferinése plauciy
dalyse, bazaliai. Subsolidinis intersticiumo pazeidimo
tipas apibadinamas kaip ,,matinis stiklas®, J[IP atvejais
daznas, ta¢iau dazniausiai nevyraujantis, maziau
i$plites nei tinklinis pazeidimas. ,,Matinio stiklo“ po-
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Zymis neretai rodo intersticiumo pabrinkimg, audinio
sutankéjimg, kurio fone diferencijuojamos antrinés
skiltelés centrinés dalies kraujagyslés. [IP labiau ba-
dingas ,,matinio stiklo ir tinkliniy poky¢iy derinys,
tuo tarpu grynas ,matinis stiklas“ labiau budingas
ligos patiméjimui. Plauciy audinio korétumas (korio
vaizdas) — dazniausiai subpleuraliai keliomis eilémis
i$sidéste 3—10 mm dydzio oringi cistiniai pragvieséji-
mai ai$kiomis sienelémis. Dazniausiai tai yra lemiamas
diagnostinis pozymis, jam esant DSGKT teigiama
prognoziné verté nustatant JIP siekia 90-100 proc.
Retai cistelés gali bati iki 25 mm dydzio arba i$si-
désciusios viena eile. Tais atvejais korj diferencijuoti
nuo paraseptalinés emfizemos, subpleuriniy cisty gali
buti sudétinga. Tempimo bronchektazés arba bron-
chiolektazés rodo parenchimos fibroze ir dazniausiai
randamos subpleuraliai arba periferinése dalyse.

Apie 30 proc. JIP/IPF atvejy nustatomi netipiski
DSGKT pozymiai. Kartais nustatomi radiologiniai
plauciy fibrozés pozymiai, kurie neatitinka tipisko arba
tikétino JIP pozymiy derinio, ta¢iau ai$kiai nerodo ki-
tos alternatyvios diagnozés. Siai grupei galima priskirti
ir nedidelés apimties subpleurinés fibrozés ,,matinio
stiklo® zonas, taciau jos turi buti diferencijuojamos nuo
tranzitoriniy poky¢iy taikant papildoma skenavima
pacientui gulint ant pilvo.
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Rekomendacijos

4 lentelé. |prastinés intersticinés pneumonijos histopatologiniai kriterijai

|prastiné intersticiné
pneumonija

Tikétina jprastiné
intersticiné pneumonija

Neapibrézta jprastinei
intersticinei pneumonijai

Alternatyvi diagnozé

« Ryski fibrozé su architek-
taros iskraipymais (pvz.,
su arba be korio vaizdo)

+ Subpleurinis ir (arba) pa-
raseptalinis fibrozés pa-
siskirstymas

« Fragmentiné plaudiy pa-
renchimos fibrozé

- Fibroblasty Zidiniai

+ Nérapozymiy, leidzianciy
jtarti alternatyvia diag-

« Yra kai kurie histopa-
tologiniai poZzymiai i3
1 stulpelio, taciau nepa-
kankamai patvirtinantys
|IP/IPF diagnoze

IR

+ Néra pozymiy, leidZian-
¢iy jtarti alternatyvia
diagnoze

ARBA

« Yra tik korio vaizdas

« Plauciy parenchimos fibrozé
su arba be architektdros
pazeidimo, su pozymiais,
badingesniais kitai patolo-
gijai nei |IP, arba |IP galima
tik kaip antroji priezastis*

« Kai kurie histopatologiniai
pozymiai i$ 1-jo stulpelio,
taciau kartu su kitais pozy-
miais leidzia jtarti alterna-
tyvia diagnoze**

« Visuose bioptatuose pozymiai,
badingi kitoms idiopatinéms
intersticinéms pneumonijoms
(pvz., fibroblasty zidiniy nebu-
vimas arba neisreiksta fibrozé)

« Histopatologiniai radiniai, ba-
dingi kitoms ligoms (pvz.,
hipersensityvinis pulmonitas,
Langerhanso lgsteliy histioci-
tozé, sarkoidozé, limfangiole-
omiomatozé)

noze

JIP - jprastiné intersticiné pneumonija, IPF - idiopatiné plauciy fibroze.

* — granuliomos, hialininés membranos (kitokios nei susijusios su Gminiu IPF paiméjimu, kurios gali bati randamos kai kuriems pacientams), isreiksti kvé-
pavimo taky poky¢iai, zonose su intersticiniu uzdegimu susijusios fibrozés nebuvimas, isreikstas létinis fibrozinis pleuritas, organizuojamoji pneumonija;
** _ |gsteliniai uzdegiminiai infiltratai, nutole nuo koréto plaucio zony; isreiksta limfoidiné hiperplazija, taip pat ir antriniuose germinaciniuose centruose;
isskirtinis bronchioliy centrinio pazeidimo pobudis, galintis bati kartu ir su isreikSta peribronchine metaplazija.

Atskiry auks$c¢iau minéty pozymiy derinius reko-
menduojama skirtyti i keturias grupes: ,,JIP“ (angl.
usual interstitial pneumonia), ,,tikétina J[IP“ (angl. pro-
bable usual interstitial pneumonia), ,,neapibrézta JIP*
(angl. indeterminate for usual interstitial pneumonia)
ir ,alternatyvi diagnozé“ (angl. alternative diagnosis)
(3 lentelé).

Neretai JIP atvejais nustatoma tarpuplaucio lim-
fadenopatija, taciau retais atvejais limfmazgiai padi-
déja >15 mm (trumpojoje asyje). Pleuriniai pokyciai
(skystis, plokstelés, kalcifikacija) nereti, bet dazniausiai
nustatomi ne IPF, bet kitos etiologijos [IP atvejais.

Daliai pacienty greta radiologiniy JIP pozymiy ran-
dama ir plauciy emfizema, kuri paprastai yra parasep-
talinio tipo ir vyrauja vir§utinése plauciy dalyse. Dél
fibrozés ir emfizemos poveikio plau¢iy mechaninéms
savybéms pacientai turi normalius arba neZymiai
sumazéjusius plauciy tarius, tac¢iau dél respiracinés
plauciy zonos destrukcijos — ryskiai sutrikusig dujy
difuzija. Siems pacientams daznai nustatoma ir plau-
tiné hipertenzija.

IPF pauméjimo radiologiné diagnostika. DSGKT
matomi abipus fibrozés fone i$plite subsolidinio
sutankéjimo — ,,matinio stiklo” pozymiai su ar (be)
audinio konsolidacija nesant kity priezasc¢iy, galima
jtarti IPF paitméjimg. Sis pozymiy derinys, esant atitin-
kamiems klinikiniams duomenims, gali bati laikomas
patvirtinanc¢iu IPF paiméjimo diagnoze.

Patologiné diagnostika

Visais atvejais, prie$ nusprendziant atlikti plauciy au-
dinio biopsija, reikia jvertinti paciento bukle, procedtiros
naudingumg ir rizika, tolesnio gydymo perspektyvas.
Histologinés medZiagos iStyrimas rekomenduojamas
tada, kai diagnostikai nepakanka klinikiniy ir radiologi-
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niy duomeny IPF diagnozei nustatyti, t. y. pagal DSGKT
kriterijus yra tikétina JIP, neapibrézta JIP arba jtariama
alternatyvi diagnozé. Biopsinés medziagos paémimo
metodas (transbronchiné kriobiopsija, chirurginé
plauciy biopsija) parenkamas jvertinus klinikinius ir
radiologinius duomenis, procediiros naudg ir rizika.

Bronchoskopija su bronchy alveolinio lavazo (BAL)
atlikimu neprivaloma diagnozuojant IPF. BAL skyscio
citologinis tyrimas gali buti svarbus kai kuriy kity
klinikiniy bukliy metu, pvz., jtariant sarkoidoze, eo-
zinofiline pneumonijg, kriptogenine organizuojamaja
pneumonija.

Znypliné transbronchiné biopsija dél mazo bioptato
dydzio nerekomenduojama diagnozuojant IPFE, i$skyrus
diferencinés diagnostikos atvejus. Transbronchiné
kriobiopsija gali biiti saugesné alternatyva chirurginei
plauc¢iy audinio biopsijai centruose, turinc¢iuose
kriobiopsijos atlikimo patirtj. Kriobiopsijos metu
paimti plauc¢iy audinio gabaléliai yra kelis kartus
didesni nei Znyplinés biopsijos metu, taip pat didesné
kriobiopsijos diagnostiné verté. Dazniausios trans-
bronchinés kriobiopsijos komplikacijos yra kraujavi-
mas (5,2 proc., sunkus kraujavimas — 0,7 proc.), pneu-
motoraksas (13,4 proc.), IPF paiméjimas (1,2 proc.),
respiraciné infekcija (0,7 proc.), o mir§tamumas nuo
procediros siekia tik 0,2 proc.

Chirurginé plauciy biopsija (vaizdo torakoskopija
arba diagnostiné torakotomija) atliekama neaiskiais
atvejais, kai yra kontraindikuotina arba neinforma-
tyvi transbronchiné kriobiopsija, pries$ tai jvertinus
intervencijos rizikg ir tikéting nauda. Dél mazesnio
invazyvumo pirmenybé teikiama vaizdo torakoskopi-
jai. Dél plauciy audinio pazeidimo heterogeniskumo
rekomenduojama plaucdiy biopsijg imti i§ dviejy arba
trijy skilciy. Reikéty vengti imti biopsija i$ koréto plau-
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¢io zony. Dazniausios chirurginés plauciy biopsijos
komplikacijos yra kraujavimas (0,8 proc., sunkus krau-
javimas - 0,2 proc.), pneumotoraksas (5,9 proc.), IPF
paameéjimas (6,1 proc.), respiraciné infekcija (6,5 proc.),
o mir§tamumas nuo procediros siekia 1,7 proc.

Sergant IPFE, bioptate nustatomi badingi histopa-
tologiniai JIP pozymiai. Histologinis JIP vaizdas yra
labai heterogeniskas, nustatoma saiki limfocitiné in-
tersticiné infiltracija bei jvairaus laipsnio intersticiné
fibrozé greta islikusiy normalaus plauciy audinio sric¢iy
(plauciy architektonikos pazeidimo heterogeniskumas,
kuriam jvertinti labai naudingas audiniy i$tyrimas
mazuoju padidinimu). Budingas nevienodas laiko
atzvilgiu poky¢iy progresavimas: fibroblasty prolife-
racija $alia randinio skaidulingo fibrozinio audinio,
intersticiné fibrozé su neryskiu intersticiniu uzdegimu,
terminalinése audinio pazeidimo fazése , korétoji*
fibrozé (temporalinis pazeidimo heterogeniskumas).
IIP nebudinga S100/CD1a teigiamos histiocitinés la-
stelés, granuliomos, asbesto kiineliai, kitos neorganinés
medziagos, ryski eozinofilija arba ryski limfocitiné
intersticiné infiltracija, navikiniai poky¢iai. Rasti
poky¢iai vertinami naudojantis histopatologiniais JIP
kriterijais, pateikiami 4 lenteléje.

Kiti tyrimai

Plauciy funkcijos tyrimai neprivalomi IPF diagnozei
nustatyti. Ankstyvosiose ligos stadijose plauciy funkcija
(spirometrija, dujy difuzija) gali bati nesutrikusi arba
pokyciai yra neZymaus laipsnio. Dazniausiai nustatoma
plauciy restrikcija, retai — bronchy obstrukcija. Esant
IPF su emfizema, matomas normalus arba nezZymiai su-
mazéjes plaudiy taris bei ryskiai sutrikusi dujy difuzija.

Vertinant IPF eigg ir jos progresavimg, rekomendu-
ojama kas 3-6 mén. tiriamiesiems atlikti spirometrija
ir dujy difuzijos tyrima. Forsuotos gyvybinés talpos
(FVC) sumazéjimas 210 proc. ir (arba) plauciy difuzi-
nio pajégumo anglies monoksidui (Dy o) sumazéjimas
=15 proc. per metus yra IPF progresavimo pozZymis.

Privaloma atlikti imunologinius kraujo tyrimus,
norint paneigti arba patvirtinti galimg jungiamojo au-
dinio ligg, kuri iki sisteminiy simptomy pasireiskimo
gali manifestuoti tik plauciy pazeidimu. Rekomen-
duojama istirti C-reaktyviojo baltymo (CRB) kon-

Rekomendacijos

5 lentelé. Tyrimai, kuriuos reikia atlikti diagnozuojant
idiopatine plauciy fibroze

- Didelés skiriamosios gebos kratinés lastos kompiuteriné
tomografija

+ Spirometrija

+ Dujy difuzijos tyrimas

» Transbronchiné kriobiopsija (esant indikacijy)

« Chirurginé plauciy biopsija (esant indikacijy)

« Bronchoalveolinio lavazo skycio lasteliné sudétis ir (arba)
pasélis (esant indikacijy)

+ 6 min. &jimo méginys su SpO, matavimu

- Sirdies echoskopija

- Arterinio kraujo dujy sudétis (esant kvépavimo nepa-
kankamumui)

- Bendrasis kraujo tyrimas

« Creaktyvusis baltymas (CRB)

« Eritrocity nusédimo greitis (ENG)

+ Kreatininas, urea

« Alaninaminotransferazé (ALT), aspartataminotransferazé
(AST)

« Sarminé fosfatazé (SF), y-glutamiltransferaze (GGT)

+ Bendrasis Slapimo tyrimas

+ Antikanai pries branduolio antigenus (ANA)

« Antikanai pries ciklinj citrulinizuota peptida (anti-CCP)

- Reumatoidinis faktorius (RF)

» Genetinis tyrimas (esant indikacijy)

SpO:; - periferinio kraujo jsotinimas deguonimi.

centracijg kraujo serume, eritrocity nusédimo greitj
(ENG), antikanus pries$ branduolio antigenus (ANA),
reumatoidinj faktoriy (RF), antikanus prie$ ciklinj
citrulinizuota peptida (anti-CCP). Kiti imunologi-
niai tyrimai atliekami esant sisteminéms jungiamojo
audinio ligy klinikinéms prielaidoms arba esant neti-
pinéms IPF charakteristikoms, pvz., moteris, amzius
< 60 mety ir kt.

Genetinis tyrimas sergantiesiems IPF neatliekamas,
iSskyrus atvejus, jei jtariama $eiminé plauciy fibrozé.

Kraujo serumo biologiniai Zzymenys, pvz., chemo-
kinas 18 (CCL-18), Krebs von den Lungen-6 (KL-6),
matrikso metaloproteinazé 7 (MMP-7), surfaktanto
baltymas D (SPD) nei ankstyvai IPF diagnostikai,
nei ligos eigos arba atsako j gydyma prognozavimui
nerekomenduojami klinikinéje praktikoje.

5 lenteléje pateikiamas sgrasas tyrimy butina arba,
esant indikacijy, tikslinga atlikti diagnozuojant IPE.

6 lentelé. Radiologiniy ir histopatologiniy pokyc¢iy variantai diagnozuojant idiopatine plauciy fibroze

Jtariama IPF

Radiologiniai [§]]3
Tikétina JIP

pozymiai

Neapibrézta |IP

Alternatyvi diagnozé

Tikétina IPF/ne IPF

|IP — jprastiné intersticiné pneumonija; IPF — idiopatiné plauciy fibroze.

Histopatologiniai pozymiai
Tiketina |IP
IPF IPF

IPF Tikétina IPF
Tikétina IPF Neapibrézta

Ne IPF Ne IPF

Neapibrézta JIP  Alternatyvi diagnozé
Ne IPF
Ne IPF
Ne IPF

Ne IPF
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Rekomendacijos

Jtariama IPF

Potenciali ir (arba) TAIP

nustatyta priezastis l

Kritinés Iastos didelés skiriamosios gebos
kompiuteriné tomografija

Tikétina JIP

Neapibrézta JIP

Alternatyvi diagnozé

< Daugiadisciplinis gydytojy aptarimas >

Specifiné|diagnozé

/IP

NE

Plauciy audinio biopsija, BAL

TAIP

. e

1 pav. Idiopatinés plauciy fibrozés diagnostikos algo-
ritmas

Daugiadisciplinis
gydytojy aptarimas

IPF - idiopatiné plauciy fibrozé; |IP - jprastiné intersticiné pneumonija;
BAL - bronchoalveolinis lavaZzas.

Radiologiniai ir histopatologiniai poky¢iai, jy de-
riniai yra itin svarbas diagnozuojant IPF, kuri gali
buti nustatoma skirtingu diagnostiniu patikimumu
(6 lentelé).

Rekomenduojama, kad IPF diagnozé bty nustatoma
daugiadisciplinio gydytojy aptarimo metu, kuriame
privalo dalyvauti intersticiniy plauciy ligy srityje pa-
tyre gydytojai pulmonologai, radiologai ir patologai.
Pageidautina, kad, sprendziant chirurginés plauciy
biopsijos atlikimg bei renkant audinio paémimo sritj,
aptarime dalyvauty ir kratinés chirurgas (1 pav. patei-
kiamas IPF diagnostikos algoritmas).

Diagnozavus IPF, galima apskaic¢iuoti prognozuojama
mirties rizikg. Tam rekomenduojama naudotis GAP
indeksu (GAP - Gender, Age, Physiology) (7 lentelé).

Sergantiesiems IPF daznai kartu diagnozuojama
plautiné hipertenzija, obstrukciné miego apnéja, is-
eminé Sirdies liga. Sergantiesiems IPF yra net penkis
kartus didesné rizika susirgti plauciy véziu.

DIAGNOZES FORMULAVIMAS

 Idiopatiné plaudiy fibrozé. Létinis kvépavimo ne-
pakankamumas (Fibrosis pulmonum idiopathica.
Insufficientia pulmonalis chronica) ]84.1

« Idiopatinés plauciy fibrozés paaméjimas. Umi-
nis kvépavimo nepakankamumas (Fibrosis
pulmonum idiopathica exacerbata. Insufficientia
pulmonalis acuta) ]84.1
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IPF ir jos paiméjimas pagal sunkumga neklasifikuo-
jamas, diagnozéje nurodomos ligos komplikacijos.
TLK-10-AM kodg J84.1 rekomenduojama taikyti tik
IPF atvejais, o ne apibudinti kitas klinikines bikles,
pasireiskiancias iSplitusia plauciy fibroze.

GYDYMAS

Rekomenduojama pacienta, kuriam jtariama IPF,
nedelsiant siysti konsultuoti gydytojui pulmonologui
i universiteto ligonine, kur atliekama IPF diagnos-
tika ir teikiama medicininé pagalba: pradedamas
ligos eiga modifikuojamasis gydymas, vertinamas jo
veiksmingumas, taikomas nefarmakologinis gydymas
(gydymas deguonimi, dirbtiné plauciy ventiliacija,
plauciy transplantacija), taip pat diagnozuojamos ir
gydomos gretutinés ligos ir buklés, daznai susijusios
su IPF (plautiné hipertenzija, obstrukciné miego
apnéja, GERL).

Siuo metu klinikinéje praktikoje taikomas gydymas
IPF eiga modifikuojamaisiais priesfibroziniais vaistais
(nintedanibu ir prifenidonu). Nintedanibas yra tirozi-
no kinazés inhibitorius, kuris slopina daugelj augimo
signaliniy keliy, tokiy kaip, fibroblasty augimo recep-
torius 1, 2 ir 3, trombocity kilmés augimo veiksnio
receptoriy ir kraujagysliy endotelio augimo veiksnio
receptorius 1, 2 ir 3.

Pirfenidonas yra piridinas, pasiZzymintis prieSuzdegi-
miniu ir priesfibrotiniu poveikiu. Pirfenidonas slopina
kolageno, transformuojancio augimo faktoriaus (TGF)
B ir tumoro nekrozés faktoriaus (TNF) a sinteze, silp-
nina fibroblasty proliferacija.

Nintedanibas ir pirfenidonas pasiZymi panasiu
klinikiniu veiksmingumu gydant IPF — apie 50 proc.
sulétina FVC mazéjimg. Klinikiniy tyrimy duome-
nimis, abu vaistai mazinta serganciyjy mir§tamuma.
Todél gydymas nintedanibu arba pirfenidonu turi bati
sprendziamas i$ karto, nustacius diagnoze, jvertinant
tikéting gydymo nauda ir galima vaisty zalg. Ypaé
atsakingai $alutinj vaisty poveikj reikia prognozuoti
pacientams, kurie serga jau pazengusia IPF su ryskiu
plaudiy ir kity organy funkcijos pazeidimu bei senyvo
amziaus zmoneéms, taip pat esant asimptominei IPF su
nesutrikusia plauciy funkcija.

Nintedanibas dozavimas. Rekomenduojama ninte-
danibo dozé yra 150 mg, kuri turi bati vartojama du
kartus per parg. 100 mg dozé, vartojama du kartus
per para, rekomenduojama pacientams, kurie neto-
leruoja du kartus per parg vartojamos 150 mg dozes.
Esant iSreik$tiems nepageidaujamiems nintedanibo
poveikiams, galima sumazinti vaisto doze arba laikinai
nutraukti gydyma. Gydymas nintedanibu gali bati at-
naujintas skiriant visa doze (150 mg du kartus per para)
arba sumazintg doze (100 mg du kartus per para). Jei
pacientas netoleruoja du kartus per parg vartojamos
100 mg dozés, gydyma nintedanibu reikia nutraukti.
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Jei gydymas buvo laikinai nutrauktas dél aspartatami-
notransferazés (AST) arba alaninaminotransferazés
(ALT) aktyvumo padidéjimo maziau nei tris kartus nei
yra vir§utiné normos riba, tai, transaminaziy vertéms
grizus i pradinj lygj, gydyma nintedanibu galima at-
naujinti sumazinta doze (100 mg du kartus per parg),
kuri véliau gali buti padidinta iki visos dozés (150 mg
du kartus per parg).

Pirfenidono dozavimas. Pradéjus gydyma, preparato
doze iki rekomenduojamos 2403 mg paros dozés reikia
titruoti per 14 dieny:

o Nuo 1 iki 7 dienos — po 267 mg tris kartus per

para (801 mg per parg).

o Nuo 8 iki 14 dienos — po 534 mg tris kartus per

para (1602 mg per parg).

o Nuo 15 dienos — po 801 mg tris kartus per para

(2403 mg per parg).

Rekomenduojama palaikomoji pirfenidono paros
dozé - po 801 mg tris kartus per parg, valgio metu
(2403 mg per parg). Pacientai, nutrauke gydyma
pirfenidonu 14 dieny, gydymga turéty atnaujinti nuo
pradinio dviejy savaic¢iy trukmeés titravimo rezimo,
titruojant preparato doze iki rekomenduojamos paros
dozés. Jeigu gydymas buvo nutrauktas ir netaikomas
maziau nei 14 dieny, gydyma galima testi ankstesne re-
komenduojama paros doze netaikant titravimo rezimo.

Pacientams, kurie dél $alutinio poveikio virskina-
majam traktui vaisto netoleruoja, jj turi vartoti valgio
metu. Simptomams nei$nykus, pirfenidono doze ga-
lima sumazinti iki 267-534 mg 2-3 kartus per para,
vartojant valgio metu, doze pakartotinai didinant iki
rekomenduojamos paros dozés, atsizvelgiant j tai, kaip
preparatas toleruojamas. Jeigu simptomai nei$nyksta,
pacientams galima nurodyti gydyma nutraukti 1-2 sa-
vaitéms, kad simptomai i$nykty.

Pacientams, kuriems pasireiskia lengva arba viduti-
nio odos jsijautrinimo saulei reakcija arba i$bérimas,
reikia priminti kasdien naudoti apsaugos nuo saulés
priemones ir vengti tiesioginés saulés $viesos. Pirfeni-
dono doze galima sumazinti iki 801 mg per para (per
tris kartus). Jeigu per septynias dienas i$bérimas neis-
nyksta, gydyma pirfenidonu reikia nutraukti 15 dieny
ir vél didinti vartojama doze iki rekomenduojamos
paros preparato dozés taip pat kaip dozés didinimo lai-
kotarpiu. Pacientams, kuriems pasireiskia sunki odos
jsijautrinimo saulei reakcija arba iSbérimas, preparato
nereikia vartoti. I$bérimui i$nykus, galima vél pradéti
gydyma pirfenidonu ir vél didinti vartojamg doze iki
rekomenduojamos paros dozés.

Reik$mingai padidéjus ALT ir (arba) AST aktyvu-
mui reikia koreguoti pirfenidono doz¢ arba gydyma
nutraukti.

Nintedanibo ir pirfenidono veiksmingumas gali
priklausyti nuo kity vartojamy vaisty arba medziagy
(8 lentelé).

Rekomendacijos

7 lentelé. Prognozuojama mirties rizika diagnozavus idio-
patine plauciy fibroze (GAP indeksas)

Rodiklis Balai

Lytis

Vyras 0

Moteris 1
Amzius

<60 mety 0

61-65 mety 1

>65 mety 2
Plauciy funkcija, FVC (proc. normos)

>75 0

50-75 1

<50 2
Dico (proc. normos)

>55 0

36-55 1

<35 2

negali atlikti* 3
Maksimali baly suma 8

Stadija | ] n

Balai 0-3 | 4-5 | 6-8
Mirstamumas

1 mety 56 | 16,2 | 39,2

2 mety 10,9 | 29,9 | 62,1

3 mety 16,3 | 42,1 | 76,8

FVC - forsuota gyvybiné talpa; Dico — plauciy difuzinis pajégumas anglies
monoksidui; (kuomet tiriamasis dél ryskiy respiraciniy simptomy arba blo-
gos plauciy funkcijos negali atlikti dujy difuzijos tyrimo; jei tyrimas neatliktas
del kity priezasciy, io rizikos modelio taikyti negalima).

8 lentelé. Nintedanibo ir pirfenidono koncentracijy poky-
ciai vartojant kitus vaistus ir medziagas

Nintedanibas | Didéja « Ketokonazolas
koncentracija | + Eritromicinas

« Ciklosporinas

Mazéja - Rifampicinas

koncentracija | + Karbamazepinas

- Fenitoinas

- Paprastyjy jonazoliy
preparatai

Pirfenidonas | Didéja + Fluvoksaminas,

koncentracija fluoksetinas,
paroksetinas

- Ciprofloksacinas

« Amiodoronas,
propafenonas

+ Flukonazolas

« Chloramfenikolis

«+ Greipfruty sultys

Mazéja + Omeprozolis
koncentracija | + Rifampicinas
+ Rakymas

Nintedanibas ir pirfenidonas yra gerai toleruojami,
saugus vaistai, nes tik iki 20 proc. pacienty nutraukia
gydyma dél $alutinio vaisty poveikio arba ligos progre-
savimo. Dazniausiai nintedanibas gali sukelti viduria-
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Rekomendacijos

9 lentelé. Priesfibroziniy vaisty pagrindiniai nepageidaujami poveikiai

Nepageidaujamy Nintedanibas Pirfenidonas
poveikiy daznis
Labai dazni « Viduriavimas + Anoreksija
(=1/10) + Pykinimas + Galvos skausmas
« Pilvo skausmas - Dispepsija, pykinimas, viduriavimas
- Kepeny fermenty aktyvumo + Odos jsijautrinimo 3viesai reakcija
-+ padidéjimas - Nuovargis
Dazni + Kdno svorio sumazéjimas + Svorio mazéjimas, sumazejes apetitas
(nuo =1/100 iki <1/10) « Sumazéjes apetitas « Nemiga, svaigulys, mieguistumas
« Vémimas » Disgeuzija
+ ALT aktyvumo padidéjimas - Gastroezofaginio refliukso liga, vémimas, pilvo
+ AST aktyvumo padidéjimas iSpatimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas
+ GGT aktyvumo padidéjimas + ALT padidéjes aktyvumas
+ AST padidéjes aktyvumas
+ GGT padidéjes aktyvumas
+ Niezulys, eritema, odos i$sauséjimas
+ Raumeny skausmas, sanariy skausmas
Nedazni + Hipertenzija « Angioedema
(nuo =1/1000 iki <1/100) | « Hiperbilirubinemija
« SF aktyvumo padidéjimas kraujyje

ALT - alaninaminotransferazé, AST - aspartataminotransferazé, GGT — gamagliutamiltransferazé, SF - $arminé fosfataze.

10 lentelé. Nintedanibo ir pirfenidono sukeliami dazniausi nepageidaujami poveikiai bei jy mazinimas

Vaistas

Nepageidaujami poveikiai

Dozavimo keitimas

Papildomas gydymas ir priemonés

Nintedanibas

Viduriavimas

Sumazinti doze

+ Loperamidas

Pykinimas, vémimas, pilvo
skausmas

Sumazinti doze, vartoti
kartu su maistu

« Protony siurblio inhibitorius
+ Histamino H2 receptoriy antagonistas

Kepeny fermenty kiekio kraujyje
padidéjimas

Sumazinti doze arba
nutraukti vartojima

- Sekti kepeny fermenty kiekj kraujyje pir-
mus 3 mén. 1 kartg per ménesj, po to — kas
3 meén.

Pirfenidonas

Pykinimas, vémimas, anoreksija

Sumazinti doze, vartoti
kartu su maistu

« Protony siurblio inhibitorius
+ Histamino H2 receptoriy antagonistas
« Metoklopramidas

Odos jsijautrinimo saulei reakcija
ISbérimas

Sumazinti doze arba
nutraukti vartojima

« Apsauga nuo saulés, vengti saulés Sviesos

Kepeny fermenty kiekio kraujyje
padidéjimas

Sumazinti doze arba
nutraukti vartojima

+ Sekti kepeny fermenty kiekj kraujyje pir-
mus 6 mén. 1 kartg per ménesj, po to — kas
3 meén.

11 lentelé. Indikacijos plauciy transplantacijai sergant idiopatine plauciy fibroze

dél plauciy

Indikacijos siysti
konsultacijai

transplantacijos .

nuo plauciy funkcijos

« FVC<80 proc. arba D,cx<40 proc. normos
Dusulys arba aktyvumo apribojimas dél plauciy ligos
- Papildomo deguonies poreikis (ramybéje arba fizinio kravio metu)

- Radiologiniai arba histopatologiniai jprastinés intersticinés pneumonijos pozymiai, nepriklasuomai

Per 6 mén. stebésenos:

- FVCsumazéjo =10 proc.

- Dico Sumazéjo =15 proc.

- 6 min. &jimo testo metu nueitas >50 m trumpesnis atstumas

- 6 min. éjimo testo metu SpO, <88 proc. arba nueitas atstumas <250 m

- Plautiné hipertenzija, nustatyta Sirdies echoskopijos arba desinés Sirdies kateterizacijos metu
+ Hospitalizavimas dél ligos paiméjimo, progresavimo arba pneumotorakso

Indikacijos plauciy .
transplantacijai

FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa, Dico — difuzinis plauciy pajégumas anglies monoksidui, SpO. - periferinio kraujo jsotinimas deguonimi.
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vima ir pykinima; pirfenidonas: pykinima, anoreksija
ir odos jsijautrinimg saulei (9 lentelé). Salutiniai vaisto
poveikiai susvelninami laikantis dietos, o viduriavimui
gydyti skiriamas loperamidas (10 lentelé). Pasireiskiant
nuolatiniams nepageidaujantiems vaisto poveikiams,
laikinai mazinama vaisto dozé, netgi nutraukiamas
gydymas. Nintedanibas slopina kraujagysliy endotelio
augimo veiksnio receptorius, todél galima didesné
kraujavimo tikimybé. Skiriant nintedanibo pacien-
tams, turintiems didele kraujavimo rizika arba kartu
su antikoaguliantais, reikia apsvarstyti bei jvertinti
gydymo naudg ir potencialig kraujavimo rizika.

Sergantieji IPF stebimi reguliariai, bet ne re¢iau kaip
kas 3-6 mén., jvertinant klinikinius simptomus (dusulj,
kosulj), atliekant spirometrija, dujy difuzijos tyrima,
6 min. éjimo méginj. Kratinés lastos rentgenograma
atliekama bent kartg per metus. Pacientams, kuriems
skiriamas gydymas nintedanibu arba pirfenidonu,
pradzioje — kas ménesj, véliau — kas 3 mén. turi bati
vertinama kepeny funkcija. Esant indikacijoms, atlie-
kami kiti tyrimai: Sirdies echoskopija, arterinio kraujo
dujy tyrimas, desiniosios $irdies kateterizavimas ir kt.
Kompiuteriné tomografija atliekama jtariant IPF pati-
méjima, esant neaiskiam buklés pablogéjimui, jtariant
plaudiy vézj, sprendziant dél plaudiy transplantacijos.

Gydymas nintedanibu ir pirfenidonu yra ilgalaikis.
Kadangi néra ai$kiy gydymo neveiksmingumo kri-
terijy, $iy vaisty vartojimas gali bati nutraukiamas
atsiradus sunkiems $alutiniams poveikiams arba
akivaizdiems ligos progresavimo pozymiams. Dél
sunkiy $alutiniy poveikiy, netoleruojant vieno i§
priesfibroziniy vaisty, galima skirti kita vaista. Abiejy
priesfibroziniy vaisty (nintedanibo ir pirfenidono)
skyrimas kartu nerekomenduojamas.

Plauciy transplantacija

IPF yra nepagydoma ir progresuojanti liga, todél
kiekvienam pacientui, jaunesniam nei 65 mety, turi
buti apsvarstoma plauciy transplantacijos galimybé.
Plauciy transplantacija gali pagerinti serganciojo gyve-
nimo kokybe, prailginti gyvenimo trukme. Todél svar-
bu, kad sergantieji IPF laiku buty siunc¢iami j plauciy
transplantacijos centrg siekiant jvertinti tinkamuma
transplantacijai (11 lentelé).

Skiepai
Visus serganciuosius IPF rekomenduojama kasmet
skiepyti nuo gripo.

Reabilitacija

Sergantiesiems IPF rekomenduojama reabilitacija,
nes ji pagerina serganciojo gyvenimo kokybe ir fizi-
nio kravio tolerancijg. Jei hipoksemija riboja fizinj
aktyvumg, fizinio kravio metu papildomai skiriama
deguonies.
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Gydymas deguonimi

I8sivyscius létiniam kvépavimo nepakankamumui,
skiriamas nuolatinis gydymas deguonimi pagal ben-
drgsias indikacijas.

Simptominis gydymas

Kosulys ir dusulys yra labiausiai pacientus vargi-
nantys simptomai. Deja, kosulj slopinamieji vaistai
nepakankamai veiksmingi. Todél, prie§ skiriant simp-
tominj gydyma, reikia patikslinti galima kita, gydyting
simptomy kilme, pvz., GERL. Esant netoleruojamam
dusuliui, nepaisant skiriamo deguonies, bitina spresti
dél opioidy skyrimo.

IPF PAUMEJIMAS

IPF paaméjimas — tai Gminis, kliniskai reik§mingas
kvépavimo pablogéjimas, apibreziamas naujo i$plitu-
sio alveolinio pazeidimo poZymiais. IPF paiméjimo
kriterijai (turi bati visi):

1. Anksciau arba dabar, esant budingiems radiolo-

giniams JIP pozymiams, diagnozuota IPF.

2. Uminio dusulio sustipréjimas arba i$sivystymas
paprastai jvyksta maziau nei per 1 mén.

3. Naujos abipuseés ,,matinio stiklo“ ir (arba) kon-
solidacijos zonos, pasireiskiancios jau esant JIP
pozymiy.

4. Buklés pablogéjimas negali bati paaiskinamas Sir-
dies nepakankamumu arba skysciy pertekliumi.

IPF patiméja 5-15 proc. serganciyjy per metus, daz-
niau esant pazengusiai ligai. IPF patiméjimy prognozé
bloga — i§gyvenimo mediana po paiméjimo siekia tik
3-4 mén.

IPF patmeéjima gali sukelti daugelis veiksniy: infekci-
ja, aspiracija, mechaninés procediiros (BAL atlikimas,
plauciy audinio biopsija, plauciy operacija), toksiski
vaistai. Daliai pacienty IPF paiméjimo priezastis
neaiski.

Be naujai i$sivysciusio arba progresuojancio dusulio
sergantieji gali koséti (su(be) skrepliavimu), karsciuoti,
gali bati | gripa panasiy simptomuy. Reikia paneigti
kitas, panasius simptomus sukelianc¢ias priezastis,
pvz., pneumonija, plauciy embolijg, pneumotoraksa,
hidrotoraksg, $irdies nepakankamumag. Specifiniy
IPF patiméjimo Zymeny néra. Laboratoriniai tyrimai
atliekami tikslinant kitas btuklés pablogéjimo priezastis
(infekcija, miokardo infarktas ir pan.). DSGKT matomi
nauji alveoliniai infiltratai, dazniausiai pasireiskiantys
»matinio stiklo“ plotais jau esant [IP pozymiy. Morfo-
logiskai greta JIP pozymiy vyrauja difuzinis alveoliy
pazeidimas. Tac¢iau dél didelio pooperacinio mir§tamu-
mo chirurginé plauciy biopsija, esant IPF patméjimui,
paprastai neatliekama, o transbronchiné biopsija — ne-
informatyvi (i$skyrus diferencine diagnostika).

Veiksmingo IPF paiiméjimo gydymo néra. Pacientai
dél sunkios buklés hospitalizuojami, esant kvépavi-
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mo nepakankamumui skiriama deguonies terapija.
Pacientams, kuriems yra hiperkapninis kvépavimo
nepakankamumas, galima taikyti neinvazine plauciy
ventiliacijg, taciau dél pakitusiy plauc¢iy mechaniniy
savybiy jos veiksmingumas ir paciento tolerancija yra
riboti. Pacienty, kuriems taikoma invaziné mechaniné
plaudiy ventiliacija, mirtingumas labai didelis - apie
90 proc. Invazinés mechaninés ventiliacijos veiksmin-
gumas geresnis, jei sunkia bikle salygoja koreguotinos
priezastys, pvz., infekcija, Sirdies nepakankamumas,
plauciy embolija.

Gydymui paprastai skiriama gliukokortikoidy, nors
patikimy jy veiksmingumo jrodymy stinga. Sunkiais
atvejais skiriama pulsterapija metilprednizolonu po
0,5-1 g j vena, tris dienas, po to skiriama geriamyjy
gliukokortikoidy. Lengvesniais atvejais skiriamas
geriamasis prednizolonas, pvz., 1 mg/kg svorio per
para. Gliukokortikoidai, priklausomai nuo poveikio,
skiriami nuo keleto savaiciy iki 1 mén., kartais ilgiau.

Negalint atmesti infekcijos, skiriama plataus svei-
kimo antibiotiky, kurie veikia ne tik bakterijas, bet ir
atipinius sukéléjus. Todél, pries skiriant gydyma gliu-
kokortikoidais ir antibiotikais, reikia paimti biologine
medziagg mikrobiologiniam tyrimui: skreplius, bron-
chy sekreto, kraujo, $lapimo. Véliau, antibiotikoterapija
koreguojama priklausomai nuo mikrobiologiniy tyri-
my rezultaty. Kadangi, esant IPF patméjimui, didéja
plauciy embolijos rizika, tikslinga profilaktiskai skirti
antikoagulianty.

Dél nepakankamo klinikiniy tyrimy skai¢iaus IPF pa-
améjimo gydymas takrolimu, ciklosporinu, hemoper-
fuzijomis per polimiksinu B imobilizuotas kolonéles,
rekombinantiniu Zzmogaus trombomodulinu, rituk-
simabu dar nerekomenduojami. Taip pat nejrodytas
nintedanibo ir pirfenidono (vieny arba kartu su kitais
vaistais) veiksmingumas gydant IPF paiméjima. Taciau
pacientams, vartojusiems priesfibrozinj vaistg iki IPF
paaméjimo, jo skyrimas tesiamas nesant kontraindi-
kacijuy ir ligos paiméjimo metu. Jei iki IPF paiméjimo
priesfibrozinis gydymas pacientui nebuvo taikomas, jj
galima pradéti tik kupiravus IPF paiiméjima.
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Ne 2 tipo sunkios astmos diagnostikos
ir gydymo galimybés
NON-TYPE 2 SEVERE ASTHMA DIAGNOSTICS AND MANAGEMENT

DEIMANTE HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Jrodyta, jog 2 tipo astma bei eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas nustatomas dviem tre¢daliams serganciy
sunkia astma pacienty. Jam budinga padidéjes eozinofily skai¢ius kraujyje, didesné serumo imunoglobulino E (IgE) ir frakciné
iSkvepiamo azoto oksido (FeNO) koncentracijos. Ta¢iau tre¢daliui serganciyjy sunkia astma vis délto stebimi ne 2 tipo astmai
budingi poZzymiai. Nepaisant to, kad klinikinéje praktikoje vartojami vis nauji vaistai sunkiai astmai gydyti ir daznai pabréziama
individualaus sunkios astmos gydymo parinkimo svarba, §iuo metu specifinis sunkios astmos gydymas biologiniais vaistais
yra galimas tik esant 2 tipo astmai (eozinofiliniam fenotipui). Deja, ne 2 tipo astmai budingiems fenotipams (neutrofilinei ir
paucigranuliocitinei astmai) patvirtinto veiksmingo medikamentinio gydymo kol kas néra.

Reik$miniai ZodZiai: sunki astma, ne 2 tipo uzdegimas, bronchy hiperreaktyvumas.

Summary. It is known that type-2 inflammation-driven asthma, which includes the eosinophilic phenotype, is present in over
two-thirds of patients with severe asthma and is typically characterized by elevated levels of type-2 inflammatory biomarkers,
including blood eosinophils, serum IgE and fractional exhaled nitric oxide. Conversely, approximately one-third of patients
with severe asthma do not present with increased type-2 inflammation. Most pharmaceutical therapies are for severe type-2
asthma (eosinophilic phenotype), including several biologics approved for use. Unfortunately, there are currently no approved

treatments for severe asthma of non-2 type (for neutrophilic and paucigranulocytic).

Keywords: severe asthma, non type-2 inflammation, Th2 cells, airway hyperresponsiveness.

IVADAS

Astma yra viena seniausiy zinomy ligy medicinos
istorijoje ir viena dazniausiy létiniy ligy pasaulyje,
salygojanti reik§mingas sveikatos priezitiros paslaugy
islaidas. Nors pirmg kartg astmos simptomai pami-
néti Egipto papirusuose prie§ 3500 mety, didziausi
atradimai astmos srityje jvyko per pastaruosius tris
desimtmecius. Visame pasaulyje aktyviai vykdomi
jvairas tiek in vitro, tiek in vivo tyrimai, taciau, deja,
lieka dar neatsakyty klausimy apie astmos patogeneze.
Pirmiausia vertéty prisiminti, kas yra 2 tipo ir ne 2
tipo astma. Taip pat svarbu issiaiskinti, ar egzistuoja ne
2 tipo uzdegimas sergantiesiems sunkia astma.

UZDEGIMINIAI ASTMOS POTIPIAI

1990-2000 m. atlikta daugybé tyrimy, kuriuose jro-
dytas teigiamas prieSuzdegiminiy (jkvepiamuyjy gliuko-
kortikoidy, IGK) bei bronchus ple¢iamuyjy vaisty veiks-
mingumas gydant astma. Tuo paciu laikotarpiu tyrimy
su alerginés astmos peliy modeliu rezultatai parodé,
jog 2 tipo T limfocitai pagalbininkai (Th2) vaidina
pagrindinj vaidmenj kvépavimo takuose vykstan¢iame
alergeno sukeltame uzdegime bei salygoja bronchy
hiperreaktyvuma (BHR). J[rodyta, kad alerginés astmos
metu alergenui patekus j kvépavimo takus aktyvuojami
Th2 limfocitai. Pastarieji i$skiria jvairius citokinus, i§
kuriy svarbiausi: interleukinas (IL) 4, IL-5, IL-9 bei
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IL-13. Sie citokinai aktyvina eozinofilus ir palaiko
eozinofilinj kvépavimo taky uzdegima [1]. Véliau $io
uzdegimo metu stimuliuojami B limfocitai, gaminami
IgE klasés antikiinai, kurie, prisijunge prie putliyjy las-
teliy, salygoja jvairiy mediatoriy i$skyrima ir gamyba,
taip pat sukelia nuolatinj kvépavimo taky uzdegima.
Taigi, eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas ilgainiui
salygoja struktirinius ir funkcinius astmai budingus
kvépavimo taky poky¢ius ir yra labai svarbus astmos
patogenezéje. Tacdiau eozinofilai yra reik§mingi ne
vien tik alerginés astmos metu. Daznai jie susije ir su
nealerginés astmos patogeneze. Sergant nealergine
eozinofiline astma, oro tersalai, mikroorganizmai bei
glikolipidai skatina kvépavimo taky epitelio lgsteles
i$skirti IL-33, IL-25 ir uzkradio stromos limfopoeting
(angl. thymic stromal lymphopoietin, TSLP). Pastarieji
prisijungia prie tam tikry receptoriy, esanciy 2 tipo
igimty limfoidiniy lasteliy (angl. type 2 innate lymphoid
cells, ILC2s) pavirsiuje ir jas aktyvina. Aktyvintos ILC2
lastelés isskiria didelj kiekj IL-5 bei IL-13 ir taip sukelia
eozinofilinj uzdegima, gleiviy hipersekrecija ir kvépa-
vimo taky hiperreaktyvuma nepriklausomai nuo Th2
limfocity [2]. 2006 m. Zurnale ,,Respirology“].L. Simp-
son su bendraautoriais vieni pirmuyjy pasialé isskirti
keturis astmos potipius, remiantis indukuoty skrepliy
uzdegiminiy Igsteliy sudétimi [3]. Siame tyrime daly-
vavo 93 sergantieji lengva ir vidutinio sunkumo astma
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ir 42 sveiki asmenys (kontroliné grupé). Tyrimo metu
didelis démesys skirtas tiek eozinofilinei, tiek neeo-
zinofilinei astmai. Nustatyti fenotipai (neutrofilinés,
eozinofilinés, misrios granuliocitinés astmos, kai yra
padidéje tiek eozinofilai, tiek neutrofilai, bei paucigra-
nuliocitinés astmos, kai randama itin mazai granulio-
city) pateikiami 1 pav. Pacientai potipiuose kliniskai
nesiskyré, pastebéta tik tai, kad vyresnio amziaus pa-
cienty indukuotuose skrepliuose buvo didesnis kiekis
neutrofily (neutrofilinés bei misrios granuliocitinés
astmos potipiai). Taigi, tyrimai parodé, kad lengva arba
vidutinio sunkumo astma sergantiesiems skrepliuose
budingas ne vien tik eozinofilinis uzdegimas. Vieno
i$ $iy tyrimy rezultatai (tyrime dalyvavo 995 astma
sergantys asmenys, i§ kuriy 645 buvo gydomi mazo-
mis IGK dozémis, o 350 asmeny nebuvo gydyti IGK
bent dvi savaites iki pirmo indukuoty skrepliy tyrimo)
parodé, kad skrepliy eozinofilija (>2 proc. eozinofily)
nustatyta tik 36 proc. tiriamyjy, nevartojusiy IGK, ir
tik 17 proc. astma serganciyjy, gydyty IGK. Tyrimo
metu (324 astma sergantiesiems) pakartotinai atliekant
indukuoty skrepliy tyrima, tik 22 proc. IGK negydo-
miems astma sergantiesiems nustatyta nuolatiné skre-
pliy eozinofilija, 31 proc. IGK nevartojusiy pacienty
daugiau nei 2 proc. eozinofily skrepliuose stebéti bent
vieng karta (protarpiné eozinofilija), 0 47 proc. astma
serganciyjy ir negydyty IGK (8 savaites ir daugiau)
skrepliy eozinofilija tyrimo metu nebuvo nustatyta

A -»

Eozinofiline astma
Eoz. =3 proc.

Neut. <61 proc. "' : 0 I"'ﬁ
” ™ - ..} b4
- L&

¢ :
e

Misri granuliocitiné

astma . ‘

o>, Q

Neut. =61 proc.

né karto [4]. Dvi savaites skiriant prieSuzdegiminj
gydyma IGK, uzfiksuotas Zymus FEV pageréjimas eo-
zinofilinés atsmos grupéje, lyginant su neozinofilinés
atsmos grupe. Taciau atsakas j bronchy ple¢iamuosius
vaistus (albuterolj) buvo vienodas abiejose grupése.
Tyréjai, apibendre rezultatus padaré i§vada, kad apie
pusei lengva ir vidutinio sunkumo astma serganciyjy
kvépavimo takuose vis tik vyrauja neeozinofilinis
uzdegimas ir jis, manoma, yra susijes su blogesniu
IGK gydymo atsaku. Vertinant astmos baigtis, didelé
pazanga pasaulyje uzfiksuota 1990-2000 m.: atsirade
nauji ir geriau prieinami astmai gydyti vaistai (IGK
bei bronchus plec¢iamieji) bei astmos diagnostikos ir
gydymo gairiy optimizavimas salygojo Zymiai mazesnj
hospitalizacijy dél astmos skai¢iy bei mazesnj astmos
salygota mirtinguma. Nepaisant naujausiy moksliniy
atradimy astmos patogenezéje bei atsiradusiy naujy
gydymo galimybiy mirtingumas nuo astmos pastarajj
desimtmetj islieka pana$us — nemazéja [5]. Taciau
2017 m. $alies sveikatos profilio dokumento duome-
nimis, Lietuvoje pastaraisiais metais iSvengiamy hos-
pitalizacijy dél astmos ir létinés obstrukcinés plauciy
ligos atvejy rodikliai dinamikoje sumazéjo [6].

SUNKI ASTMA - KAS TAI?

Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomeni-
mis, Europoje astma nustatoma nuo 5 iki 15 proc.
populiacijos. Europos Sajungoje tiesioginés islaidos
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1 pav. Astmos potipiai, vertinant indukuoty skrepliy uzdegiminiy lasteliy sudétj (parengta pagal Simpson JLirk t., 2006) [3]
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kvépavimo sistemos ligoms yra didelés ir sudaro apie
6 proc. viso sveikatos apsaugai skiriamo biudzeto, o su
astma susijusios i$laidos siekia apie 17,7 milijardy eury
per metus. Pastaraisiais metais Siek tiek keitési astmos
supratimas, o j klinikine praktika buvo jdiegti nauji
vaistai sunkiai astmai gydyti. Sunki astma - tai didelé
sveikatos problema visame pasaulyje, taip pat ir Lietu-
voje. Sergantiesiems sunkia astma btidingi dazni ligos
patméjimai, laikinas arba ilgalaikis darbingumo pra-
radimas, daznesnés mirtys [7]. Nors sunkia, gydymui
atsparia astma serga nedidelé dalis asmeny (iki 5-10
proc. visy astma serganciyjy) [8, 9], taciau jos gydymas
paprastai sudaro didziausias i$laidas. Sunkia astma lai-
koma tuomet, kai astmai gydyti per praéjusius metus
buvo reikalinga skirti 4-5 gydymo pakopa (didelé IGK
dozé kartu su ilgo veikimo 2 agonistu arba leukotrieny
receptoriy antagonistu, arba teofilinu) pagal Visuotinés
astmos iniciatyvos gaires (angl. Global Initiative for

Asthma, GINA), arba per praéjusius metus =50 proc.
laiko buvo vartojami sisteminiai gliukokortikoidai tam,
kad astma buty kontroliuojama, arba, nepaisant $io
gydymo, astma islieka nekontroliuojama [7]. Batina
prisiminti, kad sunki astma apima serganciuosius,
kuriems astmos simptomai islieka nekontroliuojami,
nepaisant adekvataus astmos ir gretutiniy ligy gydymo,
reguliariai vartojamy astmos gydymui skirty vaisty, o
vaisty jkvépimo technika gera bei kuomet vengiama
astmg sukelian¢iy aplinkos veiksniy. Jei astmos simp-
tomai iSlieka dél negydomy arba blogai gydomuy gre-
tutiniy ligy, netinkamo vaisty vartojimo arba aplinkoje
esant astmos simptomus sukelianc¢iy iSoriniy veiksniy,
vartojamas ,,sunkiai gydomos astmos® (angl. difficult-
to-treat asthma) terminas [7, 9].

Taigi, patvirtinus sunkios astmos diagnoze (po nuo-
dugnaus paciento specializuoto tyrimo bei po pakanka-
mos gydymo ir stebésenos trukmés), nustatomas astmos

Pacientas, sergantis nekontroliuojama astma ir (arba) dazni astmos patiméjimai (=2/metus),
gydomas didelémis jkvepiamojo gliukokortikoido dozémis arba sisteminiu gliukokortikoidu

v TAIP
NE Astmai badingi klinikiniai pozymiai, jrodyta kintamoji bronchy
Pacientui patvirtinta astmos diagnozé > obstrukcija (PEF, spirometrija, provokacinis méginys su metacholinu,
jkvepiamojo ar sisteminio gliukokortikoido dozés mazinimas)
v TAIP
Paneigtos ligos, kurios gali bati palaikytos  |NE | == . ) L )
sunkia astma > IStirti pacienta dél ligy, kurios gali bati palaikytos sunkia astma
v TAIP
. . . . . . NE
Pacientas a.pmc.)k‘ytas.\./alstq‘lkve.pmo technikos > Tikrinti jkvépimo technika ir mokyti pacienta
ir teisingai jkvepia vaistus
v TAIP
NE . . . . v . . . .. . P
Pacientas vartoja vaistus astmai gydyti > Patikrinti recept.q 1r.asus, suvartot.q vaisty (.J|OZ.IL{ kiekj lphallator|u1e,
kortizolio arba prednizolono kiekj plazmoje
v TAIP
Paneigti nuolatiniai provokojamieji veiksniai | NE ISsiaiskinti nuolatinius provokuojancius veiksnius
darbe bei namuose darbe bei namuose
v TAIP
., NE .,
Gretutinés ligos adekvaciai gydomos > Diagnozuoti ir adekvaciai gydyti gretutines ligas
v TAIP
Nutrauktas vaisty, galinéiy sukelti NE Nutraukti vaisty, gallr.mq sukeltlib.ronchq spa.zma, vz?\rto.Jlmq
bronchu spazma. vartoiimas > (beta adrenoreceptoriy blokatoriai, nesteroidiniai vaistai nuo
Usp & ) uzdegimo, angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai)
v TAIP
NE
Diagnozuojama sunki astma > Kartojami 1 ir 2 etapai, kita diagnozé, nesunki astma
v TAIP
. . _ Eozinofily kiekis kraujyje, skrepliuose, kiino masés indeksas,
Sunkios astmos fenotipo nustatymas - neutrofily kiekis skrepliuose, IgE, kiti tyrimai

2 pav. Sunkios astmos diagnostikos algoritmas (parengta pagal Bieksiené K ir kt., 2018) [7]
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fenotipas, leidziantis parinkti optimaly individualy
gydyma (2 pav.) [7]. Daugeliu tyrimy jrodyta, jog Th2
bei eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas yra astmos
patogenezés pagrindas [1, 2]. Taciau $is mechanizmas
ne visuomet gali paaigkinti astmos metu esancio kvé-
pavimo taky uzdegimo bei klinikiniy simptomy jvai-
rove, eigos savitumus ir net skirtingg atsaka j gydyma.
Pries desimtmetj Europoje atliktas didelis tarptautinis
projektas, siekiant atrasti nepriklausomus bioZymenis,
padedancius prognozuoti kvépavimo sistemos ligy
baigtis U-BIOPRED (angl. Unbiased BIOmarkers for
the Prediction of REspiratory Disease outcomes), padéjo
geriau suprasti astmos fenotipus remiantis indukuoty
skrepliy uzdegiminiy lasteliy sudétimi. Amerikoje vyk-
dytos sunkios astmos tyrimy programos SARP (ang.
Severe Asthma Research Program) duomenys taip pat
suteiké reik§mingy ziniy apie astmos patogeneze bei
praplété supratimg apie klinikinius astmos fenotipus
[10]. Dviem tre¢daliams serganciyjy sunkia astma (ge-
riamujy gliukokortikoidy fone) kvépavimo takuose vis
tik vyrauja 2 tipo uzdegimas (eozinofilinis fenotipas),
kuriam budinga padidéjes eozinofily kiekis kvépavimo
takuose ir kraujyje, didesné IgE koncentracija kraujo
serume bei didesné FeNO koncentracija. Taciau jdomu
tai, kad apytiksliai vienam tre¢daliui serganciyjy sunkia
astma 2 tipo uzdegimas (geriamyjy gliukokortikoidy
fone) buvo nebudingas, taciau tvirtai teigti, kad Sie
pacientai sirgo ne 2 tipo sunkia astma, vis tik negalima.
Geriamieji gliukokortikoidai slopina Th2 aktyvuma,
uzdegima skatinanc¢iy mediatoriy - IL-4, IL-5, IL-13
gamyba, aktyvina eozinofily apoptoze, slopina ciklo-
oksigenazés 2 bei fosfolipazés A2 geny transkripcija.
Gydant sunkia astma $iais vaistais, paprastai stebimas
mazesnis eozinofily kiekis kraujyje bei skrepliuose ir
galima imti galvoti, kad tai vis tik ne 2 tipo astma. Taciau
nutraukus geriamy gliukokortikoidy skyrima - eozino-
filija vél paprastai padidéja ir tai dazniausiai siejama su
2 tipo astma. Kita vertus, skrepliy bei kraujo lasteliné
sudétis tam paciam pacientui skiriasi dinamikoje, todél
sunku vienareik$miskai pasakyti, ar egzistuoja ne 2 tipo
sunki astma. SARP tyrimo metu i$skirti penki astmos
Kklasteriai, i§ kuriy tik trys budingi sergantiesiems sunkia
astma: treciasis klasteris — vélyvos pradzios nealerginés
atsmos, ketvirtasis klasteris — sunkios alerginés astmos,
penktasis klasteris — sunki astma su stabilia bronchy
obstrukcija (3 pav.). Nepaisant to, kad j klinikine prak-
tikg jdiegiami vis nauji vaistai sunkiai astmai gydyti
ir daznai pabréziama individualaus sunkios astmos
gydymo parinkimo svarba, $§iuo metu specifinis astmos
gydymas galimas tik esant sunkiai eozinofilinei (2 tipo)
astmai. Lietuvoje galimas gydymas $iais biologiniais
vaistais: monokloniniu IgE antikanu omalizumabu (tik
sunki alerginé astma) bei monokloniniu IL-5 antikiinu
mepolizumabu (sunki eozinofiliné astma). Pasaulyje
sunkiai eozinofilinei astmai gydyti taip pat skiriami:
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3 pav. Suaugusiyjy sunkios alerginés astmos klasteriai,
SARP tyrimo duomenys (parengta pagal Fitzpatrick AM ir
kt., 2018) [11]

monokloninis IL-5 antikiinas reslizumabas, monoklo-
ninis antiktinas prie§ IL-5 receptoriaus alfa granding
benralizumabas ir monokloninis antikiinas pries I1L-4
receptoriaus alfa grandine — dupilumabas. Taip pat dar
vyksta tyrimai su kitais sunkios astmos patogenezés
grandis veikianciais vaistais, kaip antai antikainu prie$
TSLP (anti-TSLP) tezepelumabu, anti-IL-33 (tiriamo
vaisto pavadinimu RG6149), anti-IL-17 — brodalumabu
bei anti-IL-13 tralokinumabu, antikinais prie$ pro-
staglanding D2 - fevipiprantu, antikiinais prie$ IL-33
receptorius (tiriamo vaisto pavadinimu GSK3772847)
ir antik@inais prie$ IL-4 receptorius (tiriamo vaisto pa-
vadinimu MEDI9314). Deja, kitiems ne 2 tipo sunkios
astmos fenotipams (neutrofilinei ir paucigranuliocitinei
astmai) veiksmingy specifinio gydymo galimybiy kol
kas néra.

SUNKI ASTMA SU NUOLATINE BRONCHUY

OBSTRUKCILJA

Vienas klinikiniy neeozinofilinés, ne 2 tipo sunkios
astmos fenotipy — sunkios astmos su nuolatine bron-
chy obstrukcija fenotipas, kuriam budinga intensyvas
ir varginantys astmos simptomai, daznai perteklinis
trumpo veikimo bronchus plec¢iamuyjy vaisty vartoji-
mas. Deja, $io kaip ir kity dviejy neeozinofilinés astmos
fenotipy (sunkios nutukusiyjy bei sunkios neutrofilinés
astmos) mechanizmas iki $io dar nepakankamai istirtas.
Sunki astma su nuolatine bronchy obstrukcija dazniau
nustatoma jauname amziuje, antsvorio neturintiems,
nerukantiems asmenims. Jos metu skrepliuose vyrauja
paucigranuliocitinis uzdegimas. Specifinio gydymo
$iam astmos fenotipui néra. Labai svarbu mokyti ser-
gantjjj tiek inhaliavimo technikos, tiek suteikti Ziniy
apie perteklinio trumpo veikimo bronchus ple¢iamyjy
vaisty (TVBA) sukeliamus $alutinius poveikius. Kaip
Zinia, kuo sunkesnés eigos astma pacientai serga, tuo
dazniau jie linke vartoti pirmosios pagalbos vaistus
(trumpo veikimo jkvepiamgjj 2-agonistg arba anti-
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cholinerginj vaistg). Taciau per didelis pasitikéjimas
bronchus ple¢iamaisiais vaistais ligos eiga modifikuo-
jamuyjy vaisty saskaita didina mirties nuo astmos rizika
dél nepakankamo uzdegimo slopinimo. Beveik prie$
du desimtmecius atliktas tyrimas AIM (angl. a cohort
analysis of excess mortality in asthma and the use of inha-
led beta-agonists) [13] parodé, kad mirties nuo astmos
rizika Zymiai padidéja tarp pacienty, vartojanciy per
daug TVBA [13]. Siems pacientams rekomenduojama
papildomai nuolatiniam astmos gydymui skirti ilgo vei-
kimo jkvepiamojo muskarino receptoriy blokatoriaus
tiotropio bromido [7]. Tiesa, pastarojo vaisto veiks-
mingumas patvirtintas visiems sergantiesiems sunkia
astma, kuriems nepavyko pasiekti pakankamos astmos
simptomy kontrolés gydant didele IGK doze kartu su
ilgo veikimo {2-agonistu. Kasdien jkvepiant 5 ug tiotro-
pio, galima pagerinti ligos kontrole ir suretinti astmos
patméjimus, sumazinti TVBA poreikj, i$vengti IGK
dozés didinimo arba geriamujy kliukokortikoidy var-
tojimo. Bronchy termoplastika - tai kitas alternatyvus
nefarmakologinis $io astmos fenotipo gydymo budas,
kuris gali sumazinti ligos simtomus, pagerinti kvépavi-
mo funkcijos parametrus, sumazinti astmos patméji-
my daznj kai kuriems sergantiesiems astma su stabilia
bronchy obstrukcija. Bronchy termoplastika atliekama
bronchoskopijos metu specialaus radiodaznumines
bangas skleidziancio prietaiso pagalba. Taip sumazina-
ma astmos metu padidéjusi bronchy lygiyjy raumeny
masé. Si procediira pasaulyje populiaréja ir, atliekant
patyrusiam specialistui, gana saugi [14]. Penkeriy mety
gydymo rezultaty apibendrinimas parodé¢, kad bronchy
termoplastika per puse sumazino sunkios astmos paci-
enty hospitalizacijy ir apsilankymy Skubiosios pagalbos
skyriuose skaiciy. Nors $i procedura jvairiuose pasaulio
Sunkios astmos centruose vis dazniau atliekama, taciau
dél procediiros rizikos ir vidutinio ilgalaikio klinikinio
veiksmingumo bronchy termoplastika atliekama tik itin
kruopsc¢iai atrinktiems pacientams specializuotuose
astmos centruose. Lietuvoje $is sunkios astmos gydymo
metodas dar netaikomas.

SUNKI NUTUKUSIY ASMENY ASTMA

Nutukimas yra astmos rizikos veiksnys. Zinoma,
jog astma dazniau serga tiek antsvorio turintys su-
augusieji, tiek vaikai (vaiky amziuje dazniau astma
pasireiskia nutukusiems berniukams nei mergaitéms).
Nutukimas (kai kiino masés indeksas virsija 30 kg/m?)
suaugusiesiems du kartus didina astmos rizikg. Nutuke
sergantieji astma daznai apibadinami kaip sergantys
blogai kontroliuojama. Kai kuriems nutukusiems
pacientams pasireiskia sunki, gydymui refrakteriska
astma (daznai skrepliuose randama mazai granu-
liocity ar dominuoja neutrofilai). Suauge pacientai
paprastai serga nealergine astma, o astmos kontrolei
pasiekti neretai prireikia didesniy IGK doziy. Esant
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nutukimui, organizme vyksta sisteminis uzdegimas,
sukeliantis jvairias komplikacijas. Jrodyta, kad adi-
pocitai gamina ir i§skiria jvairius adipokinus (vieni
pagrindiniy jy yra leptinas ir adiponektinas), t. y. ak-
tyvias medziagas, kurios skatina sisteminj uzdegima.
Mokslininkai sutinka, kad leptinas ir adiponektinas
prailgina eozinofily i§gyvenamuma, skatina eozinofily
adhezija, chemotaksj, migracija i$ riebalinio audinio
j plaucdius ir turi jtakos makrofagy aktyvumui plaudiy
audinyje [12]. Tuo pat metu didéja oksidacinis stre-
sas, slopinama tam tikry priesuzdegiminiy baltymy
gamyba (pvz., mitogeny aktyvinama proteinkinazé
fosfatazé-1, naviky nekrozés veiksnys-a ir kt.), akty-
vinami Th1 limfocitai, kartu didéja atsparumas IGK.
Pastebéta, kad turinti daug riebaly dieta skatina tiek
sisteminj, tiek vietinj — vykstantj kvépavimo takuose
uzdegima. Kitos reik§mingos ligos: gastroezofaginio
refliukso liga, obstrukciné miego apnéja bei depresija
daznai nustatomos nutukusiems pacientams ir sunkina
astmos simptomy kontrole. Dél pilvo riebaly paprastai
mazéja plaudiy tiris bei fizinis pajégumas. Siems paci-
entams svarbiausia sumazinti kiino svorj (dieta, spor-
tas, skrandzio tlrj mazinamosios operacijos). Tyrimy
rezultatai rodo, kad svoriui sumazéjus bent 10 proc.,
zymiai pageréja astmos simptomy kontrolé, padidéja
forsuota gyvybiné plauciy talpa, sumazéja BHR [15].

SUNKI NEUTROFILINE ASTMA

Sunki neutrofiliné astma paprastai pasireiskia vy-
resniame amzZiuje, neretai ir rikkaliams. Siam ne 2 tipo
astmos fenotipui budingas padidéjes neutrofily kiekis
skrepliuose, nuolatiné bronchy obstrukcija, sumazéjes
FEV, bei atsparumas gliukokortikoidams. Neutrofili-
nés astmos patogenezé kol kas neaigki, tac¢iau viena
zinoma tiksliai — neutrofiliné astma zymiai skiriasi
nuo kity astmos fenotipy.

Zinoma, kad, sergant neeozinofiline astma, kraujo
neutrofilai i§skiria Zymiai daugiau IL-8. Be to, skrepliy
IL-8 ir neutrofily elastazés koncentracijos bei IL-8 ir
IL-1P geny ekspresija yra labiau isreiksta sergantiesiems
neutrofiline astma. Tyrimai parodé, kad sergantiesiems
neutrofiline astma taip pat nustatomas intensyvesnis
sisteminis uzdegiminis atsakas (padidéjusi serumo
C reaktyviojo baltymo, IL-6 ir neutrofily elastazés
koncentracija). Neseniai atlikto tyrimo [16] rezultatai
parodé, jog sergantiesiems neutrofiline astma budinga
maziau jvairi mikrobiota. Sio tyrimo metu istirta 167
serganciyjy astma skrepliy mikrobiota panaudojant
16SrRNA geny rai$ka. Taip pat Sio tyrimo rezultatai
parodé, jog neutrofiline astma serganciujy skrepliuose
rasta daugiau patogeniniy bakterijy rasiy bei re¢iau ap-
tikta Streptococcus, Gemella ir Porphyromonas bakterijy
$eimy rasiy. Atlikus Sio tyrimo rezultaty daugiamate
regresijos analize, nustatyta, kad skrepliy neutrofilija
yra stipriai susijusi su skrepliy mikrobiotos poky¢iais.
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Mikrobiotos, randamos astma serganciyjy skrepliuose,
reik§mé nepakankamai istirta. Spéjama, kad skirtinga
mikrobiota gali turéti jtakos antibakterinio bei gydy-
mo gliukokortikoidais baigtims, taip pat gali salygoti
bakterinés kilmés astmos paiméjimus [16]. Siems
pacientams labai svarbu rekomenduoti mesti rakyti.
Ivairiuose straipsniuose diskutuojama ir apie dideliy
doziy IGK nauda gydant $j astmos fenotipg. Manoma,
kad gydymas didelémis IGK dozémis didina pneumo-
nijos rizika. Remiantis gairémis, pacientams, kuriems
isliko nekontroliuojami simptomai ir nuolatiné bron-
chy obstrukcija, nepaisant skiriamo gydymo, galima
papildomai skirti ilgo veikimo muskarino receptoriy
blokatoriy, leukotrieny receptoriy antagonista arba te-
ofiling. Nors mikrobiota yra reik§minga sergantiesiems
neutrofiline astma ir keletas klinikiniy tyrimy [17, 18]
jrodé tam tikrg ilgalaikio makrolidy vartojimo veiks-
mingumg (tiek antimikrobinj, tiek prieSuzdegiminj)
gydant serganciuosius sunkia neutrofiline astma, ta¢iau
klinikinéje praktikoje ilgalaikiam gydymui jie nereko-
menduojami (stinga jrodymuy apie veiksminguma, i§lie-
ka opi vaisty rezistentiskumo ir kainos problema) [9].

APIBENDRINIMAS

Sunki astma yra nevienalyté liga, jvairi savo klini-
kiniu vaizdu, patofiziologiniais mechanizmais, gydo-
muoju poveikiu ir baigtimis. Nors paciento, sergancio
sunkia astma, priskyrimas kuriam nors fenotipui ir
individualaus gydymo taikymas gali pagerinti astmos
eiga bei sumazinti vaisty nepageidaujama poveikj, ne
visada tai lengva padaryti klinikinéje praktikoje. Sun-
kia astma sergantieji, kaip taisyklé, gydomi didelémis
IGK dozémis, o neretai vartoja ir geriamuosius gliu-
kokortikoidus.Visa tai sunkina eozinofilinés sunkios
astmos ir ne 2 tipo (neeozinofilinés) sunkios astmos
diferencine diagnostika. Jtariant sunkig astma, butina
jvertinti gretutines ligas ir jas koreguoti. Ne 2 tipo
(geriamuyjy gliukokortikoidy fone) sunki astma vis tik
pasitaiko retai, jos specifinio veiksmingo gydymo kol
kas néra. Batini testiniai tyrimai, siekiant nuodugniau
istirti astmos mechanizmus (tiriant kity interleukiny,
pvz., IL-9, inflamosomy, geny raiskos vaidmenj ir
BHR reiksme).
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Aplinkos veiksniy jtaka astmai bei
kitoms alerginéms ligoms pasireiksti

THE IMPACT OF ENVIRONMENTAL FACTORS IN DEVELOPMENT OF ASTHMA
AND OTHER ALLERGIC DISEASES

LAIMUTE VAIDELIENE!, LUKAS VAIDELYS?
'LSMU MA Vaiky ligy klinika, 2LSMU MA Medicinos fakultetas

Santrauka. Alerginés ligos — tai vienos labiausiai plintanciy vaiky ligy Vakary $alyse. Visiems gerai zinomi alergijg skatinamieji
rizikos veiksniai (jvairais alergenai, ksenobiotikai) bei veiksniai (mikrobai, dieta), kurie apsaugo nuo alergijos. Aplinkos tarsa ir
rikymas tai pat turi jtakos minéty veiksniy poveikiams ir kartu jie lemia geny ekspresijos poky¢ius misy organizme. Aplinkos
ir geny saveika nagrinéja epigenetikos mokslas. Remiantis naujausiais genomo bei epigenomo tyrimais, straipsnyje apZvelgiami
svarbiausi duomenys apie epigenetiniy modifikacijy jtaka alerginiam uzdegimui ir astmos pasireiskimui. Siekiama jrodyti,
kokia didziule jtaka epigenetiniai poky¢iai gali turéti klinikiniams alergijos pasirei$kimams ir kokia tai galéty buti gera ateities
diagnostikos priemoné. Pateikiami jrodymai dél netolimos ateities epigenetikos analizés galimybiy, vertinant imunoterapijos
sékme bei astmos gydymo veiksminguma. Naujos technologijos taip pat atveria galimybes inovatyviems gydymo metodams,
pvz., epigenetiniam redagavimui.

Reiks$miniai ZodZiai: astmos epigenetika, astmos genetika, alergijos patogenezé, aplinkos jtaka geny reguliacijai, DNR meti-
linimas, histony modifikacijos.

Summary. Allergic diseases — some of the most rapidly spreading pediatric illnesses in the western world. Allergy-inducing risk
factors (various allergens, xenobiotics) and factors responsible for protection against allergies (microbes, diet) are well-known.
Pollution and smoking also influence the effect said factors have and when all are combined, they determine gene expression
alterations in our body. Epigenetics explains the interaction between genes and the environment. In this article, we review the
most prominent facts regarding the influence epigenetic modifications have in the development of allergic inflammation and
asthma based on the most recent studies in genome and epigenome research. We strive to reveal the significance epigenetic
alterations may have on the clinical manifestation of allergies and to show their potential for diagnostics in the future. We
provide evidence for how the analysis of epigenetics may be of service in the evaluation of the success of immunotherapy and
the effectiveness of asthma treatment in the near future. New technologies also allow for innovation in the methods of treatment,
such as epigenetic editing.

Keywords: epigenetics of asthma, asthma genetics, allergy pathogenesis, influence of environment on gene reguliation, DNR
methylation, histone modifications.

KAS SVARBIAU: PAVELDEJIMAS AR APLINKA?
Alerginés ligos apima platy klinikiniy bukliy spek-

siyjy amziuje, gali buti nulemti ir ne IgE mechanizmy.

tra. Vaikams dauguma jy nulemtos imunoglobulino E
(IgE) salygoty mechanizmy ir vadinamos atopinémis
ligomis. Palaipsnis jy pasirei$kimas kadikystéje bei
vaikystéje vadinamas alergijos marsu, kuris prasideda
odos barjero bei zarnyno gleivinés pazeidimais: atopi-
niu dermatitu ir maisto alergija, o véliau pazeidziami
ir kiti barjerai, tokie kaip kvépavimo taky epitelis,
akiy junginés. Tai pasireiskia astma, alerginiu rinitu,
alerginiu konjungtyvitu. Kadangi poky¢iai sisteminiai,
daznai tam paciam pacientui atsiranda keliy sistemy
pazeidimy.

Daugumg alerginiy ligy vaikystéje lemia IgE saly-
goti uzdegiminiai mechanizmai. IgE nulemta maisto
alergija Vakary $alyse pasireiskia 3-5 proc. vaiky.
Dazniausiai nustatoma alergija kiausiniams ir karvés
pienui [1]. Ta¢iau dermatitas arba astma, ypac suaugu-

skirtingy uzdegiminiy mechanizmy, nors juose daz-
nai dalyvauja tie patys citokinai ir aktyvuojamos tos
pacios putliosios lastelés [2]. Daugybéje naujy tyrimy,
analizuojandiy epigenetines modifikacijas astmos
metu, nenurodomas astmos fenotipas, todél j tai rei-
kia atsizvelgti vertinant tyrimy rezultatus. Vis délto,
labiausiai iStyrinétas yra atopinis sindromas, pasireis-
kiantis létiniu kvépavimo taky uzdegimu, atsiradusiu
dél aplinkos veiksniy ir organizmo saveikos (1 pav.).
Tokiame alerginiame uzdegime dalyvauja jgimto
imuniteto lastelés, pristatancios antigeng (alergena); T,
limfocitai, turintys polinkj diferencijuotis Th2 linkme;
Th2 limfocitai, pasizymintys vadinamujy antrojo tipo
(2 tipo) citokiny gamyba (interleukino (IL)-4, IL-5,
IL-13, IL-19). Th2 poveikyje B limfocitai skatinami
gaminti IgE klasés antikanus, kurie jungiasi prie auksto
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1 pav. Alerginio kvépavimo taky uzdegimo patogenezé ir uz astma atsakingi genai (pagal Donata Vercelli, Nature Reviews

Immunology 8, 169-182, 2008)

(FceRI) ir Zemo afiniteto (FceRII, CD23) receptoriy,
ekspresuojamy ant putliyjy lasteliy ir bazofily [3].
Alergeno prisijungimas prie $iy receptoriy sukelia
lasteliy degranuliacijg, mediatoriy i$siskyrima ir I tipo
(greitojo tipo) alerginiy reakcijy sukeltus simptomus.
Visi $ie procesai yra genetiskai predisponuoti ir turi
poligenetinj pobtdj, t. y. jie nulemti daugybés geny,
esanciy beveik visose zmogaus chromosomose (lente-
1é). Atskiros geny sritys reguliuoja T lasteliy aktyvacija,
B Iasteliy vystymasi, citokinus ir citokiny receptorius,
chemokinus, augimo veiksnius, kvépavimo taky remo-
deliacijos procesuose dalyvaujancius baltymus, gijimo
ir atsistatymo mechanizmus, kvépavimo taky epitelio
savybes bei metabolizma [4].

Deja, net poligenetinis pagrindas negali paaiskinti
pastaraisiais deSimtmeciais taip iSaugusio alergijos ir
astmos paplitimo. Juk populiacijos genetinis profilis
taip greitai nekinta.

Daugelis tyrimy pagrindé nuomone, kad aplinkos
veiksniai ir vakarietiskas gyvenimo budas turi didele
reik§me Th2 tipo uzdegimo sukélime ir jo palaikyme
genetine predispozicijg turin¢iam individui [5]. Re-
miantis Siomis iSvadomis, alerginés ligos, taip pat ir
astma, vadinamos geny ir aplinkos saveikos salygoto-
mis baklémis [6]. Pries kelis deSimtmecius tyréjai visg

démesj skyré astmos rizikos veiksniy, esanciy aplin-
koje, nustatymui. Jrodyta, kad alergeny koncentracija,
pasyvus rukymas, ozonas ir automobiliy iSmetamuyjy
dujy dalelés (SO,, NO,) yra pagrindiniai veiksniai,
galintys sukelti alergine astma [7]. Taip pat jrodyta,
kad virusai yra svarbus ligos paiméjimams, galbut,
ir vaiky astmos pradziai. Bakterinés superinfekcijos
(ypac Staphylococcus aureus endotoksinai) neabejoti-
nai prisideda prie atopinio dermatito patméjimy [8].
Ne visi polinkj turintys individai suserga astma arba
tampa alergiski. Dabar tyréjai stengiasi atsakyti j $j
klausima, atrasdami nemazai veiksniy, apsauganciy
nuo alergijos. Higienos hipotezé skelbia, kad nepa-
kankamas kontaktas su infekciniais mikroorganizmais,
bakterijy metabolitais aplinkoje ir maiste bei daznas
antibiotiky vartojimas yra svarbus alergijos rizikos
veiksniai [9]. Pavyzdziu visuomet minimas Alpiy
kaimelis, tradiciné ferma, kurios aplinka pastebimai
apsaugo nuo alergijos. Tyrimai rodo, kad tiesioginis
kontaktas su naminiais gyvuliais, nepasterizuoto pieno
vartojimas, ilgas kadikiy maitinimas motinos pienu,
intrauterinis kontaktas su mikroby metabolitais ore ir
aplinkoje bei tiesioginés mikroby inhaliacijos anksty-
vojoje vaikystéje patikimai apsaugo vaikus nuo aler-
gijos netgi vélesniame amziuje [6, 10]. Sios hipotezés
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Lentelé. Genai, atsakingi uz alergijos ir astmos iSsivystyma (pagal Donata Vercelli Nature Reviews Immunology 8, 169-

182, 2008)
Genas Chromosoma Funkcija ir patogenetiniai mechanizmai Dazniausi variantai Patvirtinanciy
studijy skaicius

GSTM1 1p13.3 Aplinka ir oksidacinis stresas — detoksikacija +/neveikiantis 8
FLG 1921.3 Epitelio berjero vientisumas Arg510X,2282del4 7
IL70 1931-g32 Imunoreguliacija -1082A/G, -571C/A 13
CTLA4 2933 T Iastelinio atsako inhibicija irimunoreguliacija -318C/T, 49A/G 9
IL13 5g31 Th2 efektorinés funkcijos 1112C/T, Arg130GIn 26
L4 5q31.1 Th2 diferenciacija ir IgE indukcija -589C/T, +33C/T 19
CD14 5q31.1 |gimtas imunitetas — mikroby atpazinimas -1721G/A, -260C/T 24
SPINK5 5q32 Epitelio serino proteazeés inhibitorius Glu420Lys 6
ADRB2 5931-932 Bronchy lygiyjy raumeny relaksacija Arg16Gly, GIn27Glu 42
HAVCR1 5q33.2 T laateliy atsako reguliacija - HAV receptoriai 5383_5397del

LTC4S 50935 Cisteinil-leukotrieny biosintezé — uzdegimas -444A/C

LTA 6p21.3 Uzdegimas Ncol(intron 1) 11
TNF 6p21.3 Uzdegimas -308G/A, -857C/T 21
HLA-DRBT1 | 6p21 Antigeno pristatymas Multi-SNP aleliai 30
HLA-DQBT | 6p21 Antigeno pristatymas Multi-SNP aleliai 12
HLA-DPBT | 6p21 Antigeno pristatymas Multi-SNP aleliai

GPRA 7p14.3 Laateliy augimo ir neuro mechanizmy reguliacija | Haplotipai

NAT2 8p22 Vaisty ir karcinogeny detokikacija Létas acetilinimas SNP (vieno

nukleotido polimorfizmai)

FCERIB 11913 Auksto afiniteto Fc receptoriai IgE lle181Leu, Gly237Glu 21
cc1e 11912.3-q13.1 | Epitelio prieSuzdegiminiai baltymai 38A/G 9
GSTP1 11913 Aplinka ir oksidacinis stresas — detoksikacija Lle105Val 12
IL18 11922.2-922.3 | IFNy ir TNF indukcija -656T/G,-137G/C 9
STAT6 12913 IL-4 ir IL-13 signalinimas 2964G/A, (GT)nexon 1 13
NOSI 12924.2-924.31 | NO sintezé - Iasteliy komunikacija 3391C/T, 5266C/T 9
CMAT 14911.2 Putliyjy lasteliy chimotriptino serino proteazés BstX1,-1903G/A 5
IL4R 16p12.1-p12.2 | IL-4ir IL-13 recetoriy alfa-grandiné Lle50Val, Glu551Arg 30
ccLi 17921.1-921.2 | Epitelio eozinofily chemoatraktantai Ala23Thr, -1328G/A

cCLs 17911.2-q12 Monocit, T-Iasteliy, eozinofily chemoatraktantai -403A/G, -28C/G 10
ACE 179233 Uzdegimo mediatoriy inaktyvacija In/del

TBXA2R 19p13.3 Lygiujy raumeny kontrakcijos, uzdegimas 924T/C, 795T/C

TGFB1 19p13.1 Imunoreguliacija, lasteliy proliferacija -509C/T

ADAM33 | 20p13 Lasteliy tarpusavio sgveika Daugybiniai SNP (vieno nukleo- 14

tido polimorfizmai)
5GSTT1 22q11.23 Aplinka ir oksidacinis stresas — detoksikacija A/neveikiantis 5

pagrindu dabar kuriamos naujos apsaugos nuo alergi-
jos ir astmos strategijos ir akcentuojama, kaip svarbu
suprasti aplinkos veiksniy jtakos organizmo lgsteliy
ir molekuliy reguliacijai mechanizmus. Siuo atveju
gali buti naudingas genetikos mokslas ir epigenetikos
tyrimai [5]. Butent epigenetika gali paaiskinti tuos
palyginti greitus pokycius ir ligy i$sivystyma, veikiant
organizmg aplinkos veiksniams. Epigenetiniai mecha-
nizmai reguliuoja geny ir aplinkos saveika ir gali bati
bioZymeniu, diagnozuojant ir gydant alerginés ligas.

EPIGENETIKOS PAGRINDAI

Epigenetinés modifikacijos — tai biocheminiai chro-
matino pokyc¢iai (DNR arba histony), funkciskai vei-
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kiantys geny ekspresijg, ta¢iau nekei¢iantys nukleotidy
sekos genome. Epigenetinés modifikacijos reguliuoja
transkripcijos fermenty ekspresijg ir jy prieinamuma
prie tam tikry genomo sriciy (2 pav.).

Specifiniy geny sri¢iy aktyvumas gali bati reguliuo-

jamas bent trimis budais.

1. Histony modifikacijos. Gyvuose organizmuose
DNR yra ,,supakuota“ chromosomose. Kad pra-
sidéty geno transkripcija (DNR nura$ymas — pir-
masis geny ekspresijos etapas), reikia atlaisvinti
DNR grandine. Tai vyksta nuolat modifikuojant
histonus (rites, ant kuriy susukta DNR chromoso-
moje). Histony galai (uodegélés) modifikuojami
bent devyniomis biocheminémis reakcijomis, i$
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kuriy geriausiai iStirtos ir alergijai svarbiausios —
acetilinimas ir metilinimas. Modifikuojant histo-
nus, reguliuojamas DNR atitinkamos geno srities
aktyvumas. Zinoma, kad histony acetilinimas
skatina geny transkripcija ir transliacija [12].

2. Pacios DNR aktyvumas taip pat reguliuojamas
biocheminiy reakcijy. DNR metilinimas - tai
metilo grupés kovalentinis prijungimas prie
citozino nukleotido CpG srityje, esan¢ioje DNR
grandinéje, kur po citozino (C) nukleotido seka
guanino nukleotidas (G). CpG sriciy sankaupos
(salos) daznai lokalizuojasi geny reguliaciniuose
elementuose, aktyvuojanciuose arba slopinan-
¢uose geno transkripcija [8, 11].

Citozinas CpG dinukleotiduose gali buti metilinamas
ir sudaro 5-metilcitozing. Zinduoliy DNR 70-80 proc.
CpG sriciy citozinas yra metilintas. Metilinimas gali
keisti geny ekspresija. Zemas DNR metilinimas geng
aktyvuojancioje srityje dazniausiai lemia didelj trans-
kripcijos aktyvuma. Alergijos atveju tai reiskia stipresnj
alerginj uzdegima.

DNR metilinimas ir histony modifikavimas tarpusa-
vyje saveikauja. Sie du procesai vadinami klasikiniais
epigenetiniais mechanizmais.

3. mikro RNR - tai svarbus potranskripcinis geny
ekspresijos kontrolés reguliatorius. Ji veikia kaip
buferis, kuris nuslopina aplinkos jtakoje atsiradu-
sius geny ekspresijos proverzius. Daugelis tyrimy
jrodo, kad mRNR svarbi daugeliui patologiju,
taip pat ir alergijos reguliacijos mechanizmuose
[13, 14]. Todél mRNR gali tapti labai svarbiu
alergijos diagnostikos jrankiu [15, 16]. Moksli-
néje literatiiroje iSsamiai aprasomas ir mRNR,
ir klasikiniy epigenetiniy mechanizmy (DNR/
histony modifikavimo) tarpusavio rysys [14].

EPIGENETINIS T LASTELIY REGULIAVIMAS

ALERGINIO UZDEGIMO METU

Tyrimai rodo, kad T lgsteliy diferenciacija i$ pradiniy
TyiThl, Th2 (ir Th9), Treg bei Th17 yra grieztai regu-
liuojama epigenetiniy mechanizmy. Minéta diferenci-
acija yralemiama citokiny aplinkos (vieno arba grupés
svarbiausiy citokiny). Pavyzdziui, Thl vystymasi i$
pirminiy CD4+ T lasteliy lemia IFN-y (IFNG genas).
Svarbiausia su alergija susijusi Th1 limfocity funkcija
yra diferenciacijos Th2 linkme inhibicija ir 2 tipo uz-
degimo slopinimas. Atvirks¢iai — Th2 citokinai (IL-4,
IL-13, IL-5, IL-9) kriti$kai svarbus 2 tipo uzdegimui,
nes tiesiogiai stimuliuoja limfocitus diferencijuotis Th2
linkme, skatina B lasteles gaminti IgE (IL-4), ilgina
eozinofily gyvavimo laikg (IL-5), didina kvépavimo
taky hiperreaktyvumga, tauriniy lasteliy hiperplazija
ir gleiviy gamybg (IL-13) bei skatina putliyjy lasteliy
proliferacijg (IL-9) [17]. Atskiry geny sriciy, atsakin-
gy uz Thl arba Th2 citokiny gamyba, metilinimas ir
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2014)

demetilinimas lemia alerginio uzdegimo intensyvuma
ir iSplitima.

Epignetiniais veiksniais aiSkinamas Vokietijy susi-
jungimo fenomenas, po kurio praéjus 20 mety dra-
matiskai padaugéjo alerginiy ligy Ryty Vokietijoje,
nors populiacijos genetinis profilis nepakito [18]. Taip
pat jrodyta, kad Higienos teorijoje nustatyta mikroby
Acinetobacter Iwoffi F78, Lactobacilus lactis G121, Sta-
phylococcus sciuri W620 jtaka Th1 poliarizacijai saly-
gota INF-y gamybos, nes A. Iwoffi apsaugo H4 histonus
nuo acetilinimo IFNG srityje [19].

Pateikiama nemazai jrodymy, kad mikroorgniz-
mai skatina apsauga nuo alergijos dar prenataliniu
laikotarpiu. Tyrimy metu randama bakterijy DNR
nei$nesioty naujagimiy placentoje ir mekonijuje. Pla-
centoje randamas skirtingas mRNR kiekis daugelyje su
imunine sistema siejamy geny sriciy, kuris priklauso
nuo nésciosios gyvenimo budo, mitybos savitumy,
kontakto su bakterijomis [20]. Tévy kontaktas su
bakterijomis, aplinkos tersalais, maisto medziagomis,
kurios keicia epigenetinj profilj, gali buti itin svarbus
vaiko astmos ir alergijos iSsivystymui [21]. Pavyz-
dziui, geno srities FOXP3, atsakingos uz Treg lasteles
(slopinancias imuninj atsaka), demetilinimas ir Treg
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lasteliy aktyvacija nustatoma vartojant nepasterizuota
pieng [22].

Atvirksc¢iai, virusai ir virusinés infekcijos neapsaugo
nuo alerginiy ligy, bet sukelia astmos patiméjimus,
galbut, iSprovokuoja jos pradzig. Svarbiausi kvépavimo
taky uzdegimo sukéléjai yra Zzmogaus rinovirusai (RV)
ir respiraciniai sincitiniai virusai (RSV). Jei RSV daz-
niau aptinkamas bronchiolitu sergantiems kadikiams,
tai RV yra dazniausias astmos paiméjimy sukéléjas
visais vaikystés laikotarpiais [23]. Taip pat manoma,
kad pasikartojancios kvépavimo taky (ypac apatiniy)
virusinés infekcijos gali salygoti astmos i$sivystyma
ir persistavima iki pat brandaus amziaus. Sis poveikis
ypac ryskus, jei kartu yra genetinis polinkis alergijai ir
astmai. Tokiu atveju svarbus FceRI receptorius koduo-
jamasis genas, kurio vieno nukleotido polimorfizmas
FCERI1A srityje lemia $iy receptoriy jautruma RV
infekcijai [24]. Yra kontraversisky tyrimy, jrodanéiy ir
ne oru plintanciy virusy (hepatito A) svarbg alergijos
procesuose.

Patikimi ziedadulkiy sezono tyrimai jrodé, kad Zie-
dadulkeés yra epigenetinius procesus stipriai veikiantys
aplinkos veiksniai. DNR metilinimo ir geny ekspresijos
tyrimai ziedadulkiy sezono laikotarpiu parodé, kad
serganciyjy alerginiu rinitu ir astma DNR metilinimas
CD4+ T Iastelése labai skyreési nuo sveikyjy ir priklausé
nuo ziedadulkiy sezono bei ligos sunkumo [25].

Oro ter$alai taip pat didina alerginiy ligy rizika, o
ju sukeliami poveikiai bent i§ dalies yra susije su epi-
genetine reguliacija. Aukstos policikliniy aromatiniy
angliavandeniliy koncentracijos siejamos su DNR
hipermetilinimu keliose CpG srityse FOXP3 lokuse,
atsakingame uz Treg Igsteliy reakcijas. Sis procesas
ypac ryskus astma sergantiems vaikams [26]. Nés-
¢iosios kontaktas su aromatiniais angliavandeniliais
jrodytas virkstelés kraujo tyrimais ir siejamas su
DNR hipermetilinimu IFNG skatinancioje geno sri-
tyje [27]. Kito tyrimo metu uzfiksuotas silpnas DNR
metilinimas astma serganciy vaiky kvépavimo taky
gleivinéje, atskiroje CpG srityje, kuri skatina TET1
geng. Taip pat zinoma, kad po kontakto su iSmeta-
mosiomis automobiliy dujomis, DNR metilinimas
suaktyvéja [28]. Be to, vaikai, kuriy DNR metilini-
mas FOXP3 yra aukstesnis, turi didesne ankstyvojo
$vokstimo, uzsitesusio $vokstimo bei astmos rizika
[29]. Tyrimais nustatytas ir didelis DNR metilinimo
kiekis periferinio kraujo CpG saloje ADRB2 regione,
atsakingame uz beta 2 receptorius bei atsaka j beta
2 agonistus, kuris salygoja sunkia vaiky astma [30].
Nustatyta, kad kontaktas su iSmetamyjy automobiliy
dujy NO, koreliavo su sunkia astma vaikams, kuriy
ADRB2 metilinimas buvo aukstas [31].

Rukymas turi didele jtakg kadikiy metilinimo pro-
cesams ir plauciy funkcijai. Tyrimai rodo, kad tiek
ikinatalinis, tiek postnatalinis kadikio kontaktas su
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tabako damais ir nikotinu didina astmos rizikg [32,
33]. Aktyvus rikymas daro jtaka ne tik motinos, bet
ir vaisiaus periferinio kraujo DNR metilinimo pro-
cesams [35]. Dar daugiau: né$ciosios rukymas veikia
viso vaisiaus genomo metilinimo procesus, histony
modifikacijas ir geny ekspresija. Motinos, netgi mo-
¢iutés rakymas néstumo laikotarpiu siejamas su vaiky,
netgi vaikaiciy astma [36].

Didelés imties epigenomo sgsajy tyrimy (EWAS -
Epigenome-wide association studies), apimanciy
15 900 individy kohortg ir 6700 naujagimiy kohorta,
metaanalizé parodé, kad motiny rakymas néstumo
laikotarpiu veikia vaiky epigenetika ne tik kadikystéje,
bet ir vélesnéje vaikystéje. Metilinimo skirtumai rasti
6000 CpG sriciy, i$ ju 3000 CpGs priklauso daugiau
nei 2000 geny, kurie iki $io tyrimo nebuvo siejami
su rakymu [37]. Netgi metus rakyti, buvusiy rakaliy
organizme DNR metilinimo poky¢iai islieka pakite dar
kelerius metus [36]. Be to, sergantiesiems astma daznai
nustatomas genetinis detoksikacinio geno fermento
gliutationo S-transferazés deficitas, todél kai kurie
pacientai dar labiau veikiami nikotino.

Peléms tiesioginis cigare¢iy damy jkvépimas labai
greitai po ekspozicijos kei¢cia DNR metilinimo pro-
cesus plauciy lastelése. Nikotinas tiesiogiai veikia
histony modifikacijas ir siejamas su blogesne plauciy
funkcija net dviem naujagimiy peliuky kartoms i§ eilés
bei prastesniu jgimtu imuniniu atsaku j RV infekcija
[38]. Vaisiui, veikiamam pasyvaus rakymo, sutrinka
MAPKO9 geng skatinamos srities metilinimas ir tai
siejama su sutrikusia plauciy funkcija ankstyvojoje
vaikystéje.

EPIGENETINIY VEIKSNIY |TAKA GENETINIAM

POLINKIUI SIRGTI ASTMA

Irodyta, kad alergijos ir astmos pasireiskimg lemia
aplinkos ir geny saveika, genetiné ir epigenetiné analizé
dazniausiai atliekamos kartu. Taigi, DNR metilinimas
ir genotipavimas praplété miisy Zinias apie jvairiose
chromosomose esancias sritis, susijusias su alergija
ir astma, bei jy reguliacija. Pavyzdziui, daug zinoma
apie chromosomos 17q21 lokusa, kuris genomo tyri-
muose stipriausiai siejamas su vaiky astma. Su lytimi
susije DNR metilinimo poky¢iai patvirtino stipresnj
berniuky polinkj sirgti astma [39]. Nustatyta RAD50
polimorfizmo sasaja su IgE koncentracija kraujo se-
rume. Kiti tyrinéjami su astma susije genai — NPSR1,
ALOX12, ADCYAPIRI [40]. Pastaraisiais metais nu-
statytas MTRN1A polimorfizmas, kurio metilinimo
skirtumai lemia astma ir ja lydintj alerginj rinitg [41].
Didelés imties maisto alergijos genomo tyrimas patvir-
tino vaiky ir jy tévy genetinius variantus HLA-DBR1
ir HLA-DQBI1 lokusuose, kuriy DNR metilinimo
savitumai ir epigenetiniai poky¢iai salygoja alergija
rieSutams [42].
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KLINIKINIS EPIGENETINIY MECHANIZMY

PANAUDOJIMAS

Siandieniai alergijos biozymenys dazniausiai yra spe-
cifiniy IgE (sIgE) tyrimai ir bazofily aktyvacijos testai.
Jie néra jautris numatant atopijos pradzig ir vertinant
bisimo gydymo veiksminguma. Epigenetinés modifi-
kacijos, ypa¢ DNR metilinimas, rodo ,,1asteline atmintj“
ir tai, kaip biozymenys placiau taikomi autoimuniniy
ir onkologiniy susirgimu atvejais [46]. Alerginiy ligy
diagnostikoje DNR metilinimo analizé naudojama
vertinant alergijos rizikos ir apsauginius veiksnius bei
ju jtaka. Tac¢iau viena svarbiausiy $io proceso savybiy
yra tai, kad juo galima identifikuoti genetinj polinkj
turincius pacientus pries atsirandant ligos simptomams.
Taigi, atsiveria placios ankstyvosios intervencijos ir
prevenciniy priemoniy pritaikymo galimybés.

Diagnostiné 96 CpG sri¢iy DNR metilinimo paleté
jau naudojama alerginio maisto méginio baigtims
numatyti ir apsaugoti nuo anafilaksijos. Jos tikslumas —
79 proc. ir tai nepalyginamai tiksliau nei vertinant
sIgE koncentracijas kraujo serume arba odos dario
méginius [34].

Epigenetiniai poky¢iai taikomi ir gydymo veiksmin-
gumui vertinti. Pacientams, taikant jkvepiamiesiems
alergenams specifine imunoterapija (ASIT), pasireis-
kia Treg lastelése ekspresuojamo geno FOXP3 TSDR
srities demetilinimas. Tuo tarpu pacienty, kuriems
12 savaic¢iy ASIT buvo neveiksminga, TSDR srities
metilinimo lygiai isliko nepakite. Todél manoma, kad
FOXP3 TSDR metilinimo lygis galéty bati biozymuo
ASIT veiksmingumui prognozuoti. Tie patys metilini-
mo poky¢iai koreliuoja ir su sIgE koncentracija kraujo
serume, be to, gali buti informatyviis nustatant anti
-IgE antikany terapijos veiksminguma [35, 36].

Keletas naujy tyrimy rodo naujo tyrimo — DNR meti-
linimo cirkuliuojancioje nelastelinéje DNR (ccfDNR),
dar vadinama skystgja biopsija, naudg nustatant ir
stebint autoimunines bei metabolines ligas. Tiriamos
jvairiy audiniy lgsteliy apoptozés metu i$ lgsteliy iSsi-
laisvinusios DNR molekulés. Taip galima identifikuoti
ne tik audiniams specifing DNR, bet ir audiniy lgsteliy
tipus arba potipius [47, 48]. Tiriant kraujo lasteliy
tipams specifiSkus DNR Zymenis, taip pat galima
jvertinti imuniniy lasteliy tipus. Alerginio uzdegimo
atveju taip buty galima jvertinti T lasteliy balansg arba
audiniy (pvz., plauc¢iy) eozinofilinés infiltracijos lygj.

APIBENDRINIMAS IR ATEITIES PERSPEKTYVOS

Epigenetiniai mechanizmai labai svarbiis imuninei
reguliacijai ir yra jtakojami daugybés aplinkos veiks-
niy. Epigenetikos tyrimai alerginiy ligy atveju dar tik
prasideda, todél dar néra pakankamai apibendrinty
duomeny. Siuo metu vykdomi dideli projektai PACE
(angl. Pregnancy And Childhood Epigenetics, JAV)
ir MeDALL (angl. Mechnisms of the Development of
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Allergy, ES) pateiks patikimesniy duomeny apie epi-
genetiniy mechanizmy svarbg alerginéms ligoms, taip
patir astmos i$sivystymui. Naujy technologijy pagalba,
galima atlikti viso genomo DNR metilinimo analize,
naudojant i§grynintas, tam tikroms ligoms specifines
lasteles. Naujausi tyrimai prognozuoja didziules ga-
limybes, naudojant DNR metilinimo poky¢ius, kaip
biozymenis alergines ligas diagnozuojant bei vertinant
gydymo veiksminguma. Gali bati, kad ateityje $ie ty-
rimai pilnai pakeis dabartinius diagnostikos metodus,
leis parinkti tinkamiausius imunoterapijos protokolus
ir taikyti pacientui i$ tiesy individualy gydyma. Be
to, atsiranda galimybé daryti jtaka epigenetiniams
mechanizmams ir taikyti epigenetinio redagavimo me-
todus, pavyzdziui, Th lasteliy disbalanso reguliavima
alerginiy ligy atveju. Epigenetiniai poky¢iai alerginiy
ligy metu yra viena svarbiausiy Siuolaikiniy tyrimy
sriciy, o tyrimy rezultatai turés didelés jtakos klinikinei
praktikai artimiausioje ateityje.
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Pulmonologija ir alergologija

Alergeny specifinés imunoterapijos
galimybés sergantiesiems sunkia
alergine astma

POSSIBILITIES FOR ALLERGEN-SPECIFIC IMMUNOTHERAPY IN SEVERE ALLERGIC
ASTHMA

BRIGITA SITKAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Sunki astma yra retesné nei kiti astmos fenotipai, taciau ligos keliamos problemos yra daug didesnés nei kity astmos
formy atvejais. Isijautrinimas alergenams gali turéti reik§émingg vaidmenj sunkios astmos patogenezéje. Alergeny specifiné
imunoterapija yra vienintelis pagristas gydymas, kuris modifikuoja nattralig alerginés ligos eiga. Apzvalgoje aptariama alergeny
specifinés imunoterapijos vieta gydant alergine astma, ypa¢ sunkias astmos formas, pateikiant naujausiy tyrimy duomenimis
pagristus jrodymus.

Reik$miniai ZodzZiai: specifiné imunoterapija, alergenai, sunki astma.

Summary. Despite severe asthma is much less common than other phenotypes of asthma, the disease burden is much higher
than that imposed by other forms. Allergy may play a significant role in majority cases of severe asthma. Allergen-specific
immunotherapy is the only etiology-based treatment capable of allergic disease modification. This review focuses on current
evidence for allergen-specific immunotherapy in allergic asthma, especially in cases with severe asthma forms.

Keywords: specific immunotherapy, allergens, severe asthma.

IVADAS

Astma, budama viena labiausiai paplitusiy létiniy
ligy, neskaiciuojant placiy Siuolaikiniy gydymo ga-
limybiy, ir toliau islieka sparciai plintancia liga bei
didéjancia socialine ir ekonomine nasta [1, 2]. Europos
alergology ir klinikiniy imunology akademijos (angl.
European Academy of Allergy and Clinical Immunology,
EAACI) publikuotoje ,,Europos imunoterapijos dekla-
racijoje” teigiama, kad vien astmai gydyti skirtiems
vaistams Europoje i$leidziama 3,6 mlrd. eury per me-
tus, astma serganciojo prieziarai — 4,3 mlrd. eury [3].
Ypac daug problemy kelia sunkios ligos formos. Nors
sunki astma sudaro tik 5-10 proc. visy ligos atvejy, ta-
¢iau tiesioginés ir netiesioginés su ja susijusios islaidos
apima iki 50 proc. viso serganciyjy astma sveikatos
prieziarai skiriamo biudzeto [4].

ALERGENAI - VIENA 1S SUNKIOS ASTMOS

PRIEZASCIY

Daugelis pastebi, kad daugiau kaip 50 proc. asmeny,
kuriy astmos simptomai yra blogai kontroliuojami,
serga alergine astma [5]. Sie tyrimai rodo, kad astma i$
dalies yra alerginé liga [6]. Daugiau nei pries 20 mety,
atliekant tyrimus bei vertinant galima alergeny jtaka
sunkios astmos patogenezei, nustatyta, kad jsijautrini-
mas pelésiniy grybeliy alergenams yra sunkios astmos
rizikos veiksnys [7, 8]. Taip pat nustatytas reik§mingas

ry8$ys tarp sunkios ligos formos ir jsijautrinimo namy
dulkiy erkiy (Dermatophagoides pteronyssinus), na-
miniy gyvany, ziedadulkiy alergenais [4, 7]. Tai rodo
ir naujausi daugiacentriai serganciyjy sunkia astma
klinikiniai tyrimai, atlikti tiek Europos (58 proc. ser-
ganciyjy yra jsijautrine =1 alergenui), tiek Jungtiniy
Amerikos Valstijy (71 proc. jsijautrine =1 alergenui)
centruose [4].

Epidemiologiniai tyrimai, kuriy metu vertintos ser-
ganciyjy astma vizity j Skubiosios pagalbos skyriy arba
hospitalizacijos priezastys, parodé reik§mingg alergijos
jtaka astmos paiméjimams [6]. Be to, ankstyvas (jau
vaikystéje) alerginés astmos pasireiS$kimas daznai
susijes su sunkios astmos i$sivystymu vyresniame
amziuje [6].

Alerginés astmos fenotipas jprastai susijes su imuno-
globulino (Ig) E klasés antikiiny padidéjimu, eozinofi-
lija bei 2 tipo T limfocity pagalbininky (angl. T helper,
Th) aktyvumo padidéjimu [5]. Th2 lasteliy i$skiriami
uzdegima skatinamieji mediatoriai paleidzia imuniniy
reakcijy kaskada, sukeliancia 1étinj uzdegimga. Jkvepia-
mojo alergeno sukeliamos imuninés reakcijos astmos
metu yra tapacios reakcijoms, kylan¢ioms alerginio
rinito metu, nes vir§utiniai ir apatiniai kvépavimo
takai yra glaudziai susije tiek anatomiskai, tiek pato-
fiziologiskai. Alergeno sukeltos imuninés reakcijos
moduliuojantis gydymas - specifiné imunoterapija,
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kuri placiai taikoma alerginio rinito bei kai kuriy kity
alerginiy ligy atvejais, turi pagrijsta reiksme ir alerginés
astmos gydyme [1, 9].

LIGOS EIGA KEICIANTI SPECIFINE

IMUNOTERAPILJA

Alergeny specifiné imunoterapija (ASIT) - tai
imuninio atsako moduliavimas, pakartotinai skiriant
tolygiai didéjancias alergeno dozes, siekiant sumazinti
ligos simptomus ir klinikinius poZzymius mazinanciy
vaisty poreikj [1, 10, 11]. Kol kas ASIT yra vienas
veiksmingiausiy budy, galindiy pakeisti nataralig
alerginés ligos eiga. Mokslinéje literatiiroje $is gydymo
budas kartais dar vadinamas desensibilizacija, hiposen-
sibilizacija arba skiepais nuo alergijos. Gydant ASIT,
skirtingai nei gydant jprastais tik alergijos simptomus
mazinandiais vaistais, pavyksta pasiekti, kad organiz-
mas ima toleruoti ligg sukélusius alergenus (sukeliama
imuniné tolerancija alergenams), daugeliu atveju ligos
simptomy nebelieka, o tokio gydymo poveikis trunka
ilgai, islieka netgi jj baigus.

Siuo metodu gydomi sergantieji alerginiu rinitu (ri-
nokonjunktyvitu), alergine astma, kurie yra jsijautrine
ziedadulkiy alergenams, namy dulkiy ir jose esanciy
erkudiy alergenams, gyviny bei pelésiniy grybeliy
alergenams. ASIT veiksminga gydant ir alergiskus
bi¢iy arba kity pléviasparniy vabzdziy jgélimui (ju
nuodams).

ASIT poveikis imuniniam atsakui pateikiamas
1 paveiksle. Pagrindiniai imunologiniai mechanizmai,
kylantys taikant ASIT [12]:

1. Th2/Thl pusiausvyros pokytis.

2. Poveikis Treg lasteliy populiacijai, interleukino

(IL)-10 padidéjimas.

3. sIgG4 ir sIgGl, sIgA padidéjimas, specifiniy IgE
antikiny sumazéjimas.

ASIT skirtina ir veiksminga tik tais atvejais, kai
alergeno sukelta imuniné reakcija, salygojanti ligos
vystymasi, susijusi su IgE atsako mechanizmu. Pagrin-
dinés salygos ASIT ir alergeno(-y) preparatui parinkti:

1. Skiriamas alergenas yra jsijautrinima (sensibili-
zacija) sukéles veiksnys ir svarbiausias etiologinis
ligos veiksnys.

2. Klinikinés reakcijos i alergena yra susijusios
su IgE klasés antikanais, t. y. I tipo padidéjusio
jautrumo reakcijos; tai patvirtinama atliekant
alerginius odos dirio méginius (alergeno sukel-
tos papulés vidutinis dydis >3 mm) arba tiriant
alergenui specifinius IgE klasés antikainus kraujo
serume (sIgE >0,35 KU/1) [6].

Priimant sprendimga skirti ASIT astmai gydyti, batina
kompleksiskai jvertinti ligos simptomus, anamneze,
kvépavimo funkcijos ir bronchy reaktyvumo tyrimy
duomenis, atopijos iSraiska, jsijautrinimo alergenams
pobudj. EAACI specialisty rekomenduojamas sergan-
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1 pav. Alergeny specifinés imunoterapijos poveikis imu-
niniam atsakui (adaptuota pagal Zhang W et al, 2018 [12])

Th -Tlimfocitas pagalbininkas (angl. T helper, Th), APL — antigeng pateikianti
lastelé, PL - putlioji Iastelé, Eos — eozinofilas, IL - interleukinas.

¢iojo astma vertinimo algoritmas, pries skiriant ASIT,
pateikiamas 2 paveiksle.

Gydant ASIT, galima parinkti vieng i$ dviejy skyri-
mo budy: poliezuvinj (vartojamas alergeny tirpalas,
dozuojamas laseliais arba tabletés) ir poodinj (alergeno
tirpalo sugvirk$¢iama po oda). Siuo metu Europoje
apie 45 proc. pacienty, kuriems taikoma ASIT, vartoja
poliezuvine vaisto formg, ta¢iau formos pasirinkimas
labai skiriasi tarp jvairiy regiony, susijes su ASIT ski-
rianciy gydytojy patirtimi, pacienty jprociais ir kt. [13].

Sisteminé duomeny analizé, kurios metu buvo
vertinami astmai gydyti taikytos ASIT rezultatai (at-
rinkti 98 klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo 7413
tiriamyjy), parodé, kad ASIT yra veiksminga ir reiks-
mingai sumazina astmos simptomus (standartizuotas
vidutinis skirtumas, angl. standardized mean difference,
SMD -1,11 (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI)
-1,66-(-0,56)) [1]. Atliekant ASIT poveikio vertinima,
atsizvelgiant j taikyta buda (poodiné arba poliezuviné
forma), nustatyta, kad poodiné forma veiksminga esant
SMD -1,64 (95 proc. P1-2,51-(-0,78)), o poliezuvinés
(nepatvirtinta) SMD -0,35 (95 proc. PI -0,75-0,05);
netiesioginis palyginimas parodé, kad poodiné forma
buvo veiksmingesné nei poliezuviné mazinant astmos
simptomus bei vaisty poreikj (3 pav.). Be to, jrodyta,
kad poodiné ASIT sumazina alergenui specifinj bron-
chy hiperreaktyvumga, pagerina serganciojo astma gy-
venimo kokybe. Ta¢iau metaanalizés autoriai pabrézé,
kad reikalingi tolesni bei i§samesni tyrimai, vertinantys
astmos kontrolés ir paiméjimy pokytj, ypac baigus
vartoti ASIT, vertinant poveikio ilgalaikisSkumga, farma-
koekonomineg naudg. Skiriant ASIT astmos gydymui
buvo dazniau registruojami nepageidaujami poveikiai
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Diagnozé (simptomai, plauciy funkcija, bronchy reaktyvumas, biozymenys, pan.)

\4

Alerginio jsijautrinimo jvertinimas (odos ddrio méginiai, specif. IgE)
Lydintys susirgimai: atopinis dermatitas, maisto alergija, alerginis rinitas

Alergijos fenotipo charakterizavimas

Anamnezé
Provokaciniai méginiai

\ 4

Jvertinti alerginio jsijautrinimo jtaka simptomams ir kontrolés galimybes

v

v

Astma ir nesusijes jsijautrinimas alergenams

Alerginé astma

v

v

Reguliarus gydymas
kontroliuojanciais vaistais

Apsvarstyti ASIT skyrima kartu su reguliariu
kontroliuojanciu gydymu

2 pav. EAACI rekomendacijos: priimant sprendima skirti alergeny specifine imunoterapija astmos gydymui [1, 11]

ASIT - alergeny specifiné imunoterapija.

Bousquet, 1999

Dahl, 2006

Lue, 2006

Pham-Thi, 2007

Stelmach,2009

Bendras (I>=78,5 proc., p = 0,000)

Suminis (I>=94,0 proc., p = 0,000)

0,05 (-0,30, 0,39)
-0,26 (-0,65,0,13)
-1,08 (-1,75,-0,41)
0,25(-0,02,0,51)
-0,79 (-1,48,-0,09)
-0,35 (-0,75, 0,05)

-1,11 (-1,66, -0,56)

Tyrimas Simptomy pokytus SMD (95 proc.) Tyrimas Vaisty poveikis SMD (95 proc.)
Poodiné ASIT . Poodiné ASIT , P, Fawll

| 1
Ameal, 2005 - -1,01 (-1,53,-0,48) i
Bodgter, 2002 i -024(-091,0,42)  Ameal, 2005 - -2,32(-2,97,-1,68)
Bousquet, 1990 —— -1,73 (-2,49,-0,98) Bodgter, 2002 &|  -1,08(-179,-037)
Garcia-Robaina, 2006 —a— i -4,23(-5,53,-2,94)  Garcia-Robaina, 2006 EI— { -7,99 (-10,16,-5,82)
Hui, 2013 - -0,79(-1,10,-0,49)  Kuna, 2011 | -129(2,00,-059
it : -392(5,33,-2,52) Roberts, 2006 : -0,36 (-1,03, 0,31)
Roberts, 2006 - -0,64 (-1,32,0,04) 4 f ) /03,0,
Wang, 2006 i 3,41 (-3,95,-2,87) Wang, 2006 = -1,44(-1,83,-1,06)
Tabar, 2008 I = 0,36 (-0,39,1,11) Tabar, 2008 i 0,01 (-0,73,0,75)
Bendras (I = 94,2 proc., p = 0,000) <>F -1,64 (-2,51,-0,78) Bendras (I?=91,0 proc, p=0,000) <} 1,65 (-2,52, -0,79)
Poliezuviné ASIT ! Poliezuviné ASIT
Alvarez-Cuesta, 2007 —m -0,77 (-1,48,-0,06) oliezuvine

Dahl, 2006

Lue, 2006

Lue, 2006

Bendras (I>=72,0 proc., p = 0,000)

Suminis (1> = 92,0 proc., p = 0,000)

I 0,04 (-0,34, 0,43)
-0,10(-0,52,0,33)

| -1,06(-1,77,-0,34)

b -0,29(-0,82,0,24)

| -1,21(:1,87,-0,54)

T
-5,53
ASIT

o

Kontrolé

553

-10,2 0
ASIT

T
10,2
Kontrolé

3 pav. EAACI rekomendacijos: priimant sprendima skirti alergeny specifine imunoterapija astmos gydymui [1]

tiek poodinés, tiek poliezuvinés formos gru-
pése, taciau sunkaus sisteminiai nepageidau-
jami rei$kiniai buvo labai reti, dazniausiai
susije su poodine preparato skyrimo forma.
Mirties atvejy, skiriant ASIT astmai gydyti,

neuzregistruota.

Egzistuoja ir tam tikros sglygos, kada ne-
rekomenduojama skirti ASIT (lentelé) [14].
Ilgus metus ASIT kontraindikacijos buvo
gana grieztos, taciau tobuléjant gydymui
vartojamy alergeny preparatams, kurie pa-
ruo$iami pritaikant $iuolaikines pazangias
technologijas, jgyjant ilgametés patirties
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1 lentelé. Bendrosios kontraindikacijos alergeny specifinei imunote-
rapijai [13, 14]

« Nekontroliuojama ar sunki « IS dalies kontroliuojama astma
astma - Beta-blokatoriy vartojimas

+ Aktyvi sistemine (vietiniy ar sisteminiy)
autoimunineé liga (atspari - Sunki kardiovaskuliné liga
gydymui) . Sistemine autoimuniné liga

« Progresuojanti navikiné liga
« ASIT pradzia néstumo metu | .,
(tesimas yra galimas)

remisijoje (ar organo-specifiné)
Sunki psichikos liga

« Pirminis ar antrinis imunodeficitas
+ Anamnezéje - sunkios sisteminés

reakcijos skiriant SIT

ASIT gali bati skiriama, kai nauda virsija galima rizika.
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Nekontroliuojama astma

IS dalies kontroliuojama astma

IS dalies kontroliuojama astma

A4

\ 4

!

Skirti ASIT ir mazinti

Pasiekti astmos kontrole
ir po to skirti ASIT

Skirti ASIT palengvinant
astmos kontrolés siekima*

kontroliuojancio vaisto doze,
reguliariai stebint astmos kontrole

4 pav. Alergeny specifinés imunoterapijos rekomenduojama skyrimo taktika, gydant alergine astma [1, 11]

ASIT - alergeny specifiné imunoterapija. *Reikia daugiau duomeny apie sauguma. Pagrindiniai nejtraukimo kriterijai: FEV1<70 proc. (batinojo) ir sunkas

astmos paiméjimai paskutiniais metais

ir daugéjant informacijos apie skiriamo gydymo
rezultatus, pagrindine kontraindikacija tampa sunki
nekontroliuojama liga, taciau, pasiekus tinkamga ligos
kontrole, atsiveria galimybés skirti ASIT. ASIT skyrimo
alerginés astmos gydymui taktika, atsizvelgiant j ligos
kontrole pateikiama 4 paveiksle.

Sunkios astmos $iuolaikinés gydymo biologine
terapija galimybés atvéré platesnj ASIT pasirinkimo
kelia, netgi sunkesniais alerginés astmos atvejais. Kli-
nikiniai tyrimai parodé, kad sergantiesiems alergine
astma, kuriy liga kontroliuojama tik i§ dalies, prie$
ASIT paskyrus anti-IgE preparata (omalizumabg) ir
ASIT pradéjus taikyti paraleliai po jvadinio anti-IgE
gydymo, ne tik geriau pasiekiama ligos kontrolé, bet
zymiai maziau pasireiskia nepageidaujamy, su ASIT
susijusiy alerginiy reiskiniy anti-IgE grupéje, lyginant
su tais, kuriems biologiné terapija pries ASIT neskirta
(15, 16].

APIBENDRINIMAS

Ilgameté ASIT taikymo patirtis ir rezultatai rodo,
kad ASIT pagrjstai turi bati integruota j bendrajj
alerginés astmos gydymo plana, siekiant pagrindiniy
astmos gydymo tiksly: sumazinti ligos simptomus,
pagerinti serganciyjy gyvenimo kokybe, sumazinti
astmos keliama rizika (mazinant paiméjimy daznj,
$alutines reakcijas j vaistus (steroidy ir B2-agonisty
nepageidaujama poveikj) gerinant plauciy funkcija).
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Lokaliai isplitusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio gydymas
LOCALY ADVANCED NON-SMALL CELL LUNG CANCER TREATMENT

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Plauciy véZys - tai viena daZniausiy onkologiniy ligy pasaulyje, kasmet nustatoma apie 1,8 mln. atvejy. Nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio gydymo pasirinkimg lemia ligos stadija. Imunoterapija — tai naujausias veiksmingas gydymo metodas
sergantiesiems i$plitusiu arba metastazavusiu plauciy véziu, tac¢iau yra duomeny, kad $is gydymo budas gali buti veiksmingas
ir sergantiesiems III stadijos plauciy véziu.

Reik$miniai ZodZiai: plauciy vézys, imunoterapija, chemospindulinis gydymas, durvalumabas.

Summary. Lung cancer is the most common cancer worldwide, with 1,8 million new cases in 2012. The treatment
recommendations for non-small cell lung cancer depend on correctly identifying stage. Immunotherapy is an existing area of
cancer research and treatment, which is showing promising results for people with advanced lung cancers but very little progress

has been made in the treatment of stage III lung cancer.

Keywords: lung cancer, immunotherapy, chemoradiotherapy, durvalumab.

IVADAS

Plauciy vézys yra onkologiniy ligy mirties priezastis
pasaulyje. Kasmet diagnozuojama apie 1,8 mln. plauciy
vézio atvejuy, t. y. apie 13 proc. visy naujy vézio atvejy
[1]. Nors rakymas yra pagrindinis plauciy vézio rizi-
kos veiksnys, taciau statistiniai duomenys rodo, kad
15 proc. vyry ir 53 proc. motery plauciy vézio atvejy
nepriklauso nuo rukymo [2]. Plaudiy vézio simpto-
mai pasireiskia vélai, todél dazniausiai liga nustatoma
pazengusios stadijos ir ligos baigtis prognozuojama
bloga. Kuo anksciau diagnozavus liga, galimi geresni
gydymo rezultatai ir ilgesnis pacienty i§gyvenamumas.
Operacija yra standartinis ankstyvojo nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio (NSLPV) gydymo badas, tadiau,
diagnozavus pirmos stadijos vézj, per penkerius metus
tre¢daliui ligoniy nustatomas ligos atkrytis su atokio-
siomis metastazémis. Sisteminis plauciy vézio gydymas
gali bati derinamas su kitais gydymo metodais, tokiais
kaip radioterapija arba chirurgija. Sisteminis gydymas,
skiriamas po radikalaus chirurginio gydymo, siekiant
sunaikinti galimai po operacijos likusias navikines las-
teles, kad liga neatsinaujinty, vadinamas adjuvantiniu
gydymu. Adjuvantiné chemoterapija platinos pagrindu
ilga laikg buvo pagrindinis gydymo metodas po radika-
laus chirurginio IIA, IIB ir ITIA stadijos plauciy vézio
gydymo ir siejama su nors ir nedideliu, bet statistiskai
reiki$mingu i§gyvenamumo pageréjimu - mazdaug
5 proc. per penkerius metus [3]. Nepaisant to, ar buvo
skiriama adjuvantiné chemoterapija, ar ne, $iy pacienty
penkeriy mety i§gyvenamumas yra mazas. Pastarai-
siais metais nustacius epidermio augimo veiksnio
receptoriaus (angl. epidermal growth factor receptor,
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EGFR) geno mutacijas, anaplastinés limfomos kinazés
(angl. anaplastic lymphoma kinase, ALK) translokacija
arba programuotos lasteliy Zaties baltyma (angl. pro-
grammed cell death protein-1, PD-1) bei programuotos
lasteliy zaties baltymo liganda (angl. programmed cell
death protein-1 ligand, PD-L1) sergantiesiems plauciy
véziu, atsiradus taikiniy terapijos bei imunoterapijos
galimybei, jvyko Zymis NSLPV gydymo poky¢iai,
ne tik esant iSplitusiai arba metastazavusiai ligai, bet
prasiplété ir adjuvantinio bei lokaliai i$plitusio plauciy
vézio gydymo galimybés.

CHEMOSPINDULINIS GYDYMAS

Atsizvelgiant j astuntojo leidimo Plauciy vézio TNM
klasifikacijg ir Tarptautine plaucdiy vézio tyrimy gru-
pés asociacijg (angl. International Association for the
Study of Lung Cancer), lokaliai iSplitusi, trec¢ios stadi-
jos plauciy vézio grupé yra nevienalyté, kuri aprépia
tiek rezektabily, tiek ir nerezektabily plauciy vézj
(N2 arba N3) [4, 5]. Klinikinéje praktikoje pradéjus
naudoti PET/KT (pozitrony emosijos tomografijos/
kompiuterinés tomografijos) tyrimg, tobuléjant chirur-
giniam, spinduliniam, sisteminiam gydymui, Europos
medicinos onkology draugija (angl. European Society
For Medical Oncology, ESMO) rekomenduoja trecios
stadijos plauciy vézj skirstyti j rezektabily, potencialiai
rezektabily ir nerezektabily [6]. Siekiant uztikrinti lo-
kalig ir sistemine ligos kontrole, pirmenybé teikiama
daugialypei pagalbai ir kompleksiniam gydymui. Ne-
rezektabilaus ITTA ir ITIB stadijos NSLPV standartinis
gydymas yra sutampantis chemospindulinis gydymas,
kuris yra veiksmingesnis nei vien tik spindulinis gydy-
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mas [7, 8]. Stebésenos tyrimai ir metaanalizés parodé,
kad sutampantis chemospindulinis gydymas nors ir
toksiskesnis, bet yra veiksmingesnis nei nuoseklus
chemospindulinis gydymas [9, 10]. Bandymai suinten-
syvinti chemospindulinj gydyma, papildomai skiriant
indukcine chemoterapija, buvo nesékmingi. Indukciné
chemoterapija kartu su sutampanciu chemospinduli-
niu gydymu statistiskai reik§mingai nepagerino i§gy-
venamumo [11]. Kiti tre¢ios fazés klinikiniai tyrimai,
kuriy metu bandyta papildyti sutampantj chemospin-
dulinj gydyma kitu chemoterapiniu vaistu, taip pat
buvo nesékmingi [12]. Klinikinis tyrimas, kurio metu
skirtas palaikomasis gydymas gefitinibu pacientams po
chemospindulinio gydymo, nesant ligos progresavimo,
nutrauktas po tarpinés analizés rezultaty paskelbimo
[13]. Nesékmingi buvo ir kiti tyrimai, kuriy metu
papildomai skirtas talidomidas, cetuksimabas arba
bevacizumabas [14-16]. Atsizvelgiant j nuviliancius
rezultatus, tac¢iau esant geriems i$plitusio arba metas-
tazavusio plauciy vézio gydymo rezultatams skiriant
imunoterapija, démesys sutelktas j $§io gydymo nauda
sergantiesiems III stadijos plauciy véziu.

IMUNOMODULIACINIS CHEMOSPINDULINIO

GYDYMO POVEIKIS

Imuninio signalo kontrolés inhibitoriy ir radiotera-
pijos kumuliacinis poveikis nustatytas preklinikiniuose
tyrimuose. Imuniné sistema atlieka pirmine gynybine
funkcijg, atpazindama ir sunaikindama vézines lasteles,
taip uzkirsdama kelig véziui vystytis ir augti. Navikinés
lastelés sukelia imunosupresine aplinka, taip slopinda-
mos prie$vézinj imuninj atsaky. Gebéjimas i$vengti
imuninio organizmo atsako yra nepaprastai svarbus
veiksnys navikiniam procesui vystytis ir progresuo-
ti [17]. Preklinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad
radioterpija turi imunomoduliacinj poveikj, kurio
metu galimai atkuriamas prie$navikinis imuninis
atsakas. Sio poveikio patogenetinis mechanizmas
nepakankamai ai$kus, ta¢iau manoma, kad radio-
terapija aktyvuoja T lgsteles, todél sustiprinamas T
lasteliy atsakas [18]. Duomenys, kad radioterapija gali
stimuliuoti tolimajj specifinj imuninj atsaka j navika,
pateikti viename preklinikiniame tyrime, kai, skyrus
jonizuojamaja spinduliuote j vieng i$ dviejy identisky
kraties karcinomos mazgy modelyje su pelémis, gautas
atsakas ne tik gydytame, bet ir negydytame mazge [19].
Jonizuojamoji spinduliuoté ir tam tikri citotoksiniai
chemoterapiniai vaistai padidina kalretikulino ekspre-
sija navikinése Igstelése ir palengvina dendritiniy laste-
liy sukeliamg fagocitoze bei skatina navikiniy lasteliy
antigeny issiskyrima [20]. Jonizuojamoji spinduliuoté
pagerina antigena gaminanciy lasteliy funkcijg [21],
didindama baltymy irimg ant antigeng gaminandciy
lasteliy ir taip skatina citotoksines T lgsteles atpazinti
antigeng [22], stiprina apoptoze navikinése lastelése

[23], reguliuoja pirmojo apoptozés signalo (FAS) geno
ekspresija adenokarcinomos lgstelése [24]. Citotoksinis
spinduliuotés poveikis padidina citotoksiniy T limfo-
city aktyvuma [23]. Be to, yra moksliniy duomeny,
kad radioterapija gali moduliuoti T lasteliy infiltracija
j navika [25], sutrikdyti PD-L1 reguliavima navikiné-
se lastelése [26]. Citotoksiné chemoterapja taip pat
pasizymi imunomoduliuojamuoju poveikiu, kuris
panasus j radioterapijos sukeliancius poky¢ius, taciau
poveikio mechanizmai priklauso nuo skiriamo vaisto ir
nuo vaisto dozés [27]. Remiantis preklinikiniy tyrimy
rezultatais, duomenys apie kompleksinj chemospin-
dulinio gydymo ir imunoterapijos poveikj imuninei
sistemai néra visiskai aiskus, taciau intriguojantys.
Manoma, kad sutrikdant signalinj kelig inhibuojant
PD-L1, galima sumazinti jonizuojamosios spindu-
liuotés sukeltus imuninio slopinimo mechanizmus
ir atkurti imuninés sistemos gebéjima kontroliuoti
naviky augima bei plitimg organizme.

PALAIKOMASIS IMUNOTERAPIJOS GYDYMAS

Pirmas atsitiktiniy im¢iy ITI fazés klinikinis tyrimas,
kurio metu jrodytas imunoterapijos veiksmingumas
sergantiesiems III stadijos NSLPV po sutampancio
chemospindulinio gydymo, buvo PACIFIC [28].] §j ty-
rimga jtraukta 713 pacienty (473 skirtas durvalumabas,
236 - placebas). Gydymui skirtas durvalumabas 10 mg/
kg kas dvi savaites 12 mén. Durvalumabas yra zmogaus
imunoglobulino G4 PD-L1 inhibitorius [29]. Sio III
fazes klinikinio tyrimo metu nustatyta, kad sergantie-
siems III stadijos NSLPV, kuriems po chemospinduli-
nio gydymo, nesant ligos progresavimo, skiriant tolesnj
gydyma durvalumabu, reik§mingai prailgéjo laikas be
ligos progresavimo, palyginus su placebo grupés paci-
entais, kuriems po chemospindulinio gydymo tolesnis
gydymas durvalumabu neskirtas. Pirminis PACIFIC
tyrimo tikslas - i§gyvenamumas be ligos progresavimo.
Serganciyjy NSLPV, kuriems skirtas gydymas durvalu-
mabu, i§gyvenamumo be ligos progresavimo trukmés
mediana buvo 16,8 mén. (95 proc. pasikliautinasis
intervalas (PI) 13,0-18,1 mén.), o placebo grupés pa-
cienty - 5,6 mén. (95 proc. P14,6-7,8 mén.) (p<0,001).
Bendrai visy penkiy laipsniy nepageidaujamas povei-
kis pasireiské 21 (4,4 proc.) pacientui, kuriam buvo
skirtas gydymas durvalumabu, 13 (5,6 proc.) placebo
grupés pacienty. Durvalumabo grupéje pneumonitas
nustatytas dazniau, tac¢iau 3-4 laipsnio pneumonitas
nustatytas 3,4 proc. durvalumabo grupés pacienty
ir 2,6 proc. - placebo grupés pacienty, o sunkaus
laipsnio pneumonito daznis tarp grupiy skyrési ne-
reik§mingai. Remiantis §io tyrimo rezultatais, JAV
Maisto ir vaisty administracija (angl. U. S. Food and
Drug Administration) patvirtino durvalumabo skyri-
ma palaikomajam gydymui po neoperuoto radikalaus
platinos pagrindu skirto chemospindulinio NSLPV
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gydymo [29]. Antrinis PACIFIC klinikinio tyrimo
tikslas — bendro iSgyvenamumo trukmé. Iki 2018 m.
kovo 22 d. stebésenos mediana buvo 25,2 mén.,
24 mén. bendrasis i§gyvenamumas sieké 66,3 proc.
(95 proc. PI 61,7-70,4 mén.) durvalumabo grupéje,
palyginus su 55,6 proc. placebo grupéje (95 proc. PI
48,9-61,8 mén.) (p=0,005). Durvalumabas reik§mingai
prailgino bendrajj i§gyvenamuma, lyginant su placebo
grupe (mirties rizikos santykis 0,68; 99,73 proc. PI
0,47-0,997; p=0,0025). Taigi, sergantiesiems NSLPV,
kuriems skirtas gydymas durvalumabu, reik§mingai
prailgéjo bendrasis i§gyvenamumas, palyginus su
placebo grupés pacientais [30].

APIBENDRINIMAS

Imunoterapija — tai naujas ir daug vil¢iy teikiantis
zingsnis gydant ne tik metastazavusj, bet ir lokaliai
i$plitusj NSLPV, kuriam jau buvo skirtas chemos-
pindulinis gydymas. Taciau ir toliau ieSkoma naujy
imunoterapijos poveikio galimybiy, veiksmingesniy ne
tik vaisty, bet ir gydymo metody deriniy bei maziau
nepageidaujamy reiskiniy sukelian¢iy gydymo buaduy.
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Alergijos jtaka véziui vystytis
THE ASSOCIATION BETWEEN ALLERGIES AND CANCER

IEVA BAJORIUNIENE
LSMU Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Visame pasaulyje plintant alerginéms bei onkologinémis ligoms, mokslininky démesys krypsta i $iy patologijy
tarpusavio ry$io tyrimus. Keliama ne viena hipotezé, siejanti su imunoglobulinu E (IgE) susijusios alergijos ir véZio vystymasi:
pakites II tipo T limfocity pagalbininky imuninis atsakas, specifiniy imunoglobulino E antikany citotoksinis poveikis vézinéms
lasteléms, ilgalaikio uzdegimo metu susidaranciy medziagy onkogeneze skatinamasis poveikis. Straipsnyje aptariami jvairas
alergijos ir véZio vystymosi mechanizmy tarpusavio ry$iai.

Reik$miniai ZodzZiai: humoralinis imunitetas, 1gstelinis imunitetas, II tipo T limfocitai pagalbininkai, imunoglobulinas E,
alergija, vézys.

Summary. The worldwide prevalence of allergy and cancer are increasing and has been an interesting research topic over the
years. There are various hypotheses regarding the impact of IgE-mediated allergies and the occurrence of cancer: inappropriate
T-helper 2 immune skewing, immunoglobulin E antibofy cytotoxic influence on cancer cells, prolonged chronic inflammation
and the production factors which may augment oncogenesis. Different mechanisms of allergy and cancer development are

discussed in this article.

Keywords: humoral immunity, cellular immunity, T helper 2 cells, immunoglobulin E, allergy, cancer.

EPIDEMIOLOGINIS ALERGIJOS IR VEZIO RYSYS

Analizuojant epidemiologiniy tyrimy duomenis, pa-
stebétas alergijos ir vézio i$sivystymo rizikos rysys. Ten-
ka pripazinti, kad dauguma $iy tyrimy retrospektyviai
vertino serganciyjy véziu alergologine anamneze, taciau
juose nustatytas aiSkus neigiamas rysys tarp alergijos
ir kai kuriy vézio formy, pvz., vaiky leukemijos, kasos
vézio. Sie pastebéjimai paskatimo atidziau pazvelgti i
abiejy patologiju vystymosi mechanizmus. DeSimtmetj
trukes galvos smegeny naviku serganciyjy tyrimas,
kuriame dalyvavo 4,5 mln. vyry, nustaté neigiama $ios
ligos ir medicininiuose iSrasuose dokumentuotos aler-
gijos/atopijos rysj [1]. Imunoglobulino (Ig) E ir specifi-
niy IgE neigiamas rySys nustatytas sergantiesiems me-
lanoma, motery kraties véziu, glioma [2]. Apragytas ir
eozinofilijos ry$ys su kolorektalinio vézio i$sivystymu.
Atlikta nemazai alerginiy, imunologiniy ir genetiniy
Zymeny tyrimy véziu sergantiems pacientams, vienaip
arba kitaip bandant susieti $ias ligas. Taciau alergijos ir
vézio tarpusavio rys$io mechanzimai vis dar neaiskis,
stinga patikimy duomeny $iai teorijai pagristi.

HUMORALINIS IMUNITETAS IR VEZIO

VYSTYMASIS

Vézio mikroaplinka gali daryti jtakg jvairiy imuninés
sistemos grandziy funkcijy poky¢iams. Subrendusiuo-
se B limfocituose, esanciuose periferiniuose imuninés
sistemos organuose, antigeno stimuliuojamos vyksta
imunoglobuliny geny somatinés hipermutacijos (angl.
Somatic hypermutation, SHM), salygojancios didesnio
afiniteto tam tikram antigenui imunoglobulino susi-

daryma. Siame procese dalyvauja citidino deaminazé
(angl. activation-induced cytidine deaminase, AID),
vykdanti citidino deamininima, pakeiciant jj uridinu.
Sis fermentas taip pat yra svarbus vadinamajam klase's
(izotipo) persijungimui (angl. class (isotype-switching)
arba ,,switch“ rekombinacijai (angl. class switch recom-
bination, CSR), salygojanciai didesnj imunoglobuliny
klasiy G, A ir E susidaryma antrinio imuninio atsako
metu. Manoma, kad batent $is procesas, vykstantis
germinaciniy centry B limfocituose piktybiniy procesy
pazeistuose organuose, lemia vietinj humoralinj imu-
ninj atsaka bei ligy vystymosi savitumus. B limfocitai
gamina silpnesniy efektoriniy funkcijy imunoglobu-
liny izotipus, tokius kaip IgG4.

IITIPOTLIMFOCITY PAGALBININKY IMUNINIS

ATSAKAS IR VEZIO VYSTYMASIS

Padidéjes bendrojo IgE kiekis neserganciy alergine
liga asmeny kraujo serume gana daznai randamas
sergantiesiems véziu. Melanomos atveju jis susijes su
mazesniu ligos paplitimu bei ilgesne gyvenimo trukme
[3]. Nustatyta, kad IgE antikanai, esantys serganciyjy
kasos véziu serume, gali sukelti nuo antikany priklau-
soma lasteliy citotoksiskuma [4]. Didelio afiniteto
IgE receptoriai FceRI yra putliyjy lasteliy ir bazofily
pavirsiuje. Monocity, makrofagy, dendritiniy lasteliy,
eozinofily, trombocity ir neutrofily membranose kartu
su $iais receptoriais yra ir mazo afiniteto receptoriai
CD23/FceRIIL. Tuo tarpu tirpas mazo afiniteto IgE
receptoriai, tokie kaip galektinas 3 ir 9, sintezuojami
epiteliniy bei jvairiy kraujodaros lasteliy. Tyrimy duo-
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menimis, buitent galektinas 3 yra susijes su navikiniy
procesy plitimu, metastaziy formavimusi. Tuo tarpu
galektinas 9, manoma, turi apsauginj ir antiproliferaci-
nj poveikj. Didelio afiniteto IgE receptoriai FceRI rasti
zarnyno epitelinése lastelése sergantiesiems zarnyno
uzdegiminémis ligos ir gaubtinés zarnos véziu [5].

Putliyjy lasteléliy buvimas navike arba jo aplinkoje
susijes su bloga ligos baigtimi — susidaro imunosupre-
siné naviko mikroaplinka ir pazeidziama apsauginé
organizmo imuninés sistemos veikla [6]. Taciau yra
ir priestaringy duomeny, rodanciy, kad didelis pu-
tliyjy lasteliy kiekis navikiniame audinyje susijes su
palankia ligos eiga sergantiesiems tiesiosios Zarnos
véziu, mezotelioma, kraties véziu, nesmulkialgsteli-
niu plauciy véziu. Batent aktyvios ir degranuliuotos
putliosios Iastelés, esancios greta Zuvusiy navikiniy
serganciyjy kruaties véziu audinyje, rodo putliyjy las-
teliy cititoksinj poveikj [7]. Judéti | pazeidimo Zidinj
putligsias Igsteles skatina naviko i$skiriami citokinai,
pvz., kamieniniy lasteliy veiksnys (angl. stem cell
factor, SCF). Aktyvios putliosios lastelés isskiria an-
giogeneze skatinamasias medziagas, taip pat matrikso
metaloproteinazes (MMPs), kurios savo ruoztu skatina
naviko vaskuliarizacija bei invaziskuma. Be to, navi-
kinj procesa skatinantis putliyjy lasteliy potencialas
yra SCF sukeliamas putliyjy lasteliy degranuliacijos
slopinimas ir kraujagysliy endotelio augimo veiksnio
(angl. vascular endothelial growth factor, VEGF) bei
interleukino (IL)-10 i$skyrimas. Kartu su VEGF i$ pu-
tliyjy lasteliy i$skiriamas fibroblasty augimo veiksnys
(angl. fibroblast growth factor, FGF) yra ryskiausias
angiogeninis veiksnys. Putliosios lastelés taip pat yra
IL-17 bei citokino, susijusio su kraujotakos navike
formavimosi procesu ir neigiamai susijusiu su isgyve-
namumo prognoze sergant skrandzio véziu, pradinin-
kas [8]. Imunosupresine vézio mikroaplinkg puliosios
lastelés sudaro mobolizuodamos mieloidinés kilmés
supresines lasteles (angl. myeloid-derived suppressor
cell, MDSC) ir skatindamos jose IL-17 gamybg. Pas-
tarasis skatina T reguliacinius limfocitus kauptis véZio
mikroaplinkoje, stimuliuoja juy slopinamaja funkcija.
Be to, putliosios lastelés ir jy mediatoriai dél poveikio
histamino receptoriams yra susije su angiogenezés ir
vezio invazijos procesais, gali susilpninti prie§vézinj
imuninj atsaka, dar labiau skatindami reguliaciniy
T limfocity sukeliamg imuninio atsako slopinimg
naviko mikroaplinkoje.

Kraujyje ir audiniuose esanti eozinofilija, taip ba-
dinga jvairioms alerginéms ligoms, gali bati geros
arba blogos prognozés pozymis sergant véziu. Tyrimai
su laseliy kultiromis rodo, kad eozinofilai sukelia
storosios Zarnos vézio lasteliy zatj dél TCRyd/CD3
komplekso, TLR2 ir mediatoriy, tokiy kaip defensi-
nas a, tumoro nekrozeés veiksnys (angl. tumor necrosis
factor, TNF) a, granzimas A ir IL-18, poveikio. Eozi-
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nofily tumorocidinés savybés yra antigenui specifinés
ir skirtingos atskiriems individams. VézZio antigenams
speficiniai IgE klasés antikiinai skatina eozinofily me-
dijuotos vézinés lastelés zatj [9].

NESPECIFINIS IMUNITETAS IR VEZIO

ISSIVYSTYMAS

Makrofagai, svarbiausios fagocituojancios nespecifi-
nio imuninio atsako grandies Igstelés, kaupiasi naviko
aplinkoje dél juos veikianciy prouzdegiminiy citokiny
poveikio, tokiy kaip C-C chemokino ligandas (CCL) 2,
CCL3, CCL4, CCL5, taip pat VEGF, transformuo-
jamasis augimo veiksnys (angl. transforming growth
factor, TGF) B, granuliocity ir monocity kolonijas
stimuliuojamieji veiksniai (angl. colony stimulating
factors, GM-CSF ir M-CSF). Citokiny aplinka nulemia
makrofagy fenotipa, kuris gali bati prouzdegiminis M1
arba imunosupresinis/proangiogenezinis M2. Navi-
kinio audinio lastelés ir makrofagai pasizymi didele
tam tikry molekuliy, pvz., CCL2, CCL5, IL-10, dek-
tino-1, CD (angl. cluster of differentiation - leukocity,
diferenciacijos antigenai) 81, VEGF-A, CD163, CD68,
CD206, didziojo audiniy dermés komplekso (angl.
major histocompatibility complex, MHC) antros klasés
molekulés, azoto oksido sintazés (angl. nitric oxide
synthase, NOS) ekspresija [10]. Makrofagy kiekis bei
ju funkcijos naviko audinyje gali skirtis priklausomai
nuo naviko tipo, ligos stadijos, vietos navikiniame au-
dinyje. M1/M2 navikinio audinio makrofagy fenotipy
santyKkis ir jo nevienalytiSkumas lemia blogg prognoze
sergantiesiems glioma ir kruties véZiu, o gerg prognoze
sergantiesiems skrandZio ir storosios zarnos, prosta-
tos ir nesmulkialgsteliniu plauciy véziu [10]. Naujy
medikamentinio gydymo buady paieska galéty buti
pagrista nespecifinio imuniteto grandziy moduliacija:
M1 priesvézinio ir M1-I tipo T cititoksinio limfocity
poveikio stiprinimu.

LASTELINIS IMUNITETAS IR VEZYS

Dendritinés lastelés dalyvauja pateikiant antigeng ir
pradeda citotoksinio T limfocito efektorinj prie$vézinj
atsaka. Eksperimentiniuose dendritiniy lasteliy vak-
cinacijos tyrimuose pastebétas IgE medijuotas tirpiy
vézio antigeny pateikimas citotoksiniams T limfoci-
tams ir sukeliamas atminties lasteliy susidarymas [11].
Citotoksiniai T limfocitai ir I tipo T limfocitai pripa-
zinti pagrindinias prie$vézinio imuniteto mediatoriais.
I tipo T limfocitai pagalbininkai gamina interferong
(IFN) v, kuris prie$vézinj imuniteta medijuoja keletu
buty: aktyvuoja makrofagus ir antigeno pateikimg,
inhibuoja angiogeneze. Th2 limfocity verté, sergant
véziu, yra prieStaringa. Kai kuriais atvejais, sergant
kraties, skrandzio, kasos véziu, Th2 limfocitai ir jy cito-
kinai IL-4, IL-13, uzkracio liaukos limfopoetinas (angl.
thymic stromal lymphopoietin, TSLP) yra susije su véZio
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progresavimu. Be to, IL-4 svarbus storosios Zarnos
vézio patogenezéje, todél IL-4 ir IL-13 receptoriai yra
perspektyvis prie$véziniai taikiniai. Kita vertus, Th2
limfocitai ir jy citokinai veikia kaip apsauga nuo vézio.
Sergant Hodzkino limfoma, didesnis Th2 limfocity
kiekis susijes su ilgesniu i§gyvenamumu. Dendritinés
lastelés su IgE klasés antikiinu prie$ prostatos spe-
cifinj antigena (angl. prostate-specific antigen, PSA)
arba HER2/neu, susijungusios su antigenu, sukelia
CD4 + ir CD8+ T lgsteliy aktyvacija in vitro, lyginant
su kompleksu, kurio susidaryme dalyvauja IgG1 klasés
antikanai [12].

IMUNOMODULIACINE VEZIO TERAPIJA

Tyrimuose in vitro pastebéta, jog eozinofilai, mono-
citai ir makrofagai gali bati efektorinémis lastelémis
nuo IgE priklausomose lgsteliy citotoksiskumo arba
fagocitozés reakcijose. Sie procesai kartu su dendri-
tiniy lasteliy antigeno pateikimu ir putliyjy lasteliy
degranuliacija yra pagrindinai taip vadinamojo su IgE
susijusio prie$vézinio imuniteto dalyviai. Trastuzu-
mabas, humanizuotas IgG1 antikiinas prie§ zmogaus
epidermio augimo veiksnio receptoriy 2 (HER2/neu),
yra pagrindinis monokloninis antikinas, vartojamas
klinikinéje praktikoje, leidZiantis pasiekti ilgesnj pa-
cienciy, serganciy kruties véziu (teigiamy HER2/neu),
iSgyvenamumg. Sio preparato prie$vézinis poveikis
yra nevienalytis, o pagrindinis jo veikimo mechaniz-
mas — nuo antikiiny priklausomo ir Igsteliy medijuoto
citotoksiskumo skatinimas. Siuo metu vézio terapijai
planuojami naudoti ir intensyviai tiriami rekombi-
nantiniai humanizuoti chimeriniai anti-HER2/neu bei
anti-EGFR IgG1 IgE antikiinai. Ikiklinikiniai tyrimai
rodo, jog monokloninio antikiino trastuzumabo IgE
veikimas paremtas, kaip minéta, nuo antikany priklau-
somu lgsteliy citotoksiskumu, taip pat nuo antikany
priklausoma fagocitoze. Trastuzumabas IgE, inku-
buotas kartu su putliosiomis ir vézinémis lgstelémis,
ekspresuojac¢iomis HER2/neu, sukelia putliyjy lasteliy
degranuliacijg ir i uzdegimo zidinj pritraukia kitas
uzdegimo lasteles [13]. Kitas vézio gydymui sékmingai
naudojamas epidermio augimo veiksnio receptoriaus
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR) mono-
kloninis antikiinas yra cituksimabas. Zinant, kad IgE,
lyginant su IgG, gali dalyvauti naikinant vézines lIasteles
keletu alternatyviy efektoriniy mehanizmy pagalba,
ikiklinikiniuose tyrimuose intensyviai tyrinéjamas re-
kombinantinis anti-EGFR IgE [14]. Ekperimentiniuose
tyrimuose in vitro nuo antikiny priklausomas eozino-
fily medijuotas citotoksiskumas jrodytas sukurtu anti-
CD20 IgE antikiinu pries OCI-Ly8 limfomos Igsteles.
Tyrimai parodé, kad trastuzumabas IgE, cetuksimabas
IgE, anti-PSA IgE, MOv18 IgE aktyvina ziurkiy bazo-
filinés leukemijos lasteles RBL-SX-38, kuomet su anti
IgE antikinais yra sujungtas multimerinis antigenas
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arba didele véziniy antigeny ekspresija pasizymincios
lastelés, tuo tarpu tirpus véziniai antigenai lasteliy
degranuliacijos nesukelia [15].

ALERGIJA PRIESVEZINIAMS VAISTAMS

Alerginés reakcijos yra daznos priesvézinio gydymo
komplikacijy priezastys. Alerginiy reakcijy atsiran-
da gydant platinos dariniy preparatais, taksanais,
monokloniniais antikainais. Didéjant monokloniniy
antikiiny naudojimui gydyti vézj, visame pasaulyje
dramatiskai didéja alerginiy reakcijy daznis. Nereti ir
kitos kilmés salutiniai poveikiai, kuriy simptomai gali
priminti alergija, sukeliami tiesioginio vaistinio pre-
parato poveikio lasteléms arba dél medziagy apykaitos
poky¢iy, iSvengiami arba susilpninami premedikuojant
sisteminiais gliukortikoidais. Alerginés ligos, sukeltos
prie$véziniy vaisty, gydomos jprastai — antihistamini-
niais vaistais, gliukokortikoidais, kitais simptominiais
vaistais, infuzoterapija. Desensibilizacija reikalinga
tuomet, kai néra galimybés pakeisti gydymo schemg ir
nutraukti gydyma alergija sukélusiu prepartu. Alergi-
nés reakcijos gali buti lengvos ir vidutinés, retais atve-
jais — sunkios, sukelianc¢ios pavojy paciento sveikatai
arba gyvybei. Viena jy - anafilaksija, atsirandanti dél
IgE/putliyjy lasteliy/bazofily veikimo per pirma valan-
da nuo vaisty infuzijos pradzios. Ligos simptomai yra
susije su i$ $iy lasteliy issiskiriancia triptaze, taip pat
kity mediatoriy, tokiy, kaip histaminas, leukotrienai,
prostaglandinai veikimu. Tai kvépavimo, virskinamojo
trakto, $irdies ir kraujagysliy sistemos simptomai. Kiti
poky¢iai, tokie kaip, kar§¢iavimas atsiranda dél IL-1,
IL-6 i$sikyrimo ir poveikio. Galimi ir atipiniai, tam
tikriems vaistams budingi $alutiniai poveikiai, pvz.,
skausmas gydant taksanais arba monokloniniais anti-
kanais. Dauguma pacienty, patyrusiy anafilaksines
reakcijas, yra gydymo desensibilizacija kandidatai,
i$skyrus tokias sunkias alergines ligas, kaip Steven-
Johnson sindomas, toksiné epidermio nekrolizé, vaisty
sukelta eozinofilija, pazeidzianti organus, generalizuo-
ta Gminé egzematoziné pustuliozé. Alergija platinos
preparatams (karboplatinai, cisplatinai, oksaliplatinai),
taksanams (paklitakseliui, docetakseliui), monokloni-
niniams antikiinams (retuksimabui, trastuzumabui,
cetuksimabui) sékmingai gydomi desensibilizacija.
Klinikiniame tyrime 370 alergisky asmeny buvo gydyti
atliekant 2177 sékmingas desensibilizacijos procedaras
15 medikamenty: 93 proc. procedury buvo atliktos be
$alutiniy reiskiniy arba jie buvo lengvi, 7 proc. salu-
tiniai rei$kiniai buvo vidutinio sunkumo ir sunkds,
tac¢iau gydymas dél jy nebuvo nutrauktas né vienam
pacientui [17]. Sis tyrimas, eksperty nuomoné bei
kasdienio darbo patirtis rodo, kad pacientai, patyre
greitojo ir 1étojo tipo alergines reakcijas prie§véziniams
vaistams ir gydyti specifine alergeny imunoterapija,
gali buti saugiai gydomi tais paciais medikamentais.
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APIBENDRINIMAS

Egzistuoja akivaizdus ry$ys tarp imuninio atsako
sergant alergija ir véziu, turint omenyje epidemiolo-
gu pastebéjimus, eksperimentiniy tyrimy duomenis
bei gydymo rezultatus. Taciau iki $iol néra vieningos
nuomonés, galincios paaiskinti egzistuojantj $iy ligy
tarpusavio ry$j. Imuninés sistemos komponentai, susije
su padidéjusio jautrumo imuniniy reakcijy i$sivysty-
mu, gali skatinti arba slopinti vézio vystymasi, kartu
ju poveikis gali priklausyti nuo véziniy lasteliy tipo ar
buklés. Tikimés, kad alergijos ir véZio tarpusavio rysio
mechanizmy tyrimai pasitlys sprendima dél ankstyvos
vézio profilaktikos, diagnostikos ir gydymo.
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Astma ir gastroezofaginio refliukso liga

ASTHMA AND GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

EGIDIJUS MORKUNAS, LAIMAS VIRGINIJUS JONAITIS
LSMU MA Gastroenterologijos klinika

Santrauka. Zinoma, kad egzistuoja rysys tarp gastroezofaginio refliukso ligos (GERL) ir astmos. Respiraciniy simptomy, susi-
jusiy su astma, daznis yra didesnis GERL sergantiems pacientams. Sergantiesiems astma GERL nustatoma dukart dazniau nei
nesergantiems astma. PrieZastinj ry$j tarp GERL ir astmos sudétinga jvertinti, nes abi buklés skatina viena kitg. I$skiriami trys
pagrindiniai mechanizmai, kaip patologinis gastroezofaginis refliuksas gali salygoti paryskéjusia kvépavimo taky obstrukcija
astma sergantiems pacientams: nervus vagus dirginimas, padidéjes bronchy reaktyvumas ir mikroaspiracija. Svarbiausi GERL
diagnostikos aspektai sergantiesiems astma: anamnez¢, tipiné ir netipiné GERL simptomatika, endoskopija, 24 val. impedanso-
pH-metrija, empirinis gydymas protony siurblio inhibitoriais (PSI) (gydymo PSI testas). Sergantiesiems vidutinio sunkumo
arba sunkia astma ir jau¢iantiems GERL simptomus, ypa¢ besiskundziantiems atpylimu arba nakties metu pasireiskianciais
astmos simptomais, rekomenduojama skirti empirinj gydyma PSI du kartus per dieng, 30 min. prie$ pusry¢ius ir vakariene
3 mén. Gydytojo gastroenterologo konsultacija ir endoskopinis tyrimas rekomenduojami tada, kai GERL simptomai nere-
gresuoja gydymo PSI metu arba pacientas skundziasi kitais, perspéjamaisiais simptomais. Bendro susitarimo dél chirurginio
priesrefliuksinio gydymo sergantiesiems astma, susijusia su GERL, nepriimta.

Reik$miniai ZodZiai: astma, gastroezofaginio refliukso liga, GERL.

Summary. It is well known that astma and gastroesophageal reflux disease (GERD) are related. Respiratory symptoms, associated
with asthma, are more frequent among patients with GERD. GERD is diagnosed twice more often for asthmatic patients than
patients without asthma. It is difficult to evaluate the pathogenesis of these two co-existing diseases. There are three main
mechanisms how gastroesophageal reflux may exacerbate airflow obstruction in asthmatics: increased vagal tone, heightened
bronchial reactivity, and microaspiration. The main GERD diagnostic aspects for asthmatics are anamnesis, typical and atypical
GERD symptoms, upper gastrointestinal tract endoscopy, oesophageal pH testing, empiric therapy with a proton pump inhibitor
(PPI) (PPI test). For patients with moderate to severe asthma and symptoms of gastroesophageal reflux, particularly those with
regurgitation symptoms or nocturnal asthma, empiric therapy with a PPI taken twice daily, 30 minutes before breakfast and
dinner for three months, should be recommended. Referral to a gastroenterologist is indicated if GERD symptoms are not
controlled on PPI therapy or if the patient has alarming symptoms. Consensus has not been yet achieved on the role of surgery
in patients with asthma-associated GERD.

Keywords: asthma, gastroesophageal reflux disease, GERD.

IVADAS

Gastroezofaginio refliukso liga (GERL) - tai buklé,
kai skrandzio turinio refliuksas sukelia varginancius
simptomus ir (arba) komplikacijas. GERL apibudina
Monrealio klasifikacija, apimanti stemplinius (tiek

simptominius, tiek morfologinius, nustatomus en-
doskopiskai) ir nestemplinius sindromus, kuriy rysys
patvirtintas arba jtariamas (pav.).

Zinoma, kad egzistuoja GERL ir astmos rysys. Res-
piraciniy simptomy, susijusiy su astma, pvz., kosulio,

Stempliniai sindromai Nestempliniai sindromai
Simptominiai Stemplés pazeidimo Nustatytas Galimas
sindromai sindromai rysys rysys
« Tipinis refliukso « Refliuksezofagitas « Kosulio sindromas - Faringitas
sindromas + Peptiné stemplés - Laringitas + Sinusitas
- Kratinés skausmo striktara « Astma - Idiopatiné plauciy
sindromas - Bareto stemplé - Danty erozijos fibrozé
« Stemplés adenokarci- - Pasikartojantis vidurinés
noma ausies uzdegimas

Pav. Monrealio (angl. Montreal) GERL klasifikacija [1]
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dusulio, $vokstimo, krutinés verzimo arba tempimo
daznis yra didesnis GERL sergantiesiems, o sergan-
tiesiems astma GERL nustatoma dukart dazniau nei
nesergantiems astma. GERL simptomai yra dazni nu-
siskundimai, varginantys 30-90 proc. astma serganciy
pacienty [2-4].

PATOGENEZE

Priezastinj rysj tarp GERL ir astmos sudétinga
jvertinti, nes viena buklé skatina kita, ir atvirk$ciai.
Remiantis moksliniy tyrimy duomenimis, i$skiria-
mi trys pagrindiniai mechanizmai, kaip patologinis
gastroezofaginis (GE) refliuksas gali salygoti paryské-
jusig kvépavimo taky obstrukcijg astma sergantiems
pacientams:

o Skrandzio ragstims veikiant stemplés gleivine,
dirginamas nervus vagus, kurio tonusas padidéja,
o tai sukelia bronchokonstrikcija [5].

o GE refliuksas gali sglygoti padidéjusj bronchy
reaktyvumga. Klinikiniai tyrimai rodo, kad kvépa-
vimo taky rezistentiSkumas reik§mingai didesnis
tiems astma sergantiems pacientams, kuriuos
vargina ir GE refliukso simptomai [6].

» Mikroaspiracija — astmos ir GERL ry$io me-
chanizmas, kai jkvepiamas nedidelis rugstaus
skrandzio turinio kiekis ir sukeliama refleksiné
bronchokonstrikcija, atsiranda mikroskopiniy
kvépavimo taky epitelio pazeidimy [7].

Numanomi keli mechanizmai, kaip astma sukelia

GERL vystymasi — tai mechaninés priezastys: neigia-
mas slégis kratinés lgstoje (ypac astmos paiméjimo
metu), plauciy hiperinfliacija, dél kurios iStempiama
diafragma (blogéja jos antirefliuksiné funkcija) bei
sutrumpéja apatinis stemplés raukas, kuris yra esmi-
nis antirefliuksinis barjeras. Apatinio stemplés rauko
tonusg gali mazinti ir astmai gydyti vartojami vaistai,
pvz., teofilinas, sisteminiai arba inhaliuojamieji 2 re-
ceptoriy agonistai [8]. Kai kurie vaistai, pvz., geriamieji
gliukokortikoidai, galimai prailgina stemplés gleivinés
ir skrandzio ragsties kontakto laikg ir salygoja GE
refliukso simptomus [9].

DIAGNOSTIKA

Kol kas néra visiskai patikimy diagnostikos meto-
dy ar biozymeny, kurie patvirtinty, kad astma tikrai
susijusi su GERL. Svarbiausi diagnostikos aspektai:
anamnezé, tipiné ir netipiné GERL simptomatika,
endoskopija, 24 val. impedanso-pH-metrija, empirinis
gydymas protony siurblio inhibitoriais (PSI) (gydymo
PSI testas).

KLINIKINIAI YPATUMAI

Astma sergantiems pacientams pasirei$kiantys
GERL simptomai, ypa¢ atpylimas ragsc¢iu skrandzio
turiniu (regurgitacija), astmos simptomai, sustipré-
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jantys naktj, po gausesnio valgymo arba atsigulus po
valgio, rodo, kad galima tikétis astmos palengvéjimo,
taikant GERL gydymga [10]. Todél labai svarbu jver-
tinti galimus GERL simptomus (tiek ezofaginius, tiek
ekstraezofaginius).

Kiti anamnezés duomenys, galimai rodantys astmos
rysj su GERL:

o Astmos simptomai nesusije su alergija arba in-

fekcija.

o Astma nustatoma suaugusiems asmenims.

o GERL simptomai buve iki astmos diagnozés

nustatymo.

e Neéra tipiniy GERL simptomy.

o Astmos gydymas jprastais vaistais nepakankamai

veiksmingas.

Kruops$tus anamnezés surinkimas svarbus dél to,
kad astma sergantys pacientai daznai gali nesuprasti,
kad pasireiskiantys simptomai susij¢ su GERL, o ne
su astma. Kai kurie astmai budingi simptomai gali
buti salygoti GERL, pvz., kriitinés verzimas gali bati
palaikytas astmos pozymiu, kai i$ tikryjy yra nulemtas
GERL, sausas kosulys gali buiti sukeltas GERL ir neser-
gantiems astma. Klinikinéje praktikoje pasitaiko atvejy,
kai pacientai vartoja inhaliuojamuosius vaistus GERL
simptomams mal$inti. Kartais pacientai klaidingai nu-
rodo, kad astmos simptomai atsiranda arba pasunkéja
pavalgius riebaus arba kitokio maisto (pvz., Sokolado,
kavos, alkoholio), kuris mazina apatinio stemplés rauko
tonusg ir taip sukelia GE refliukso epizoda [11].

GYDYMAS

Klinikiniais simptomais nepasireiskianti GERL
nustatoma 24-62 proc. astma serganciy pacienty.
Remiantis keliy klinikiniy tyrimy duomenimis, paci-
entams, sergantiems sunkia arba sunkiai kontroliuo-
jama astma, GERL gydymas gerina astmos kontrole.
Vis délto naujausi klinikiniai tyrimai rodo, kad astma
serganciyjy, kuriems néra GERL simptomatikos, em-
pirinis gydymas PSI astmos baigc¢iy nepagerina, todél
$iems pacientams GERL gydymas neindikuotinas [12].

Pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba
sunkia astma ir jauc¢iantiems GERL simptomus, ypac
besiskundziantiems atpylimu arba nakties metu pa-
sireiskianciais astmos simptomais, rekomenduojama
skirti empirinj gydyma PSI du kartus per diena, 30
min. prie§ pusrycius ir vakariene, 3 mén. Tai vadina-
masis gydymo PSI testas.

PSI rekomenduojami todél, kad slopina skrandzio
ragsties sekrecija efektyviau nei H, receptoriy blokato-
riai. Rekomenduojamas gydymas du kartus per diena,
nes tokia gydymo schema taikoma daugelio klinikiniy
tyrimy metu, o PSI skiriant vieng karta per diena,
27 proc. astma serganciy pacienty GERL simptomy
kontrolé nepasiekiama [10].

Visiems pacientams turi bati nurodoma laikytis
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tinkamy mitybos ir gyvenimo btdo jprociy, t. y. mes-
ti svorj turintiems antsvorio ir nutukusiems, laikyti
pakelta lovos galviigalj miegant, ypac jei vargina nak-
tiniai arba laringiniai simptomai (pvz., kosulys, balso
prikimimas). Visiskas galimai refliuksogeninio maisto
(riebaus, rugstaus arba astraus maisto, kofeino, Soko-
lado, gazuoty gérimy, méty, alkoholio) atsisakymas
GERL gydymui nerekomenduojamas [13].

Astmos sunkumo laipsnio sumazéjimas arba sék-
minga jos kontrolé, vartojant rekomenduojama empi-
rinj gydyma PSIir laikantis gyvenimo bado korekcijos
nurodymuy, patvirtina astmos ir GERL rys$j.

Gydymo kursas PSI sékmingas, jei:

o Maksimalus iSkvépimo srovés greitis (PEF) pa-

didéja 20 proc.

o Palengvéja astmos simptomai.

o 20 proc. sumazéja skiriamy geriamuyjy gliukokor-

tikoidy dozé [10].

Taigi, jei empirinio gydymo PSI kursas sékmingas,
dazniausiai rekomenduojama testi gydyma ilga laika,
PSI doze sumazinant iki vieno karto per diena. Jei,
tesiant gydyma mazesne doze, GERL simptomai atsi-
naujina, rekomenduojama didinti PSI doze iki dviejy
karty per dieng. Skiriamos PSI dozés mazinimas arba
gydymo nutraukimas nuolat turi buti derinamas su
astmos gydymo eiga ir jos kontrole. Nezinoma, ar PSI
pakeitus j H, receptoriy blokatorius, su GERL susije
astmos simptomai buty valdomi taip pat efektyviai.
Jei astma sergantiems pacientams skiriamas empirinis
gydymas PSI palengvina GERL simptomus, bet neturi
jokio poveikio astmos eigai, toliau rekomenduojama
vadovautis GERL gydymo gairémis, neatsizvelgiant j
astmos gydyma.

Galimos dvi nesékmingo empirinio gydymo PSI
(néra astmos simptomy pageréjimo, PEF padidéjimo
arba sisteminiy gliukokortikoidy poreikio sumazéji-
mo) priezastys: arba astma nesusijusi su GERL ir GERL
gydymas gali bati nutraukiamas, arba GERL gydymas
nepakankamas. Siy dviejy nesékmingo gydymo prie-
Zas¢iy diferenciacijai gali buti atliekama 24 val. stemp-
lés impedanso-pH-metrija, pacientui tesiant gydyma
PSL. Sio tyrimo rezultaty analizé rodo, kokig paros dalj
stemplés pH yra mazesnis nei 4. Tai leidzia atskirti
fiziologinj GE refliuksa nuo patologinio. 24 val. impe-
danso-pH-metrija laikomas standartiniu tyrimo me-
todu GE refliuksui nustatyti, jo jautrumas — 93 proc.,
specifiskumas — 95 proc. Sio tyrimo duomenys taip
pat leidzia nustatyti astmos simptomuy sustipréjimo ir
GE refliukso rysj. Impedanso-pH-metrijos trakumai:
nejmanoma nustatyti ilgalaikés GE refliukso jtakos
astmos eigai, galimi klaidingai neigiami rezultatai [14].

Gydytojo gastroenterologo konsultacija tikslinga
tada, kai GERL simptomai neregresuoja PSI gydymo
du kartus per dieng kurso metu arba pacientas skun-
dziasi kitais, perspéjamaisiais simptomais, pvz., rijimo
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sutrikimu, skausmingu rijimu, svorio kritimu, vémimu
su kraujo priemaisa arba uzsitesusiu vémimu, mele-
na, anemija. Paprastai ezofagogastroduodenoskopija
(EGDS) néra indikuotina astma sergantiems pacien-
tams, kuriuos vargina GE refliukso simptomai, i§skyrus
atvejus, kai pasireiskia anksc¢iau minéti perspéjamieji
arba atsinaujinantys GERL simptomai [15]. Kita vertus,
daugelis gastroenterology rekomenduoja atlikti EGDS
pacientams, kuriems numatomas ilgalaikis gydymas
PSI tam, kad buty atmesta Bareto (angl. Barrett)
stemplés diagnozé, ypac vyresniems nei 50 mety pa-
cientams, kuriuos GERL simptomai vargina daugiau
nei 10 mety. Astma sergantiems pacientams, kuriems
jtariama netipiniais simptomais pasireiskianti GERL,
20-30 proc. atvejy endoskopiskai nustatomas erozinis
ezofagitas, daugiau nei 70 proc. atvejy — neeroziné
GERL forma, kai endoskopiniy poky¢iy nenustatoma.

Bendro susitarimo dél chirurginio antirefliuksi-
nio gydymo (pvz., gastrofundoplikacijos) vaidmens
pacientams, sergantiems astma, susijusia su GERL,
nepriimta.

Pagrindinés chirurginio antirefliuksinio gydymo

indikacijos:

o GERL gydymas PSI veiksmingas, taciau pacientas
negali arba nenori ilgg laika vartoti PSI.

» GERL gydymas neveiksmingas arba nepakanka-
mai veiksmingas, kai GERL diagnozé patvirtinta
ir neabejotina.

o GERL komplikacijos: Bareto stemplé, peptiné
stemplés striktara.

o Atipiné GERL, kai GERL diagnozé jrodyta tyri-
mais.

o GERL susijusi su didelio laipsnio diafragmos
iSvarza.

Nepaisant chirurginio gydymo, daugeliui pacienty

iSlieka tolesnio ilgalaikio medikamentinio GERL gy-
dymo poreikis [16].

APIBENDRINIMAS

Tarp astmos ir GERL egzistuoja glaudus rysys. GERL
yra dazna buklé astma sergantiems pacientams, o respi-
raciniy simptomuy, susijusiy su astma, daznis yra dides-
nis GERL sergantiems pacientams. Manoma, kad $ios
dvi buklés turi didele jtakg viena kitos patogenezéje.
Nustatant GERL diagnoze¢ astma sergantiems pacien-
tams, svarbiausia — i$sami anamnezé ir gydymo PSI
testas. 24 val. impedanso-pH-metrija svarbi nustatant
arba atmetant GERL diagnoze, kai gydymo PSIkursas
neveiksmingas. Endoskopinis tyrimas ypac¢ svarbus,
kai pacientg vargina perspéjamieji arba atsinaujinantys
simptomai, taip pat vyresniems nei 50 mety pacien-
tams, kuriuos GERL simptomai vargina daugiau nei
10 mety. Rekomenduojamas empirinis GERL gydymas
astma sergantiems pacientams — PSI du kartus per
dieng, 30 min. prie§ pusrycius ir vakariene, 3 mén.
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Gydymo PSI kursas yra sékmingas, jei PEF padidéja
20 proc., palengvéja astmos simptomai arba 20 proc.
sumazéja skiriamy geriamujy gliukokortikoidy dozé.
Chirurginis antirefliuksinis gydymas gali baiti taikomas
tam tikrais atvejais, taciau bendro susitarimo kol kas
nepriimta.
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Vaiky létinio kvépavimo nepakankamumo
priezastys ir gydymas
CAUSES AND MANAGEMENT OF CHRONIC RESPIRATORY FAILURE IN CHILDREN

VALDONE MISEVICIENE!, LAIMUTE VAIDELIENE!, VAIDOTAS GURSKIS', GODA MISEVICIUTE?,
MARTYNAS ZEMAITIS!
'LSMU MA Vaiky ligy klinika, 2LSMU MA Medicinos fakultetas

Santrauka. Vaiky létinis kvépavimo nepakankamumas (LKN) - tai reta, ta¢iau vis dazniau pasitaikanti problema. Medicinos
pasiekimai ir tobuléjanti sveikatos priezitra lemia didesnj vaiky iS§gyvenamuma per anksti gimus ar sergant jvairiomis sunkiomis
ligomis, kurios sukelia kvépavimo sutrikimus ir LKN. LKN sutrikimo priezastimis gali biti prasta kvépavimo mechanika, pakites
kvépavimo taky praecinamumas, sutrikusi kvépavimo reguliacija, plauciy parenchimos bei kraujotakos ligos. Tarp kity jvairiy
priezaséiy, vaikams svarbiausios yra nervy raumeny ir létinés pulinés plauciy ligos. Vaikams skirtingai nei suaugusiems LKN
daznai gali buti ilgainiui praeinanti buklé, o ne progresuojanti liga, todél labai svarbu laiku pastebéti ir diagnozuoti $ig bukle,
o nustacius LKN prieZastis bei numacius prognoze, adekvaciai gydyti. LKN gydymo sékmé $iuolaikinéje medicinoje labiausiai
priklauso nuo ilgalaikés multidisciplininés paciento priezitros, darniai ir veiksmingai veikiancios visose sveikatos priezitros
grandyse. Tikslas — panaikinti prieZastj arba sumazinti pagrindinés prieZasties, sukélusios LKN, padarinius ir pagerinti vaiko
bei jj globojanciy asmeny gyvenimo kokybe. Svarbiausi gydymo uZdaviniai: pagrindinés ligos gydymas ir ilgalaikés deguonies
terapijos, ir (arba) dirbtinés plauciy ventiliacijos pritaikymas namuose. Straipsnyje i§samiau aptariamos vaiky LKN prieZastys,
svarbiausiy diagnostikos metody ypatumai vaikams, taip pat konservatyvaus vaiky gydymo rekomendacijos, atsizvelgiant j
teisinj $iy paslaugy reguliavima $alyje.

Reik$miniai ZodZiai: vaikai, létinis kvépavimo nepakankamumas, deguonies terapija, invaziné ventiliacija, neinvaziné ventiliacija.
Summary. Chronic respiratory failure (CRF) is a rare childhood condition but due to better diagnosis and medical care more
children survive and the number of such children is increasing all over the world. All conditions leading to CRF could be
categorized as those that affect the respiratory pump, those that affect respiratory drive, extrathoracic and central airway lesions
and pulmonary parenchymal and vascular abnormalities. The main causes in children are neuromuscular and suppurative
lung diseases. Sometimes CRF in children could be rather as transitory condition than a progressive disease; therefore early
accurate diagnosis, identification of the cause of respiratory failure and appropriate treatment on time are of great importance.
Multidisciplinary care is the most recommended approach to the current management of CRFE. The main goals of the treatment
include reversing or ameliorating the cause of respiratory compromise, extending life, improving quality of life and reducing
morbidity. Long term oxygen therapy and/or ventilatory support are usually prescribed for such children. More detailed
information about the causes, diagnosis and management of pediatric CRF are presented further in the article.

Keywords: children, chronic respiratory failure, long-term oxygen therapy, invasive ventilation, non-invasive ventilation.

IVADAS

Létinis kvépavimo nepakankamumas (LKN) - tai
buklé, dazniausiai lydinti kitas pagrindines ligas, atsi-
randanti per neapibréztg laikotarpj ir nustatoma tada,
kai kvépavimo metu organizmas nuolat arba didele
paros dalj nepakankamai apripinamas deguonimi ir
(arba) i$ jo nepasalinamas anglies dvideginis [1]. Vaiky
LKN yra reta, taciau vis dazniau pasitaikanti problema.
Medicinos pasiekimai ir geréjanti sveikatos priezitra
salygoja vaiky isgyvenamuma per anksti gimus arba
sergant jvairiomis sunkiomis ligomis, kurios sukelia
kvépavimo sutrikimus ir LKN. Vaikams, skirtingai
nei suaugusiems asmenims, LKN gali bati ilgainiui
praeinanti buklé (pvz., buklé po bronchopulmoninés
displazijos, 1étiné naujagimiy plauciy liga ir kt.), todél
labai svarbu laiku pastebéti ir diagnozuoti $ia bukle

bei, nustacius LKN priezastis ir numacius prognoze,
adekvaciai gydyti [1-2].

LKN paplitimas tarp vaiky tiksliai nezinomas, nes §i
buklé dazniausiai yra kity pagrindiniy ligy pasekmé.
Sergamumas, ligotumas, medicininés pagalbos apimtys
bei LKN prognozé jvairiose $alyse taip pat labai skir-
tingi. Tai lemia etniniai, genetiniai, medicininiai, socia-
liniai ir kiti veiksniai. Dél anatominiy ir fiziologiniy
ypatumy bei ankstyvo gimimo LKN maziems vaikams
nustatomas kur kas dazniau nei vyresnio amziaus vai-
kams. Daznai naujagimiy patirti jvykiai i$sprendziami
arba praeina savaime, todél jiems LKN gali bati labiau
tranzitoriné busena nei progresuojanti liga [3].

Lietuvoje per pastaruosius penkerius metus kelis
kartus padaugéjo vaiky, kuriems dél LKN pripazinta
negalia. Padaugéjo ir kiekvienais metais auga skaicius
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vaiky, kuriems $iuo metu taikoma ilgalaiké dirbtiné
plauciy ventiliacija (DPV) namuose. Iki siol toks gy-
dymo metodas pritaikytas 26 $alies vaikams ir tai yra
beveik 5 atvejai is 100 000 vaiky.

LETINIO KVEPAVIMO NEPAKANKAMUMO TIPAI

Priklausomai nuo kraujo dujy poky¢iy, LKN skirs-
tomas j oksigenacinj (I tipo) ir hiperkapninj (II tipo).
Kai kuriais atvejais galimas abiejy LKN tipy derinys.

Pirmas tipas labiau susijes su pulmoniniu nepakan-
kamumu ir sutrikusia kraujo dujy difuzija plauciuose.
Jis atsiranda dél kraujotakos ir jvairiy plauciy ligy.
Pagrindiniai $io LKN mechanizmai yra ventiliacijos —
perfuzijos neatitikimas, $untiné kraujo srové, dujy
difuzijos sutrikimas plauciuose arba alveoliné hipoven-
tiliacija. Jei yra ventiliacijos — perfuzijos neatitikimas,
hipoksemija gali normalizuotis tiekiant deguonj. Esant
$untinei kraujo srovei, papildomo deguonies jtaka
hipoksemijai yra nereik§minga [1].

Oksigenacinio LKN laijkotarpiu parcialinis anglies
dvideginio slégis (pCO,) dazniausiai biina nepakites
arba dél hiperventiliacijos sumazéjes. Progresuojant
pagrindinei ligai, kai kvépavimo pastangos mazéja
dél nuovargio ir nusilpimo, $is rodmuo didéja. Létiné
hipoksemija ilgainiui gali bati policitemijos, plau-
tinés hipertenzijos ir cor pulmonale priezastis. Nors
nezinoma, koks hipoksijos laipsnis ir trukmé lemia
plautinés hipertenzijos atsiradimg, manoma, kad ri-
zika didesné, kai kraujo jsotinimas deguonimi (SpO,)
yra maziau nei 88-90 proc., ir mazesné, kai SpO, yra
daugiau 94-95 proc. Kadikiams, kuriems yra létiné
naujagimiy plauciy liga, blogiau miega, gresia staigios
mirties sindromas, jei jy ilgalaikis SpO, yra mazesnis
arba lygus 90 proc. [1, 2].

Antras tipas — hipoventiliacinis LKN, susijes su kve-
pavimo taky praeinamumu ir ventiliaciniu pajégumu.
Jis atsiranda sutrikus kvépavimo reguliavimui, esant
blogesniam kvépavimo taky praeinamumui ir (arba)
nepakankamai kvépavimo judesiy mechanikai. Dél iy
priezas¢iy sumazéja plauciy ventiliacija, todél daznai §is
tipas vadinamas hipoventiliaciniu. Jam badinga hiper-
kapnija, dazniausiai lydima hipoksemijos ir metabolinés
alkalozés, kuri atsiranda esant kompensacinei inksty
veiklai ir padidéjusiai hidrokarbonato (HCO;) gamybai.
Kraujo dujy pH dazniausiai yra normalus [1, 2].

DAZNIAUSIOS VAIKY LETINIO KVEPAVIMO

NEPAKANKAMUMO PRIEZASTYS

Dazniausiai LKN yra palaipsniui progresuojancios
pagrindinés ligos pasekmeé. Tarp kity jvairiy priezasciy
vaikams svarbiausios yra nervy-raumeny ir létinés
pulinés plauciy ligos. Pagal vyraujantj sutrikimg LKN
priezastis galima skirstyti j keturias grupes:

o Prasta kvépavimo mechanika (nervy-raumeny

ligos, stuburo smegeny ir raumeny pazeidimas,
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kratinés lastos deformacijos).

+ Pakiteskvépavimo taky praeinamumas (obstrukci-
némiegoapnéja(OMA)irhipoventiliacija,laryngo-
tracheo-bronchomaliacija, galvos ir veido malfor-
macijos).

o Sutrikusi kvépavimo reguliacija (jgimta centrinés
kilmés hipoventiliacija arba Undinélés sindromas,
jgimti ir jgyti centrinés nervy sistemos (CNS)
pazeidimai: navikas, encefalitas, kraujavimas,
degeneracinés ligos, Arnold-Chiari sindromas,
metabolinés ligos).

o Plaudiy parenchimos bei kraujotakos ligos
(bronchopulmoniné displazija ir 1étiné nauja-
gimiy plaucdiy liga, plauciy hipoplazija, cistiné
fibrozé ir kitos fibrozuojancios plaudiy ligos,
bronchektazés, buklé po aminio respiracinio
distreso sindromo, jgimtos $irdies ir kraujagysliy
ligos [1, 2].

SVARBIAUSI VAIKY LETINIO KVEPAVIMO

NEPAKANKAMUMO KLINIKINIAI SIMPTOMAI

Klinikiniai simptomai priklauso nuo pagrindinés
ligos, sukélusios LKN, ir vyraujan¢io kvépavimo
nepakankamumo tipo. Pabréztina, jog akivaizdus
dusulys néra pagrindinis LKN simptomus. Daznai
LKN simptomus slepia pagridinés ligos simptomai, o
palengva sunkéjanti paciento buklé ne visada sukelia
jtarima nuolat ji prizitrin¢iam gydytojui [2].

Svarbu jvertinti bendraja bukle ir fizine raida,
pagrindinés ligos simptomus, pakitusj kvépavimo
daznj (tachipnéja/bradipnéja/nereguliarus kvépa-
vimas), papildomus garsus ir pastangas kvépuojant
(padidéjusios/sumazéjusios/svarstyklinis kvépa-
vimas), Sirdies darba, fizinio kravio netoleravima,
miego sutrikimus, nuotaikos poky¢ius. Simptomai
pablogéja kars¢iavimo ir aminiy respiraciniy infek-
cijy metu [3].

Pagrindiniai oksigenacinio LKN poZzymiai:

« Daugiau akivaizdziy respiraciniy simptomuy.

» Bugno lazdeliy formos pirstai.

o Prasta fiziné raida.

« Cianoze.

» Kardiomegalija, plautiné hipertenzija.

« Eritrocitozé (policitemija).

Pagrindiniai hipoventiliacinio LKN poZymiai:

o Miego sutrikimai.

» Galvos skausmai rytais.

o Mieguistumas diena.

o Apsunkinta protiné veikla.

» Nuovargis, baimé.

o Depresija/sujaudinimas/asmenybés poky¢iai.

» Prakaitavimas.

o Dusulys.

 Tachikardija.

o Periferiné vazokonstrikcija arba vazodilatacija.
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DIAGNOSTIKA

LKN diagnostika grindziama
remiantis klinikiniais simpto-
mais bei objektyviais tyrimy
duomenimis. Klinikiniai simp-
tomai gali buti labai jvairas
ir nespecifiniai, juos daznai
maskuoja pagrindinés ligos
simptomai, kurie kartais atsidu-
ria didziausio démesio centre.
Svarbu nustatyti vyraujantj pa-
tofiziologinj mechanizma (hi-
pokseminis arba hiperkapninis
LKN), nes klinikiniai pozymiai
ir gydymas yra skirtingi [1, 4].

Diagnostikai naudojami $ie

Lentelé. Kvépavimo nepakankamumo rodikliai (http://ebook.vlk.It/e.vadovas)

Arterinio kraujo dujy tyrimas PaO, | PaCO, pH Pastabos
Kodai

J96.10 Létinis kvépavimo nepakanka- | <60 <50 Turi atitikti abu
mumas, | tipas [hipokseminis] rodiklius
J96.11 Létinis kvépavimo nepakanka- >50 | 7,35-7,45 | Turi atitikti abu
mumas, Il tipas [hiperkapninis] rodiklius
J96.19 Létinis kvépavimo nepakanka- | <60

mumas, nepatikslintas tipas

J96.90 Kvépavimo nepakankamumas, | <60 <50 Turi atitikti abu
nepatikslintas, | tipas [hipokseminis] rodiklius
J96.91 Kvépavimo nepakankamumas, | <60 >50 Turi atitikti abu
nepatikslintas, Il tipas [hiperkapninis] rodiklius
J96.99 Kvépavimo nepakankamumas, | <60 >50 Turi atitikti bent
nepatikslintas, nepatikslintas tipas vieng rodiklj

pagrindiniai tyrimo metodai:

o Kraujo dujy tyrimas.

o Pulsoksimetrija.

o Oksikapnometrija.

o Poligrafinis tyrimas.

o Polisomnografija.

o Kvépavimo funkcijos ir raumeny jégos bei kosulio

tyrimai.

Taip pat gali bati naudingi:

o Bendrasis kraujo tyrimas.

o Radiologiniai plauciy ir kratinés lastos tyrimai.

o Bronchoskopija.

o Mikrobiologiniai tyrimai.

o Elektrokardiograma (EKG).

« Sirdies echoskopija.

o Genetiniai tyrimai.

Arterinio kraujo dujy tyrimas yra auksinis standar-
tas, kurio pagalba diagnozuojamas LKN ir nustatomas
jo tipas. Kadikiams ir vaikams rekomenduojama tirti
kapiliarinj kraujg, kuris prilyginamas arterinio kraujo
duomenims, jei méginys paimtas i$ $iltos galanés, ji
nespaudziama ir neverziama, kraujas teka lengvai.
Svarbu Zinoti, kad arterinio ir kapiliarinio kraujo du-
jose geriausiai koreliuoja pH ir pCO,. Veninio kraujo
pCO, yra kiek didesnis nei arterinio, o arterinio ir
kapiliarinio bei veninio kraujo parcialinis deguonies
slégis (pO,) koreliuoja blogiausiai, ypac tais atvejais,
kai kraujo paimama netiksliai [3-4].

Lietuvoje pagal naujausias galiojanc¢ias nuostatas
LKN diagnozuojamas tada, kai pacientui, kvépuo-
janc¢iam aplinkos oru, ligos remisijos laikotarpiu
arteriniame kraujyje nustatoma pO,<60 mm Hg arba
pCO,>50 mm Hg.

Pagrindiniai kvépavimo nepakankamumo rodikliai
pagal Lietuvos kodavimo standartus pateikiami lenteléje.

Pastaraisiais metais vaiky kraujo dujy stebésenai
dazniausiai rekomenduojami neinvaziniai metodai:
pulsoksimetrija, kapnometrija, oksikapnometrija.
Kraujo dujy poky¢ius galima registruoti $iais prietaisais
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momentis$kai arba monitoruoti tam tikrg laikotarpj
dieng ir (arba) naktj.

Polisomnografija — tai auksinis standartas miego
sutrikimy diagnostikai ir naktinei ventiliacijai jvertinti,
taip pat ventiliacijos parametry nutitravimui. Taciau
$is tyrimas yra brangus, atliekamas tik stacionaro sgly-
gomis bei reikalauja daug patirties analizuojant gautus
duomenis [4-5].

Kvépavimo funkcijos ir raumeny jégos bei kosulio
tyrimai dazniau atliekami vyresniems nei penkeriy
mety vaikams, kurie sugeba bendradarbiauti. Svarbu
registruoti ir stebéti dinamikoje gyvybine plauciy
talpa, maksimalias jkvépimo ir iskvépimo talpas,
maksimaly iskvépimo arba kosulio srovés greitj, nei-
giama jkvépimo slégj, raumeny jéga bei dujy difuzijos
sutrikimus. Kol kas kadikiy ir mazy vaiky kvépavimo
funkcijos tyrimai atliekami re¢iau ir ne visur. Kosulj
galima jvertinti matuojant maksimaly kosulio srovés
greitj (MKS) (angl. peak cough flow, PCF). Tyrimas
atliekamas naudojant veido kauke arba kandiklj, pri-
jungta prie pikmetro — maksimalaus iSkvépimo srovés
grei¢io matuoklio, j kurj vaikas po gilaus jkvépimo
maksimaliai stipriai bando koséti. Sveiky paaugliy ir
suaugusiyjy MKS yra 2400 I/min. [5]

GYDYMAS

Svarbiausia LKN gydymo procese — veiksminga mul-
tidisciplininé prieziara. Vaikai, kuriems diagnozuotas
LKN, turi buti stebimi ir gydomi specializuotuose
centruose arba universitetinése ligoninése, kur yra
visi reikalingi specialistai tokiy ligoniy gydymui ir
ilgalaikei stebésenai [6-7].

Specialisty komanda, teikianti paslaugas vaikams,
kuriems diagnozuotas LKN:

o Gydytojas vaiky pulmonologas.

o Vaiky intensyviosios terapijos gydytojas.
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o Gydytojas vaiky kardiologas.

o Gydytojas vaiky gastroenterologas ir dietologas.

+ Gydytojas vaiky neurologas.

o+ Gydytojas vaiky chirurgas ir kity sriciy specialistai

pagal poreikj.

o Kineziterapeutas.

« Psichologas.

« Socialinis darbuotojas.

« Slaugytoja.

Sios komandos svarbiausi tikslai turéty biti:

o Panaikinti priezastj arba sumazinti pagrindinés

priezasties, sukélusios LKN, pasekmes.

o+ Pagerinti vaiko augima, protinj vystymasi ir gy-

venimo kokybe.

o Prailginti gyvenimo trukme.

o Sumazintiligy ir paiméjimy, gydomy stacionare,

skaiciy.

Gydymo uzdaviniai:

o Pagrindinés ligos gydymas.

o Adekvacios deguonies terapijos ir ventiliacijos

uztikrinimas.

Pagrindinés ligos gydymas gali btiti konservatyvus,
chirurginis ir paliatyvus. Jei pagrindiné liga progre-
suoja, pasireiskia LKN, skiriamas gydymas deguonies
ir (arba) DPV aparatais (-u) namuose. Jei yra hipok-
seminis LKN (I tipas), skiriama ilgalaiké deguonies
terapija (IDT), jei hipoventiliacinis LKN (II tipas) —
pritaikomas vienas i§ DPV budy. Kartais taikomi abu
i$vardyti metodai [6-8].

Uminés respiracinés infekcijos visada pablogina lé-
tinémis ligomis serganciy pacienty bukle, todél aktyvi
stebésena ir adekvati gydymo korekcija tuo metu labai
svarbus uzdavinys [8].

ligalaiké deguonies terapija

Lietuvoje IDT vaikams skiriama ir kompensuojama,
kai, kvépuojant aplinkos oru, SpO, yra <92 proc. ir
(arba) ilgiau kaip 5 proc. matavimo laiko i$lieka ma-
zesné nei 90 proc., o PaO,, nustatytas kapiliarinio arba
arterinio kraujo dujy sudéties tyrimu, yra mazesnis nei
65 mm Hg, jei néra ligos paiméjimo [9].

Dazniausiai IDT skiriama pacientams, kuriems yra
bronchopulmoniné displazija ir 1étiné naujagimiy
plaudiy liga, progresuojancios intersticinés plauciy
ligos, obliteruojantis bronchiolitas, jgimtos Sirdies ligos
su plautine hipertenzija bei antriné plautiné hiperten-
zija, sukeliama plauciy ligos [2, 7, 8].

IDT skiria gydytojy konsiliumas, kuriame turi
dalyvauti bent vienas gydytojas vaiky pulmonologas.
Svabu jvertinti taikyta kvépavimo nepakankamumo
ir gretutiniy ligy gydyma bei skiriamo koncentruoto
deguonies srauto kiekj ir jo vartojimo trukme. Pacienta
suaugusieji, besirtipinantys vaiku, taip pat kiti specia-
listai pagal poreikj skubiy arba planiniy konsultacijy
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metu [8, 10].

Prie$ pradedant taikyti IDT, batina aptarti §j gydymo
metoda su vaika slauganciais tévais ir (arba) globéjais
bei su paciais vaikais, priklausomai nuo jy amziaus
ir gebéjimo priimti informacija. Reikety paaiskinti,
kodél reikalinga IDT, kokiu badu, kaip ilgai ir kokiu
rezimu ji bus taikoma, kokia tikétina gydymo nauda
bei galima rizika ir nepageidaujami reigkiniai. Jei IDT
poreikis ligoninéje trunka ilgiau nei tris savaites, taciau
paciento buklé yra stabili, rekomenduojama spresti
dél IDT namuose, pries tai jvertinus sglygas namuose
ir galimybes taikyti §j gydymo metoda. Tévai privalo
zinoti, kokios priemonés bus reikalingos namuose,
kaip jomis naudotis, taip pat kaip vertinti vaiko bukle
ir atpazinti pablogéjusios sveikatos pozymius. Biitinas
nuolatinis jy mokymas bei Ziniy tikrinimas [7, 10].

Taikant IDT, turi bati parenkamas maziausias
reikalingas deguonies srautas (dazniausiai uztenka
1-4 1/min.) ir skiriamas trumpiausig reikalinga lai-
kotarpj. Daugumai pacienty uztenka palaikyti SpO,
iki 90-95 proc., o atskirais atvejais gali pakakti ir
mazesniy rodikliy, ypa¢ ,,mélynyjy” sirdies ydy arba
hipoventiliacijos atvejais, atitinkamai — 75-85 proc. ir
88-92 proc. [8-11].

Optimalus budas teikti IDT namuose yra nosies
kaniulés ir deguonies koncentratoriai. Taip pat gali
buti naudojama jprastiné veido kauké arba speciali
kauké su oro is$kvépimo anga, skirta tiekti deguonj
per tracheostoma. Ligoninéje gali bati naudojamos ir
kitos priemonés: kaukés su rezervuaru, salmai, gaubtai,
kaukés su Venturi tipo voztuvu ir kt. Tiekiant deguonj
per tracheostomg arba didesniu srautu per kauke, rei-
kalingas jkvepiamo oro drékinimas [10].

Vaikams, kuriems yra hipoventiliacinis LKN, vien
deguonies terapija nerekomenduojama, nes gali suma-
7éti ventiliacijos poreikis ir dar labiau padidéti pCO.,.
Tokiu atveju ligoniui atsiras mieguistumas, vangumas,
gali sutrikti samoné, sustoti kvépavimas [8,10].

Svarbi yra pacienty prieziara jiems iSvykus i§ sta-
cionaro. Prie§ i$vykstant i§ ligoninés j namus, butina
patikrinti pCO, ir atlikti EKG, siekiant atmesti aki-
vaizdzig hipoventiliacija ir plautine hipertenzijg. Taip
pat reikéty informuoti pirminés sveikatos prieziiiros
specialistus apie naujg pacientg, kuriam pradéta taikyti
IDT. Pirma apziGra namuose turéty bati per 24 val. po
i$vykimo i$ ligoninés. Apzitrg turéty atlikti slaugyto-
ja. Batina uZregistruoti ir patikrinti pulsoksimetrijos
duomenis praéjus savaitei nuo i$vykimo i$ ligoninés,
véliau — kas 3—-4 savaites. Jei IDT taikoma stabiliems
pacientams ir néra létinés naujagimiy plauciy ligos,
pulsoksimetrija gali bati registruojama reciau [11].

Nuolatiné deguonies terapija gali bati nutraukta i§
karto arba palaipsniui, pereinant tik j nakties metu arba
epizodigkai teikiama deguonies terapija, jei SpO, ilgam
ilieka daugiau arba lygi 93 proc. ir (arba) deguonies
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poreikis yra tik 0,5-1,0 1/min. Nutraukus deguonies tera-
pija, aparatiirg rekomenduojama palikti dar bent 3 mén.
Jei déllétinés naujagimiy plauciy ligos deguonies poreikis
islieka ilgiau nei metus, batinas nuodugnus pulmono-
loginis iStyrimas. Rekomenduojama vertinti kvépavimo
daznj, pagalbiniy kvépavimo raumeny darba, $vokstima/
bronchy obstrukcijg, stridorg, nosies sparneliy judéjima/
dejavima kvépuojant, odos spalvos poky¢ius (pvz., ciano-
z¢), kapiliary prisipildymo laikg, sgmone, pulsoksimetrija
(namuose tik tuomet, jei buvo skirta gydytojo). Jei didéja
deguonies poreikis arba blogéja paciento buklé, butina
nedelsiant kreiptis j gydytoja [10, 11].

IDT privalumai, kai yra LKN:

o Sumazéja dusulys.

o Pageréja plauc¢iy hemodinamika.

o Pageréja psichomotorinis vystymasis ir kognity-
vinés vaiko funkcijos.

o Pageréja miegas, fizinio krawvio toleravimas, psi-
chologiné pacienty buklé ir gyvenimo kokybé.

o Mazéja tikimybé atsirasti antrinei plautinei hi-
pertenzijai.

o Naujagimiams sumazéja netikétos mirties pavo-
jus.

Galimos nepageidaujamos deguonies terapijos

pasekmes:

o Hiperkapnijos padidéjimas ir respiracinés aci-
dozés vystymasis, jei deguonies terapija skiria-
ma vaikui, kuriam yra létiné hiperkapnija arba
hipoventiliacinis nepakankamumas (pvz., ner-
vy — raumeny ligos, kratinés lgstos deformacijos,
cistiné fibrozé, nutukimas, létiné naujagimiy
plauciy liga).

o Nosies ir burnos gleivinés i$sauséjimas.

o Odos sudirgimas.

o Atelektazés.

o Toksinis deguonies poveikis (didelémis koncen-
tracijomis, ypa¢ naujagimiams) [10].

Dirbtiné plauciy ventiliacia namuose

Tais atvejais, kai vyrauja II tipo LKN, numatomos in-
dikacijos pagalbinéms priemonéms adekvaciai plauciy
ventiliacijai namuose uztikrint. Tai gali buti pastovus
teigiamas slégis kvépavimo takuose (angl. continuous
positive airway pressure, CPAP), neinvaziné plauciy
ventiliacija (NIV) arba invaziné plauciy ventiliacija
(IPV), taikoma per tracheostomg [11, 12].

Pagalbiniy priemoniy, palaikanéiy kvépavimo
mechanika, tikslai yra gydyti OMA, naktine ir (arba)
diening hipoventiliacija, sumazinti hospitalizavimo
dél kvépavimo taky infekcijy daznj ir hospitaliniy
infekcijy rizika, pagerinti vaiko ir $eimos gyvenimo
kokybe, vaiko augimga, socialine integracijg bei prail-
ginti gyvenimo trukme [13].

Pagalbiné ventiliacija vaikams gali buiti taikoma visg
para, tik naktj arba tik tam tikrg paros laiko dalj.

Namuose ilgalaiké DPV gali buti taikoma, kai:

o Diagnozuotos LKN ir IPV atveju reikalinga DPV
>6 val. per parg, >21 dienos stacionare.

o Stabili kity sistemy buklé.

o Nusistovéje DPV parametrai, jkvepiamo deguo-
nies frakcija (FiO,) <0,4, priimtini arterinio krau-
jo dujy tyrimo rodikliai, stabilas metaboliniai,
$army ir ragsciy rodikliai.

o Néra aminés infekcijos, kar§¢iavimo.

o Teigiama svorio priaugimo/palaikymo ir augimo
dinamika.

o Tinkama socialiné aplinka.

o Paciento artimieji sutinka, yra parengti pagal ati-
tinkama mokymo programa ir iSmokyti pradinio
gaivinimo.

o Paciento priezitrai turéty bati apmokyti bent du
suaugusieji Seimoje.

o Pacientas aprupinamas visomis DPV namuose
reikalingomis priemonémis.

Pagalbinés ventiliacijos namuose taikyti negalima, kai:

o Paciento buklé nestabili (FiO,>0,4 (santykiné
kontraindikacija), teigiamas slégis iskvépimo
gale (angl. positive end-expiratory pressure, PEEP)
>10 cm H,O, reikalingas nuolatinis invazinis
monitoravimas, naujai suformuota tracheosto-
ma (<1 mén.), kintami ventiliacijos parametrai,
kintamas kvépavimo taky pasiprie§inimas.

o Néra tinkamy salygy arba istekliy.

o DPacientas ir (arba) jo artimieji atsisako gydymo
[13].

Medicininiai prietaisai ir priemonés, adaptuojamos
kiekvienam pacientui individualiai. Naudojamos
priemonés turéty buti pripazintos Lietuvos Respub-
likos teisés akty nustatyta tvarka ir atitikti Lietuvos
Respublikos teisés akty, reglamentuojanc¢iy medicinos
prietaisy jdiegimo, naudojimo ir priezitros tvarka,
reikalavimus [9].

Pirmenybe vienam arba kitam pagalbinés ventilia-
cijos metodui, atsizvelgiant j pagrindine patologija,
salygojusia LKN, ligos eiga, gebéjimg savarankiskai
kvépuoti, aspiracijos rizika, virsutiniy kvépavimo taky
praeinamuma ir sekreto evakuacija i$ kvépavimo taky,
nustato universitetiniy ligoniniy, teikiandiy tretines
gydymo paslaugas, gydytojy konsiliumas, dalyvaujant
gydytojui vaiky pulmonologui ir (arba) vaiky intensy-
viosios terapijos gydytojui. Sie gydytojai atsakingi uz
aparaty parinkima, pritaikymg, ventiliacijos parametry
nustatyma ir korekcijg. Kartu su multidisciplininés
komandos nariais jie vykdo pacienty ir jy Seimos nariy
konsultavima bei mokymga [14].

Pritaikius ventiliacijos aparatg, kuris bus naudojamas
namuose, rastu dokumentuojami ventiliacijos rezimai
ir parametrai, nurodoma tracheostomos, jei tokia yra,
dydis, keitimo data, informacija apie artimyjy gebéjima
namuose slaugyti ventiliuojama vaika, taip pat kita svarbi
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su gydymu susijusi informacija. Prie§ i$vykstant ligoniui
i$ ligoninés, butina jvertinti salygas namuose, pasitelkiant
ligoninés ir vietoje dirbancius socialinius darbuotojus, ir
(arba) medicinos personalg, informuoti §eimos gydytoja
apie pacienta, kuris grjzta namo su pritaikytu ventilia-
cijos aparatu ir kitais specialiais poreikiais. Pakartotinai
buklé turéty biuti vertinama po 1 mén., o véliau - kas
6-12 mén. arba pagal poreikj [13, 14].

Vaiky ventiliacijos ypatumai:

o Dazniausiai naudojami slégiu kontroliuojami
ventiliatoriai.

o Ventiliatoriaus parinkimas sudétingas.

o Ne visi aparatai yra tinkami maziems vaikams,
nes neturi jautriy trigeriy ir mazo kvépuojamojo
tario galimybés.

o Sunku i$vengti nuosraviy, parinkti tinkamas kau-
kes, atsizvelgiant j vaiko augimg ir individualias
veido bei zandikauliy savybes.

» Vaikai kvépuoja nereguliariai ir nevienodu inten-
syvumu, todél ventiliacijos poreikis daznai kinta,
priklausomai nuo budravimo laikotarpio, miego
fazés, kvépavimo taky infekcijos, kar§¢iavimo.

Galimos dirbtinés plauciy ventiliacijos namuose

komplikacijos:

o Ventiliacijos sukeltos: hipokapnija, respiraciné
alkalozé, hiperkapnija, respiraciné acidozé,
hipoksemija, barotrauma, sgmonés sutrikimas,
hemodinamikos nestabilumas, aspiracija skran-
dzio turiniu.

« Ventiliacijos priemoniy sukeltos problemos (dél
ju gedimo) arba nelaimingas atsijungimas nuo
ventiliatoriaus, ar tracheostominio vamzdelio
iSkritimas, elektros tiekimo nutrukimas; netin-
kamas tiekiamy dujy Sildymas ir drékinimas,
netyc¢inis atsitiktinis parametry pakeitimas.

o Kvépavimo taky arba plauciy infekcija (tracheo-
bronchitas, pneumonija).

o Sukeltos ventiliacinés kaukeés: veido ir (arba)
nosies paraudimas, erozijos, opos, akiy sausu-
mas, konjunktyvitas, nosies uzgulimas, sinusitas,
kraujavimas i$ nosies, burnos sausumas, klaus-
trofobija, alergija.

o Trachéjos ir kvépavimo taky komplikacijos:
trachéjos nekrozé, granuliacijos, stenozé, perfo-
racija, kraujavimas, trachéjos ir stemplés jungtis,
trachéjos stomos arba trachéjos infekcija, balso
poky¢iai, kvépavimo taky uzsikimsimas sekretu,
bronchospazmas;

o Psichosocialinés: depresija, nerimas, resursy
praradimas (priezitros arba finansy) [15].

Neinvaziné plauciy ventiliacija

NIV skiriama kaip savarankiskas metodas arba kaip
tarpinis sprendimas po ekstubacijos daugelio létiniy
ligy atvejais. Dazniausiai tai yra nervy-raumeny li-

gos, kai reikalinga tik naktiné NIV. Metodas gali buti
taikomas ir ilgesniems periodams, jei ventiliacijos yra
didesnis daugiau nei 16-20 val. per parg, taikyti NIV
gali bati sudétinga dél daugelio iskylanciy problemuy,
susijusiy su maitinimu, kvépavimo taky prieziira,
veido deformacijomis [6].

Gali bati taikoma CPAP terapija, dviejy lygiy tei-
giamo slégio (angl. bilevel positive airway pressure,
BiPAP) terapija bei sinchronizuota intermituojanti
(pertraukiama) priverstiné ventiliacija (angl. Synchro-
nized Intermittent-Mandatory Ventilation, SIMV) arba
ventiliacija kitokiu asistuojanciu rezimu per nosies
kaniules, nosies arba veido kaukes, priklausomai nuo
naudojamo metodo ir paciento poreikiy [5, 6].

Indikacijos NIV:

o Naktinei NIV (I rekomendacijy klasé):

1. Yra naktinei hipoventiliacijai badingy simp-
tomy (miego sutrikimai, mieguistumas ir
nuovargis dieng, rytiniai galvos skausmai, dé-
mesio koncentracijos sutrikimai, prabudimai
su dusuliu ir tachikardija, naktiniai ko$marai).

2. Miego tyrimy metu nustatoma:

a) anglies dvideginio slégis oro iSkvépimo
pabaigoje (p.CO,) arba transkutaninis an-
glies dvideginio slégis (p..CO,)>50 mm Hg
trunka >2 proc. miego laiko;

b) p.CO, arba p,CO, miego metu padidéja
10 mm Hg, lyginant su dienos metu, ir
trunka >2 proc. miego laiko;

¢) Sp0O,<88 proc. trunka >2 proc. miego laiko
arba tesiasi 5 min. nepertraukiamai;

d) apnéjy-hipopnéjyindeksas (AHI)>5 atv./val.

3. Dienos metu didZiajg laiko dalj arterinio, veni-
nio arba kapiliarinio kraujo pCO,>45 mm Hg
arba p,CO,, p,.CO,>45 mm Hg, SpO,<95 proc.

4. Forsuota gyvybiné plauciy talpa (FVC)
<50 proc. numatyto dydzio ir (arba) maksi-
malus jkvépimo slégis (PI,,,,)<60 cm H,O [7].

» Dieninei NIV (I rekomendacijy klasé):

1. Jei, nepaisant taikomos naktinés NIV, dienos
metu islieka kvépavimo sutrikimai ir hipo-
ventiliacijai budingi simptomai.

2. Jei, nepaisant taikomos naktinés NIV, dieng i§-
lieka hiperkapnija >45 mm Hg, SpO, <95 proc.
(6, 7].

o Trumpalaikei NIV (I rekomendacijy klasé):

1. Po uminio kvépavimo nepakankamumo ir
trumpalaikés intubacijos, kai ruo$iamasi pacien-
ta ekstubuoti. Kosulio asistavimas pagal reikala.

2. Per ir (arba) po jvairiy procediiry, kai reika-
linga anestezija, sedacija.

3. Kaitminiy respiraciniy infekcijy metu (pneu-
monija, atelektazé) yra hipoksemija ir (arba)
hiperkapnija. Tuo metu taikyti ir kosulio
asistavima [15].

Pulmonologija ir alergologija, 2019 m. Tomas 3 Nr. 1 55



Pulmonologija ir alergologija

CPAP terapija dazniausiai taikoma tik miego
metu. Per kauke suslégtas kambario oras puc¢iamas
j kvépavimo takus ir taip oro srové neleidzia virsu-
tiniams kvépavimo takams susiauréti. Pacientas gali
kvépuoti jprastu grei¢iu, iSnyksta deguonies kiekio
svyravimai kraujyje, prabudinimai, miegas tampa
kokybiskesniu. Dél to isnyksta mieguistumas bei kiti
ligos simptomai.

Galimi skirtingi CPAP aparatai: fiksuoto slégio CPAP
aparatas, vadinamas tiesiog CPAP aparatu, automatinis
nuolatinio teigiamo slégio (angl. automatic continuous
positive airway pressure, autoCPAP (APAP)) ir dviejy
lygiy teigiamo slégio (BiPAP, BiLevel)) aparatas [10,
11].

CPAP arba BiPAP terapija yra veiksmingiausi OMA
ir hipoventiliacinio sindromo gydymo budai, kai kitos
priemonés neveiksmigos. Antsvorj turintiems pacien-
tams, kai yra sunki OMA, CPAP terapija padeda ne tik
atkurti fiziologinj miega, mazina padidéjusj arterinj
kraujo spaudima, bet stimuliuoja metabolizmg bei
padeda mazinti kiino svorj. Sis metodas taip pat veiks-
mingas, kai yra liekamoji OMA po taikyto chirurginio
gydymo. Pacientams, kurie netoleruoja gydymo CPAP
aparatais, turi bati parinktas kitas gydymo metodas.

NIV negalima taikyti, jei pacientas pats nekvépuo-
ja arba yra vir§utiniy kvépavimo taky obstrukcija,
veido deformacijy arba nedrenuotas pneumotorak-
sas. Jei pacientui taikoma ventiliacija SIMV rezimu,
pacientui paliekama galimybé kvépuoti pac¢iam savo
dazniu, prie$ tai nusta¢ius minimaly kvépavimo
daznj, kurj ventiliatorius uztikrins. Toks rezimas
tausoja kvépavimo raumenis, sumazina hiperventi-
liacijos ir barotraumos rizika, padeda atprasti nuo
ventiliacijos, jei metodas buvo takomas tik tam tikra
laikotarpj [12].

Tracheostomija ir invaziné plauciy ventiliacija

NIV turéty bati teikiama pirmenybé, taciau kai ji
negalima, reikia spresti tracheostomos suformavimo
ir IPV klausimus.

Dél tracheostomos suformavimo kiekvienu atveju
sprendziama individualiai, jvertinus paciento klinikine
bukle, jo ir (arba) tévy/globéjy nuomone, gydytojy
specialisty jgadzius, vietinius medicinos praktikos
ypatumus bei galimybes slaugyti pacienta ir teikti
medicining pagalbg namuose (pvz., slaugytojo pagalba
diena ir naktj).

Pagrindinés IPV indikacijos (I rekomendacijy klasé):

1. Sunki bulbariné disfunkcija, kai nepavyksta hi-

persekrecijos ir aspiracijos seilémis suvaldyti su
kosulio asistentu.

2. Nepavykusi ekstubacija tris kartus, nepaisant NIV

ir kosulio asistento naudojimo po ekstubacijos.

3. Isliekanti hipoksemija arba hiperkapnija, taikant

NIV.

4. Sunki veido vidurinés dalies hipoplazija, nejma-
noma pritaikyti NIV kaukes.

5. Pacientas ir (arba) artimieji teikia pirmenybe
tracheostomai [13].

Svarbu tinkamai parinkti tracheostomos dydj, kad ja
jstacius tracheostomos galas buty trachéjos spindzio
centre ir nesiremty j trachéjos sienele. Butinas nuo-
sravis vaiko kalbos vystymuisi, todél rekomenduojama
tracheostoma be manzetés. Tracheostoma su manzete
reikéty naudoti tada, kai yra didziulé sekrecija ir aspi-
racijos rizika. Po tracheostomos suformavimo trache-
ostominis vamzdelis turéty buti pakeistas po 1 mén.,
o véliau — kas 3 mén. arba esant poreikiui ir dazniau
(pvz., kas 1 mén.) [14, 15].

Tracheostomijos pranasumai prie$ kitus metodus:

o Lieka atviras veidas, tampa lengvesnis maitinimas

ir bendravimas.

o Lieka atviras kelias sekreto atsiurbimui i$§ kvépa-
vimo taky.

Galimos nepageidaujamos pasekmeés:

o Suformavus tracheostomg maziems vaikams, ku-
riems ryskus raumeny silpnumas, jie gali nustoti
savarankiskai kvépuoti, nes iSnyksta gerkly funkcija
ir netenkama galimybés palaikyti veiksmingg funk-
cinj liekamajj tarj. Labai silpni vaikai su tracheos-
tomomis kalbéti pradeda reciau nei taikant NIV.

o Dél pagauséjusios sekrecijos i$§ kvépavimo taky
yra didesné respiraciniy infekcijy tikimybeé.

o Tracheostomos uzsiter§imo, uzsikim$imo ir is-
kritimo rizika.

o Galima disfagija bei granuliomy formavimasis ir
tracheoarterinés fistulés su gyvybei grésmingu
kraujavimu [14].

KVEPAVIMO TAKY PRIEZIURA

Pacientai, kuriems yra LKN, daznai sunkiau atsikosti,
todél jy kvépavimo takai gali uzsikimsti sekretu, yra
aspiracijos ir pasikartojanciy bakteriniy infekeijy rizika.
Yra du pagrindiniai budai, dél kuriy galima pagerinti
mukociliarinj klirensg - tai kvépavimo taky sekreto
suskystinimas ir mobilizacija bei priemonés, padedan-
¢ios pasalinti sekreta i§ kvépavimo taky [2, 4, 16, 17].

Priemoniy parinkimas priklauso nuo pagrindinés
ligos, paciento individualiy poreikiy ir toleravimo.
Dazniausi kvépavimo taky prieziiiros buidai: jprastiné
kineziterapija, forsuoto iskvépimo ir priverstinio ko-
sulio metodika, kvépavimo pastangas ir plauciy tarj
didinancios priemoneés, kosulio asistentas arba auksto
daznio kratinés lastos osciliacijos (pav.).

Kosulio asistentas yra vienintelé jrodymais pagrjsta
mechaniné priemoné, kuri veisminga ir batina pa-
cientams, kai jy FVC tampa mazesnis nei 50 proc.,
MKS <270 l/min., maksimalus i§kvépimo slégis
(PE0x)<60 cm H,O (A jrodymy lygis; I rekomendacijy
klasé) [17].
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« Nustatyti priezastj

Sutrikusi sekreto i$ kvépavimo taky evakuacija:

- Pritaikyti tinkamiausia bida sekreto suskystinimui ir jo pasisalinimui i$ kvépavimo taky

v v

v v

Padidinti Padidinti Aukéto daznio Padidinti Siurbimasis
lauciy tarj maksimalia vibraciné terapija iSkvépimo tarj tracheostominio
P i iSkvépimo srove Py P ! vamzdelio

Sekreto
mobilizacija

Tinkama
pozicija
Kosulio
pratimai

Kosulio
asistavimas
rankiniu badu

Kosulio
asistentas

Pav. Svarbiausi mukociliarinio klirenso gerinimo budai

Tinkama
pozicija

Kvépavimo
pratimai

Skatinamoyji
spirometrija

IPPB/CPAP/NIV

Spontaninis
kvépavimas:
IPV/HFCWO

Invaziné
ventiliacija:
IPV/HFCWO

Tinkama
pozicija

CPAP

PEP prietaisai

CPAP - pastovus teigiamas slégis kvépavimo takuose, HFCWO - auksto daznio kratinés vibracijas sukeliantis prietaisas, IPPB - kvépavimas intermituojanciu
teigiamu slégiu, IPV — intrapulmoniné perkusiné ventiliacija, NIV - neinvaziné plauciy ventiliacija; PEP - teigiamas iskvépimo slégis.

Ligos, kuriomis sergant btina didziausias kosulio
asistento poreikis:

o Nervy-raumeny ligos, kai koséjama.

o Pacientai, kuriems yra kvépavimo raumeny
paralyzius, sukeltas auksto stuburo smegeny
pazeidimo.

Pacientai, kurie koséja dél létinés plauciy ligos
sukelto kvépavimo raumeny silpnumo.

SOCIALINIO DARBUOTOJO VAIDMUO VAIKY

LETINIO KVEPAVIMO NEPAKANKAMUMO

GYDYME

Socialinio darbuotojo vaidmuo ypa¢ svarbus multi-
disciplininés komandos darbe. Svarbiausias $iy specia-
listy uzdavinys - sustiprinti j sveikatos priezitiros jstaiga
atvykusio arba joje gydomo asmens prisitaikymo prie
aplinkos gebéjimus, atnaujinti rysius su bendruomene,
padéti jam integruotis j visuomeng ir skatinti visavertj
asmens socialinj funkcionavimga. Socialiniai darbuoto-
jai tarpininkauja tarp sveikatos priezitros specialisty ir
paciento, padeda gauti reikiamg informacijg ir jvairius
pagalbos budus pagal poreikj, sprendzia klausimus,
susijusius su saugia vaiko aplinka, geresne psichine ir
emocine sveikata. Labai svarbu, kad socialiné pagalba
buty teikiama pastoviai, t. y. ne tik ligoninéje, bet ir
grizus | namus pagal gyvenamaja vieta [6, 12, 13].
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ILGALAIKES STEBESENOS ORGANIZAVIMAS

Vaiky LKN létai pasireiskianti ir létai progresuojanti
vaiko buklé, todél labai svarbu, kad pirminéje grandy-
je dirbantys gydytojai laiku jtarty blogéjancia vaiko
kvépavimo funkcijg ir nedelsdami siysty konsultuoti
specialistui. Patvirtinus LKN, sudaromas ilgalaikés
sveikatos priezitros planas, skiriamas geriausias gydy-
mas bei parenkamos reikalingos priemonés namuose
(2, 4,6, 15].

Esminis veiksnys pacienty, kuriems yra LKN,
priezitroje yra ilgalaiké ir pastovi stebésena visuose
grandyse: namuose, stacionare, pirminés sveika-
tos priezitros ir (arba) reabilitacijos jstaigose. Ne
dirbtinés plauciy ventiliacijos klausimais nuolatine
prieziarg vykdo $eimos gydytojas ir bendrosios
praktikos slaugytojas, specializuotus klausimus,
susijusius su kvépavimo funkcijos stebésena ir LKN
gydymu, sprendzia trecio lygio paslaugas teikianciy
ligoniniy specialistai, dazniausiai gydytojai vaiky
pulmonologai ir (arba) vaiky intensyviosios terapi-
jos gydytojai bei kiti multidisciplininés komandos
nariai. Vaikai, kuriems diagnozuotas LKN, turi bati
paskiepyti pneumokokine vakcina, kasmet — gripo
vakcina [6, 9, 18].

Technine prietaisy priezitirg 24 val. per para vykdo
medicininés aparataros tiekéjo serviso jmoné [9, 18].
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Svarbu anksciau pastebéti galimas komplikacijas, jas
sustabdyti ir gydyti.

Bukleés, dél kuriy pacientas turéty buti siunc¢iamas
j universitetiniy ligoniniy centrus, kur teikiamos
namuose taikomos DPV priezitros paslaugos [6,
12, 13]:

Ventiliacijos komplikacijos, kai reikia gydymo
ligoninéje.

Naujy gydymo priemoniy papildymas ir pritai-
kymas.

Gydymo korekcija dél pagrindinés ligos progre-
savimo arba esant jos paiméjimui.
Multidisciplininé konsultacija ir paciento bend-
ros buklés jvertinimas pagal ilgalaikés stebésenos
i$ anksto sudaryta plana.

APIBENDRINIMAS

Vai

kai, kuriems yra LKN, pastaraisiais metais gyvena

ilgiau ir kokybiskiau, o jy buklés prognozé labiausiai
priklauso nuo pagrindinés ligos ir jos gydymo, taip
pat nuo $alyje teikiamy sveikatos paslaugy galimybiy
ir kokybés.
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Moksliniai darbai ir apzvalgos

Transbronchinés biopsijos ultragarsinio
daviklio kontroléje ir kriobiopsijos verté
diagnozuojant plauciy vézj bei intersticines
plauciy ligas: Kauno kliniky patirtis

DIAGNOSTIC YIELD OF ENDOBRONCHIAL ULTRASOUND GUIDED TRANSBRONCHIAL
LUNG BIOPSY AND CRYBIOPSY IN DIAGNOSIS OF LUNG CANCER AND INTERSTITIAL
LUNG DISEASES: EXPERIENCE OF KAUNO KLINIKOS

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS!, MARIUS ZEMAITIS!, VYTIS BAJORIUNAS?,
SKAIDRIUS MILIAUSKAS!
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Sirdies, kraujagysliy ir kratinés chirurgijos klinika

Santrauka. Tyrimo tikslas - nustatyti intervenciniy plauciy tyrimy verte diagnozuojant plauciy vézj ir intersticines plauciy ligas.
Tyrimo metodika. Atlikta retrospektyvioji 117 pacienty, kuriems nustatytas periferinis plauc¢iy darinys arba jtarta intersticiné
plauciy liga, o diagnozei patvirtinti atlikta transbronchiné biopsija (TBB) kontroliuojant rentgenu ir ultragarsiniu davikliu (TBB-
EBUG-RD), kriobiopsija bei vaizdo torakoskopiné (VTS) biopsija, duomeny analizé. Rezultatai. TBB diagnostiné verté — 46 proc.
(24/52), tuo tarpu atliekant procediirg su TBB-EBUG-RD, diagnostiné verté papildomai iSauga iki 67 proc. (35/52) (p=0,03). Esant
radialinio daviklio centrinei padéciai plauciy darinio atzvilgiu, TBB-EBUG-RD diagnostiné verté reiksmingai didesné (67 proc.
(8/12)), lyginant su ekscentrine daviklio padétimi (21 proc. (3/14) (p=0,02)). Kriobiopsijos diagnostiné verté (73,3 proc. (11/15))
reik§mingai nesiskiria nuo VTS diagnostinés vertés (87,5 proc. (21/24) (p>0,05)). VTS metu 100 proc. (24/24) atvejy sukeliamas
pneumotoraksas, reikalaujantis pooperacinio pleuros drenavimo, tuo tarpu kriobiopsijos metu nustatytas tik vienas pneumo-
torakso atvejis (6,7 proc. (1/15) (p<0,001)). Kity infekciniy komplikacijy daznis pacientams, kuriems buvo atlikta kriobiopsija,
taip pat buvo mazesnis, lyginant su pacientais, kuriems atlikta VTS (0 proc., palyginus su 16,6 proc. (3/24) (p=0,09)). I$vados.
Transbronchiné biopsija, kontroliuojant endobronchiniu ultragarsiniu davikliu, padidina bendra plauciy vézio transbronchinés
biopsijos diagnosting verte nuo 42,3 iki 67 proc., ypa¢ davikliui esant centrinéje padétyje darinio atzvilgiu. Diagnozuojant in-
tersticines plauciy ligas, kriobiopsijos verté artima auksiniam diagnostikos standartui - VTS, be to, sukelia maziau komplikacijy.
Reik$miniai ZodzZiai: kriobiopsija, transbronchiné plauciy biopsija, VTS, plauciy vézys, intersticinés plauciy ligos, diagnostiné
verte.

Summary. Objective. To evaluate the diagnostic yield of interventional lung tests in diagnosis of lung cancer and interstitial lung
diseases. Methods. A retrospective data analysis of 117 patients, who diagnosed peripheral lung lesions or suspected interstitial
lung disease and confirmation of diagnosis was performed TBB, TBB-EBUS-RP, cryobiopsy and VATS as well. Results. TBB
diagnostic yield — 46% (24/52), on the other hand, if we performed procedure with TBB-EBUS-RP the main diagnostic yield
increase to 67% (35/52) (p=0.03)). In the central position of the radial probe in relation to the lesion, the diagnostic yield of
TBB-EBUS-RP was significantly higher (67% (8/12)) compared to the eccentric radial probe position (21% (3/14) (p=0.02)).
The diagnostic yield of cryobiopsy (73.3% (11/15)) was no significant difference in diagnostic yield of VATS (87.5% (21/24)
(p>0.05)). In all cases of VATS was made pneumothorax (100% (24/24)), which needed postoperative drainage, and only one
case of pneumothorax was made after crobiopsy (6.7% (1/15) (p<0.001)). The ratio of infectious complications was also lower
in patients where cryobiopsy was performed compared to patients with VATS (0% vs. 16.6% (3/24)) (p=0.09). Conclusions.
Transbronchial biopsy guided EBUS-RP increase diagnostic yield from 42.3% to 67% in diagnosis of lung cancer, especially in
the central position of the radial probe in relation to the lesion. The diagnostic yield of cryobiopsy in diagnosis of interstitial
lung diseases is close to the gold diagnostic standard — VATS, however ratio of complications was lower in cryobiopsy.
Keywords: cryobiopsy, transbronchial lung biopsy, VATS, lung cancer, interstitial lung diseases, diagnostic yield.

IVADAS ¢iy vézio visame pasaulyje miré 1,69 mln. gyventojy,
Plauciy véZzys — tai viena labiausiai paplitusiy ir i jy 300 tikst. gyventojy Europoje [1-3]. Lietuvoje
dazniausiai mirtj salygojanc¢iy onkologiniy ligy 2016 m. nuo trachéjos, bronchy ir plauciy vézio mire
Europoje, Azijoje ir Amerikoje. Pasaulio sveikatos beveik 1300 asmeny [4]. Dél to svarbus démesys tenka
organizacijos (PSO) duomenimis, 2015 m. nuo plau-  ankstyvai diagnostikai. Periferinio plauciy darinio
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atveju histologinei verifikacijai dazniausiai atliekama
znypleliné transbronchiné biopsija kontroliuojant
rentgenu (TBB), taciau dél anatominiy savitumy, da-
rinio lokalizacijos, dydzio arba kity veiksniy biopsija
ne visada buna informatyvi. Tobuléjant modernioms
ir inovatyvioms $iuolaikinéms technologijoms, kli-
nikinéje praktikoje pradétas taikyti naujas tyrimo
metodas — Znypleliné transbronchiné biopsija, kon-
troliuojama endobronchiniu ultragarsiniu radialiniu
davikliu (TBB-EBUG-RD), kartu daznai atliekant ir
rentgenoskopija. Sio tyrimo nauda neabejotina, nes
padidéja tyrimo diagnostiné verté, grei¢iau patvirtina-
mas plauciy vézio morfologinis variantas, sutrumpéja
laikas nuo diagnozés jtarimo iki patvirtinimo, nusta-
toma ankstyvesné vézio stadija. Tai leidzia grei¢iau
taikyti radikalesnj gydyma.

Intersticinés plauciy ligos (IPL) - tai heterogeniska
plauciy ligy grupé, apimanti daugiau kaip 200 skirtingy
ligos formuy, tarpusavyje pasireiskianciy gana panasiais,
bet kartu ir skirtingais klinikiniais, radiologiniais, fizio-
loginiais ir patologiniais poky¢iais. Sergamumas IPL
pasaulyje labai varijuoja: tarp vyry — 26,1-80,9 atveju
100 000 gyventojy, tarp motery — 31,5-67,2 atvejy
1 000 000 gyventojy [5]. Daugumos IPL diagnostika
yra komplikuota ir sudétinga, ta¢iau venas pagrindiniy
diagnozés nustatymo budy - histologiné verifikacija.
VTS klinikinéje praktikoje taikoma jau keleta desimt-
meciy ir laikoma $iy ligy diagnostikos standartu [6].
VTS pasizymi didele diagnostine verte, tac¢iau komp-
likacijy daznis, lyginant su kitomis intervencinémis
procedtiromis, taip pat yra didesnis. Plau¢iy audinio
kriobiopsija - tai naujas tyrimo metodas IPL diagnosti-
koje. Mokslinés literatiiros duomenimis, kriobiopsijos
diagnostiné verté artima VTS, taciau komplikacijos
Zymiai retesnés, o jy raiS$ka maziau grésminga [7, 8].

Sio tyrimo tikslas — jvertinti naujy intervenciniy
plauciy tyrimy: TBB-EBUG-RD ir kriobiopsijos ver-
te, diagnozuojant plauciy vézj ir intersticines plauciy
ligas Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninéje
Kauno klinikose (toliau — Kauno klinikos).

METODIKA

Atlikta retrospektyvioji 117 pacienty, tirty ir gydyty
Kauno kliniky Pulmonologijos ir Kraitinés chirurgijos
skyriuose nuo 2013 m. sausio 1 d. iki 2019 m. sausio
1 d., duomeny analizé. I$analizuotos dvi pacienty
grupes: pirma grupé (78 pacientai), kuriems kratinés
lastos kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimo metu
nustatytas periferinis plauciy darinys, o histologinei
verifikacijai atlikta TBB arba TBB-EBUG-RD. Beveik
visais atvejais esant neinformatyviam biopsijos atsa-
kymui TBB procediiros metu (n=26) tyrimas kartotas
atliekant TBB-EBUG-RD. Atliekant TBB-EBUG-RD,
vertinta radialinio daviklio padétis darinio atzvilgiu:
kai radialinis daviklis patekdavo j darinio vidy — centri-
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né padeétis, kai radialinis daviklis budavo $alia darinio —
ekscentriné padétis. Biopsija laikyta informatyvia, kai
histologiniu tyrimu patvirtinta specifiné diagnozé;
jei atsakyme vyravo uzdegimas, nekrozé, fibrozé arba
nepakitusios strukttros audinys — medziaga laikyta
neinformatyvia [11]; antra grupé (39 pacientai) - tai
pacientai, kuriems pagal krtinés lastos KT duomenis
jtarta IPL, o verifikacijai atlikta VTS biopsija arba krio-
biopsija. Kriobiopsija atlikta bendrosios anestezijos
salygomis, taikant intubacijg rigidiniu bronchoskopu
ir dirbtine plaudiy ventiliacijg. Biopsijai atlikti nau-
dotas suslégtas saldomyjy dujy misinys ir 1,9 mm
arba 2,4 mm diametro kriozondas. Biopsija laikyta
informatyvia, kai pagal morfologinius kriterijus ja
buvo galima priskirti IPL grupei, kitu atveju medziaga
laikyta neinformatyvia [10].

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant Sociali-
niy moksly statistinio paketo (angl. Statistical Package
for the Social Sciences, SPSS) 23.0 versijg. Dydziai,
pasiskirste pagal normalyjj skirstinj, pateikiami kaip
vidurkis + standartinis nuokrypis (SN). Kintamujy
skirtumui tarp dviejy priklausomy grupiy jvertinti
taikant porinj Stjudento (t) testg. Skirtumai tarp
dviejy nepriklausomy grupiy, kai dydziai pasiskirste
pagal normalyjj skirstinj, vertinti taikant Stjudento (t)
kriterijy. Pozymiy nepriklausomumui ir homogenis-
kumui vertinti naudotas neparametrinis Chi kvadrato
(x?) kriterijus. Statistines hipotezes tikrinti pasirinktas
kriterijaus reik§mingumo lygmuo p<0,05.

REZULTATAI

Dauguma tiriamyjy buvo vyresnio amziaus vyrai.
Plauciy vézio grupéje dauguma tiriamyjy buvo rakaliai
su didesniu rakymo stazu, tuo tarpu IPL grupéje dau-
guma pacienty buvo nertaikantys ir jaunesnio amziaus.
Apie pusé pacienty IPL grupéje turéjo kontakta su
kenksmingomis medziagomis (1 lentelé).

Plauciy vézio pacienty grupéje, siekiant darinio
histologinés verifikacijos, atliktos 72 biopsijos — 52
TBB ir 26 TBB-EBUG-RD. Nustatyta TBB diagnostiné
verté — 46 proc. (24/52). Esant neinformatyviam TBB
rezultatui, 26 pacientams procediira kartota atliekant
TBB-EBUG-RD. Nustatyta TBB-EBUG-RD diagnostiné
verté — 42,3 proc. (11/26). Bendroji diagnostiné verté,
pacientui papildomai atliekant TBB-EBUG-RD, isauga
iki 67 proc. (35/52) (p=0,03). Svarbu paminéti, kad peri-
ferinio plauciy darinio dydis pacientams, kuriems atlikta
TBB-EBUG-RD, buvo statistiskai reik§mingai mazesnis
(3,16%1,40 cm), lyginant su pacientais, kuriems atlikta
TBB (4,0242,40 cm) (p<0,05). Atsizvelgiant j radialinio
daviklio padétj periferinio plauciy darinio atzvilgiu,
46,2 proc. (12/26) atvejy nustatyta centring, 53,8 proc.
(14/26) atvejy — ekscentriné daviklio padétis. Nusta-
tyta, kad, esant radialinio daviklio centrinei padéciai
plauciy darinio atzvilgiu, TBB-EBUG-RD diagnostiné
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67 .(8/12)), lyginant
( proc.( / )). }.fglnan. s.u Plauciy vézio | Intersticiniy plauciy
ekscentrine daviklio padéti- D . . . .
) uomenys pacienty | ligy pacienty grupé
mi (21 proc. (3/14)) (PZO,OZ) grupé (n=78) (n=39)
Ivertinus TBB ir TBB-EBUG- -
RD diagnostine verte, at- | YUs
sizvelgiant i darinio dvdi Vyrai, n (proc.) 52 (66,7) 22 (56,4)
v.g t ] .Y .}3 Moterys, n (proc.) 26 (33,3) 17 (43,6)
plauciy puse arba skiltis, i§
kuriy imta biopsija, statistis- Amzius, metai (vidurkis=SN) 67,09+10,50% 59,43+£12,30
kai reik§mingy skirtumy ne- | Rgkymas:
nustatyta galimai dél mazos Nertkantys, n (proc.) 29 (37,2) 23(59,0)
tirlamyjy imties (2 lentelé). Rdkantys, n (proc.) 39(50,0) 6(15,4)
Komplikacijy daznis, atlie- Mete rakyti, n (proc.) 10(12,8) 6(15,4)
kant TBB ar TBB-EBUG-RD, NeZinoma, n (proc.) 0(0) 4(10,3)
nesiskyré (3,58 proc. (1/26)), | Rukymo stazas, pakmeciais (vidurkis +SN) 31,28+16,63% 24,45+19,66
lyginant su 3,58 proc. (2/52)). [ parinio dydis, cm (vidurkis=SN) 3,7242,13* -
Ivertinus biopsijos rezultatus,
didziaja plauciy vézio dalj | Rizikos veiksniai:
sudare nesrnulkiqjq lasteliy Dulkéta aplinka, n (proc.) 6(15,4)
laudiu vésvs. dazniausias Kontaktas su amoniaku, n (proc.) 1(2,53)
p P lq i .Y i d Kontaktas su suvirinimo dujomis, n (proc.) Néra 3(7,7)
mor.o oginis tipas - adeno- Kontaktas su plastiko garais, n (proc.) duomeny 1(2,53)
karcinoma (3 lentele). Kontaktas su sieros ir azoto junginiais, n (proc.) 1(2,53)
IPL grupéje, siekiant histo- Nezinoma, n (proc.) 9(23,1)
loginés verifikacijos, atliktos Nera, n (proc.) 18 (46,2)

39 biopsijos, i$ jy 15 krio-
biopsijy ir 24 VTS biopsi-
jos. Pacienty amzius kriobiopsijos ir VTS grupése
nesiskyré (atitinkamai 60,66+11,16 ir 59,43+12,03
mety). Nustatyta, kad kriobiopsijos diagnostiné verté
(73,3 proc. (11/15)) reik$mingai nesiskyré nuo VTS
diagnostinés vertés (87,5 proc. (21/24)) (p>0,05). Nors
kriobiopsijos diagnostiné verté buvo didesné atliekant
procedurg su 2,4 mm dydzio kriozondu arba atliekant
daugiau biopsijuy, taciau statistiskai reik§mingy skirtu-
my nenustatyta. Taip pat nenustatyta reiksmingy skir-
tumy priklausomai nuo biopsijos vietos arba segmenty
skaiciaus (4 lentelé).

VTS procediros metu 100 proc. (24/24) atvejy
sukeliamas pneumotoraksas, reikalaujantis poopera-
cinio pleuros drenavimo, tuo tarpu kriobiopsijos metu
nustatytas tik vienas pneumotorakso atvejis (6,7 proc.
(1/15)) (p<0,001). Kity infekciniy komplikacijy daznis
pacientams, kuriems atlikta kriobiopsija, taip pat buvo
mazesnis, lyginant su pacientais, kuriems atlikta VTS
(0 proc., palyginus su 16,6 proc. (3/24)) (p=0,09).

Atliekant VTS, dazniausiai nustatyta jprastiné inters-
ticiné pneumonija ir nenekrotizuojantis granuliominis
susirgimas. Kriobiopsijos metu dazniausiai nustatyta
nespecifiné intersticiné pneumonija ir jprastiné inters-
ticiné pneumonija (5 lentelé).

DISKUSLJA

Mokslinés literatiros duomenimis, znyplelinés TBB
diagnostiné verté siekia apie 40 proc. [11]. Tyrimo dia-
gnostiné verté iSauga, kai procediira papildomai atlieka-

* duomenys statistiskai reikSmingi, kai p<0,05. SN - standartinis nuokrypis.

2 lentelé. TBB ir TBB-EBUG-RD diagnostiné verté priklau-
somai nuo demografiniy ir klinikiniy pozymiy

TBB TBB-EBUG-RD
Duomenys (n=52) (n=26)
Diagnostiné verté, proc. (n)

Lytis:

Vyras 50(18/36) 50 (8/16)

Moteris 38 (6/16) 30(3/10)
Darinio dydis:

<20 mm 30 (3/10)** 36 (4/11)

>20 mm 44 (16/36) 47 (7/15)
Plauciy pusé:

Kairiajame plautyje 39,1 (9/23) 30,8 (4/13)

Desiniajame plautyje | 51,7 (15/29) 53,8 (7/13)
Plauciy skiltys:

VirSutiné 45,5(10/22) 33,3(4/12)

Viduriné 75 (3/4) 33,3(1/3)

Apatiné 38(10/26) 54,5 (6/11)
Daviklio padetis
skenuojant: _

Centriné 67 (8/12)*

Ekscentriné 21 (3/14)*

* duomenys statistiskai reikSmingi, kai p<0,05; ** stinga pacienty duomeny
(n=6).

ma su EBUG-RD. Moksliniuose $altiniuose pateikiama
TBB-EBUG-RD diagnostiné verté yra didesné nei TBB
(atitinkamai 79 proc. ir 55 proc.). Esant mazesniam
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3 lentelé. Plauciy darinio histologijos rezultatai

4 lentelé. Kriobiopsijos ir VTS diagnostiné verteé priklauso-

BB TBB-EBUG-RD mai nuo demografiniy ir klinikiniy poZzymiy
Histologinio tyrimo iSvada | (n=52), (n=26), Kriobiopsija VTS
n (proc.) n (proc.) (n=15) (n=24)
. Duomenys
Adenokarcinoma 12 (23,1) 5(19,2) Diagnostiné verte,
Ploks¢iyjy lasteliy karcinoma | 8(15,4) 0(0) proc. (n)
Smulkiujy lasteliy karcinoma 3(58) 3(11,55) Lytis:
Sarkomatoidiné karcinoma 0(0) 1(3,85) Vyras 63 (5/8) 92,9 (13/14)
Atipinis karcinoidas 0(0) 1(3,85) Moteris 86 6/7) 80(8/10)
Metastaze 0(0) 1(3,85) Kriozondo diametras:
ideli dokrini 1,9 mm 67 (4/6)
Dide iy neuroendokriniy 10.9) 0(0) 2.4 mm 78 (7/9)
lasteliy karcinoma
A - Bioptuoty segmenty skaicius: .
Navikiniy lgsteliy nerasta 28 (53,8) 13 (50) Vienas 80 (4/5) . Néra
Piktybinio proceso jtarimas 0(0) 2(7,7) Du ir daugiau 70 (7/10) uomeny
Bioptaty skaicius:
kaip 20 mm darinio dydZiui, diagnostiné tyrimo verté < 64 (7/11)
skiriasi dar labiau (TBB-EBUG-RD 71 proc., palyginus >3 100 (4/4)
su TBB ‘23‘ proc:) .[12'—13]. Masy ve.lthkto .tyrlmc? TBB Plauciy puse: 100 (5/5)
diagnostiné verté siekia 46 proc., taciau, tyrima atliekant Kairiajame plautyje 60 (6/10) 85,7 (6/7)
su TBB-EBUG-RD, ji padidéja dar 21 proc. ir sudaro Deginiajame plautyje 88,2 (15/17)
67 proc. A. Chen su bendraautoriais [13] jvertino .
TBB-EBUG-RD diagnostine verte priklausomai nuo Plauciy skiltys: 100(3/3)
- ghosting verte prixiaus Virdutine 50 (1/2) 100 (7/7)
endobronchinio ultragarsinio daviklio padéties. EBUG- Vidurine 80 (8/10) 66,7 (2/3)
RD padétis vertinta pagal periferinio darinio santykj su Apatineé 85,7 (12/14)

radialiniu davikliu. Tyrimo metu nustatyta, kad 96 proc.
atvejy plauciy darinys buvo vizualizuotas radialiniu da-
vikliu, identifikuota centriné arba ekscentriné daviklio
padétis ir atlikta darinio biopsija. Nustatyta didesné
tyrimo diagnostiné verté, kai EBUG-RD darinio atzvil-
giu buvo centrinéje padétyje ir sieké 84 proc., tuo tarpu
ekscentrinéje padétyje diagnostiné tyrimo verté buvo tik
48 proc. (p<0,0001) [13]. Nors musy tiriamyjy imtis ne-
didelé, taciau pastebéta tendencija, kad TBB-EBUG-RD
centrinéje padétyje padidina bendraja diagnostine verte
iki 67 proc. Manoma, kad didesne diagnostine verte,
kai EBUG-RD yra centrinéje padétyje darinio atzvilgiu,
lemia tai, kad skenuojant radialinis daviklis yra darinyje
ir dél to biopsija paimama tiesiai i$ jo. Pastebéjome iki
36 proc. iSaugusia diagnostine tyrimo verte, kai TBB-
EBUG-RD atliekama i§ nedideliy (<20 mm) periferiniy
dariniy, taciau bendra diagnostiné verté $ioje grupéje
buvo kiek mazesné nei literatiiroje pateikami duomenys
[13]. Manoma, kad mazesnius rodiklius galéjo salygoti
tai, kad tyrimas buvo ne atsitiktiniy im¢iy, o atliekamy
procediry imtis palyginti maza. Kity pozymiy jtakos
diagnostinei tyrimo vertei nerasta. Anksciau atlikty
tyrimy [14] rezultatai panasis j $io tyrimo — nustatéme,
kad dazniausia TBB/TBB-EBUG-RD komplikacija —
pneumotoraksas — 3,85 proc., o letaliy komplikacijy
nenustatyta.

C. Ravaglia su kolegomis palygino kriobiopsijos dia-
gnostine verte tarp skirtingy tyrimo techniky. Didelis
démesys skirtas demografiniams ir morfologiniams

5 lentelé. Dazniausi intersticiniy plauciy ligy morfologiniai
variantai

Histologinio tyrimo iSvada Kriobiopsija VTS
(n=15), (n=24),
n (proc.) n (proc.)

|prastiné intersticiné 3(20,0) 9(37,5)

pneumonija

Nespecifiné intersticiné 4(26,7) 3(12,5)

pneumonija

Nenekrotizuojantis 0(0) 5(20,8)

granuliominis susirgimas

Deskvamaciné intersticiné 0(0) 1(4,2)

pneumonija

Letinis hipersensityvinis 1(6,7) 0(0)

pneumonitas

Alveolitas 1(6,7) 1(4,2)

Uzdegimas su plauciy audinio 2(13,3) 0(0)

fibroze

Poky¢ciai nepriestarauty 1(6,7) 2(8,4)

intersticinés plauciy ligos

diagnozei

MedZiaga neinformatyvi 1(6,7) 2(84)

Normali plauciy audinio 2(13,3) 1(4,2)

morfologija

VTS - vaizdo torakoskopiné biopsija.
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pozymiams. Bendroji kriobiopsijos diagnostiné verté
sieké net 88 proc. Nepaisant to, kad VTS diagnostinis
jautrumas yra didesnis (58-93 proc.), lyginant su krio-
biopsija (57-87 proc.), ta¢iau VTS procedura susijusi
su didesne komplikacijy rizika. Autoriy duomenimis,
pooperacinis VTS mirtingumas siekia beveik 4 proc.,
tuo tarpu letaliy baig¢iy daznis kriobiopsijos metu
mazesnis nei 0,4 proc. Pazymétina, kad letalios kompli-
kacijos labiau susijusios ne su atlikta kriobiopsija, bet su
sunkia gretutine patologija [9, 15, 18]. Masy duomeny
analizés netiesioginiai palyginimai rodo, kad krio-
biopsijos diagnostiné verté (73 proc.) artima auksiniam
plauciy ligy diagnostikos standartui — VTS (87,5 proc.).
Tyrime i8laikyta tendencija, kad didesné komplikacijy
rizika susijusi su intervencinés proceduros apimtimi.
VTS procediros metu 100 proc. atvejy sukeliamas
pneumotoraksas, reikalaujantis pooperacinio pleuros
drenavimo, tuo tarpu kriobiopsijos metu nustatytas tik
vienas pneumotorakso atvejis (6,7 proc.). Mokslinéje
literatiiroje pneumotoraksas aprasomas kaip dazniausia
komplikacija ir, skirtingy autoriy duomenimis, gali buti
nustatomas nuo 1 iki 30 proc. atvejy [9, 15, 16].

Atliekant kriobiopsija i§ daugiau kaip dviejy segmen-
ty, diagnostiné tyrimo verté iSauga net iki 93,4 proc.
Diagnostiné verté tarp kriozondo dydzio nezymiai
skyrési, galimai todél, kad daugiau kaip 90 proc.
biopsijy atliktos su 2,4 mm dydzio kriozondu [17-18].
Nustatyta, kad kriobiopsijos diagnostika naudingiausia
ja atliekant i§ daugiau plauciy segmenty (100 proc.)
arba su didesnio dydzio kriozondu (78 proc.), tac¢iau
statisti$kai reik§mingy skirtumy nenustatyta galimai
dél mazy tyrimiamyjy im¢iy. Manoma, kad 2,4 mm
kriozondu paimamas didesnis medziagos taris, tai sa-
lygoja geresne diagnostine verte. Statistiskai reik§min-
gy demografiniy ir morfologiniy pozymiy, galéjusiy
turéti jtakos kriobiopsijos diagnostinei vertei, nerasta.
Atsizvelgiant | morfologinius pokyc¢ius tiriamojoje
medziagoje, musy atlikto tyrimo duomenys panasus j
kity tyrimy duomenis - pasitelkiant kriobiopsija daz-
niausiai nustatyta jprastiné intersticiné pneumonija ir
nespecifiné intersticiné pneumonija, o VTS - jprastiné
intersticiné pneumonija ir nenekrotizuojantis granu-
liominis susirgimas [18-20].

ISVADOS

Transbronchiné biopsija, kontroliuojant endobron-
chiniu ultragarsiniu davikliu, padidina bendraja plau-
¢iy vézio transbronchinés biopsijos diagnostine verte
nuo 42,3 iki 67 proc., ypac esant radialiniam davikliui
centrinéje padétyje darinio atzvilgiu. Diagnozuojant
intersticines plauciy ligas, kriobiopsijos verté artima
auksiniam diagnostikos standartui - VTS, be to, su-

kelia maziau komplikacijy.
Gauta 2019 03 01
Priimta 2019 04 10
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Moksliniai darbai ir apzvalgos

Alergeno sukelto lokalaus ir sisteminio
imuninio atsako Zymeny bei gyvenimo
kokybés sasajy vertinimas sergant
alerginiu rinitu

THE RELATION BETWEEN ALLERGEN-INDUCED LOCAL AND SYSTEMIC IMMUNE
RESPONSE AND QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH ALLERGIC RHINITIS

AUGUSTE RAGELYTE!, RUSNE GLINSKYTE!, BRIGITA SITKAUSKIENE? EDITA GASIUNIENE?
'LSMU MA Medicinos fakultetas, 2LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Alerginis rinitas (AR) - tai dazna alerginé liga, sutrikdanti serganciyjy gyvenimo kokybe. Klinikinéje praktikoje
sergantiesiems AR daZnai atliekami imuninio atsako tyrimai (bendrojo imunoglobulino E (IgE) kieko kraujyje, eozinofily
kiekio kraujyje ir nosies sekrete nustatymas), bet jy rysys su pacienty gyvenimo kokybe pla¢iau nebuvo tirtas. Tyrimo tiks-
las. Nustatyti serganciyjy AR vietinio ir sisteminio imuninio atsako savitumus bei sgsajas su jy gyvenimo kokybe. Metodai.
Istirti 52 pacientai, sergantys AR, kurie buvo konsultuoti Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky
(toliau - Kauno klinikos) Imunologijos ir alergologijos klinikoje ir uzpildé gyvenimo kokybés klausimyna (RQLQ(S)), taip pat
i§ medicininiy dokumenty rinkti duomenys apie tiriamyjy amziy, lytj, alerginio rinito tipa, eozinofily kiekj nosies sekrete bei
kraujyje, bendrojo IgE kiekj, jsijautrinimg aplinkos alergenams. Rezultatai. Serganciyjy AR amziaus vidurkis - 30,52+11,98
mety, bendros gyvenimo kokybés mediana - 1,57 (0-4,64); nenustatyta sasajy tarp bendros gyvenimo kokybés ir eozino-
fily kiekio nosies sekrete (r = 0,111, p = 0,449), eozinofily kraujyje, proc. (r = 0,210, p = 0,162), kraujo eozinofily, x10°/1
(r=0,219, p = 0,143), bendrojo IgE (r = 0,206, p = 0,165). Gyvenimo kokybés klausimyno rezultatai, vertinti atsizvelgiant
ilyti, nesiskyré, i$skyrus praktines problemas, kurios labiau vargino moteris (2 (0-5,67), palyginus su 0,67 (0-4), p = 0,033).
Tiriamujy, isijautrinusiy naminiy gyviany alergenams, miego kokybé buvo blogesné (1,5 (0-6), palyginus su 0,33 (0-3,33),
p = 0,036), o jsijautrinusiy maisto alergenams — didesni bendrojo IgE rezultatai (398,65 (42,4-1382,7), palyginus su 127,55
(3-1899,3), p = 0,019). Isvados. Gyvenimo kokybé nepriklausé nei nuo vietinio arba sisteminio imuninio atsako raiskos, nei
nuo AR tipo. Praktinés problemos, susijusios su AR, labiau vargino moteris nei vyrus. Tiriamiesiems, kurie buvo jsijautrine
naminiy gyviny alergenams, labiau sutriko miego kokybé, isijautrinusiems maisto produktams, sisteminé imuninio atsako
rai$ka buvo didesné.

Reik$miniai ZodzZiai: alerginis rinitas, gyvenimo kokybé.

Summary. Allergic rhinitis (AR) is a common allergic disease. It strongly affects the patients’ life quality. Although laboratory
tests evaluating immune response are often performed for patients with AR in clinical practice, there is no much data
analyzing their link to the quality of life. Objective. To evaluate the local and systemic immune response and its correlation
with the quality of life in patients with AR. Methods. 52 randomly selected AR patients who were treated at the Hospital
of Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos filled in Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire
(RQLQ(S)) and additional data was collected (eosinophils in nasal smear and peripheral blood, total serum immunoglobulin
E (IgE), allergens, sex, age, AR type). Results. 38.5% were men and 61.5% — women. Average patients’ age was 30.52+11.98
years. Total life quality median was 1.57 (0-4.64). There was no significant correlation between total quality of life and the
number of eosinophiles in nasal smear (r = 0.111, p = 0.449), peripheral blood, % (r=0.210, p=0.162), peripheral blood,
x10°/1 (r = 0.219, p = 0.143), total serum IgE (r 0.206, p = 0.165). The life quality was the same for men and women, except
for the practical problems that were more exhausting for the women (2 (0-5.67) vs. 0.67 (0-4), p = 0.033). Sensitivity to
pets’ allergens was related to poorer quality of sleep (1.5 (0-6) vs. 0.33 (0-3.33), p = 0.036); sensitivity to food allergens was
associated with higher serum total IgE (398.65 (42.4-1382.7) vs. 127.55 (3-1899.3), p = 0.019). Conclusion. The life quality
was not related to the local and systemic immune response or AR type. AR-induced practical problems were more frequent
in women than in men. The quality of sleep was lower in patients sensitive to pets’ allergens, and total serum IgE was higher
for those with sensitivity to food allergens.

Keywords: allergic rhinitis, quality of life.
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IVADAS

Alerginis rinitas (AR) - tai viena dazniausiy alergi-
niy ligy [1]. Tai didelé sveikatos problema, paplitusi
visame pasaulyje. Sergamumas $ia liga i$sivysciusiose
Salyse (JAV, Vakary Europos $alyse ir kt.) siekia nuo 10
iki 30 proc. [1]. AR budingi ¢iaudulio, rinoréjos ir no-
sies uzburkimo epizodai, daznai kartu gali pasireiksti
akiy, nosies ir gomurio niezulys, asarojimas arba akiy
deginimas [2]. Nepaisant plataus gydymo galimybiy
pasirinkimo, pacientus neretai vargina pablogéjusi
gyvenimo kokybé, AR simptomai, kurie pasireiskia
nepakankamai arba netinkamai gydant [3]. Pastebéta,
kad AR simptomai neigiamai veikia kasdiene Zzmogaus
veikla: sumazina darbinguma, sunkina mokymosi
procesg, trukdo laisvalaikiui, poilsiui. Neretai pacien-
tai patiria miego sutrikimy, tampa emociskai labilis
(pasireiskia nerimas, depresija), sumazéja seksualinis
aktyvumas [4]. Nosies uzgulimas ypac susijes su
miego sutrikimais — sergantieji AR Zymiai dazniau
skundziasi pablogéjusiu miegu (60-75 proc.) nei sveiki
(8-18 proc.) asmenys, todél sutrinka mokymasis, dé-
mesio koncentracija, prastéja psichiné sveikata [5-8].
Atliktos apklausos duomenimis, vidutiniskai 20 proc.
serganciyjy AR teigé, kad AR simptomai daro neigiama
jtaka darbo produktyvumui [9]. Lyginamieji tyrimai
parodé, kad AR simptomai mazina darbo nasuma la-
biau nei arteriné hipertenzija ir 2 tipo cukrinis diabetas
[10]. Todél, siekiant gerinti serganciyjy AR gyvenimo
kokybe, aktualis islieka $iy pacienty gyvenimo kokybe
nagrinéjantys moksliniai tyrimai. Zinoma, kad labo-
ratoriniy tyrimy, rodanciy sistemine, alergeno sukelta
imunine reakcija, duomenys néra labai svarbas AR
diagnostikai bei AR sunkumui jvertinti [11], taciau
$ie tyrimai klinikinéje praktikoje atliekami daznai, o juy
ry$ys su pacienty gyvenimo kokybe placiai netyrinétas.

Sio tyrimo tikslas - nustatyti sergan¢iyjy AR vietinio
ir sisteminio imuninio atsako savitumus bei sasajas su
pacienty gyvenimo kokybe.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Tyrime dalyvavo vyresni nei 18 mety asmenys,
sergantys AR (AR diagnozuotas remiantis pacienty
i$sakytais simptomais, tokiais kaip priepuolinis ¢iaudu-
lys, rinoréja, uzsikims$usi nosis, nieztinti nosis, nosies
sekreto tekéjimas j gerkle, akiy simptomai, bei atliktais
odos dario méginiais), kurie pirma kartg kreipési
i Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky (toliau - Kauno klinikos) Imunologijos
ir alergologijos klinika. Tiriamyjy anketiné apklausa
vykdyta nuo 2017 10 01 iki 2018 05 01. Tyrimo daly-
viai atrinkti atsitiktine tvarka. Tyrimui vykdyti gautas
Lietuvos sveikatos moksly universiteto Bioetikos
centro pritarimas Nr. BEC-MF-31. Tyrimas vykdytas
tik informavus pacienta ir gavus rastiska jo sutikima.

Tiriamieji pildé standartizuots, Lietuvai pritaikyta
AR serganciojo gyvenimo kokybés klausimyna (angl.
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire,
RQLQ(Y)) lietuviy kalba. Leidimas naudoti $j klausi-
myna ir jo naudojimo metodikos gautos i§ klausimyno
autorés profesorés Elizabeth F. Juniper (McMaster
universitetas, Kanada). Klausimyno validavimas
atliktas 2013 m. Daivos Dijokevic¢ienés (MAPI insti-
tute). Klausimyng sudaré 28 klausimai, suskirstyti j
septynias sritis (veiklos rasis, miegas, bendrieji simp-
tomai, praktinés problemos, nosies simptomai, akiy
simptomai, emocijos). Siekta i§siaiskinti AR simptomy
intensyvuma bei jvertinti serganciyjy gyvenimo koky-
be. Pacienty buvo prasoma atsakyti j visus klausimus,
apibraukiant tg skaiciy, kuris geriausiai apibudina,
kaip intensyviai praéjusia savaite juos vargino minéti
simptomai, vertinant 7 baly skaléje (0 - simptomai
nevargino, 1 — beveik nevargino, 2 - $iek tiek vargino,
3 - vidutiniskai vargino, 4 — gerokai vargino, 5 - la-
bai vargino, 6 — ypa¢ vargino). Bendrasis gyvenimo
kokybés balas jvertintas apskai¢iavus visos anketos
atsakymy vidurkj. Siekiant jvertinti imuninio atsako
raiska, analizuoti tiriamiesiems jprastai ambulatorinéje
praktikoje atliekami tyrimai: bendrasis kraujo tyri-
mas bei nosies sekreto citologinis tyrimas eozinofily
kiekiui jvertinti, imunoglobulino (Ig) E kiekis kraujo
serume. Kartu buvo renkami duomenys apie tiriamuyjy
jsijautrinima aplinkos alergenams (pagal odos dirio
meéginio ir specifiniy IgE kraujyje tyrimo rezultatus),
kita informacija (demografiniai duomenys: lytis,
amzius, AR tipas, kt.). Tiriamieji suskirstyti j grupes
pagal AR tipa (remiantis Amerikos alergijos, astmos ir
imunologijos akademijos (angl. American Academy of
Allergy Asthma and Immunology, AAAAT) rekomen-
dacijomis): sergantieji nuolatiniu AR (55,8 proc.) ir
epizodiniu AR (32,7 proc.).

Gauti duomenys susisteminti ir analizuoti naudojant
Microsoft Excel 2007 ir SPSS 22.0 programinius pake-
tus. Daznis pateikiamas absoliudiaisiais skaiCiais (n) ir
procentais (proc.). Kiekybiniai duomenys pateikiami
kaip vidurkis ir standartinis nuokrypis bei mediana ir
minimumo-maksimumo (min.-maks.) reik§meémis.
Normaliojo skirstinio grupés tarpusavyje lygintos
naudojant Stjudento (t) kriterijy nepriklausomoms im-
tims. Dviejy kiekybiniy dydziy koreliacijai vertinti, kai
duomenys tenkino normalumo salyga, taikytas Pirsono
koreliacijos koeficientas, o kai jos netenkino — Spirmeno
koreliacijos koeficientas. Vertinant pozymio pasiskirsty-
mo populiacijose skirtumus (duomenims netenkinant
normalumo salygos), taikytas Kruskalio-Voliso kriterijus
nepriklausomoms imtims. Keliy nepriklausomy im¢iy,
atitinkanciy normalyjj skirstinj, vidurkiai lyginti nau-
dojant vienfaktorine dispersine analize ANOVA. Duo-
menys vertinti kaip statistiSkai reikémingi, kai p<0,05.
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REZULTATAI

I§ 52 tyrime dalyvavusiy serganciyjy AR 20 (38,5 proc.)
buvo vyrai ir 32 (61,5 proc.) moterys. Pacienty amziaus
vidurkis - 30,52+11,98 mety. 55,8 proc. tyrimo dalyviy
sirgo nuolatiniu AR, 32,7 proc. - sezoniniu, likusiems
11,5 proc. AR tipas tyrimo metu nebuvo patikslintas.
Ivertinus jsijautrinima alergenams (1 lentelé) ir rysj su
gyvenimo kokybe, nustatyta, kad jsijautrinusieji naminiy
gyviny alergenams nurodé prastesne miego kokybe nei
nejsijautrinusieji (1,5 (0-6), palyginus su 0,33 (0-3,33),
p = 0,036). Kity reik§mingy sasajy nerasta.

Vertinant sasajas tarp alergeny, kuriems nustatytas
jsijautrinimas, ir imuninio atsako Zymeny, nustatyta,
kad pacientams, kurie buvo jsijautring maisto aler-
genams, sisteminé imuninio atsako rai$ka (vertinant
bendrajj IgE) buvo didesné (398,65 (42,4-1382,7),
palyginti su 127,55 (3-1899,3), p = 0,019). Analizuoty
laboratoriniy tyrimy rezultatai pateikiami 2 lenteléje.

Vertinant pacienty gyvenimo kokybe pagal RQLQ(S)
anketos autoriy rekomendacijas [12], apskaiéiuotos ti-
riamuyjy pazyméty baly vidutinés reiksmés kiekvienoje
i§ anketos daliy (3 lentelé). Taip pat tyrimo dalyviai
suskirstyti j grupes pagal lytj bei lyginti RQLQ(S)
rezultatai $iose grupése.

1 lentelé. Tiriamyjy jsijautrinimo jvairiems alergenams
pasiskirstymas

Reik$mingy sgsajy tarp bendrojo gyvenimo koky-
bés balo ir eozinofily kiekio nosies sekrete (r = 0,111,
p = 0,449), eozinofily kiekio kraujyje, proc. (r = 0,210,
p = 0,162), eozinofily kiekio kraujyje, vertinant abso-
liudiaisiais skaiciais x10°/1 (r = 0,219, p = 0,143), bend-
rojo IgE kiekio kraujyje (r = 0,206, p = 0,165) nerasta.
Analizuota ir skirtingy gyvenimo kokybés klausimyno
daliy rezultaty koreliacija su minétais rodikliais.
Analizés duomenys pateikiami 4 lenteléje. Vertinta
serganciyjy AR gyvenimo kokybé atsizvelgiant j AR
tipa (5 lentelé).

REZULTATY APTARIMAS

Sis tyrimas parodé, kad objektyvi alergeno sukelto
imuninio atsako rai$ka néra esminis veiksnys, lemiantis
serganciyjuy AR gyvenimo kokybe. Taip pat nenustatyta
sasajy tarp gyvenimo kokybés ir rinito tipo. Simptomy
bei jy jtakos gyvenimo kokybei vertinimas yra subjek-
tyvus ir priklauso nuo jvairiy veiksniy, ne vien nuo
ligos sunkumo, todél serganciyjy AR gydymas turi bati
individualizuotas ir pritaikytas vadovaujantis ne tiek
tyrimy rezultatais, kiek paciento skundais, pasitelkiant
ir gyvenimo kokybés klausimynus.

RQLQ(S) yra vienas i$ klausimyny, naudojamy ser-

2 lentelé. Serganciyjy alerginiu rinitu kraujo ir nosies se-
kreto citologinio tyrimo rezultatai

Alergenai Daznis, n (proc.) Mediana (min.-maks.)
Namy dulkiy erkiy 29 (55,8) Eozinofily skaicius nosies 0 (0-90)
. i} sekrete, proc.

Naminiy gyvuny 30(57,7)
.. ; Eozinofily skaicius kraujyje, 0,26 (0,04-0,8)
Ziedadulkiy 49 (94,2) %101

Medziy 22 (42,3)

Zoliy 20(38,4) Eozinofily skaicius kraujyje, 4(0,6-11,2)

Piktzoliy 7(13,5) proc.
Maisto 16 (30,8) IgE kraujo serume, kU/I 211,1 (3-1899,3)

3 lentelé. Serganciyjy alerginiu rinitu gyvenimo kokybés jvertinimas pagal RQLQ(S) rezultatus

Mediana Motery rezultaty mediana Vyry rezultaty mediana p reikSmé
(min.-maks.) (min.-maks.) (min.-maks.)
Jvairi veikla 2 (0-5,33) 2,33 (0-5,33) 1,83 (0-3,33) 0,151
Miegas 1,33 (0-6) 1,5(0-6) 1(0-5) 0,441
Bendrieji simptomai 1,29 (0-4) 1,21 (0-4) 1,5(0-3,71) 0,295
Praktinés problemos 1,67 (0-5,67) 2 (0-5,67) 0,67 (0-4) 0,033
Nosies simptomai 2 (0-4,5) 1,88 (0-4,5) 2(0,25-3,75) 0,992
Akiy simptomai 0,63 (0-5,25) 0,88 (0-5,25) 0,38 (0-2,75) 0,273
Emocijos 1,63 (0-5) 1,63 (0-5) 1,75 (0-4,25) 0,857
Bendroji gyvenimo kokybé 1,57 (0-4,64) 1,57 (0-4,64) 1,37 (0,18-2,82) 0,579
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4 lentelé. Serganciyjy alerginiu rinitu gyvenimo kokybés ir imuninio atsako zymeny rysio vertinimas

Eozinofilai (proc.) Eozinofilai (proc.) Eozinofilai (x10°/1) IgE kraujo serume
nosies sekrete kraujyje kraujyje (kU/)
Jvairi veikla r=0,026 r=0,169 r=0,204 r=-0,110
p=0,858 p=0,262 p=0,175 p=0,461
Miegas r=0,010 r=0,153 r=-0,017 r=-0,220
p=0,946 p=0,311 p=0910 p=0,137
Bendrieji simptomai r=-0,099 r=0,190 r=0,267 r=-0,235
p =0,496 p=0,206 p=0,072 p=0,111
Praktinés problemos r=-0,048 r=0,156 r=0,085 r=-0,240
p =0,746 p=0,302 p=0,574 p=0,149
Nosies simptomai r=-0,019 r=0,100 r=0,152 r=-0,217
p=0,895 p=0,508 p=0314 p=0,143
Akiy simptomai r=0,041 r=0,229 r=0,265 r=-0,006
p=0,782 p=0,126 p=0,076 p = 0,967
Emocijos r=-0,214 r=0,084 r=0,109 r=-0,263
p=0,139 p=0,577 p=0,469 p=0,074
5 lentelé. Gyvenimo kokybés savitumy palyginimas skirtingiems alerginiu rinitu tipams
Nuolatinis AR Sezoninis AR Nepatikslintas AR p reiksmé
Mediana (min.-maks.) | Mediana (min.-maks.) | Mediana (min.-maks.)
Jvairi veikla 2 (0-5,33) 2 (0-3,67) 2,17 (0,67-4,33) 0,660
Miegas 1,67 (0-6) 0,33 (0-3,67) 1,5(0,67-3,33) 0,219
Bendrieji simptomai 1,29 (0-4) 1,29 (0-2,86) 2,07 (0-3,57) 0,347
Praktinés problemos 2 (0-5,67) 1(0-4,33) 0,83 (0-4) 0,537
Nosies simptomai 2,25 (0,25-4,5) 1,5 (0-4) 1,38 (0,5-2) 0,230
Akiy simptomai 0,75 (0-5,25) 0,25 (0-4,5) 0,63 (0-2) 0,866
Emocijos 1,75 (0-5) 0,5 (0-4,25) 1,75 (0-4,5) 0,666
Bendroji gyvenimo kokybé 1,61 (0,04-4,64) 1,14 (0-3,18) 1,64 (0,54-2,96) 0,730

AR - alerginis rinitas.

ganciyjy AR gyvenimo kokybei jvertinti. Pasak autoriy,
klinikinéje praktikoje $io klausimyno rezultatai turéty
buti interpretuojami lyginant atsakymuy rezultatus
skirtingy konsultacijy metu: jrodyta, jog reik§mingas
yra 0,5 balo pokytis, kuriam esant, AR gydymas turéty
buti atitinkamai koreguojamas [12]. Taip pat RQLQ(S)
placiai naudojamas jvairiuose klinikiniuose tyrimuose.

Pasitelke RQLQ(S), Axelsson su bendraautoriais nu-
staté, kad gyvenimo kokybé, sergant AR, skiriasi tarp
vyry ir motery, taip pat reik§mingos yra asmenybés
savybés [13]. Masy atlikto tyrimo dalyviy gyvenimo
kokybés analizé pagal lytj parodé, kad tik praktinés
problemos (nepatogumas, kad reikia nuolat nesiotis
popieriniy servetéliy, poreikis nuolat trinti akis/nosj,
poreikis nuolat pusti nosj) labiau vargina moteris nei
vyrus. Tiriamyjy buvo klausiama, kaip labai juos vargi-
no minétos problemos, o ne kaip daznai jos pasireiskeé,
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todél galima daryti prielaida, kad vyrai dél asmeniniy
savybiy Sias problemas subjektyviai vertina kaip ma-
ziau reik§mingas.

Klinikiniuose tyrimuose pastebéta, kad serganciyjy
AR gyvenimo kokybé priklauso nuo jsijautrinimo
jvairiems alergenams, pvz., Liir bendraautoriai nustaté,
jog asmeny, jsijautrinusiy ziedadulkiy ir namy dulkiy
erkiy alergenams, gyvenimo kokybé prastesné [14].
Sio tyrimo metu nustatyta, kad pacienty, jsijautrinusiy
naminiy gyviny alergenams, miego kokybé buvo zy-
miai blogesné. Zinoma, kad miego sutrikimai, sergant
AR, yralabai reik§mingi: Meltzer ir kiti nustaté, kad jie
lemia darbo produktyvumo mazéjima, Koinis-Mitchell
su bendraautoriais pabrézé $iy sutrikimy gydymo
reik§me gerinant pacienty savijauta ir gyvenimo koky-
be [15, 16]. Taigi, sergantiesiems AR ir jsijautrinusiems
naminiy gyviny alergenams, ypac svarbu paaiskinti

67



Moksliniai darbai ir apzvalgos

apie alergeny vengimo svarbg, i$siaiskinti miego su-
trikimus bei skirti veiksminga gydyma.

Vertinant atlikto tyrimo rezultatus, reikia atsizvelgti
j kai kuriuos apribojimus. Dél riboty i$tekliy tiriamyjy
imtis gana maza. Be to, gyvenimo kokybés vertinimas,
netgi pildant standartizuotus klausimynus, islieka
subjektyvus: rezultatai galéjo bati veikiami tokiy
veiksniy, kaip tiriamyjy gretutinés ligos, vartojami
vaistai, i$silavinimas ir kt. Taip pat vertinti standar-
tiniy tyrimy imuninio atsako Zymeny rezultatai. Yra
duomeny apie kitus Zymenis, rodancius alergeno su-
keltos imuninés reakcijos intensyvuma, pvz., Izuhara
su bendraautoriais jrodé, jog, sergant alerginémis
ligomis, padidéjo periostino koncentracija ir kad jis
galéty buti naudojamas kaip diagnostinis Zymuo [17].
Sha su bendraautoriais nustaté, jog serganciyjy AR
B-endorfino koncentracija yra mazesné nei sveiky
savanoriy, o mazéjant f-endorfino koncentracijai,
blogéja ir gyvenimo kokybé [18]. Wang ir kiti aptiko
padidéjusia serganciyjy AR kraujo IL-19 koncentracija
bei rys$j su gyvenimo kokybe [19]. Taigi, siekiant jver-
tinti alergeno sukelto imuninio atsako raiska ir sasaja
su pacienty gyvenimo kokybe, sergant AR, reikia atlikti
didesnés imties bei platesnj imuninio atsako Zymeny
spektra analizuojancius tyrimus.

ISVADOS

Pacienty, serganciy AR, gyvenimo kokybé nepri-
klausé nuo vietinio arba sisteminio imuninio atsako
zymeny ir nuo AR tipo. Praktinés problemos, susijusios
su AR, labiau vargino moteris nei vyrus. Tiriamiesiems,
kurie buvo jsijautring naminiy gyviny alergenams,
labiau nei jsijautrinusiems kitiems alergenams, sutriko
gyvenimo kokybé, susijusi su miegu. Tyrimo daly-
viams, jsijautrinusiems maisto alergenams, nustatyta

didesné IgE koncentracija kraujyje.
Gauta: 2019 03 01
Priimta: 2019 04 10
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Eozinofily adhezijos poveikis
bronchy lygiyjy raumeny proliferacijai
sergant astma

EFFECT OF EOSINOPHILS ADHESION TO AIRWAY SMOOTH MUSCLE CELLS
PROLIFERATION IN ASTHMA

ANDRIUS JANUSKEVICIUS', IEVA JANULAITYTE!, VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE?,
AIRIDAS RIMKUNAS', BEATRICE TAMASAUSKAITE!, KESTUTIS MALAKAUSKAS"?
'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Ivadas. Eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas — svarbus astmos patogenezés komponentas. Eozinofilai yra ge-
bancios adhezuoti lastelés, nes turi pagrindinius adhezijos receptorius — integrinus, kurie ne tik atlieka prisitvirtinimo funkcija,
bet gali elgtis kaip signalo perdavéjai abipus komunikuojan¢iy lasteliy. Manoma, kad ne visi eozinofilai pasizymi vienodomis
adhezinémis savybémis ir priklausomai nuo to gali skirtis savo atliekamomis funkcijomis. Taip pat dél adhezijos per pavirsiaus
integrinus eozinofilai yra ne tik uzlaikomi plau¢iy audiniuose greta struktiriniy lasteliy, bet gali pakisti ir jy aktyvumas. Geresnis
supratimas apie eozinofily adheziniy savybiy svarba padéty pritaikyti integriny arba jy ligandy blokavima specifiniais antikanais
ir taip valdyti poveikj kvépavimo taky struktariniams poky¢iams sergantiesiems astma. Tyrimo tikslas — jvertinti eozinofily
adheziniy savybiy svarba bronchy lygiujy raumeny (BLR) lasteliy proliferacijai sergantiesiems astma. Tyrimo metodai. ] tyrima
jtraukti septyni naujai diagnozuota astma sergantys pacientai, kurie dar negydyti gliukokortikoidais, ir $e$i nerakantys sveiki
asmenys. Eozinofilai i§ tirlamuyjy periferinio kraujo buvo i$skiriami naudojant centrifugavima auksto tankio Ficoll gradiente ir
magnetine separacija. Buvo sudaromos individualiosios kombinuotos kultiiros tarp nemirtingos Zzmogaus BLR lasteliy linijos
ir i$skirty eozinofily, pritaikant lasteliy santykj atitinkamai - 1:6, 1:3 bei 1:1,5 (37 500 BLR lasteliy bei 6 250, 12 500 ir 25 000
eozinofily). Eozinofily adhezinés savybés jvertintos matuojant eozinofily peroksidazés aktyvuma kombinuotose kultarose. BLR
lasteliy proliferacija vertinta praéjus 72 val. po kombinuotos kultaros sudarymo naudojant Alamaro mélio metoda. Rezultatai.
Taikant BLR lasteliy ir serganciyjy astma eozinofily santykj kombinuotoje kultaroje 1:6 ir 1:3, buvo gauta panasi prisitvirtinusiy
eozinofily proporcija: 63,0+6,2 proc. ir 70,9+4,6 proc. nuo visy jpilty eozinofily. Padidinus jpilty serganciyjy astma eozinofily
skai¢iy iki santykio 1:1,5, nustatytas patikimas prisitvirtinusiy eozinofily proporcijos sumazéjimas iki 48,9+5,1 proc. (p<0,05),
galimai dél per mazo prisitvirtinimui tinkamy viety skai¢iaus. Tuo tarpu matuojant sveiky asmeny eozinofily adhezijg, rezultatai
visais atvejais i$liko panasus, atitinkamai — 45,0+4,1 proc., 48,7+5,7 proc. ir 49,5+3,4 proc. Panasi tendencija pastebéta vertinant
ir eozinofily poveikj BLR lasteliy proliferacijai. Sergan¢iyjy astma grupéje taikant santykj 1:6 ir 1:3, absoliutusis prisitvirtinusiy
eozinofily skaicius kito, ta¢iau poveikis BLR proliferacijai i$liko panasus (atitinkamai 13,0+4,1 proc. ir 14,4+2,2 proc. padidéji-
mas, p<0,05), lyginant su kontroliniy BLR lasteliy proliferacija be eozinofily poveikio. Tuo tarpu padidinus eozinofily kiekj iki
santykio — 1:1,5, statisti$kai patikimo poveikio proliferacijai nenustatyta. Sveiky asmeny grupéje, taikant santykj — 1:6 ir 1:3,
patikimos jtakos BLR lasteliy proliferacijai nerasta, ta¢iau padidinus eozinofily skai¢iy iki santykio 1:1,5, nustatytas patikimas
8,5+3,4 proc. proliferacijos sumazéjimas (p<0,05). I§vados. Gebanciy adhezuoti eozinofily santykis periferiniame kraujyje yra
pastovus, o eozinofily aktyvumas bei jtaka BLR lasteliy proliferacijai galimai priklauso nuo jy adheziniy savybiy.
Reik$miniai Zodziai: eozinofilai, adhezija, bronchy lygieji raumenys, proliferacija, astma.

Summary. Introduction. Eosinophilic airway inflammation is an important feature in asthma pathogenesis. Eosinophils are
adhesive cells, because they have the main adhesion receptors — integrins, that are responsible not only for eosinophils attachment,
butalso can act as signal-transdusers between communicating cells. It is believed that not all eosinophils are characterized by the
same adhesive properties and depending on it can have a different functions. Based on it, better understanding of eosinophils
adhesion could be adapted on integrins or their ligands blocking with specific antibodies, reducing eosinophils effect to airway
structural changes in asthma. Aim - to evaluate the importance of eosinophils adhesion to airway smooth muscle (ASM) cells
proliferation in asthma. Methods. 7 steroids-free asthmatic patients and 6 non-smoking healthy subjects were included into
the study. Peripheral blood eosinophils were isolated by using high density Ficoll centrifugation and magnetic seperation. An
individual combined cell cultured between immortalised airway smooth muscle (ASM) cells and isolated eosinophils was made,
by using different ratio (37,500 and 6,250, 12,500 and 25,000 eosinophils respectively). Eosinophils adhesion was evaluated by
measuring eosinophils peroxidase activity in combined cell cultures. ASM cells proliferation after 72 h of making combined
cell cultures by Alamar blue assay. Results. By using the ratio of ASM cells and asthmatic eosinophils 1:6 and 1:3 was received
similar attached eosinophils proportion — respectively 63.0£6.2% and 70.9+4.6% from whole added eosinophils. Increasing
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added asthmatic eosinophils count to the ratio 1:1.5 was received significantly reduced proportion of attached eosinophils to
48.9+5.1 (p<0.05), probably due to not enough specific adhesive sites. Meanwhile measuring healthy eosinophils adhesion in
all cases results maintain similar, respectively 45.0+4.1, 48.7+5.7 and 49.5+3.4. Similar tendency noticed measuring eosinophils
effect to ASM proliferation. Although in asthmatic patients group after using ratios 1:6 and 1:3 absolute number of attached
eosinophils was different, their effect to ASM cells remains the same (respectively increase in 13.0+4.1 and 14.4+2.2%, p<0.05)
comparing with proliferation of control ASM cells, without incubation with eosinophils. Whereas after increasing added
asthmatic eosinophils count to the ratio 1:1.5 statistically significant effect to cells proliferation was not received. In healthy
eosinophils group after using ratios 1:6 and 1:3 significant effect to ASM cells proliferation was not determined, however, after
increasing added asthmatic eosinophils count to the ratio 1:1.5 was received significantly reduced ASM cells proliferation by
8.5£3.4% (p<0.05). Conclusion. Adhesive eosinophils ratio in peripheral blood remains stable and eosinophils activity and

effect to ASM cells proliferation depends by eosinophils adhesive properties.

Keywords: eosinophils, adhesion, airway smooth muscle, proliferation, asthma.

IVADAS

Eozinofilija kvépavimo takuose — vienas i§ astma
charakterizuojanciy pozymiy. Pastaraisiais metais
daugéja publikacijy, kuriose siekiama geriau suprasti
procesus, lemiancius jy skai¢iaus plauc¢iuose padidé-
jima bei poveikj audiniams. Eozinofily infiltracija j
plauciy audinj yra pagrindinis uzdegiminiy procesy
veiksnys sergant astma. Toks eozinofily judéjimas i$
kraujotakos sistemos yra dinaminis, daugiapakopis
procesas, kuris apima lasteliy sukibimo bei riedéjimo
kraujagysliy endotelio pavir§iumi procesus, pirmine
aktyvacijg bei adhezija, galiausiai transendoteling ir su-
bendoteline migracija [1]. Pirminé eozinofily funkcija
yra kovoti su patogenais, suskaidant juos citotoksiniy
katijoniniy baltymy pagalba, kurie saugomi vidulas-
telinése granulése. Nors zinoma, kad dél $iy baltymy
eozinofilai gali buti toksiski daugeliui audiniy [2], jie
taip pat yra svarbus uzdegiminiy citokiny, chemoki-
ny, augimo veiksniy bei fermenty $altinis [3], kuriy
kiekybiniai ir kokybiniai poky¢iai gali sutrikdyti kve-
pavimo taky homeostaze bei skatinti remodeliacijos
vystymasi. Dél $iy funkcijy pasiskirstymo eozinofilai
gali bati skirstomi j skatinamuosius ardymo procesus
arba remodeliacijos vystymasi.

Eozinofilai yra galin¢ios adhezuoti lastelés, nes
ju pavir$iuje yra ekspresuojami adhezijos recepto-
riai, kuriy pagalba jie prisitvirtina prie uzlgstelinio
uzpildo baltymy arba kitos lastelés pavirSiaus bei
leidzia eozinofilams atpazinti juos supancéia aplinka
ir greitai i ja reaguoti. Integrinai yra gausiausi eozi-
nofily pavirsiuje ekspresuojami adhezijos receptoriai
[4], o nuo jy aktyvacijos priklauso, ar eozinofilai
prisitvirtins prie kraujagysliy endotelio, o taip patir
transmigracija i plaucius. Integrinai - tai specifiniy
lastelés pavirsiaus adhezijos receptoriy superseima,
kurie prisijungia prie lgstelés pavir§iaus adhezijos
molekuliy, uzlastelinio uzpildo baltymy arba tirpiy
ligandy [5, 6]. Tai transmembraniniai aff heterodi-
merai, kuriuos sudaro maziausiai 18a ir 8 subvie-
netai, kartu formuojantys 24 skirtingus jy darinius.
Prisijungdami uzlastelinius ligandus, integrinai
perduoda signalg j lastelés vidy ir atvirkscéiai - jy
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veikla gali buti reguliuojama i$ lastelés vidaus gau-
ty signaly [5]. Integrinai sudaro tarpmembraning
jungtj tarp uzlastelinio ligando (kitos lastelés arba
uzpildo baltymy) ir Igstelés citoskeleto aktino mikro-
filamenty. Daug skirtingy baltymy citoplazminéje
dalyje, tokiy kaip talinas, vinkulinas, moezinas ir
kiti akting prisijungiantys baltymai, tai yra jungtys
tarp citoplazminio integriny domeno ir citoskeleto
lemiant kompleksines saveikas. Uzlastelinio ligando
prisijungimas suzadina jvairius signalo perdavimo
kelius ir valdo lastelés elgsena, jskaitant adhezija,
proliferacija, iSgyvenamumg, apoptoze, forma, polis-
kumg, migracija, geny raiska ir diferenciacija [5, 7, 8].

Migrave per kraujagysliy endotelj eozinofilai paten-
ka j kvépavimo takus greta BLR sluoksnio arba jungia-
mojo audinio. Plauciy struktarinés lastelés, tokios kaip
BLR, fibroblastai, epitelio arba endotelio Igstelés, savo
pavirsiuje ekspresuoja specifines adhezijos molekules:
ICAM-1 ir VCAM-1. Sios molekulés gali atstovauti
kaip substratai eozinofily pavir$iaus integrinams
a4p1 ir aMp2, nuo kuriy priklauso eozinofily peré-
jimas j aktyvigja stadija astmos metu [9]. Periferinio
kraujo eozinofilai turi sglyginai trumpa gyvenimo
pusperiodj — nuo 8 iki 18 val., tuo tarpu migravusiy i
atinkamus organus eozinofily gyvybingumas prailgéja
iki $e$iy dieny [10]. Gyvybingumo prailgéjimas gali
buti grindziamas egzistuojancia saveikia tarp eozino-
fily ir struktariniy lgsteliy arba uzlgstelinio uzpildo
baltymuy, kuri badinga tik migravusiems j audinius
eozinofilams.

Sergant astma, patikimai padidéja eozinofily infil-
tracija j kvépavimo takus [11]. Ta¢iau kvépavimo taky
remodeliacija, kurios vystymasi skatina eozinofilai,
priklauso ne tik nuo jy skai¢iaus kvépavimo takuose,
bet ir nuo adhezijos bei gyvybingumo, kurie tiesio-
giai susije su jy uzlaikymu plauciy audiniuose pries
ismigruojant j bronchy spindj. Sio tyrimo tikslas —
i$siaiskinti, ar tiesioginis kontaktas tarp eozinofily ir
BLR lgsteliy turi jtakos jy proliferacijai sergant astma,
ar tai priklauso nuo gebanciy adhezuoti eozinofily
proporcijos bei specifiniy sukibimo viety skai¢iaus
kombinuotoje kultaroje.
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METODAI IR MEDZIAGOS

Tiriamyjy kontingentas

Bendrasis tyrimo protokolas patvirtintas Regioninio
Biomedicinos tyrimy Etikos komiteto (leidimo Nr.
BE-2-13). Visi tiriamieji pasiragé Informuoto asmens
sutikimo formga. | tyrimg jtraukti septyni pacientai,
kuriems Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje
naujai diagnozuota alerginé astma ir dar negydyti
gliukokortikoidais, bei $esi sveiki neritkantys asmenys
(kontroliné grupé). Alerginé astma buvo diagnozuota
remiantis klinikiniais simptomais, ligos anamneze,
teigiamais odos diirio méginiais prie§ dazniausiai pasi-
taikancius jkvepiamus alergenus bei teigiamu bronchy
provokaciniu meéginiu su metacholinu. Sveiki asmenys
nesirgo jokiomis ligomis ir neturéjo alergijos. I$sames-
ni tiriamyjy demografiniai ir klinikiniai duomenys
pateikiami lenteléje.

Kraujo eozinofily iSskyrimas

Punktuojant periferine veng, tiriamuyjy kraujas buvo
surenkamas j mégintuvélius su antikoaguliantu EDTA
(3%x8 ml) ir nedelsiant naudotas eozinofily i$skyrimui.

Eozinofily isskyrimui buvo pritaikomi centrifuga-
vimo auksto tankio gradiente (Ficoll, GE Healthcare,
Suomija) bei magnetinés separacijos (Miltenyi Biotec,
JAV) metodai. | keturis 15 ml centrifuginio tipo mé-
gintuvélius buvo i$pilstytas Ficoll gradientas, uzpilant
kraujo, praskiesto izotoniniu ir netoksisku fosfatinio
buferio drusky tirpalu (PBS) (Lonza, Bio Whittaker,
Verier, Belgija). Centrifuguota 600 g 30 min. kambario
temperataroje. Po centrifugavimo susidare vir§utiniai
vandeningi sluoksniai buvo pasalinti, o apatiniame
mégintuvélio sluoksnyje susikaupé eritrocitai su granu-
liocitais. Siekiant atskirti granuliocitus nuo eritrocity,
buvo atliekama hipotoniné eritrocity lizé su distiliuotu
vandeniu.

Granuliocitai resuspenduoti su $altu MACS bufe-
riu (PBS pH 7,2; 0,5 proc. jaucio serumo albumino
(BSA) ir 2 mM EDTA), zyméti biotinu konjuguotais
monokloniniais antikanais prie§ CD2, CD14, CD16,
CD19, CD56, CD123 ir CD235A (angl. Biotin-An-
tibody Cocktail) 10 min. kambario temperatiroje
bei su magnetine Zyme konjuoguotais antikainais
pries bioting (angl. Anti-Biotin MicroBeads) 15 min.
kambario temperataroje. Po inkubacijos granulioci-
tai buvo centrifuguoti bei frakcionuoti magnetinése
kolonélése. Eozinofilai atskirti neigiamos selekcijos
badu. Gyvybingumas vertintas naudojant automatinj
lasteliy skaiciuotuva ADAM (Witec AB, Vokietija)
pagal gamintojy protokola.

Bronchy lygiyjy raumeny lastelés
Eksperimentams naudota sveiky stabiliai telomera-
zés atvirkstine transkriptaze ekspresuojanciy Zmogaus

1 lentelé. Klinikiniai ir demografiniai tiriamuyjy
duomenys

Sergantieji Sveiki
astma asmenys

Skaicius 7 6
Lytis (vyrai/moterys) 4/3 6/0
Amzius (metais) 26+3 32+4
FEV; (1) 3,78+0,34 3,70+£0,12
FEV; (proc. batinojo 88,86 + 3,36* 114,20 £ 5,56
dydzio)
PDy (1g) 0,12+0,03 -
Kraujo eozinofily 0,36 = 0,08* 0,2 £0,05
skaicius, x10%I
FeNO, ppb 60,73+11,48% 11,53+2,11
IgE, IU/ml 147,70 £ 19,50* 23,17 £9,32

Duomenys pateikiami apskaiciavus vidurkj + standartinés paklaidos vi-
durkj; *p<0,05, lyginant su sveiky asmeny grupe; FEV; - iskvepiamo oro
taris per 1 sek.; PD2o — provokaciné metacholino dozé, sukelianti 20 proc.
FEV: sumazéjima; FeNO - azoto monoksido frakcija iSkvepiamame ore;
IgE — imunoglobulinas E.

BLR lasteliy linija [12]. Visiems eksperimentams nau-
dotos lastelés, po jy atsildymo persétos ne daugiau nei
Sesis kartus, siekiant i$vengti galimy aktyvumo poky¢iy
dél lasteliy senéjimo proceso. Lastelés augintos 75 cm?
ploto auginimo lékstelése (Falcon®; Corning) CO, 5
proc. koncentracijos bei 37 °C temperatiroje, keic¢iant
mitybos terpe kas tris dienas. Eksperimentams lastelés
augintos 24 $ulinéliy polkstelése (CytoOne®; StarLab)
naudojant Dulbeko modifikuotg Eagle mitybos terpe
(DMEM) (GIBCO®; Life Technologies, Peislis), papil-
dyta streptomicinu/penicilinu (2 proc. v/v; GIBCO®;
Life Technologies), amfotericinu B (1 proc. v/v;
GIBCO®; Life Technologies) ir kar§¢iu inaktyvuotu
jaucio serumu (FBS) (10 proc. v/v; GIBCO®; Life Tech-
nologies). Eksperimenty diena mitybos terpé pakeista
i DMEM be FBS, taciau su antibiotiky misiniu bei
insulino, transferino, seleno (ITS) reagentu (GIBCO®;
Life Technologies).

Kombinuoty kultiiry auginimas

Visiems eksperimentams buvo sudarytos individua-
lios kombinuotos kultaros tarp i$skirty eozinofily ir
BLR lasteliy. Remiantis gamintojy rekomendacijomis
bei eksperimentiniu planu, 24 $ulinéliy plokstelése
eksperimenty dieng biina uzauge apie 37500 BLR laste-
liy. Eksperimentai buvo suskirstyti j tris dalis, kuriose
buvo naudojamas skirtingas gyvybingy eozinofily/
BLR lasteliy santykis — 1:6 (j $ulinélj pridedant 6 250
eozinofily), 1:3 (pridedant 12 500 eozinofily), 1:1,5
(pridedant 25 000 eozinofily). Kombinuotos- kultaros
augintos mitybinéje DMEM terpéje be FBS.
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Eozinofily adhezijos vertinimas

Eozinofily adhezija buvo vertinta praéjus 1 val. nuo
kombinuoty kultiary su BLR lastelémis sudarymo,
pasalinus neprikibusius eozinofilus juos nusiurbiant
bei praplaunat Sulinélj su siltu PBS tirpalu. Eozinofily
adhezija buvo paremta jy vidulastelinés peroksidazés
(EPO) aktyvumo matavimais kombinuotose kultarose
[13], naudojant specifinj EPO substrata (1 mM H,0,,
1 mM o-fenilendiaminas, 0,1 proc. Tritonas X-100,
ruosiant Tris buferyje; pH 8.0). Didesnis prisitvirti-
nusiy eozinofily skaicius lemia suminj EPO aktyvumo
padidéjima bei intensyvesne o-fenilendiamino oksi-
dacja. Sviesos absorbcija matuota praéjus 0,5 val. nuo
EPO substrato panaudojimo kombinuotoje kultaroje,
reakcija sustabdzius 4 M H,SO, tirpalu. Vertinta esant
490 nm bangos ilgiui naudojant $viesos spektrofo-
tometra. Rezultatai iSreiksti adhezavusiy eozinofily
skai¢iumi procentais nuo visy j lékstele jpilty eozino-
fily, pritaikant tiesine kalibracinés kreivés lygtj (visy
ipilty eozinofily EPO substrato oksidacijos reiksmeés).

Proliferacijos vertinimas Alamaro mélio metodu

BLR lasteliy proliferacija vertinta praéjus 72 val. nuo
kombinuoty lasteliy kultary su eozinofilais sudarymo.
Proliferacija vertinta naudojant Alamaro mélio reagenta
(10 proc. v/v; Invitrogen™; Life Technologies), praskies-
tg Hanko balansuotame drusky tirpale (GIBCO®; Life
Technologies). Alamaro mélis gali bati redukuojamas
metabolinio Igsteliy aktyvumo metu iSsiskirianciy re-
dukuojanciy agenty. Redukcijos intensyvumas vertintas
matuojant $viesos absorbcija $viesos spektrofotometru
esant 570 nm ir 600 nm bangos ilgiui. Rezultatai pateikti
BLR lasteliy skaic¢iaus padidéjimu (proliferacija) kom-
binuotoje kultaroje, remiantis Alamaro mélio virsmo i$
oksiduotos formos j redukuotg intensyvumu. Kontrolé —
BLR lgstelés be saveikos su eozinofilais.

Statistinés analizés metodai

REZULTATAI

I tyrimag buvo jtraukta 13 tiriamyjy - septyni ser-
gantieji naujai diagnozuota alergine astma bei 6 sveiki
nertuikantys asmenys. Sveiky asmeny grupe sudaré tik
moterys, taciau literatariniy duomeny apie nuo lyties
priklausomus eozinofily aktyvumo pokyc¢ius néra. Ser-
ganciyjy astma grupéje buvo nustatyta patikimai ma-
zesné FEV, reik§mé — 114,2 + 5,6 proc. butinojo dydzio
sveiky asmeny grupéje ir 88,9 + 3,4 proc. batinojo dy-
dzio serganciyjy astma grupéje. Nustatytas atitinkamai
didesnis kraujo eozinofily skaicius (0,36 + 0,08x10%/1,
lyginant su 0,2 + 0,05x10°/1), FeNO koncentracija
(60,73+11,48 ppb, lyginant su 11,53 + 2,11 ppb) ir
IgE koncentracija (147,70 + 19,50 IU/ml, lyginant su
23,17 £ 9,32 IU/ml) (1 lentelé).

Eozinofily adhezijos vertinimas

Eksperimentai buvo atliekami taikant skirtinggBLR
lasteliy ir eozinofily santykj kombinuotoje kultaroje,
atitinkamai - 1:6, 1:3 ir 1:1,5 kaip nurodyta metodinéje
dalyje. Naudojant santykj kombinuotoje kulttroje
1:6 ir 1:3, gautas panasus prisitvirtinusiy eozinofily
skaicius, atitinkamai — 63,0+6,2 proc. ir 70,9+4,6 proc.
nuo visy jpilty eozinofily. Padidinus serganciyjy astma
eozinofily skaiciy iki santykio 1:1,5 nustatytas patiki-
mas prisitvirtinusiy eozinofily skai¢iaus sumazéjimas
iki 48,9+5,1 proc. (p<0,05). Tuo tarpu matuojant
sveiky asmeny eozinofily adhezija, rezultatai visais
atvejais i$liko panasus, atitinkamai - 45,0+4,1 proc.,
48,7+5,7 proc. ir 49,5+3,4 proc. (p>0,05) (1 pav.).

Eozinofily jtakos bronchy lygiyjy raumeny

Iasteliy proliferacijai vertinimas

Serganciyjy astma grupéje, naudojant santykj 1:6 ir
1:3, proliferacija padidéjo atitinkamai — 13,0+4,1 proc.

p<0,05 [J 1:6 BLR lastelés:EOS

Statistiné analizé atlikta naudojant 100-

GraphPad Prism 6, skirta Windows 53
o ) . o & 90
operacinei sistemai (versija 6.05,2014, & _E 80-
programiné priemoné Graphpad, :__:_”r§ 0] -
Sandiegas, JAV). Duomenys pateikti 2 E oo
apskaic¢iavus vidurkj + stardatinés § 2 g4
. . . (U
paklaidos vidurkj. Duomenys tarp 5.2 4
. . g . B>
astmos ir sveiky asmeny grupiy laikyti 2 g 30-
tarpusavyje nesusijusiais, kuriems ver- E z 20-
tinti taikytas Mann-Whitney U-testas. @ § 10-
Duomenys, gauti naudojant to paties &~ g

_

_l

1:3 BLR Igstelés:EOS
1.1,5 BLR lastelés:EOS

p<0,05

tiriamojo asmens periferinio kraujo
eozinofilus, bet skirtingu santykiu
su BLR lastelémis, laikyti tarpusavyje
susijusiais, kuriy vertinimui naudotas
Vilkoksono suderintos poros testas.
Duomenys statistiskai patikimi, kuriy

p reikémé buvo mazesné kaip 0,05. EOS - eozinofilai.
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BLR Iastelés + serganéiyjy
astma eozinofilai

BLR lastelés + sveiky
asmeny eozinofilai

1 pav. Nuo integriny priklausomo eozinofily prisitvirtinimo kombinuotoje
kultiroje intensyvumas naudojant skirtinga lasteliy santykj

Rezultatai pateikiami apskaiciavus vidurkj + standartinés paklaidos vidurkj. Serganciujy naujai
diagnozuota alergine astma n=7, sveiky asmeny n=6. Rezultatai vertinti praéjus 1 val. nuo kombi-
nuotos kultaros augimo pradzios. BLR - bronchy lygieji raumenys. Statistinis patikimumas p<0,05.
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ir 14,442,2 proc. (p<0,05), lyginant su
BLR Iasteliy proliferacija be eozinofi-
ly poveikio. Tuo tarpu padidinus eo-
zinofily kiekj iki santykio 1:1,5, statis-
tiskai patikimo poveikio nenustatyta.
Sveiky asmeny grupéje, naudojant

- [
[4)] o
1 )

=y
o
1

p<0,05 [ 1:6 BLR lasteles:EOS

1:3 BLR Iasteles:EOS
1:1,5 BLR Igstelés:EOS

BLR Igsteliy proliferacija
(skirtumas proc. nuo kontrolés)

santykj 1:6 ir 1:3, patikimos jtakos °
BLR lgsteliy proliferacijai nenusta- 0
tyta, tacdiau, padidinus eozinofily 51
skaiciy iki santykio 1:1,5, nustatytas

patikimas 8,5+3,4 proc. proliferacijos 107
sumazéjimas (p<0,05) (2 pav.). -15

REZULTATY APTARIMAS

Sio tyrimo tikslas - nustatyti, kokia
jtaka BLR remodeliacijai gali turéti
pakitusi serganciyjy astma eozinofily
adhezija bei jy aktyvumas, siejamas
su intensyvesne infiltracija j kvépavi-
mo takus. Siam tikslui jgyvendinti i$-
tyréme eozinofily adhezijg prie BLR Iasteliy, naudojant
skirtingus $iy dviejy lasteliy tipy santykio modelius, bei
jvertinome BLR lasteliy proliferacijos pokycius $iose
kombinuotose kulttrose, rodanc¢ius BLR hiperplazija
kvépavimo takuose sergant astma. Nustatéme, kad
gebanciy adhezuoti eozinofily santykis periferiniame
kraujyje yra pastovus, o eozinofily aktyvumas bei jtaka
BLR lasteliy proliferacijai galimai priklauso nuo jy
adheziniy savybiy.

Astmos heterogeniskumas bei fenotipy gausa lemia
nuolatinj poreikj gerinti jai skirty terapiniy priemoniy
veiksminguma bei atrasti naujus, labiau specifiskus gy-
dymo budus. Vis dazniau gydymas nukreipiamas j ligos
simptomuy atsiradimo priezastis, viena jy — vyraujantis
eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas. Siekiant
suprasti jy jtaka kvépavimo taky remodeliacijos vysty-
muisi, naudotas unikalus kombinuoty kultary modelis
tarp serganciyjy astma periferinio kraujo eozinofily bei
sveiky BLR lasteliy, kuomet galime stebéti tiesioginés
saveikos jtaka abiejy lasteliy fiziologinio aktyvumo po-
ky¢iams. Pirma kartg tokio tipo eksperimentus atliko
Hughes su komanda [14], jrodydami, kad eozinofilai
gali prisitvirti prie BLR Iasteliy adhezijos molekuliy
ICAM-1 ir VCAM-1, taciau i$samesni tyrimai nebu-
vo atlikti. Sio tyrimo metu siekéme isiaiskinti ne tik
tai, kaip pakinta eozinofily ir BLR lasteliy aktyvumas
po tiesioginés jy saveikos, taciau jvertinti ir laisvy
adhezijai tinkamy viety skai¢iaus jtaka bei gebanciy
adhezuoti kraujo eozinofily santykj.

Eozinofilai gali veikti dvejopai: buti ardanciosios
efektorinés lastelés ir ardyti kitas struktaras per is-
skiriamus citotoksinius katijoninius baltymus, arba
dalyvauti uzdegiminiuose procesuose, i$skiriant re-
modeliacijos vystymasi skatinamuosius mediatorius
[15, 16]. Pastaroji jy funkcija laikoma svarbiausia

BLR lIgstelés + serganciujy
astma eozinofilai

BLR Igstelés + sveiky
asmeny eozinofilai

2 pav. Eozinofily poveikis BLR Iasteliy proliferacijai naudojant skirtinga lasteliy
santykj kombinuotose kultiirose

Rezultatai pateikiami apskaiciavus vidurkj + standartinés paklaidos vidurkj. Serganciujy naujai dia-
gnozuota alergine astma n=7, sveiky asmeny n=6. Rezultatai vertinti praéjus 72 val. nuo kombinuotos
kultaros augimo pradzios. BLR - bronchy lygieji raumenys; kontrolé - BLR Iastelés be saveikos su
eozinofilais. EOS - eozinofilai. *Statistinis patikimumas p<0,05 lyginant su kontrole.

astmos patogenezei. Zinoma, kad astmos metu
eozinofily aktyvumas kinta [17] ir didesné jy dalis
migruoja i§ kraujo j serganciyjy astma kvépavimo
takus [18]. Tam, kad eozinofilai galéty prisitvirtinti
prie kraujagysliy endotelio bei migruoti i plauciy audi-
nius, dalis jy pavir$iaus integriny turi bati dalinai arba
pilnai aktyvioje konformacijoje, tam, kad atsilaisvinty
aktyvusis integriny centras. Atliktais eksperimentais
jrodyta, kad serganciyjy astma eozinofily adhezija yra
intensyvesné, lyginant su sveiky asmeny eozinofilais
(1 pav.) [19]. Nors tai susije ir su intensyvesne jy pa-
vir$iaus integriny ekspresija [20], ta¢iau tikétina, kad
dél chemoatraktanty, tokiy kaip eotaksinas, veikimo
daugiau pavirsiaus integriny yra aktyviojoje konfor-
macijoje. Integrinai yra sudaryti ir dviejy grandiniy -
a ir B, kuriy suartéjimas ir susijungimas plazminéje
eozinofily membranoje lemia dimery susidaryma, o
galiausiai specifiniy viety atsipalaidavima, prie kuriy
gali jungtis ligandai. Ligandus gali atstoti uzlgstelinio
uzpildo baltymy, pagrinde fibronektino, specifiniai
Arg-Gly-Asp (RGD) aminorag$¢iy motyvai, arba
lasteliy ICAM-1 ir VCAM-1 adhezijos molekulés [21].
Tiek masy naudotoje kombinuotoje kultaroje in vitro,
tiek plauciy audiniuose in vivo, struktarinés lastelés,
pvz., BLR lastelés arba plauciy fibroblastai, pasizymi
minéty adhezijos molekuliy ekspresija bei patys i§ski-
ria uzlastelinio uzpildo baltymus, uztikrinant visas sa-
lygas eozinofily adhezijai. Vertindami adhezija in vitro
modelyje, pastebéjome iki $iol mokslininky neaptarta
tendencijg, kad islaikant pastovias salygas, eozinofily
adhezija priklauso nuo jy jpilamo kiekio j kombinuota
kultiirg. Tai reiskia, kad, nesant pakankamam laisvy
adhezijos viety skaiciaus, aktyvintas eozinofilas ne-
galéty prisitvirtinti plauciy audinyje. Tai rodo nauja
galima tyrimy kryptj, vertinant plauciy struktariniy
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lasteliy adhezijos molekuliy ekspresijos pokycius bei
uzlastelinio uzpildo baltymy remodeliacijg sergant
astma, nes nustatytas padidéjes eozinofily kiekis
plauciy audiniuose signalizuoja ir galimus pokyc¢ius
Siose srityse.

Manome, kad tam, jog sergant astma eozinofilai
veikty arba ardanciai, arba skatinty remodeliacijos
vystymasi, reikia tiek kokybiniy, tiek kiekybiniy eo-
zinofily poky¢iy kvépavimo takuose. Jeigu suvaldyti
eozinofily aktyvumo poky¢ius, sergant astma, yra itin
sudétinga, gali padéti kombinuotas gydymas su siekiu
sumazinti jy skai¢iy kvépavimo takuose. Vertinant
gautus tyrimo duomenis, nustatyta, kad eozinofilai
skatina BLR lasteliy proliferacijg iki tam tikro lygio,
kada padidéjes eozinofily kiekis neturi teigiamos
jtakos jy proliferacijai. Galima daryti i$vada, kad
eozinofily skatinama remodeliacijos procesa uzgozia
didéjantis ardanciyjy eozinofily santykis (2 pav.).
Nors santykio nepakanka, kad poveikis proliferacijai
tapty neigiamas, galima daryti i$vada, kad tiek adhe-
zave, tiek cirkuliuojantys eozinofilai yra pakankamai
aktyvuoti dar kraujyje, todél netgi neprisitvirtine eo-
zinofilai yra pakankamai aktyvas. [domesni rezultatai
sveiky asmeny grupéje, kur nustatyta, kad eozinofily
adhezija nepriklauso nuo santykio su BLR lgstelémis,
nes tik apie pusés eozinofily integrinai buvo pakanka-
mai aktyvioje konformacijoje, kad galéty adhezuoti.
Tai dalinai rodo jy jtakg BLR lgsteliy proliferacijai,
kur pastebima, kad aktyviy remodeliacijg skatinan-
¢iy eozinofily kiekio, naudojant santykj 1:6 bei 1:3,
nepakanka, kad bty pasiektas patikimas BLR lgsteliy
proliferacijos padidéjimas. Tuo tarpu nustatytas pro-
liferacijos sumazéjimas, padidinus eozinofily kiekj
iki santykio 1:1,5, rodo, kad didzioji dalis eozinofily
normaliomis salygomis atlieka ardomaja funkcijg ir
néra atsvaros neutralizuojant jy poveikj remodeliacija
skatinamaisiais eozinofilais. Tai i§ dalies patvirtina
teorijg, kad dél vyraujancio létinio uzdegimo, sergant
astma pakinta eozinofily aktyvacija ir adhezinés sa-
vybés bei santykis tarp remodeliacija arba ardymo
procesus skatinamyjy kraujo eozinofily.

ISVADOS

Nustatéme, kad egzistuoja pastovus adhezuoti
gebanciy eozinofily kiekis periferiniame kraujyje,
kuris pakinta sergant astma, taip pat pastebéjome,
kad, esant astmai, eozinofily adhezija pakinta ir tai
turi jtakos jy poveikiui BLR lasteliy proliferacijai.
Taip pat serganciyjy astma eozinofilai galimai labiau
pasizymi remodeliacija skatinamosiomis savybémis,
lyginant su sveiky asmeny eozinofilais, kurie labiau

skatina ardanciuosius procesus, i$skirdami citotok-
sinius baltymus.
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Mokslinés tezés

Eozinofily adhezija skatina jy iSgyvenamuma
sergant alergine astma

EOSINOPHILS ADHESION PROMOTE THEIR VIABILITY IN ALLERGIC ASTHMA

ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, IEVA JANULAITYTE!, VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE?,
AIRIDAS RIMKUNAS!, KESTUTIS MALAKAUSKAS"?
'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas yra svarbus veiksnys astmos patogenezéje. Eozinofily sukelti
patofiziologiniai poky¢iai plauciy audiniuose priklauso ne tik nuo eozinofily kiekio bei jy aktyvumo, bet ir nuo
eozinofily gyvenimo trukmeés bei jy i§gyvenamumo. Negaudami specifiniy signaly eozinofilai gali cirkuliuoti
periferiniame kraujyje iki 18 val., taciau jei eozinofilai migruoja i atitinkama audinj, jy i§gyvenamumas gali
prailgéti net iki 12 dieny. Tyrime siekiama i$siaiskinti, kokig jtaka gali turéti eozinofily tiesioginé adhezija prie
bronchy lygiyjy raumeny lasteliy arba jy isskirty uzlgstelinio uzpildo baltymy jy i§gyvenamumui alerginés
astmos metu.

Tyrimo tikslas. [vertinti adhezijos prie bronchy lygiyjy raumeny lasteliy arba jy i$skirty uzlastelinio uzpildo
baltymy jtaka eozinofily gyvybingumui sergant alergine astma.

Tyrimo metodai. Tiriamuyjy imtis: 12 steroidiniy preparaty nevartojanciy, taciau alergine astma serganciy
pacienty bei 9 nertakantys sveiki asmenys. Visiems tiriamiesiems buvo atliekamas bronchy provokacinis mé-
ginys su specifiniu Dermatophagoides pteronyssinus alergenu. Eozinofilai i§ tiriamujy periferinio kraujo buvo
i$skirti naudojant centrifugavima auksto tankio Ficoll gradiente ir magnetine separacija. Kiekvienam tiriamajam
buvo sudaromos individualiosios kombinuotos kultaros tarp nemirtingos Zzmogaus bronchy lygiyjy raumeny
lasteliy linijos ir i$skirty eozinofily. Eozinofily adhezinés savybés jvertintos matuojant eozinofily peroksidazés
aktyvuma kombinuotose kultarose; gyvybingumas - pritaikant fluorescencine analize tékmeés citometru po
zyméjimo aneksinu-V ir propidzio jodidu. Rezultatai pateikiami vidurkiu+tstandartinés paklaidos vidurkiu.

Rezultatai. Praéjus 1 val. nuo inkubacijos su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis pradzios, 69,5+5,4 proc. nuo
ipilty serganciyjy alergine astma eozinofily stabiliai prisitvirtino kombinuotoje kultiiroje ir patikimai skyrési
nuo rezultaty sveiky asmeny grupéje — 49,0+4,1 proc. (p<0,05). Po bronchy provokacinio méginio, serganciy-
juy alergine astma grupéje eozinofily adhezija padidéjo 17,3£6,8 proc. (p<0,05), tac¢iau neturéjo jtakos sveiky
asmeny eozinofily adhezijai. Praéjus 24 val. nuo kombinuoty kultary su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis
sudarymo pradzios, negyvybingy eozinofily skaicius kultaroje sumazéjo 42,3+4,0 proc. serganciyjy alergine
astma grupéje bei 22,6£2,5 proc. sveiky asmeny grupéje (p<0,05), lyginant su eozinofilais, kurie nebuvo in-
kubuojami su bronchy lygiyjy raumeny lgstelémis. Po bronchy provokacinio méginio negyvybingy eozinofily
skaic¢ius sumazéjo 26,9+7,2 proc. (p<0,05) serganciyjy alergine astma grupéje, lyginant su eozinofilais pries
bronchy provokacinio méginio atlikima, ta¢iau neturéjo jtakos sveiky asmeny eozinofilams.

I$vada. Intensyvesné eozinofily adhezija skatina jy iSgyvenamuma sergant alergine astma.
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Eozinofilai skatina bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
diferenciacija j kontraktilinj fenotipa sergant astma

EOSINOPHILS INDUCE AIRWAY SMOOTH MUSCLE CELLS DIFFERENTIATION TO THE
CONTRACTILE PHENOTYPE IN ASTHMA

IEVA JANULAITYTE!, ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE,
GRETA GABUZEVICIUTE?, AIRIDAS RIMKUNAS', KESTUTIS MALAKAUSKAS 2

'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija , "LSMU MA Pulmonologijos klinika,
*LSMU MA Medicinos fakultetas

Ivadas. Bronchy lygiyjy raumeny (BLR) lastelés gali bati dviejy skirtingy fenotipy: uzlgstelinj uzpildg gami-
nancios-proliferuojancios arba kontraktilinés. BLR lasteliy kontraktilinio fenotipo svarbiausi Zymenys yra a
lygiyjy raumeny aktinas (a-sm-aktinas), lygiyjy raumeny miozino sunkioji grandiné (sm-MHC), transgelinas
(SM22), lygiyjy raumeny miozino lengvosios grandinés kinazé (sm-MLCK) ir kalponinas. Siuo metu nezinoma,
ar eozinofilai gali sukelti BLR lgsteliy diferenciacija j kontraktilinj fenotipg.

Tyrimo tikslas. Nustatyti eozinofily reiksme BLR lasteliy diferenciacijai j kontraktilinj fenotipa.

Metodai ir tiriamieji. Tyrime dalyvavo septyni sergantieji alergine astma (AA) ir septyni sveiki asmenys (SA).
Kraujo buvo imama pries ir praéjus 24 val. po bronchy provokacijos Dermatophagoides pteronyssinus alergenu.
Eozinofilai i$skirti naudojant auksto tankio gradientg ir magnetine separacija. Individualios kombinuotos kulta-
ros buvo sudarytos su i$ tirilamyjy kraujo iskirtais eozinofilais ir imortalizuotomis BLR lastelémis. BLR lastelés,
neveiktos eozinofilais, buvo naudotos kaip kontrolé. Geny raiska vertinta naudojant tikrojo laiko polimerazés
grandininés reakcijos metodg. BLR lasteliy kontraktiliSkumas vertintas po 24 val., taikant kolageno gelio metoda.

Rezultatai. AA eozinofilai statistiSkai reik§mingai padidino a-sm-aktino, sm-MHC, SM22, kalponino,
sm-MLCK geny raiska BLR lastelése, lyginant su SA eozinofilais, atitinkamai - 1,2+0,1 vs 0,9+0,1; 3,3+0,6 vs
1,3+0,5; 3,3+1,0 vs 0,8+0,2; 1,3£0,3 vs0,5+0,1; 3,4+0,7 vs 1,3%0,5 karto nuo kontrolés, p<0,05. In vivo alergenu
aktyvinti AA eozinofilai statistiskai reiksmingai padidino a-sm-aktino, sm-MHC, SM22, sm-MLCK geny rais-
kas, lyginant su neaktyvintais AA eozinofilais, atitinkamai - 2,3+0,5 vs 1,2+0,1; 7,3+1,6 vs 3,3£0,6; 9,6£2,7 vs
3,3+1,0; 8,3+2,6 vs 3,4+0,7 karty nuo kontrolés (p<0,05), tac¢iau nekeité kalponino geno raiskos. AA eozinofily
poveikis BLR lasteliy kontraktiliSkumui buvo reik§mingai didesnis nei SA eozinofily, 13,7£1,2 vs 6,9£1,9 proc.
nuo kontrolés (p<0,05), o alergenu aktyvinti AA eozinofilai reikémingai didino kontraktiliskuma, lyginant su
neaktyvintais AA eozinofilais, atitinkamai - 23,6+4,3 vs 13,7+1,2 proc. nuo kontrolés (p<0,05).

I$vados. Astma serganciyjy eozinofilai, ypac po in vivo aktyvinimo alergenu, skatino BLR lasteliy diferenci-
acija j kontraktilinj fenotipa.

Daugiaformés eksudacinés raudonés prodromo savitumai
tarp Kauno klinikinés ligoninés pacienty

ERYTHEMA EXUDATIVE MULTIFORME PRODROME CLINICAL FEATURES OF KAUNAS
CLINICAL HOSPITAL PATIENTS

SIMONA ABRAITYTE!, PALMIRA LEISYTE??
'LSMU MA Medicinos fakultetas, 2LSMU MA Vidaus ligy klinika, *Kauno klinikiné ligoniné

Ivadas. Daugiaformé eksudaciné raudoné (DER) yra reta liga, kurig gali sukelti alergija vaistams bei infekcija.
Ligos etiopatogenetiniai mechanizmai, ypa¢ molekuliniame lygmenyje, nepakankamai istirti. Siai ligai neretai
budingas prodromas — specifiniai simptomai prie$ atsirandant bérimui.

Tyrimo tikslas. Nustatyti DER prodromo savitumus tarp pacienty, gydyty Kauno klinikinéje ligoninéje.
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Tyrimo metodika. Retrospektyviai iSnagrinétos 76 pacienty, kurie Kauno klinikinéje ligoninéje dél DER
gydyti 2007-2018 m., ligos istorijos. Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant SPSS 17.0 statistikos paketu.
Buvo apskaiciuoti pacienty pozymiy aritmetiniai vidurkiai, standartiniai nuokrypiai, pozymiy daznis. Tikrinant
statistines hipotezes, pasirinktas reik§mingumo lygmuo p=0,05.

Rezultatai. DER sirgo 41 moteris (54 proc. tiriamuyjy) ir 35 vyrai (46 proc. tiriamujy). Pacienty amziaus vi-
durkis - 45,95+18,94 mety. Sergamumo DER pikas — 41-65 mety amziaus tarpsnis: $iame amziuje DER susirgo
37 proc. (n=13) motery ir 34 proc. (n=14) vyry. Infekcija sukélé DER 31,6 proc. (n=24) pacienty, padidéjes
jautrumas vaistams — 6,6 proc. (n=5) pacienty. I$ visy tirty pacienty 46 proc. (n=35) nustatytas prodromas:
60 proc. (n=21) vyry ir 34 proc. (n=14) motery (p=0,07). Prodromo trukmé - 4,69+4,30 d.: 3,60+2,90 d. tarp
motery ir 5,48+4,50 d. tarp vyry. Pozymiai ir jy daznio pasiskirstymas tarp lyciy pateikiamas lenteléje.

Lentelé. DER prodromo pozymiai ir jy daznis

Pozymiai Moterys, proc. Vyrai, proc. Visi patyre prodroma, proc. | Visisirge DER, proc.
(n=14) (n=21) (n=35) (n=76)

Bendras silpnumas 93 (13) 81(17) 86 (30) 39 (30)

Febrili temperatara 64 (9) 57 (12) 84 (21) 28 (21)

Gerklés skaumas 50 (7) 38(8) 43 (15) 20 (15)

Subfebrili temperatara 29 (4) 24 (5) 26 (9) 12(9)

Herpes labialis 29 (4) 24 (5) 26 (9) 12(9)

I$vados. Prodromas nustatytas 46 proc. visy DER sirgusiy pacienty, dazniau tarp vyry (p=0,07). Dazniausi
pozymiai: silpnumas, febrili temperatara ir gerklés skausmas.

2 tipo kvépavimo taky uzdegimo ir epitelio pazaidos
biologiniy Zymeny pokyciai po 1 ménesio gydymo
mepolizumabu sergant sunkia nealergine eozinofiline
astma

CHANGES IN BIOMARKERS OF AIRWAY TYPE 2 INFLAMMATION AND EPITHELIAL
INJURY AFTER 1 MONTH OF MEPOLIZUMAB TREATMENT IN SEVERE NON-ALLERGIC
EOSINOPHILIC ASTHMA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE!, ANDRIUS JANUSKEVICIUS?, IEVA JANULAITYTE?,
AIRIDAS RIMKUNAS? BEATRICE TAMASAUSKAITE?, KESTUTIS MALAKAUSKAS!?
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika Pulmonologijos laboratorija

Ivadas. Biologiné terapija suteiké naujas sunkios eozinofilinés astmos gydymo, nukreipto prie§ 2 tipo
kvépavimo taky uzdegima su eozinofilija, galimybes. Mepolizumabas - humanizuotas monokloninis
antikanas, kuris jungiasi prie interleukino-5 (IL-5), taip slopindamas eozinofilinj uzdegima. Astmos
patogenezéje taip pat svarbus bronchy epitelis, kuris nenutrakstamai kontaktuoja su jkvepiamomis dale-
lémis, alergenais ir pan. Yra duomeny, parodanciy, kad epitelio i§skiriami mediatoriai kaip alarminai gali
skatinti 2 tipo kvépavimo taky uzdegima, tac¢iau néra zinoma, ar $io uzdegimo susilpnéjimas daro jtaka
epitelio mediatoriy gamybai.

Tyrimo tikslas. Istirti kraujo eozinofily skai¢iaus, azoto monoksido frakcijos iskvepiamame ore (FeNO),
forsuoto iskvépimo tirio per pirma sekunde (FEV,) ir serumo IL-25 bei uzkrtcio stromos limfopoetino (TSLP)
koncentracijy pokycius po 1 mén. gydymo mepolizumabu sergant sunkia nealergine eozinofiline astma (SNEA).
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Tyrimo metodai. Istyréme 9 asmenis, serganc¢ius SNEA prie$ paskiriant biologine terapija mepolizumabu ir
po pirmos vaisto suleidimo dozés praéjus 1 ménesiui. Serumo IL-25 bei TSLP koncentracijos vertintos imu-
nofermentinés analizés (ELISA) metodu. Plauciy funkcija (FEV,) matuota spirometru (Ganshorn, Vokietija),
FeNO - elektrocheminés analizés principu veikianéiu prietaisu NIOX VERO® (Circassia, UK).

Tyrimo rezultatai. Nustatéme, kad praéjus ménesiui nuo gydymo mepolizumabu pradzios, kraujo eozino-
fily kiekis reik§mingai sumazéjo nuo 0,55+0,20x10°%/1 iki 0,14+0,04x10°/1, pageréjo plauciy funkcija - FEV,
nuo 2,1+0,5 1, 65,4+8,8 proc. butinojo dydzio (b.d.) iki 2,6+0,4 1, 76,4+9,1 proc. b.d. (p<0,05). FeNO reiks-
mingai nepakito (atitinkamai 32,3+8,4 ir 42,9+12,6 ppb). IL-25 koncentracija serume reik§mingai sumazéjo
nuo 48,0+17,2 pg/ml iki 34,8+17,1 pg/ml, stebint tas pacias serumo TSLP koncentracijos kitimo tendencijas:
359,8+71,3 pg/ml, palyginti su 275,6+47,8 pg/ml (p<0,05). Taip pat nustatéme sasajas (R=0,81, p<0,05) tarp
kraujo eozinofily skaic¢iaus ir serumo IL-25 koncentracijos pokyc¢iy gydant mepolizumabu.

I$vados. Gydymo mepolizumabu metu sumazéjes 2 tipo kvépavimo taky uzdegimas susijes su mazesne epitelio
pazaidos mediatoriy gamyba sergant SNEA. Todél IL-25 ir TSLP gali buati ir netiesioginiai 2 tipo kvépavimo
taky uzdegimo aktyvumo biologiniai Zymenys.

Sunkios astmos gydymas biologiniais vaistais.
Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky Sunkios astmos centro patirtis

BIOLOGICS FOR THE SEVERE ASTHMA. EXPERIENCE HOSPITAL OF LITHUANIAN
UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES KAUNO KLINIKOS SEVERE ASTHMA CENTRE

RUTA KERYTE-LALIENE, LAIMA KONDRATAVICIENE, KRISTINA BIEKSIENE,
SKAIDRIUS MILIAUSKAS
Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné Kauno klinikos

Ivadas. Sunkios astmos (SA) centras Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno klinikose
(toliau — Kauno klinikos) jkurtas 2017 mety pabaigoje. Biologiniai vaistai SA gydyti pradéti kompensuoti
2018 m. birzelio mén.

Tyrimo tikslas. ISanalizuoti sunkios nekontroliuojamos astmos gydymo biologiniais vaistais Kauno kliniky
Sunkios astmos centre veiksminguma.

Tyrimo metodika. SA diagnozuojama remiantis Europos respiratology ir Amerikos kratinés lastos draugijos
gairémis. Gydymas biologiniais vaistais buvo skirtas pagal kompensavimo taisykles ir SA gydymo rekomen-
dacijas Lietuvoje. Pacienty, serganciyjy SA ir gydyty biologiniais vaistais, klinikiniai duomenys, paiméjimy
skaicius, geriamuyjy gliukokortikoidy (GGK) vartojimas, plauciy funkcijos poky¢iai, eozinofily kiekis kraujyje
buvo vertinami prie$ ir praéjus 4 mén. po gydymo biologiniais vaistais pradzios. Duomeny statistiné analizé
atlikta SPSS 23 statistikos paketu.

Rezultatai. | tyrimg buvo jtraukti 28 SA sergantys pacientai: 16 (57,1 proc.) motery ir 12 (42,9 proc.) vyry.
Vidutinis pacienty amzius - 51,61 £ 1,97 mety (min. 27, maks. 80). Vidutiné ligos trukmé — 20,21 + 10,99 mety
(min. 1, maks. 38). 10 pacienty diegnozuota alergijy (35,7 proc.), 18 pacienty (64,3 proc.) nealergiski. 11
(39,3 proc.) i$ 28 pacienty nuolat vartojo GGK. 4 ménesius gydyma biologiniais vaistais gavo 21 i$ 28 pacienty.
Per §j laikotarpj 3 i$ 21 (14,28 proc.) diagnozuotas astmos patméjimas. Po 4 mén. gydymo biologiniais vaistais
padidéjo FEV, ir FEV,/VC: FEV, prie$ gydyma - 2,17 + 0,82 1, po 4 mén. - 2,55 + 0,88 |; FEV,/VC - 65,14 +
12,25 proc., po 4 mén. — 70,18 + 12,1 proc.; p<0,05. Absoliutus eozinofily kiekis kraujyje (Eos 10°/1) sumazéjo
po 4 mén. gydymo biologiniais vaistais: atitinkamai Eos 0,48 + 0,32 ir 0,13 + 0,19; p<0,05.

I$vados. Pirminé patirtis parodé, jog Sunkios astmos centro veikla yra svarbi sékmingam SA diagnozavimui
bei pacienty atrankai gydyti biologiniais vaistais.
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Biologinés terapijos poveikis sunkios astmos su alerginiu
rinitu eigai. Pirminé analizé

THE EFFECT OF BIOLOGICAL THERAPY ON THE COURSE OF SEVERE ASTHMA WITH
ALLERGIC RHINITIS: A PILOT STUDY

JUSTINA SEMATONYTE!, IEVA BAJORIUNIENE!, SIMONA KASINSKAITE!,
JORATE STAIKUNIENE!, BRIGITA SITKAUSKIENE!
'LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Ivadas. Imuninio atsako moduliavimas biologine terapija - tai $iuolaikinis gydymo buadas, skiriamas sunkiai
astmai ir kitoms létinéms ligoms gydyti. Sergantieji astma daznai serga ir alerginiu rinitu, kuris pasizymi nei-
giamu poveikiu astmos eigai.

Tyrimo tikslas. Jvertinti biologinés terapijos poveikj sunkios astmos ir alerginio rinito klinikinei eigai.

Metodika. Retrospektyviai analizuoti duomenys pacienty, serganciy sunkia astma (SA) ir vidutinio sunku-
mo arba sunkiu alerginiu rinitu (AR) (n=10; amziaus vidurkis — 56,1£10,0 mety), kurie buvo gydyti biologine
terapija (monokloniniu antikiinu prie$ imunoglobuling E (anti-IgE) (n=3) arba interleuking-5 (anti-IL-5)
(n=7)) 2018-2019 m. Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Imunologijos ir alergo-
logijos klinikoje. SA diagnozé patvirtinta remiantis Europos respiratology draugijos (ERD) rekomendacijomis,
AR - alerginio rinito ir jo jtakos astmai iniciatyvos (ARIA) rekomendacijomis. Vertintas didziausias forsuoto
iSkvépimo taris per pirmajg sekunde (FEV),), periferinio kraujo tyrimo duomenys: eozinofily, leukocity, neu-
trofily ir limfocity kiekis; Astmos kontrolés testo (AKT), Vizualinés analoginés skalés (VAS) ir nosies simptomy
bendrojo balo (TNSS) duomenys.

Rezultatai. Po vieneriy gydymo biologine terapija mety statistiskai reik§mingai pageréjo AKT balas anti-IgE
(10,50+5,00 vs 14,60+3,84; p=0,018) ir anti-IL-5 (19,00+1,73 vs 22,66+5,77; p=0,036) preparatais gydyty tiria-
muyjy grupése. Eozinofily skai¢ius kraujyje reik§mingai sumazéjo po gydymo anti-IL-5 preparatu (0,48+0,28 vs
0,04+0,02x10°/1; p=0,04), anti-IgE — nereik§mingai pakito (1,32+0,88 vs 0,77+0,69x10°/1; p=0,4). Reiksmingy kity
periferinio kraujo lasteliy skaic¢iaus pokyc¢iy nenustatyta. Vertinant FEV, rodiklj, reik§mingy pokyc¢iy po vieneriy
mety gydymo anti-IgE (1,60+0,68 vs 1,68+0,51; p=0,99) ir anti-IL-5 preparatais (1,65+0,41 vs 1,67+0,61; p=0,96)
nerasta. Eozinofily kiekis kraujyje su FEV, rodikliu ir AKT balu nekoreliavo. TNSS skalés balai po vieneriy mety
gydymo anti-IL-5 statistiskai reik§mingai sumazéjo, i$skyrus miego kokybés rodiklj, kuris nereik§mingai pakito
(lentelé). AR simptomy intensyvumas pagal VAS statistiskai reik§mingai sumazéjo po vieneriy mety gydymo
anti-IL-5 (9,60+0,54 vs 5,60+2,50; p=0,008) ir anti-IgE (10,00+0,00 vs 5,00+0,00) preparatais.

Lentelé. Anti-IL-5 gydyty pacienty TNSS skalés balai prieS gydyma ir po vieneriy mety gydymo

TNSS skalé PrieS gydyma Po gydymo p reik§me
Obstrukcija 2,08+0,16 1,60+0,89 0,016*
Rinoréja 2,60+0,54 1,60+0,54 0,030*
Ciaudulys 2,60+0,54 1,20+0,44 0,004*
Niezéjimas 2,60+0,54 1,60+0,89 0,016*
Miego kokybé 0,80+1,30 0,80+1,60 0,242
Bendra baly verté 10,60+3,20 7,40+2,50 0,030*

*p<0,05. TNSS - bendras nosies simptomy balas.

I$vados. Anti-IgE ir anti-IL-5 preparatai palengvina tiek sunkios astmos, tiek alerginio rinito klinikine eiga.
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Melkersono-Rosentalio sindromas:
reta angioedemos prieZastis

MELKERSSON-ROSENTHAL SYNDROME: A RARE CAUSE OF ANGIOEDEMA

RUTA KAVALIAUSKAITE!, JURATE STAIKUNIENE!, MARGARITA PAULAUSKIENE!,
JURGITA MAKSTIENE?, ARUNAS PETKEVICIUS?

'LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika, 2LSMU MA Patologinés anatomijos klinika,
*LSMU MA Odos ir veneriniy ligy klinika

Ivadas. Gydytojams dazniausiai sudétinga diagnozuoti ir nustatyti angioedema. Melkersono-Rosentalio
sindromas (MRS) - tai reta neaiskios kilmés nervy, odos ir gleiviniy liga, pasireiskianti pasikartojancia lapy ir
veido angioedema, veido paralyziumi bei , iskilusio® liezuvio simptomais. Si liga yra paveldima autosominiu-do-
minantiniu badu. Ji gali pasireiksti ir kartu su kity organy sistemy pazeidimu, pvz., Krono liga arba sarkoidoze.

Tyrimo tikslas. Aptarti retg klinikinj MRS atvejj, kai liga nustatyta praéjus dviem desimtmeciams nuo simp-
tomy atsiradimo.

Klinikinis atvejis. 58 mety pacientas skundési pasikartojanciu lapy tinimu, kuris tesdavosi kelias dienas. Veido
angioedemos simptomai be dilgélinés atsirado prie$ 20 mety. Per §j laikotarpj pacientui kartojosi dilg¢iojimo bei
lapy tempimo epizodai, lydimi apatinés veido dalies tinimo. Kartais simptomus sukelia Herpes simplex infekcija.
Veido edemg sumazindavo geriamojo prednizolono kursas, tarp priepuoliy islikdavo asimetriskas veidas. Anti-
histamininiai vaistai buvo neveiksmingi. Pacientas tirtas ir konsultuotas epizodiskai gydytojy alergology bei
gydytojy dermatovenerology. Atlikti pastaryjy mety papildomi tyrimai paneigé alergijos, infekcijos, autoimu-
ninés ligos ir jgimtos angioedemos diagnozes. Gavus paciento apatinés lipos biopsinés medziagos histologinj
tyrima, nustatyti uzdegiminiai pozymiai: limfocity infiltracija, teleangiektazijos. Tokiy specifiniy pozymiy,
kaip granulomatozinis cheilitas nebuvo. MRS buvo jtartas dél angioedemos derinio su kairiojo veidinio nervo
daliniu paralyziumi ir nustacius ,,jskilusj“ liezuvj bei genetinio polinkio ligai, nes paciento motinai taip pat buvo
»iskiles“ liezuvis (bet be angioedemos priepuoliy).

I$vados. Remiantis klinikine iSraiska, nustatyta veido angioedema, kuri yra atspari gydymui antihistamininiais
vaistais, kartu su daliniu veido paralyziumi, ,,jskilusiu® liezuviu ir siejant genetine sasaja, patvirtinta Melkerso-
no-Rosentalio sindromo diagnozé. Pacientai, kuriems kartojasi jprastiniam gydymui atspari angioedema, turi
bati tiriami dél rety sindromy, kuriems angioedema yra vienas i$§ simptomuy.

Isijautrinimas darbo aplinkos alergenams kontaktinio
dermatito atvejais

SENSITISATION TO OCCUPATIONAL ALLERGENS IN PATIENTS WITH ALLERGIC
CONTACT DERMATITIS

MARIJA GARBENIENE, IEVA BAJORIUNIENE, BRIGITA SITKAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Ivadas. Alerginis kontaktinis dermatitas (AKD) - tai létinis odos uzdegimas, kuris neretai pasireiskia profe-
sinéje aplinkoje po nuolatinio arba pasikartojanc¢io kontakto su jautruma kelian¢iomis medziagomis.

Tyrimo tikslas. [vertinti rysj tarp AKD klinikinés raiskos ir jsijautrinimo darbo aplinkoje esantiems alergenams.

Tyrimo metodika. Atliktas retrospektyvusis tyrimas, kurio metu analizuoti 85 asmeny (14 vyry ir 71 mo-
tery, kuriy amziaus vidurkis - 39,4 mety), konsultuoty 2017-2018 m. Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Kauno kliniky Imunologijos ir alergologijos klinikoje, medicininés dokumentacijos, duomenys. Visiems
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asmenims buvo nustatyta AKD diagnozé, vertinant klinikius duomenis ir atliekant odos lopo méginius,
naudojant Europos standartinius alergeny rinkinius (Chemotechnique diagnostics, Svedija). Asmenys, kurie
AKD simptomus siejo su darbo aplinka, suskirstyti | grupes: pirmoje grupéje — dirbantys su cheminémis
medziagomis (n=13); antroje grupéje — asmenys, kurie galimo kontakto su cheminémis medziagomis darbo
aplinkoje nenurodé (n=11).

Rezultatai. 28,2 proc. (n=24) tiriamyjy AKD simptomy pasireiskima siejo su darbo aplinka. Pirmos grupés
pacientai dazniausiai skundési isbérimu rankose (38,5 proc.), liemens srityje (38,5 proc.) arba veide (23,1 proc.).
Antros grupés pacientai skundési isbérimu veide (36,4 proc.), liemens srityje (36,4 proc.) bei rankose (27,3 proc.).
Abiejy grupiy pacientai dazniausiai buvo jautras nikelio (IT) sulfato heksahidratui (50 proc.). Dirbantiesiems
su cheminémis medziagomis dazniau nustomas jsijautrinimas tekstilés dazy misiniui (25 proc.) nei asmenims,
kurie nenurodo galimo kontakto su cheminémis medziagomis darbo aplinkoje (jsijautrinimas kalio dichro-
matui - 25 proc.).

I$vada. Pacientams, sergantiems AKD ir dirbantiems su cheminémis medziagomis, dazniausiai nustatomas
plastaky dermatitas ir jsijautinimas nikeliui bei tekstilés dazy mi$iniui, o asmenims, kuriy darbo aplinkoje
néra kontakto su cheminémis medziagomis — kitos lokalizacijos dermatitas ir jsijautrinimas nikeliui bei kalio
dichromatui.

Anti-IgE terapija: sékmingas maisto alergijos Zuviai
gydymas omalizumabu

ANTI-Ig THERAPY — A SUCCESSFUL FISH FOOD ALLERGY TREATMENT WITH
OMALIZUMAB

RUTA DUBAKIENE
VU MF Klinikinés medicinos institutas, Kratinés ligy, alergologijos ir imunologijos klinika

Ivadas. Maisto alergija yra viena svarbiausiy $iuolaikinés alergologijos problemy ne tik tarp vaiky, bet ir tarp
suaugusiyjy. Palyginti nedidele jos dalj sudaro alergija zuviai, tadiau tai labai ligonius varginanti basena, ypa¢
esant krastutinei jos sensibilizacijai. Siuolaikiné laboratoriné alerginiy ligy diagnostika ir gydymas padeda sék-
mingai ja valdyti. Anti-IgE terapija, nors indikuojama sunkiai astmai bei digélinei gydyti, gali bati sékmingai
taikoma kitoms atopinéms ligoms gydyti.

Tikslas. Pristatyti sékmingo maisto alergijos zuviai gydymo omalizumabu klinikinj atvejj.

Klinikinis atvejis. 38 mety pacienté N.A. nuo vaikystés serga maisto alergija zuviai (krastutiné sensibilizacija),
kurios simptomai (dusulio priepuoliai) pasireik§davo vien nuo to, kai $alia esantis Zmogus buvo valges zuvies.
Ji taip taip serga Sienlige (kaip ir jos brolis bei tévas).

Alergologiniai tyrimai parodé teigiamus odos diirio méginius su maisto ir kitais alergenais: menké ++++,
lasisa, juriniy Zuvy misinys ++++, karpis ++++, lazdyno ziedadulkés +++, berzo ziedadulkés ++++. Imuno-
loginiai tyrimai: bendras IgE — 1110 U/ml, specifiniai IgE — menké 6 klasé, lasisa - 6 klasé, jariniy zuvy misi-
nys - 6 klasé, karpis — 4 klasé. Suleista vienkartiné 150 mg omalizumabo dozé. Papildomai skirtas ketotifenas,
cetirizinas. Po 1 mén. bendrasis IgE padidéjo iki 1311 (U/ml), o po 6 mén. pradéjo mazéti iki 531 (U/ml), kol
po 12 mén. pasieké 235 (U/ml). Po 12 mén. pakartojus odos diirio méginius su Zuvies alergenais, jie nepakito,
taciau pacienté patvirtino simptomy sumazéjima.

Isvada. Musy aprasytas maisto alergijos atvejo gydymas omalizumabu teikia vilties, kad ateityje sukarus
specifinius anti-IgE preparatus, bus galima sékmingai gydyti ir kitas atopines ligas.
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Molekulinés alergologijos tyrimai Lietuvos
EuroPrevall/IFAAM naujagimiy kohortoje

MOLECULAR ALLERGOLOGY STUDIES IN LITHUANIAN EUROPREVALL/ IFAAM BIRTH
COHORT

RUTA DUBAKIENE, DALIA MARIJA MATIJOSAITIENE, MALVINA PETRONYTE
VU MF Klinikinés medicinos institutas, Kratinés ligy, alergologijos ir imunologijos klinika

Ivadas. Tiksliai alergijos diagnostikai, kuri ypa¢ svarbi jvertinant kryzmines reakcijas tarp ziedadulkiy ir
maisto alergeny, naudojami $iuolaikiniai molekulinés alergologijos tyrimai.

Tyrimo tikslas. EuroPrevall/IFAAM naujagimiy kohortoje nustatyti vyraujancius alergeny komponentus.
Buvo tiriama keletas alergeny komponenty: namy dulkiy erkiy alergenai, epiderminiai: kaciy ir Suny alergenai,
ziedadulkiniai, maisto produkty alergenai. Jie buvo tiriami ImmunoCAP prietaisu (Phadia/Thermoficher) —
integruota ir automatizuota fluorimunofermentinés analizés in vitro sistema.

Tyrimo metodika. Istirti 356 kohortos dalyviai su jvairiais alergeny komponentais: namy dulkiy erkiy: Derp1,
Derp2, Derpl0 (tropomiozinas), kaciy: rFeldl, rFeld2 rFeld4, lazdyno rie$uto: Cor2, Cor8, Cor9, Corl4, berzo
ziedadulkiy: Betvl, Betv2,Betv4, Betv6, pelyno (kiec¢io) alergeno: Artvi, Artv2, Artv3.

Rezultatai. Namy dulkiy erkiy alergeny komponenty tyrimai pateikiami lenteléje. Vyraujantis komponentas
yra Derpl, jam nustatomas ir didZiausia jsijautrinimas (6 klasé). ] panalergena — Derp10 reakcijy buvo nenusta-
tyta, tg patvirtino ir tiriamieji, nes tik vienam i$ jy pasireiské kryzminé reakcija i krevetes. Tiriant epiderminiy
alergeny komponentus, nustatyta, kad tarp katés alergeny komponenty vyraujantis katés alergenas yra Feldl,
tadiau jsijautrinimas néra labai didelis ir tesiekia 3-ig klase.

Lentelé. Namy dulkiy erkiy alergeny komponenty tyrimai

Erkiy alergeny komponentai | Tyrimy skaicius (n) Vidurkis Klasés Patikimumas (p)
D. pteronyssinus 329 18,72 £ 6,01 6 >0,01
D. farinae 329 20,75+ 12,92 6 >0,01
rDerp2 333 15,77 £3,90 5 >0,05
nDerp1 258 23,36+ 13,74 6 >0,05
rDep 10 (tropomiozinas) 104 0,02+0,01 0 >0,05

Isvados. Musy atlikti tyrimai parodé, kad naujagimiy kohortoje i§ berzo alergeno komponenty vyravo Betv1,
kuris pasireiské 60 proc. visy tiriamyjy. Lazdyno alergeno vyraujantis komponentas buvo Cor al. Panasus
alergeny komponenty pasiskirstymas baidingas Skandinavijos $alims ir Vidurio Europai.
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Farmakoterapija

Benralizumabo veiksmingumas
ir saugumas gydant sunkia
nekontrolinojamg astma

EFFICACY AND SAFETY OF BENRALIZUMAB FOR THE TREATMENT OF SEVERE

UNCONTROLLED ASTHMA

JOLITA PALACIONYTE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Astma sergantiems pacientams daznai nustatoma eozinofilija, kuri susijusi su ligos sunkumu, pablogéjusia plauciy
funkcija ir padidéjusiu patiméjimy dazniu. Benralizumabas - tai monokloninis antikiinas, kuris jungiasi prie eozinofily pavir$iuje
esanciy interleukino-5 (IL-5) receptoriy ir sukelia tiesiogini, greita ir beveik visiSka eozinofily i§eikvojima. Benralizumabas pa-
tvirtintas sunkia eozinofiline astma sergantiems pacientams, kuriems, skiriant gydyma didelémis jkvepiamuyjy gliukokortikoidy
dozémis ir ilgo veikimo B, agonistais, liga yra nekontroliuojama. Sioje apzvalgoje apibendrinami benralizumabo veiksmingumo ir
saugumo duomenys i§ SIROCCO, CALIMA, BORA, ZONDA ir ALIZE klinikiniy tyrimy. Vertinant jy rezultatus, benralizuma-
bas Zymiai sumazino astmos paiméjimy daznj ir geriamujy gliukokortikoidy doze, pagerino plauciy funkcija ir ligos simptomy
kontrole. Benralizumabas yra veiksmingas ir gerai toleruojamas vaistas. Dazniausiai pasireiSkianti nepageidaujama reakcija,
susijusi su benralizumabo vartojimu, yra virusiné vir§utiniy kvépavimo taky infekcija.

Reik$miniai ZodzZiai: sunki astma, paiméjimas, benralizumabas, veiksmingumas, saugumas.

Summary. Patients with asthma often have eosinophilia which is associated with worsening asthma severity, decreased lung
function and increased exacerbation frequency. Benralizumab is a monoclonal antibody that binds to the interleukin-5 (IL-5)
receptors and induces direct, rapid, and nearly complete depletion of eosinophils. Benralizumab approved for patients with
severe uncontrolled eosinophilic asthma despite high-dosage inhaled corticosteroids plus long-acting p,-agonists. In this article
data from clinical studies SIROCCO, CALIMA, BORA, ZONDA and ALIZE are reviewed. According to them, benralizumab
significantly reduced asthma exacerbations and oral glucocorticoid-dose, improved lung function and disease symptom control.
Benralizumab is effective and well-tolerated. Viral upper respiratory tract infection is the most frequent side effect, associated

with the usage of benralizumab.

Key words: severe asthma, exacerbation, benralizumab, efficacy, safety.

IVADAS

Astma serga daugiau nei 315 mln. Zzmoniy visame
pasaulyje ir $is skai¢ius nuolat auga. Apie 5-10 proc.
sudaro sunki nekontroliuojama astma, kurios gydy-
mui skiriamos didelés jkvepiamuyjy gliukokortikoidy
dozés ir ilgo veikimo [, agonistai. Taciau $io gydymo
daznai nepakanka, todél vargina dieniniai ir naktiniai
astmos simptomai, atsiranda kasdienés veiklos ir dar-
bo apribojimai, kartojasi ligos paiméjimai, padidéja
stacionarinio gydymo poreikis. Apie 50 proc. paci-
enty, serganciy sunkia ir nekontroliuojama astma,
nustatomas eozinofilinis uzdegimas, kuris susijes su
sutrikusia plauciy funkcija, iSreikstais astmos simp-
tomais, daznesniais patiméjimais ir komplikuota ligos
eiga. Siems pacientams gydyti papildomai skiriama
biologiné terapija, nukreipta prie$ interleuking-5
(IL-5). Benralizumabas yra trecios fazés klinikiniuose
tyrimuose placiai nagrinétas biologinis vaistas astmai
gydyti (pagrindiniai klinikiniy tyrimy duomenys
pateikiami 1 lenteléje). Sis vaistas yra monokloninis

antiktnas, kuris jungiasi prie eozinofily pavirsiuje
esanciy IL-5 receptoriy, sukeldamas tiesioginj, greita
ir beveik visiska eozinofily i§eikvojima. Benralizuma-
bas skiriamas papildomam gydymui sergantiesiems
sunkia nekontroliuojama eozinofiline astma. Pirmos
trys vaisto dozés skiriamos kas keturias, véliau kas
astuonias savaites, todél sumazinamas vizity pas gy-
dytoja skaidius, lyginant su kitais biologinés terapijos
vaistais.

SIROCCO IR CALIMA KLINIKINIY TYRIMY

DUOMENYS

SIROCCO ir CALIMA - tai trecios fazés, atsitikti-
niy im¢iy, dvigubai akli, paraleliniy grupiy daugia-
centriai tyrimai, kuriuose dalyvavo 2511 tiriamuyjy
(atitinkamai — 1205 ir 1306). SIROCCO tyrimas
truko 48, CALIMA - 56 savaites. Siy tyrimy tikslas —
jvertinti benralizumabo, kaip papildomo gydymo
veiksminguma ir saugumga pacientams, sergantiems
sunkia nekontroliuojama astma su padidéjusiu eo-
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Klinikinis | Visi j tyrima jtraukti Pacienty Tyrimo Vélesnis Pirminé vertinamoji baigtis
tyrimas pacientai (n) amzius (metai) | pabaiga (sav.) | vizitas (sav.)

SIROCCO 1205 12-75 48 56 Paiméjimy daznis

CALIMA 1306 12-75 56 60 Paiméjimy daznis

BORA 1926 12-75 56 (108)* 68 Nepageidaujama reakcija

ZONDA 220 18-75 28 - Geriamuyjy gliukokortikoidy dozé

ALIZE 103 12-21 20 - Imuninis atsakas

*12-17 mety asmenims.

2 lentelé. Pagrindiniai SIROCCO ir CALIMA Klinikiniy tyrimy rezultatai, kai eozinofily kiekis kraujyje =300 Iasteliy/pl

SIROCCO CALIMA
Placebo Benralizumabo grupés Placebo Benralizumabo grupés
grupe Vaista Vaistg grupe Vaista Vaistg
skiriant kas | skiriant kas skiriant kas | skiriant kas
4 sav. 8 sav.* 4 sav. 8 sav.*
Metinis astmos paiméjimy daznis 1,33 0,73 0,65 0,93 0,60 0,66
(95 proc. PI) (1,12-1,58) | (0,60-0,89) (0,53-0,80) |(0,77-1,12)| (0,48-0,74) (0,54-0,82)
Pauméjimy daznio santykis lyginant - 0,55 0,49 - 0,64 0,72
su placebu (95 proc. Pl) (0,42-0,71) (0,37-0,64) (0,49-0,85) (0,54-0,95)
FEV, padidéjimas nuo pradinés 0,239 0,345 0,398 0,215 0,340 0,330
reik§més (1)
FEV, padidéjimo (l) skirtumas lygi- - 0,106 0,159 - 0,125 0,116
nant su placebo (95 proc. Pl) (0,016-0,196) | (0,068-0,249) (0,037-0,213) | (0,028-0,204)
Astmos simptomy kontrolés vertini- -1,04 -1,12 -1,30 -1,16 -1,28 -1,40
mo balo sumazéjimas nuo pradinés
reikSmés
Astmos simptomy kontrolés verti- - -0,08** -0,25 - -0,12** -0,23
nimo balo sumazéjimo skirtumas (-0,27-0,12) | (-0,45-0,06) (-0,32-0,07) | (-0,43-0,04)
lyginant su placebu (95 proc. Pl)

Pl - pasikliautinasis intervalas; *pirmas tris vaisto dozes skiriant kas keturias savaites; **statistiskai nereiksminga.

zinofily kiekiu kraujyje. Abiems tyrimams atrinkti
astma sergantys pacientai, kurie ne maziau nei
vienerius metus iki jtraukimo j tyrima gydyti viduti-
némis arba didelémis jkvepiamuyjy gliukokortikoidy
dozémis ir ilgo veikimo B, agonistais. Kiti jtraukimo
kriterijai: ne maziau nei 3 mén. skirtas gydymas
didelémis jkvepiamyjy gliukokortikoidy dozémis
ir ilgo veikimo [, agonistais su (arba be) geriamuyjy
gliukokortikoidy ir papildomy astma kontroliuojan-
¢iy vaisty; dokumentuoti bent du astmos patiméjimai
per vienerius metus, kuriy gydymui skirti geriamieji
gliukokortikoidai arba didinta jprastiné jy dozé;
padidéjes iskvépimo taris per pirma sekunde (angl.
Forced Expiratory Volume in First Second, FEV,)
<80 proc. (<90 proc. 12-17 mety tiriamiesiems) prie$
vartojant bronchy ple¢iamuosius vaistus atrankos
metu; dokumentuota grjztamoji kvépavimo taky
obstrukcija per 12 mén. iki jtraukimo j tyrimg ir
Astmos kontrolés klausimyno (angl. Asthma Control
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Questionnaire-5; ACQ-5) bendras balas ne mazesnis
nei 1,5.

SIROCCO ir CALIMA Kklinikiniy tyrimy dalyviai
pagal skirtg gydyma atsitiktine tvarka suskirstyti j tris
grupes santykiu 1:1:1. Vienoje jy pacientai gydyti poo-
diniu benralizumabu 30 mg kas keturias savaites, kitoje
grupéje skirtas gydymas tuo paciu vaistu ir tokia pacia
doze, taciau kas aStuonias savaites (pirmas tris dozes
skiriant kas keturias savaites), tre¢ioje — placebo injek-
cinis tirpalas kas keturias savaites. Tiriamieji taip pat
suskirstyti j dvi grupes pagal eozinofily kiekj kraujyje
santykiu 2:1: 2300 lasteliy/pl ir <300 lgsteliy/pl. Toks
santykis pasirinktas siekiant didesnio pacienty skai¢iaus
su i$reiksta eozinofilija, kadangi jiems tikétasi didesnés
gydymo naudos, kartu vaisto efektyvuma palyginant su
pacientais, kuriems nustatytas mazas pradinis eozino-
fily kiekis kraujyje. Pirminé vertinamoji baigtis buvo
pauméjimy daznis pacientams, vartojusiems dideles
jkvepiamuyjy gliukokortikoidy dozes ir ilgo veikimo
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B, agonistus, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje ne
mazesnis nei 300 lasteliy/pl. Astmos patiméjimas - tai
buklés pablogéjimas, reikalaujantis: geriamyjy gliu-
kokortikoidy vartojimo ne maziau kaip tris dienas;
anksciau vartotos geriamuyjy gliukokortikoidy dozés
padidinimo; vienkartinés gliukokortikoidy injekcijos;
skubios medicininés pagalbos (<24 val.) su geriamuyjy
arba injekciniy gliukokortikoidy poreikiu; stacionari-
nio gydymo. Pagrindinés antrinés vertinamosios baig-
tys: FEV, prie§ vartojant bronchy ple¢iamuosius vaistus
ir astmos simptomy kontrolés vertinimas paskutine
tyrimo savaite pacientams, kuriems eozinofily kiekis
kraujyje ne mazesnis kaip 300 lasteliy/pl. Papildomos
antrinés vertinamosios baigtys: laikas iki pirmo astmos
patimeéjimo, metinis paiméjimy daznis, dél kuriy rei-
kéjo skubios pagalbos arba stacionarinio gydymo, FEV,
po bronchy ple¢iamuyjy vaisty vartojimo.

Abiejy tyrimy rezultatai parodé, kad tiriamujy gru-
pése, kuriose pradinis eozinofily kiekis buvo >300 las-
teliy/pl, papildomam gydymui skiriant benralizumabg
tiek kas keturias, tiek kas aStuonias savaites, statistigkai
reik§mingai sumazéjo astmos paiméjimy daznis ir
padidéjo FEV, pries vartojant bronchy ple¢iamuosius
vaistus, astmos kontrolés vertinimo balas statistiskai
reik§mingai sumazéjo benralizumabg skiriant kas
aStuonias savaites (2 lentelé). Tiriamuyjy grupiy, kuriy
pradinis eozinofily kiekis <300 lasteliy/pl, rezultatai
pateikiami 3 lenteléje. Tiek SIROCCO, tiek CALIMA
klinikiniy tyrimy metu dazniausios nustatytos ne-
pageidaujamos reakcijos: vir§utiniy kvépavimo taky
infekcija, astmos paiméjimas ir nazofaringitas.

Farmakoterapija

BORA KLINIKINIS TYRIMAS -

SIROCCO IR CALIMA TYRIMY TESINYS

BORA - tai dvigubai aklas, randomizuotas, para-
leliniy grupiy tyrimas, kuris atliktas siekiant jvertinti
ilgalaikj benralizumabo sauguma ir toleravima, gydant
sunkia nekontroliuojama astma sergancius pacientus,
dalyvavusius viename i$ ankstesniy klinikiniy tyrimy
(SIROCCO arba CALIMA). Visi 1926 j §j tyrimg jtrauk-
ti pacientai, kurie anksciau gydyti 30 mg benralizumabo
poodinémis injekcijomis kas keturias arba astuonias
savaites, toliau tesé tg patj gydyma tokia pacia gydymo
schema. Tiriamieji, kuriems ankstesniy tyrimy metu
kas keturias savaites skirtas placebo injekcinis tirpalas,
atsitiktinai suskirstyti santykiu 1:1 ir naujai skirtas gy-
dymas benralizumabu kas keturias arba astuonias sa-
vaites (tris pirmas dozes skiriant kas keturias savaites).
Sio tyrimo trukmé — 56 savaités (12-17 mety asmenims
tyrimas bus tesiamas iki 108 savaiciy).

Pagrindiné vertinamoji baigtis — vaisto saugumas
ir toleravimas skiriant jj abiem gydymo schemomis
suaugusiesiems per 56 savai¢iy gydymo laikotarpj,
jskaitant ir vélesnj 12 savaiciy stebésenos laikotarpj, o
paaugliams — per 56 savai¢iy gydymo laikotarpj. Svar-
biausios antrinés vertinamosios baigtys: paiméjimy
daznis ir FEV, pries vartojant bronchy ple¢iamuosius
vaistus suaugusiesiems 56 savaiciy gydymo laikotarpiu
ir 12 savaiciy stebésenos laikotarpiu, o paaugliams —
per 56 savaiciy gydymo laikotarpj.

Dazniausiai stebétos nepageidaujamos reakci-
jos visose grupése: virusinés virSutiniy kvépavimo
taky infekcijos (14-16 proc.), astmos patméjimas

3 lentelé. Pagrindiniai SIROCCO ir CALIMA klinikiniy tyrimy rezultatai, kai eozinofily kiekis kraujyje <300 Iasteliy/pl

SIROCCO CALIMA
Placebo Benralizumabo grupés Placebo Benralizumabo grupés
grupe Vaista Vaista grupe Vaista Vaista
skiriant kas | skiriant kas skiriant kas | skiriant kas
4 sav. 8 sav.* 4 sav. 8 sav.*
Metinis astmos palméjimy daznis 1,21 0,85 1,00 1,21 0,78 0,73
(95 proc. PI) (0,96-1,52) | (0,65-1,11) (0,78-1,28) |(0,96-1,52) | (0,59-1,02) (0,55-0,95)
Patméjimy daznio santykis - 0,70 0,83** - 0,64 0,60
lyginant su placebu (95 proc. Pl) (0,50-1,00) (0,59-1,16) (0,45-0,92) (0,42-0,86)
FEV, padidéjimas nuo pradinés 0,145 0,120 0,248 0,156 0,219 0,140
reikSmés (1)
FEV, padidéjimo (1) skirtumas - -0,025** 0,102%* - 0,064** -0,015%*
lyginant su placebu (95 proc. Pl) (-0,134-0,083)| (0,003-0,208) (-0,049-0,176)|(-0,127-0,096)
Astmos simptomy kontrolés -0,77 -0,97 -1,06 -0,95 -1,11 -0,95
vertinimo balo sumazéjimas nuo
pradinés reikSmés
Astmos simptomy kontrolés verti- - -0,20** -0,29 - -0,16** 0,01**
nimo balo sumazéjimo skirtumas (-0,48-0,08) |(-0,57—(-0,01)) (-0,44-0,13) | (-0,28-0,29)
lyginant su placebu (95 proc. PI)
Pl - pasikliautinasis intervalas; *pirmas tris vaisto dozes skiriant kas keturias savaites; **statistiskai nereikSminga.
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(7-10 proc.) ir tik iki 1 proc. sudaré pneumonija. Paci-
entams, kurie ankstesniy tyrimy metu gydyti benrali-
zumabu, antraisiais gydymo metais astmos paiméjimy
daznis ir FEV,, pries vartojant bronchy ple¢iamuosius
vaistus, kito nezymiai. Sio tyrimo metu nustatyta, kad,
gydant benralizumabu antrus metus, vaistas ilieka tiek
pat saugus ir gerai toleruojamas kaip ir pirmais gydymo
metais, o naujy nepageidaujamy reakcijy nenustatyta.

ZONDA KLINIKINIO TYRIMO DUOMENYS

Tai trecios fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas,
paraleliniy grupiy daugiacentris tyrimas, kuriame
dalyvavo 220 sunkia kontroliuojama astma serganciy
pacienty, vartojanciy geriamuosius gliukokortikoidus.
I tyrimg jtraukti pacientai, kurie daugiau nei 12 mén.
vartojo ne mazesnes nei vidutines jkvepiamuyjy gliu-
kokortikoidy dozes kartu su ilgo veikimo B, agonistais
ir daugiau nei 6 mén. geriamuosius gliukokortikoidus,
bent dvi savaites nekeitus dozés (prednizolong - nuo
7,5 iki 40 mg per parg arba kitg gliukokortikoida lygia-
verte doze). Tiriamieji pagal skirta gydymga atsitiktine
tvarka suskirstyti j tris grupes santykiu 1:1:1: benra-
lizumabg skiriant kas keturias savaites, kas astuonias
savaites (pirmas 3 dozes skiriant kas keturias savaites)
ir placeba kas keturias savaites. Tiriamieji taip pat
suskirstyti j dvi grupes pagal eozinofily kiekj kraujyje:
>150-<300 lasteliy/pl ir 2300 Igsteliy/pl.

Pirminé vertinamoji baigtis — geriamyjy gliukokor-
tikoidy dozés sumazéjimas. Antrinés vertinamosios
baigtys: pacienty dalis, kuriems skiriant gydyma
benralizumabu kas keturias arba astuonias savaites,
geriamuyjy gliukokortikoidy dozé sumazéjo 25, 50 arba
100 proc., o vidutiné galutiné geriamyjy gliukokorti-
koidy dozé buvo ne didesné nei 5 mg (prednizolono
arba kito gliukokortikoido lygiaverte doze), ilaikant
astmos kontrole ir astmos paiméjimy daznis per metus.

Benralizumabu gydytiems pacientams vaistg skiriant
tiek kas keturias, tiek kas astuonias savaites, gliuko-
kortikoidy dozés mediana tyrimo metu sumazéjo iki
75 proc., o placebo grupéje - iki 25 proc. (p<0,001)
(pav.). 37 proc. pacienty, kuriems benralizumabas
skirtas kas astuonias savaites, 33 proc., gydyma ski-
riant kas keturias savaites ir 12 proc. placebo grupéje,
vartojama gliukokortikoidy dozé sumazéjo daugiau
kaip 90 proc. nuo pradinés dozés, o 56 proc. tiriamuyju,
kuriems gydymui skirtas benralizumas kas keturias
savaites, 52 proc., gydyma skiriant kas astuonias sa-
vaites ir 19 proc. placebo grupéje, gliukokortikoidy
poreikis i$nyko. Tyrimo metu pasiektos visos antrinés
vertinamosios baigtys, susijusios su geriamyjy gliu-
kokortikoidy dozés mazinimu. Vartojamy gliukokor-
tikoidy dozé =50 arba =75 proc. dazniau sumazéjo
benralizumabu kas keturias ir kas astuonias savaites
gydomiems pacientams lyginant su placebo grupe.
Gliukokortikoidy dozés sumazinimo $ansas buvo 4,09
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Pav. Gliukokortikoidy dozés sumazéjimas skiriant benra-
lizumaba ir lyginat su placebo grupe

karty didesnis (95 proc. PI2,22-7,57) benralizumaba
skiriant kas keturias savaites ir 4,12 karty (95 proc. PI
2,22-7,63) - kas astuonias savaites lyginant su placebo
grupe. Metinis astmos paiméjimy daznis, benralizu-
mabg skiriant kas astuonias savaites, buvo 70 proc.
mazesnis nei placebo grupéje.

ALIZE KLINIKINIO TYRIMO DUOMENYS

Tai trecios fazés, atsitiktiniy im¢éiy, dvigubai aklas,
paraleliniy grupiy daugiacentris tyrimas, kuriame
dalyvavo 103 nuo 12 iki 21 mety vidutinio sunkumo
arba sunkia astma sergantys pacientai, gydomi vidu-
tinémis arba didelémis jkvepiamuyjy gliukokortikoidy
dozémis kartu su ilgo veikimo B, agonistais. Sio tyrimo
tikslas — jvertinti, ar kinta imuninis atsakas j sezonine
gripo vakcing gydymui skyrus tris benralizumabo
dozes. Tiriamieji pagal skirta gydyma atsitiktine
tvarka suskirstyti j dvi grupes, santykiu 1:1. Pirmai
grupei tris kartus kas keturias savaites skirta 30 mg
benralizumabo j paodj, antrai grupei - tris kartus kas
keturias savaites placebo tirpalas. Abiem tiriamyjy
grupéms astuntg tyrimo savaite skirta vakcina nuo
gripo, o 20-ta tyrimo savaite (12 savaiciy po skiepijimo)
vertintas imuniteto atsakas. Tyrimo rezultatai parodé,
kad benralizumabo vartojimas neturi jtakos antikiny
susidarymui pries gripo vakcina.

APIBENDRINIMAS

Benralizumabas yra trecios fazés klinikiniuose tyri-
muose placiai nagrinétas biologinis vaistas, patvirtintas
papildomam sunkios eozinofilinés astmos gydymui,
kai liga nekontroliuojama nepaisant vartojamy dideliy
jkvepiamujy gliukokortikoidy doziy ir ilgo veikimo
[, agonisty. Benralizumabas sukelia tiesioginj, greitg
ir beveik visiska eozinofily iSeikvojima, todél greitai
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pasireigkia klinikinis vaisto veiksmingumas. Atlikty
klinikiniy tyrimy duomenimis, skiriant gydyma ben-
ralizumabu kas astuonias savaites (pirmas tris dozes
skiriant kas keturias savaites), statisti$kai reik§mingai
sumazéja astmos patiméjimy daznis, vartojamy gliu-
kokortikoidy dozés, pageréja plauciy funkcija ir ligos
simptomy kontrolé. Sis vaistas gerai toleruojamas, o
dazniausiai nustatoma nepageidaujama reakcija — vi-
rusiné virsutiniy kvépavimo taky infekcija. Benralizu-
mabo dozavimas patogus tiek medicinos personalui,
tiek pacientui, nes vaistas tiekiamas uzpildytuose
$virkstuose, o vizity pas gydytoja skaic¢ius sumazi-
namas iki astuoniy karty per pirmus gydymo metus,
vélesniais metais — iki 6-7 karty.
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Omalizumabo veiksmingumas
gydant sunkia alergine astma

EFFICACY OF OMALIZUMAB IN THE TREATMENT OF SEVERE ALLERGIC ASTHMA

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Omalizumabas - tai monokloninis antikéinas prie§ imunoglobuling E (IgE) bei pirmasis biologinis pridétinis vais-

tas sunkiai alerginei astmai gydyti. Klinikiniai tyrimai rodo, kad omalizumabo vartojimas Zymiai sumazina sunkios alerginés

astmos paiméjimy daznj bei pagerina gyvenimo kokybe.

Reik$miniai ZodzZiai: sunki alerginé astma, omalizumabas, IgE, eozinofilai.

Summary. omalizumab is a monoclonal antibody against immunoglobulin E (IgE), the first biologic developed for the treatment

of severe allergic asthma. Clinical trials demonstrated a reduction of severe asthma exacerbations and improve the quality of life.

Keywords: severe allergic asthma, omalizumab, IgE, eozinophils.

IVADAS

Sunki astma - tai didelé socialiné ir ekonominé
sveikatos priezitros problema. Sunkia astma serga iki
5 proc. visy serganciyjy astma, nors tikslus skaicius
nezinomas. Sunki astma - tai astma, kuriai gydyti
per praéjusius metus buvo reikalinga 4-5 gydymo
pakopa pagal GINA (angl. Global Initiative for Asth-
ma) arba per praéjusius metus =50 proc. laiko buvo
vartojami sisteminiai gliukokortikoidai (GKK) tam,
kad astma buty kontroliuojama, arba, nepaisant $io
gydymo, astma i$liko nekontroliuojama [1]. Dazniausi
sunkios astmos fenotipai yra sunki alerginé ir sunki
eozinofiliné astma [2]. Siuo metu batent $ie sunkios
nekontroliuojamos astmos fenoti-
pai gydomi biologine terapija (anti
imunoglobulinu-E (anti-IgE), anti
interleukinu-5 (anti IL-5) arba
anti inteleukinu-4 (anti IL-4)).
Omalizumabas (Xolair®) - tai
pirmasis vaistas, skirtas sunkios
astmos biologinei terapijai. Oma-
lizumabas yra rekombinantinés
DNR technologijos badu isgautas
zmogui pritaikytas monokloninis
antiktnas. Jis yra pridedamasis
vaistas astmos simptomy kontro-
lei gerinti sergantiesiems sunkia
alergine astma [4].

Eozinofilai kraujo serume (ul™)
w
=}
=

alergenui, i$sivysto ankstyvosios fazés kvépavimo taky
uzdegimas. Pagrindinis $io proceso vaidmuo tenka
IgE, kuris prisijungia prie didelio afiniteto receptoriy
antikaino Fc fragmento (FceRI) ant putliyjy lasteliy ir
bazofily pavirsiaus, dél to sukeliama jy degranuliacija,
mediatoriy i$siskyrimas ir naujy aktyviyjy medziagy
gamyba.

Omalizumabas buvo pirmasis biologinés terapijos
vaistas, padares pradzig individualizuotam sunkios
astmos gydymui [5]. Omalizumabas selektyviai
jungiasi su zmogaus IgE ir neleidzia jam jungtis su
didelio afiniteto FCeRI receptoriais, esanciais putliyjy,
dendritiniy lasteliy, bazofily, makrofagy, B limfocity ir

Eozinofilai skrepluose (proc.)

IgE REIKSME ALERGINES

ASTMOS FENOTIPE

Alerginés astmos patogenezés
pagrindas yra padidéjusio jautru-
mo imuniné reakcija. | jsijautri-
nusius kvépavimo takus patekus

88

IgE koncentracija kraujo serume (kU/I™")

1 pav. Pridétinés biologinés terapijos pasirinkimo diagrama atsizvelgiant j
sunkios astmos fenotipa [5]

*A, B, C - jrodymy lygmenys.
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kity lasteliy pavirsiuje. Taip sumazéja alergine kaskada
galinc¢io sukelti laisvojo IgE kiekis ir IgE receptoriy
raisSka bazofiluose bei alergine astma serganciyjy tra-
chéjos ir bronchy pogleivio liaukinése lastelése. Taip
pat sumazéja IL-4 ir IL-5 gamyba Th2 limfocituose ir 2
tipo jgimtose limfoidinése lastelése (angl. Innate Lymp-
hoid Cells 2, ILC2), salygojanti sumazéjusia eozinofily
migracijg ir iSgyvenamuma [5]. Gydant omalizumabu,
mazéja IgE, IL-4 ir IL-5, dél to sumazéja B limfocity,
bazofily, Th2 limfocity bei eozinofily aktyvumas [7].
Tyrimais jrodyta, kad anti-IgE salygoja mazesnj putliy-
ju lasteliy aktyvuma, todél, gydant omalizumabu, jau
po 16 savaiciy paprastai sustabdomas tiek ankstyvo-
sios, tiek vélyvosios fazés kvépavimo taky uzdegimas ir
pagerinama simptomy kontrolé. Taigi, uzblokavus IgE,
visa uzdegiminé alerginés astmos kaskada sustabdoma
anksti ir daugelyje grandziy [7].

1 pav. pateikiamas gydymo pasirinkimas atsizvel-
giant j sunkios astmos fenotipa. Atkreipiamas démesys
j IgE reik§me bei pagrinding omalizumabo vartojimo
indikacija — sunki alerginé astma, esant padidéjusiam
kraujo serumo IgE kiekiui (>30 kU/1) [5]. IgE reik§mé
nealergiskiems pacientams neaiski, todél reikia nuo-
dugniy tyrimy, taciau eozinofilija rodo galimg atsaka
janti IL-5. Ne 2 tipo lgsteliy fenotipo pacientai neturi
tikslingai parinkto gydymo, ta¢iau $iems pacientams
gali padéti kitos pagalbinés priemonés.

INDIVIDUALIZUOTAS SUNKIOS ASTMOS

GYDYMAS

Sergantieji sunkia astma dazniausiai gydomi dide-
liy doziy jkvepiamojo GK (IGK) ir ilgo veikimo f,
agonisto deriniu. Siems pacientams daznai prireikia
trumpalaikiy geriamyjy GKK kursy arba jie gydomi
papildomai skiriant mazas palaikomasias GKK dozes.
Sunkia astma serganciyjy liga daznai islieka nekontro-
liuojama nepaisant sudétinio gydymo plano, gretutiniy
ligy gydymo bei provokuojanciy ir liga sunkinamuyjy
veiksniy vengimo. Manoma, kad serganciojo sunkia
astma priskyrimas kuriam nors fenotipui ir individu-
alaus gydymo parinkimas pagerina astmos eigg bei
sumazina vaisty Salutinj poveikj. Pagrindinis tikslas,
gydant tokig liga, yra paiméjimy ir skubiy hospitali-
zacijy retinimas [1, 2].

Klinikinéje praktikoje, gydant sergantijji sunkia
astma, daznai iSkyla klausimas, kurj vaista parinkti.
Remiantis ERS/ATS (Europos respiratology ir Ame-
rikos kriatinés draugijos) bei Lietuvos Suaugusiyjy
sunkios astmos diagnostikos ir gydymo rekomenda-
cijomis, kiekvienu atveju pirmiausia batina jvertinti,
ar astma susijusi su alergenu, kokia yra bendra IgE
koncentracija, koks paciento kiino svoris, eozinofily
kiekis periferiniame kraujyje ir kt. [1].

2 pav. pateikiama J. Bousquet ir bendraautoriy
paprasta ir lengvai klinikinéje praktikoje pritaikoma

Sunki astma, kuri nepaisant optimalaus, pagal astmos gydymo gaires skiriamo gydymo,
yra nekontroliuojama ir turi didele sunkiy paiméjimy rizika

Alerginé astma, sukelta nuolatinio alergeno. Bendras IgE kiekis atitinka leistinas ribas omalizumabo vartojimui

v

Taip

v

v

Ne

v

Omalizumabas skiriamas 16 sav. laikotarpiu

Padidéjes eozinofily kiekis kraujyje

v v

Veiksmingas (pagal GETE)

Neveiksmingas (pagal GETE)

Neveiksmingas (pagal GETE) —

\4

Tesiamas omalizumabas

A4

Anti IL-5 1 m. laikotarpiu

v v

Veiksmingas

v

Teigiamas anti IL-5

Neveiksmingas

2 pav. Sunkios alerginés astmos gydymo biologiniais vaistais eiga [4]

* GETE (angl. the Global Evaluation of Treatment Effectiveness).
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seka, kaip atrinkti ir gydyti sunkia alergine astma
serganciuosius pridétine biologine terapija [4]. Jei
nustatoma alerginé astma, sukelta nuolatinio alergeno
ir bendrasis IgE kiekis atitinka leistinas omalizumabo
vartojimo ribas, pirmojo pasirinkimo vaistas turéty
buti omalizumabas. Jei pacientas yra alergiskas ir
eozinofily skaicius kraujyje didesnis nei 300/pl, tokiu
atveju sunkios astmos gydymas turéty buti pradedamas
taip pat skiriant omalizumabg. Nenustacius alergijos
ir esant eozinofily kiekiui kraujyje 2300/pl, rekomen-
duojama sunkios astmos gydyma papildyti anti IL-5
arba anti IL-5Ra.

OMALIZUMABO VEIKSMINGUMAS, ESANT
SKIRTINGAI EOZINOFILY KONCENTRACLJAI
KRAUJO SERUME

Anksciau minéty autoriy duomenimis pirmojo pasi-
rinkimo vaistas, gydant sunkig alergine astma, turéty
buty anti-IgE. Taigi, kyla klausimas, kaip omalizuma-
bas veikia, esant skirtingai eozinofily koncentracijai
kraujo serume. Padidéjes eozinofily kiekis kraujyje
siejamas su sunkia astma ir yra astmos paiméjimy pre-
dikcinis veiksnys pacientams, kurie jau gydomi IGK.
Mazesnis eozinofily aktyvumas, gydant omalizumabu,
susijes tuo, kad jis netiesiogiai sumazina IL-5 kiekj [9].
Itin didelés imties klinikiame tyrime buvo vertinamas
periferinio kraujo eozinofily skaicius, siekiant numa-
tyti gydymo omalizumabu veiksminguma [8]. Tyrimo
rezultatai parodé, kad omalizumabas labiau sumazino
astmos pauméjimy skaiciy tiems pacientams, kuriy
eozinofily skaicius kraujyje buvo didesnis.

T. B. Casale ir bendraautoriy publikuotoje dviejy
III fazés klinikiniy tyrimy analizéje buvo vertinti
veiksniai, kuriais remiantis numatomas gydymo oma-
lizumabu atsakas, siekiant atrinkti pacientus, kurie
turéty didZiausia klinikine gydymo nauda [10]. Sioje
analizéje buvo surinkti duomenys i$ dviejy dvigubai
akly, placebu kontroliuojamy registraciniy omalizu-
mabo tyrimy (n=1071): 525 pacientai i§ pirmo tyrimo
[13], 546 i$§ antrojo [14]. Kiekvienas tyrimas praéjo
dvi fazes: 16 savaiciy pastovios dozés IGK vartojimas,
po jos — 12 savaic¢iy IGK mazinimo fazé. Skiriamas
injekcijomis omalizumabas kas dvi ar keturias savaites,
doze paskaiciuojant pagal kano svorj ir pirmine IgE
koncentracija. Pirminé $iy tyrimy vertinamoji baigtis
buvo sunkios astmos paiméjimy skaicius, kuris api-
budinamas kaip buklé, kuomet reikia skirti GKK ar po
dukart didesne IGK doze. I§ 1071 tiriamuyjy 542 pateko
j gydymo omalizumabu grupe, 0 529 - j placebo. 16 sa-
vaiciy pastovios IGK dozés fazéje patiméjimy daznis
omalizumabo grupéje buvo 0,066, placebo - 0,147 — tai
rodo, kad gydymas omalizumabu 55 proc. sumazino
patiméjimy daznj (95 proc. PI (pasikliautinasis inter-
valas) 32-70 proc.; p=0,02) [10].

Patiméjimy sumazéjimas, lyginant omalizumabo

Farmakoterapija

Eozinofilai kraujo serume /pl
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3 pav. Pauméjimy sumazéjimo daznis (proc.) pagal eozino-
fily kiekj kraujyje) [10]

Geras atsakas j gydyma
Eos 300
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B Eos=150/pl, n=560

M Eos<300/pl, n=346
B Eos=300/pl, n=377

4 pav. Omalizumabas sumazina sunkios astmos paiiméjimy
daznj, nepriklausomai nuo eozinofily skaic¢iaus (STELLAIR
klinikinis tyrimas) [9]

Santrumpa: EOS - eozinofilai.

ir placebo grupes, labiau buvo isreikstas pacientams,
kuriy kraujyje didesné eozinofily koncentracija
(=300/pl) ir labiau isreiksti sunkios astmos simptomai
(anamnezéje buve apsilankymai Skubios pagalbos sky-
riuose, hospitalizacijos dél sunkios astmos paiméjimy,
FEV <65 proc. butinojo dydzio). Vidutinis paiméjimy
daznio sumazéjimas, vartojant omalizumaba, vertinant
pradine eozinofily koncentracija kraujo serume atitin-
kamai: > 200/pl, 55 proc. (95 proc. PI125-73 proc.; p =
0,002); = 300/pl, 67 proc. (95 proc. PI1 36-84 proc; p =
0,001) ir = 400/ul, 74 proc. (95 proc. PI 40-88 proc.;
p =0,001) (3 pav.). Autoriai daro i$vadg, kad omalizu-
mabas veiksmingas nepaisant eozinofily skai¢iaus, ta-
¢iau geresnio veiksmingumo galima tikeétis, kai kraujo
serume nustatoma aukstesné eozinofily koncentracija.

Iprastinémis gydymo salygomis atliktas STELLAIR
(angl. Next Steps Toward personalized care: EvaLuating
responders to XoLAIR® treatment in patients with severe
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allergic asthma) klinikinis tyrimas, kuriame vertintas
gydymo omalizumabu atsakas sergantiesiems sunkia
astma, atsizvelgiant j eozinofily skai¢iy prie$ gydyma
[9]. Sis didelés imties, daugiacentris, retrospektyvusis
stebésenos tyrimas, vykdytas 2015-2016 m. Prancuzi-
joje, parodé, kad omalizumabas buvo vienodai veiks-
mingas gydant sunkig alergine astmg nepriklausomai
nuo kraujo eozinofily skaiciaus bei IgE koncentracijos
(4 pav.).

APIBENDRINIMAS

Omalizumabas yra veiksmingas pridétinis biologinés
terapijos vaistas sunkiai alerginei astmai gydyti, nepri-
klausomai nuo eozinofily skaiciaus. Taip pat jrodyta,
kad gydymas omalizumabu mazina sunkiy astmos
patméjimy daznj, GKK ir IGKS dozes, geréja astmos
kontrolé ir pacienty gyvenimo kokybé [11]. Todél gy-
dant sunkig alergine astma pirmojo pasirinkimo biolo-
ginés terapijos vaistas turéty buti nukreiptas pries$ IgE.
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Trigubos terapijos nauda gydant
serganciuosius létine obstrukcine
plauciy liga su nuolatiniais simptomais
ir pasikartojanciais paiiméjimais

BENEFIT OF TRIPLE THERAPY FOR TREATMENT OF CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE WITH PERSISTENT SYMPTOMS AND REPEATED EXACERBATIONS

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létinei obstrukcinei plauciy ligai (LOPL) budingi nuolatiniai respiraciniai simptomai bei isliekanti bronchy ob-
strukcija, kuri atsiranda dél Zalingo poveikio jkvépus kenksmingy medziagy arba dujy. Pagrindiniai LOPL gydymo tikslai
— palengvinti ligos sukeliamus simptomus ir sumazinti paiméjimy rizika. Pacientai, kuriems anamnezéje buvo LOPL pat-
méjimy, turi didesne jy pasikartojimy rizika, prastesne gyvenimo kokybe, grei¢iau blogéja plauciy funkcija, stebimas didesnis
mir§tamumas. Trijy didelés imties klinikiniy tyrimy TRILOGY, TRINITY ir TRIBUTE metu patvirtintas trigubos terapijos
(IVMA+IVBA+iGKS) pranasumas gydant pacientus, pagal GOLD iniciatyvg atitinkancius D grupe (lyginta su IVMA, iGKS/
IVBA, iGKS/IVMA ir IVMA/IVBA). Papildomos TRILOGY ir TRINITY tyrimy post hoc analizés metu jrodyta ir trigubos te-
rapijos nauda daliai B grupés pagal GOLD iniciatyva LOPL serganciyjy. Galimybé visas trigubos terapijos veikligsias medziagas
skirti viename inhalitoriuje - tai nauja gydymo pasirinkimo galimybé, sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL asmenims,
patiriantiems pastovius simptomus bei pasikartojanc¢ius patimeéjimus, uztikrinant veiksminga, saugy ir patoguy ligos gydyma.
Reik$miniai Zodziai: LOPL, paiméjimai, gydymas, triguba terapija.

Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterised by persistent respiratory symptoms and airflow
limitation that is usually caused by significant exposure to noxious particles or gases. The goals of pharmacological treatment
of COPD are to reduce symptoms and the risk of future exacerbations. Patients with COPD with a history of exacerbations
are at an increased risk of future exacerbations, and are more likely to have a reduced quality of life, more rapid lung function
decline, and increased mortality. Three large-scale clinical trials TRILOGY, TRINITY, and TRIBUTE confirmed the superiority
of triple therapy (IVMA + IVBA + iGKS) in patients placed into D group according GOLD (compared to IVMA, ICS/IVBA,
ICS/IVMA and IVMA/IVBA). In the post hoc analysis of TRILOGY and TRINITY, triple therapy benefit was also seen in some
patients with GOLD B. The possibility to prescribe treatment of all triple therapy active substances in one inhaler is an entirely
new treatment option for moderate to severe COPD patients with persistent symptoms and recurrent exacerbations that provide
effective, safe and convenient treatment.

Keywords: COPD, exacerbations, treatment, triple therapy.

|VADAS

Létinei obstrukcinei plauciy ligai (LOPL) badingi
nuolatiniai respiraciniai simptomai bei igliekanti bron-
chy obstrukcija, kuri atsiranda dél Zalingo jkvepiamy
kenksmingy medziagy arba dujy poveikio. Nuolatinis
kvépavimo taky uzdegimas sukelia struktirinius jy po-
ky¢ius, smulkiyjy kvépavimo taky susiauréjima, pazei-
dzia plauciy parenchima, vystosi negrjztama bronchy
obstrukcija, kliniskai pasireiskia létiniai kvépavimo
taky simptomai bei ligos patméjimai. Pagrindiniai
LOPL gydymo tikslai — palengvinti ligos sukeliamus
simptomus ir sumazinti paiiméjimy rizika [1]. Pacien-
tai, kuriems anamnezéje jau buvo LOPL patméjimy,
turi didesne rizikq jiems pasikartoti ir ateityje, pasizymi

prastesne gyvenimo kokybe, spartesniu plauciy funk-
cijosblogéjimu, didesniu mir§tamumu [1-7]. Siems
asmenims, pagal gydymo rekomendacijas, jprastai
skiriama ilgo veikimo muskaro receptoriy antagonistas
(IVMA), IVMA kartu su ilgo veikimo beta 2 agonistu
(IVBA) arba jkvepiamasis gliukokortikosteroidas
(iGKS) derinyje su IVBA ar IVMA, taciau ne maza
dalis pacienty, nepaisant skiriamo gydymo, ir toliau
patiria ligos patiméjimus. Pagal visuoting obstrukcinés
plauciy ligos iniciatyva (angl. the Global Initiative for
Obstructive Lung Disease, GOLD) pacientams, kuriems
pasireiskia ligos patméjimai, nepaisant skiriamo
gydymo dviem ilgo veikimo bronchus ple¢iamaisiais
vaistais (IVBA ir IVMA) arba ilgo veikimo bronchus
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ple¢iamuoju vaistu derinyje su iGKS, vargina
nuolatiniai simptomai (D grupés pacientai pagal
GOLD iniciatyva), rekomenduojamas gydymas
triguba terapija - IVBA, IVMA ir iGKS [1].
Duomeny, vertinanciy trigubos terapijos nau-
dos ir rizikos santykj, lyginant su kitais gydymo
pasirinkimais, pvz., IVMA,IVBA/IVMA,IVBA/
iGKS, IVMA/iGKS, néra daug. Straipsnyje pa-
teikiami trijy didelés imties klinikiniy tyrimy
TRILOGY, TRINITY, TRIBUTE duomenys,
lyginantys trigubos terapijos veiksminguma ir
saugumg su gydymu IVMA, IVMA/IVBA ir
iGKS/IVBA.

StandartiSkai triguba terapija gydomi LOPL
pacientai naudoja du inhaliatorius - viename jy
iGKS/IVBA, kitame — IVMA. Abu inhaliatoriai
dazniausiai btina skirtingy tipy ir dizaino, o
tai didina vaisty jkvépimo technikos klaidas,
gydymo rezimo nesilaikyma, vartojimo nepa-
togumus. Siekiant i$vengti minéty klaidy, page-
rinti gydymo rezimo laikymasi, buvo sukurtas
inhaliatorius, viename prietaise talpinantis visas
tris veikligsias medziagas: iGKS (beklometazono
dipropionatg), IVBA (formoterolio fumaratg) ir
IVMA (glikopironio bromida) (BDP/FF/GB).
Norint jvertinti, ar tos pacios jkvepiamos me-
dziagos yra vienodai veiksmingos ir saugios,
nepriklausomai nuo vartojimo budo, atliktas
lyginamasis didelés imties tyrimas, kuris parodé
ne tik gerus gydymo, saugumo rezultatus, bet ir
platesnj vaisto skyrimo tikslinguma [8].

TRILOGY TYRIMAS

Tyrimas TRILOGY [9] atliktas siekiant jver-
tinti fiksuoty doziy trigubos terapijos veiks-
minguma bei palyginti su gydymu iGKS/IVBA
(beklometazono dipropionatu ir formoterolio
fumaratu, BDP/FF). Tai buvo atsitiktiniy im-
¢iy, paraleliniy grupiy, dvigubai aklas tyrimas,
vykdytas 159 centruose 14 $aliy, j kurj jtraukti
nuolatinius LOPL simptomus patiriantys paci-
entai, kuriems nustatyta vidutinio sunkumo ir
sunki bronchy obstrukcija (FEV,<50 proc.), per
paskutinius metus patyre bent vieng vidutinio
sunkumo arba sunky LOPL patiméjimg, pagal
LOPL vertinimo testa (angl. COPD Assessment
Test™, CAT) surinke ne maziau nei 10 baly,
esant pradiniam dusulio indeksui (angl. Transi-
tion Dyspnea Index, TDI) <10. Tai pat iki tyrimo
pradzios tiriamieji turéjo buti ne maziau kaip

2 mén. gydyti iGKS/IVBA, iGKS/TVMA, IVBA/TVMA
arba IVMA. Tyrime dalyvavo 1368 tiriamieji: 687
BDP/FF/GB grupéje ir 681 BDP/FF grupéje (pagrin-
diniai demografiniai duomenys pateikiami lenteléje).
Visiems tiriamiesiems dvi savaites skirtas BDP 100 pg
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lyginant su pradiniu vizitu (I)

Koreguotas vidutinis FEV, pokytis 3
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Laikas nuo atsitiktinés atrankos vizito (sav.)

Tiriamujy skaiéius, kuriems atliktas vertinimas

BDP/FF/GB 686 679 660 642 622 606
BDP/FF 679 669 654 616 597 578
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Laikas nuo atsitiktinés atrankos vizito (sav.)

Tiriamujy skaicius, kuriems atliktas vertinimas

BDP/FF/GB 683 675 657 631 615 598
BDP/FF 674 660 648 609 590 575
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Laikas nuo atsitiktinés atrankos vizito (sav.)

Tiriamujy skaicius, kuriems atliktas vertinimas

BDP/FF/GB 687 680 661 642 622 608
BDP/FF 680 672 651 619 596 579
|-e-BDP/FF/GB = BDP/FF|

1 pav. Koreguotas vidutinis FEV;, matuoto pries skiriant kitg vaisto
doze, pokytis (A); koreguotas vidutinis FEV;, iSmatuoto 2 val. po
sukvépuoto vaisto, pokytis (B); vidutinis TDI balo pokytis (C) [9]
Rezultatai pateikiami su 95 proc. pasikliautinuoju intervalu. *p <0,001 skirtumui tarp
BDP/FF/GB ir BDP/FF. fp<0,001 skirtumui tarp BDP/FF/GB ir BDP/FF.

Santrumpos: BDP - beklometazono dipropionatas; FEV; - forsuoto iskvépimo taris
per pirma sekunde (angl. Forced Expiratory Volume in 1¢ second); FF — formoterolio
fumaratas; GB - glikopironio bromidas; TDI - laikino dusulio indeksas (angl. Tran-
sition Dyspne score)

ir FF 6 ug, jkvepiant du kartus per dieng i$ skirtingy
inhaliatoriy. Praéjus minétam laikotarpiui, pacientai
atsitiktine tvarka suskirstyti j grupes: vieniems testas
gydymas BDP/FF, kitiems — stiprintas, papildomai
pridedant glikopironio bromida (GB) 12,5 pg, kvé-
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puojant du kartus per parg i$ skirtingy inhaliatoriy
per suspausto oro dozuotg aerozolinj inhaliatoriy.
Tyrimas truko 52 savaites. Pirminés vertinamos baig-
tys buvo FEV, pries ir praéjus 2 val. po tiriamo vaisto
pavartojimo, TDI balas. Nustatyta, kad BDP/FF/GP
grupéje FEV, pries skiriant kitg vaisto doze, padidéjo
daugiau 0,081 1 (95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) 0,052-0,109; p<0,011); FEV, praéjus 2 val. po
vaisto jkvépimo - 0,117 1 (0,816-0,147), lyginant su
BDP/FF (1 pav. A, B). Vidutinis TDI balas grupése
atitinkamai sieké 1,71 ir 1,50 (skirtumas — 0,21, 95
proc. PI 0,08-0,51; p=0,160) (1 pav. C). Antriné ty-
rimo vertinamoji baigtis buvo vidutinio sunkumo ir
sunkiy LOPL paaméjimy daznis. Remiantis gautais
tyrimo rezultatais, nustatyta, kad koreguotas metinis
vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL patméjimy daznis,
skiriant BDP/FF/GB, buvo 0,41, kai tuo tarpu gydant
BDP/FF - 0,53 (daznis - 0,77, 95 proc. PI 0,65-0,92;
p=0,005). Sie duomenys rodo, jog, gydant BDP/FF/
GB, vidutinio sunkumo ir sunkiy ligos paiméjimy
per metus pasireiské 23 proc. maziau nei inhaliuo-
jant BDP/FE 4,65 mety tyrimo TRINITY stebésenos
duomenimis, gydymas triguba terapija BDP/FF/GB
viename inhaliatoriuje buvo susijes su 35 proc. miréiy
nuo visy priezas¢iy sumazéjimu (p<0,011) ir 29 proc.
retesniais vidutinio sunkumo (p<0,001) bei 15 proc.
retesniais sunkiais ligos paimeéjimais (p=0,04) (2 pav.).
Vertinant Sv. Jurgio kvépavimo sistemos klausimyna
(angl. St. George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ),
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| MBDP/FF/GB (n=687) MBDP/FF (n=680)|

2 pav. Metinis LOPL paiiméjimy daznis iSskiriant skirtinga
paiméjimy sunkuma [9]

Santrumpos: BDP - beklometazono dipropionatas, FF — formoterolio fuma-
ratas, GB - glikopironio bromidas.

kliniskai reik§mingas sumazéjimas (=4 vienetais)
BDP/FF/GB grupéje nustatytas jau nuo 12 gydymo
savaités. Triguba terapija gydytiems pacientams pri-
reiké reik§mingai maziau skubiosios pagalbos vaisty,
lyginant su BDP/FE Viso tyrimo metu stebétas ir tirty
vaisty saugumo profilis. Salutiniai poveikiai fiksuoti
368 (54 proc.) tiriamiesiems BDP/FF/GB grupéje ir
379 (56 proc.) pacientams, gydytiems BDP/FFE. Tad,
remiantis gautais tyrimo rezultatais, sergantiesiems
LOPL ir turintiems vidutinio sunkumo ir sunkia
bronchy obstrukcija (FEV,<50 proc.), patiriantiems

1 lentelé. Pagrindiniai TRILOGY, TRINITY, TRIBUTE klinikiniy tyrimy tiriamyjy demografiniai duomenys [9-11]

TRILOGY TRINITY TRIBUTE
BDP/FF/GB | BDP/FF | Fiksuoty doziy | Tiotropis | Triguba terapi- | BDP/FF/GB | IND/GLY
(n=687) | (n=680) |triguba terapija|(n=1076)| ja (BDP/FF/GB) | (n=764) (n=768)
(BDP/FF/GB) atskiruose
viename inhaliatoriuose
inhaliatoriuje (n=537)
(n=1077)
Lytis, n (proc.)
Vyrai 509 (74) 527 (77) 829 (77) 830 (77) 397 (74) 548 (72) 552(72)
Moterys 178 (26) 153 (23) 248 (23) 246 (23) 140 (26) 216 (28) 216 (28)
Vidutinis amzius, m (£SN) 63,3(7,9) | 63,8(8,2) 63,4 (8,7) 63,3 (8,4) 62,6 (8,9) 64,4(7,7) | 64,5(7,7)
Rukymo anamnezé, n (proc.)
Rukantys 323 (47) 318 (47) 517 (48) 503 (47) 266 (50) 351 (46) 332 (43)
Buve rikaliai 364 (53) 362 (53) 560 (52) 573 (53) 271 (50) 413 (54) 436 (57)
Ligos trukmé, m (£SN) 7,7 (5,8) 7,7 (6,0) 7,9 (5,6) 8,2(6,1) 7,8 (5,4) 8,16 (5,76) |7,99 (5,64)
FEV;, | (£SN)* 1,11(0,32) (1,10(0,33) 1,1(0,3) 1,1(0,3) 1,1(0,3) 1,07 (0,31) (1,07 (0,31)
FEV,, proc. b. d. (+SN) 36,9 (8,4) | 36,2(8,6) 36,6 (8,3) 36,6 (8,1) 36,7 (8,3) 36,4(8,0) | 36,4 (8,1)
30-<50 proc., n (proc.) 532(77) 525(77) 849 (79) 847 (79) 424 (79) 609 (80) 608 (79)
< 30 proc., n (proc.) 155 (23) 155 (23) 228 (21) 229 (21) 113 (21) 154 (20) 160 (21)
LOPL patméjimy daznis, 1,2 (1-5) 1,2(1-6) 1,3(1-11) 1,3(1-5) 1,2 (1-7) 1,2(1-6) 1,2 (1-4)
k./m. (xSN)

*po salbutamolio. Santrumpa: SN - standartinis nuokrypis.
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nuolatinius ligos simptomus ir pasikartojancius pat-
méjimus (D grupé pagal GOLD iniciatyva), stiprinant
gydyma ir prie vartoto IVBA/iGKS pridedant IVMA
bei visus $iuos vaistus skiriant i§ vieno inhaliatoriaus,
konstatuotas geras klinikinis LOPL gydomasis poveikis
ir saugumo profilis.

TRINITY TYRIMAS

Siekiant jvertinti LOPL gydymo veiksminguma itin
smulkiy daleliy fiksuoty doziy BDP/FF/GB deriniu ir
palyginti jo veiksminguma su monoterapija tiotropiu
bei BDP/FF ir tiotropio deriniu, atliktas TRINITY
tyrimas [10]. Tai dvigubai aklas, paraleliniy grupiy,
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamasis tyrimas, j kurj
jtraukti LOPL sergantys pacientai, kuriy FEV, po

A RR 0,80 (95 proc. Pl 0,69-0,92);
p=0,0025
1
RR 1,01 (95 proc. Pl 0,69-0,92); p=0,0025
I 1
RR 0,79 (95 proc. PI0,66-0,94);
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Laikas nuo atsitiktinés atrankos vizito (sav.)

Tiriamieji, kuriems yra rizika
Fiksuoty doziy triguba terapija viename inhaliatoriuje

1077 1044 955 851 748 426
Tiotropis 1074 986 875 766 675 374
Triguba terapija, skiriant kiekviena vaistg atskirai

538 520 484 426 381 223

Fiksuoty doziy triguba terapija viename inhaliatoriuje
vs. tiotropis: RS 0,84 (95 proc. P 0,72-0,97; p=0,0154)
Tiotropis vs. triguba terapija, skiriant kiekvieng vaistg
atskirai: RS 1,06 (0,88-1,27; p=0,57)

Triguba terapija, skiriant kiekviena vaistg atskirai

vs. tiotropis: RS 0,79 (0,66-0,95; p=0,0122)

— Fiksuoty doziy triguba terapija viename inhaliatoriuje
Tiotropis
— Triguba terapija, skiriant kiekviena vaista atskirai

bronchus plec¢iamojo vaisto buvo <50 proc. ir per
pastaruosius metus patyre bent vieng vidutinio sun-
kumo arba sunky LOPL patiméjima, taip pat pagal
LOPL vertinimo CAT testg surinke nemaziau nei 10
baly. Tai pat iki tyrimo pradzios tiriamieji turéjo buti
nemaziau kaip 2 mén. gydyti iGKS/IVBA (viename
inhaliatoriuje arba atskirais prietaisais), iGKS/IVMA,
IVBA/IVMA (derinyje arba atskirais inhaliatoriais)
arba IVMA. Tyrimo pradzioje visi tiriamieji dvi sa-
vaites buvo gydomi jkvepiamuoju tiotropiu 18 pg per
sausy milteliy inhaliatoriy viena kartg per parg. Praéjus
minétam laikotarpiui, visi tiriamieji (n=2691) atsitikti-
ne tvarka buvo suskirstyti i tris grupes: pirmos grupés
tiriamiesiems testas gydymas tiotropiu (n=1075);
antros grupés tiriamiesiems skirta fiksuoty doziy

c RR 0,84 (95 proc. P10,71-0,98);
p=0,03
RR 0,98 (95 proc. P10,81-1,20); p=0,87
I 1
RR 0,85 (95 proc. PI 0,70-1,04);
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Fiksuoty doziy Tiotropis Triguba terapija,
triguba terapija (n=1074) skiriant kiekvieng

viename inhaliato-
riuje (n=1077)

vaistg atskirai
(n=538)
Sunkiis paimeéjimai

3 pav. Vidutinio sunkumo ir sunkiis LOPL paiiméjimai: (A) koreguotas metinis vidutinio sunkumo - sunkiy LOPL paiimé-
jimy daznis; (B) laikotarpis iki pirmo vidutinio sunkumo - sunkaus LOPL paiméjimo; (C) koreguotas metinis sunkiy ir

vidutinio sunkumo LOPL paaméjimy daznis [10]

Santrumpos: Pl - pasikliautinasis intervalas; RR - daznio santykis (angl. Rate Ratio)
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triguba terapija BDP/FF/GB viename inhalia-
toriuje (n=1078); trecios grupés tiriamieji buvo
gydomi tais paciais trigubos terapijos vaistais,
tik kiekviena jy jkvepiant i$ atskiro prietaiso
(n=538) (demografiniai duomenys pateikiami
lenteléje). Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis
buvo vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL pau-
méjimy daznis. Vidutinigkai sunkiy patméjimy
daznis fiksuoty doziy trigubos terapijos grupéje
buvo 0,46 (95 proc. P10,41-0,51), gydytiems tik
tiotropiu — 0,57 (95 proc. P10,52-0,63), trigubos

Koreguotas vidutinis FEV, pokytis
lyginant su pradiniu vizitu (I)
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Laikas nuo atsitiktinés atrankos vizito (sav.)

terapijos, jkvepiamos i$ skirtingy inhaliatoriy,

Tiriamujy skaic¢ius, kuriems atliktas vertinimas

grupéje — 0,45 (95 proc. PI 0,39-0,52) (3 pav.).

Fiksuoty doziy triguba terapija viename inhaliatoriuje

Triguba fiksuoty doziy terapija buvo veiksmin-

gesné nei tiotropis (santykis - 0,80, 95 proc.
PI 0,69-0,92; p=0,0025). BDP/FF/GB grupéje,

10771067 1047 1027 998 985
Tiotropis 10741052 1019 977 944 921
Triguba terapija, skiriant kiekvieng vaista atskirai

538 536 526 510 502 495

nepriklausomai nuo inhaliatoriy, per kuriuos
vaistai jkvepiami, kiekio, uzfiksuotas ir reiks-
mingai ilgesnis laikotarpis iki pirmo vidutinio
sunkumo - sunkaus LOPL patiméjimo, lyginant
su asmenimis, gydytais tiotropiu. Antriné ver-
tinamoji baigtis — FEV, pokytis po 52 gydymo
savaiciy, lyginant su pradine verte. FEV, prie§
kitg vaisto doze fiksuoty doziy trigubos terapijos
grupéje buvo didesnis, lygiant su tiotropiu (vidutinis
skirtumas — 0,0611(0,037-0,086); p<0,0001), nezymiai
skyrési, lyginant su grupe, kurioje triguba terapija
buvo skirta per skirtingus inhaliatorius - (-0,003 ];
-0,033-0,027; p=0,85) (4 pav.) [10]. Taip pat BDP/
FF/GB grupéje nustatytas ir reik§mingas SGRQ balo
sumazéjimas (=4) 26-tg ir 52-ta tyrimo gydymo sa-
vaite, mazesnis skubiosios pagalbos vaisty poreikis
lyginant su tiotropiu. Vertinant saugumo profilius,
pagal pasireiskusius $alutinius poveikius, visos trys
tirlamuyjy grupés tarpusavyje reik§émingai neissiskyreé.
Taigi, TRINITY tyrimo duomenimis, gydymas triguba
BDP/FF/GP terapija viename inhaliatoriuje, sukurian-
¢iame itin smulkias jkvepiamas daleles, jrodé klinikine
naudg lyginant su tiotropiu sergantiesiems LOPL su
nuolatiniais ligos simptomais, daznais epizodiniais
patmeéjimais ir kuriy FEV, yra mazesnis nei 50 proc.

TRILOGY IRTRINITY TYRIMY post hoc

ANALIZES REZULTATAI

Remiantis GOLD iniciatyvos strategija, gydymas
IVMA, IVBA ir iGKS rekomenduojamas D grupés
pacientams. Taciau B grupei taip pat priskiriama dalis
pauméjimus patirianc¢iy LOPL pacienty, kuriems gy-
dymas trimis kontroliuojamaisias vaistais galéty buti
veiksmingas. TRILOGY ir TRINITY [9, 10] tyrimuose
stebéti retesni vidutinio sunkumo ir sunkiis LOPL pa-
améjimai gydant fiksuoty doziy BDP/FF/GB deriniu
ligos simptomus patiriancius pacientus ir sergancius
sunkia bei labai sunkia LOPL pacientus, anamnezéje
turinciy ligos paiiméjimy, lyginant su gydymu iGKS/
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-e~ Fiksuoty doziy triguba terapija viename inhaliatoriuje
< Tiotropis
-a-Triguba terapija, skiriant kiekviena vaista atskirai

4 pav. Koreguotas vidutinis FEV; pokytis lyginant su pradiniu
vizitu [10]
Rezultatai pateikiami su 95 proc. pasikliautinuoju intervalu.

Santrumpos: FEV; — forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde (angl. Forced Expi-
ratory Volume in 1* second)
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BIND/GLY (n=768)|

5 pav. Koreguotas vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL paii-
méjimy daznis [11]

| IBDP/FF/GB (n=764)

Rezultatai pateikiami koreguotu paimeéjimy dazniu ir 95 proc. pasikliau-
tinuoju intervalu.

Santrumpos: BDP/FF/GB - beklometazono dipropionatas/formoterolio
fumaratas/glikopironio bromidas; IND/GLY - indakaterolis/glikopironis

LABA (BDP/FF) ir LAMA (tiotropiu). Atlikta Siy
dvieju didelés imties tyrimy post hoc analizé [8], ku-
rios metu vertinta trigubos terapijos klinikiné nauda
B grupés pagal GOLD iniciatyvg LOPL pacientams
(ne daugiau kaip vienas paiméjimas per pastaruosius
metus). TRILOGY tyrime dalyvavo 1367 pacientai, i§
kuriy 753 (55 proc.) atitiko B grupe ir 614 (45 proc.) —
D grupe (=2 vidutinio sunkumo ligos patiméjimai
ir (arba) =1 hospitalizavimas/patekimas j skubiosios
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pagalbos skyriy). TRINITY tyrime dalyvavo
2689 pacientai, i§ kuriy 1324 (49 proc.) atiti-
ko B grupés klasifikacijg, 1365 (51 proc.) — D.
B grupés pacientams nustatyta akivaizdi gydymo
triguba terapija BDP/FF/GB klinikiné nauda -
pasiektas 23 proc. retesnis vidutinio sunkumo
ir sunkiy patiméjimy pasireiskimas, lyginant su
iGKS/TVBA TRILOGY tyrimo metu (koreguotas
rizikos santykis — 0,77, 95 proc. P10,59-0,99, p =
0,042) ir 22 proc. lyginant su IVMA TRINITY
tyrimu (koreguotas rizikos santykis - 0,78, 95
proc. PI 0,62-0,97, p = 0,023). Gauti rezultatai

rodo, kad triguba terapija BDP/FF/GP naudinga

ne tik D, bet ir B grupés pagal GOLD iniciatyva

LOPL pacientams - gydymo laikotarpiu uzfik-

suoti reik§mingai retesni vidutinio sunkumo ir
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Koreguotas vidutinis skirtumas tarp grupiy (ml)
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Tiriamujy skaicius, kuriems atliktas vertinimas
BDP/FF/G 761 754 737 718 694 638 757
IND/GLY 676 758 742 712 677 652 760

sunkas ligos paiméjimai.

TRIBUTE TYRIMAS

Klinikinio tyrimo TRIBUTE tikslas - pa-
lyginti viename inhaliatoriuje skiriamy me-
dziagy: IVMA/IVBA/iGKS ir IVMA/IVBA
veiksminguma [11]. Tyrimas buvo atsitiktiniy
imdiy, paraleliniy grupiy, dvigubai aklas,
vykdytas 187 centruose 17 $aliy. Jtraukti nuo-
latinius simptomus patiriantys LOPL pacientai,
kuriems nustatyta vidutinio sunkumo ir sunki
bronchy obstrukcija (FEV,<50 proc.), kuriems
nustatyta sunki arba labai sunki liga bei patyru-

04

sius bent vieng vidutinio sunkumo arba sunky

LOPL pauimeéjimag per pastaruosius metus,

nepaisant skiriamo nuolatinio gydymo (nema-

ziau 2 men. iGKS/IVBA, iGKS/IVMA, IVBA/
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Tiriamuyjy skaicius, kuriems atliktas vertinimas
BDP/FF/G 763 757 740 722 695 667 760
IND/GLY 768 762 744 716 679 654 763

IVMA arba IVMA). Visiems tiriamiesiems
dvi savaites buvo skiriamas gydymas indaka-
teroliu ir glikopironiu (IND/GLY) 85/43 ug
vieng kartg per para, po to pacientai atsitiktine
tvarka suskirstyti j grupes ir 52 savaites gydyti
fiksuoty doziy BDP/FF/GB 87/5/9 pug deriniu
viename inhaliatoriuje, skiriant jkvépti du
kartus per para (n=764), arba IND/GLY 85/43
ug viena karta per para (n=768). Skirstymas j
grupes atsitiktine tvarka vyko pagal $alj ir bronchy
obstrukcijos laipsnj. IND/GLY kaip palyginamasis
vaistas pasirinktas dél veiksmingesnio vidutinio
sunkumo ir sunkiy LOPL paaméjimy retinimo nei
monoterapija IVMA arba gydymas IVBA/iGKS
deriniu [12, 13]. Pirminé vertinamoji baigtis buvo
vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL patiméjimo daz-
nis per 52 gydymo tiriamais vaistais savaites. Tyrimo
duomenimis, vidutiniskai sunkiy ir sunkiy LOPL
paaméjimy, tenkanciy vienam pacientui per metus,
daznis BDP/FF/G grupéje buvo 0,50 (95 proc. PI
0,45-0,57) ir 0,59 (95 proc. P10,53-0,67) IND/GLY
grupéje (5 pav.). Plauciy funkcija, vertinant pagal
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[-e-BDP/FF/G (n=764) —*~ IND/GLY (n=768) |

6 pav. Koreguotas vidutinis FEV, pokytis lyginant su pradiniu
vizitu [11]

Rezultatai pateikiami su 95 proc. pasikliautinuoju intervalu.

Santrumpos: BDP/FF/GB - beklometazono dipropionatas/formoterolio fumaratas/
glikopironio bromidas; IND/GLY - indakaterolis/glikopironis

*p<0,05 vs IND/GLY; tp <0,01 vs IND/GLY; $p<0,001 vs IND/GLY.

FEV,, taip pat buvo geresné gydant triguba terapi-
ja nei dvigubo bronchus ple¢iamojo gydymo fone
(6 pav.). Nepageidaujami vaisty poveikiai fiksuoti 490
i§ 764 pacienty, vartojusiy BDP/FF/GB (64 proc.), ir
516 i$ 768 pacienty, vartojusiy IND/GLY (67 proc.).
Pneumonijy daznis tarp grupiy nesiskyré (4 proc.).
Taigi, pacientams, sergantiems LOPL su nuolatiniais
simptomais, esant sunkiai arba labai sunkiai bronchy
obstrukcijai ir ligos paiiméjimy anamnezei nuolatinio
gydymo jkvepiamaisiais vaistais fone, fiksuoty doziy
BDP/FF/GB viename inhaliatoriuje, sukurian¢iame
itin smulkias jkvepiamas vaisto daleles, reik§mingai
sumazino vidutinio sunkumo ir sunkiy paimeéjimy
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pasireiskimo daznj, lyginant su IND/GLY, nedidinant
pneumonijos rizikos [1].

TRIGUBOS LOPL TERAPLJOS INHALIATORIAUS

YPATUMAI

Triguba LOPL terapija BDP/FF/GB (Trimbow"®)
viename inhaliatoriuje, talpinanti trijy skirtingy
farmakologiniy grupiy (iGKS, IVBA ir IVMA)
vaistines medziagas, Lietuvos farmacijos rinkoje
pasirodé pakankamai neseniai. Tai pirmasis fiksuoty
doziy trigubos kontroliuojamosios terapijos vaistinis
preparatas, skirtas gydyti LOPL su nuolatiniais ligos
simptomais ir pasikartojanciais paiméjimais, esant
vidutinio sunkumo arba sunkiai bronchy obstruk-
cijai. Vaistas skiriamas per suslégto oro aerozolinj
inhaliatoriy, formuojantj itin smulkias vaisto daleles
(aerodinaminis diametras <2 um) — Modulite techno-
logija (mazesnis aerozolio i$§purskimo greitis, didesné
aerozolio debesélio trukmé: padidéja vaisto depozicija
smulkiuosiuose kvépavimo takuose, sumazéja burno-
je-rykléje). Vieno inhaliatoriaus naudojimo privalu-
mas - geresnis gydymo rezimo laikymasis. Aerozolinis
vaisto jkvépimo budas ypac¢ naudingas tais atvejais,
kai yra ribota plauciy funkcija, nes yra galimybé §j
vaistg vartoti per tarpine pagerinant vaisto patekima j
kvépavimo takus, prailginti vaisto sukvépavimo laika,
pasiekti laukiama gydomajj poveikj. Klinikiniai tyri-
mai parodé, kad BDP/FF/GB viename inhaliatoriuje
pagerina serganciyjy kvépavimo funkcijg, gyvenimo
kokybe, palengvina simptomus, suretina vidutinio
sunkumo ir sunkius LOPL patméjimus, yra gerai
toleruojamas [9-11].

APIBENDRINIMAS

Dél LOPL nuolatiniy ligos simptomy ir paiméjimy —
tai viena aktualiausiy LOPL gydymo problemuy. Trijy
didelés imties klinikiniy tyrimy TRILOGY, TRINITY
ir TRIBUTE metu patvirtintas trigubos terapijos
(IVMA+IVBA+iGKS) pranasumas gydant pacientus,
pagal GOLD iniciatyva atitinkancius D grupe (lyginta
su IVMA, iGKS/IVBA, iGKS/IVMA ir IVMA/IVBA).
Papildomos TRILOGY ir TRINITY tyrimy post hoc
analizés metu nustatyta trigubos terapijos nauda daliai
B grupés pagal GOLD iniciatyvg LOPL serganciyjy.
Galimybé visas trigubos terapijos veikligsias medziagas
skirti viename inhalitoriuje dar visai nauja gydymo pa-
sirinkimo galimybé sergantiesiems vidutinio sunkumo
ir sunkia LOPL, patiriantiems nuolatinius simptomus ir
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pasikartojancius paiméjimus, uztikrinanti veiksminga,
saugy ir patogy gydyma.
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PD-L1 inhibitorius atezolizumabasV,
skirtas gydyti isplitusi NSLPV po
anksciau taikytos chemoterapijos

PD-L1 INHIBITOR ATEZOLIZUMABY - FOR NSCLC TREATMENT AFTER PRIOR
CHEMOTHERAPY

GIEDRE GUREVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Atezolizumabas - tai PD-L1 inhibitorius, patvirtintas II eilés gydymui vietiskai i§plitusj arba metastazavusj ne-
smulkiyjy lasteliy plauc¢iy vézj (NSLPV), nes jo veiksmingumas ir saugumas patvirtintas II ir III fazés klinikiniy tyrimy duo-
menimis, kuriais remiantis, atezolizumabas lémé ilgesne plauciy véziu serganciyjy gyvenimo trukme, lyginant su docetakseliu,
nepriklausomai nuo PD-L1 raigkos, ir sukélé maziau $alutiniy poveikiy. Tai saugus ir veiksmingas imunoterapinis preparatas
gydyti NSLPV, esant ligos progresavimui po taikyto chemoterapinio gydymo platinos pagrindu.

Reik$miniai ZodzZiai: plauciy véZys, imunoterapija, atezolizumabas, programuotos lasteliy zities baltymo ligandas (PD-L1).
Summary. Atezolizumab — PD-L1 inhibitor, approwed for the second line treatment of patients with advanced or metastatic
non-small cell lung cancer (NSCLC). Approval was based on its clinical benefit in phase II and phase III trials, in which
atezolizumab significantly prolonged overall survival relative to docetaxel, regardless of PD-L1 status and was related with less
adverse events. It is safe and effective immunotherapy drug for NSCLC patient with disease progression who have previously

received platinum baced chemotherapy.

Keywords: lung cancer, immunotherapy, programmed cell death ligand-1 (PD-L1).

IVADAS

Plauciy vézys islieka viena labiausiai paplitusiy ir
didziausig mirtinguma sukelian¢iy onkologiniy ligy.
Kaip ir kity onkologiniy ligy, taip ir plauciy vézio
vystymasis — tai daugiapakopis procesas, kuriame
vieng svarbiausiy vaidmeny atlieka imuniné sistema
[1]. Ji atpazZjsta bei sunaikina mutavusias lgsteles, ta-
¢iau vézinés lastelés geba iSvengti imuninés sistemos
priezitros.

Siekiant sukurti veiksmingesnj plauciy vézio gy-
dyma, pradéti moksliniai tyrimai vézio imunologijos
srityje, kuriy pirminiai rezultatai buvo kontraversiski,
taciau atrasti imuninés kontrolés mechanizmai lémé
tikra proverzj onkologiniy ligy imunoterapijos srityje.
Remiantis tyrimy rezultatais, sukurti imunoterapiniai
preparatai, kurie patvirtinti ir sékmingai vartojami
klinikinéje praktikoje. Vieni tokiy yra antikanai
prie$ programuotos lastelés zaties baltymo liganda
1 (PD-L1) ir programuotos lastelés Zaties baltyma 1
(PD-1), kuriy veiksmingumas ir prana$umas prie$
jprastine chemoterapija docetakseliu gydant i$plitusj
nesmulkiy lasteliy plauciy vézj (NSLPV) jrodytas at-
liekant klinikinius tyrimus ir teikia daug vil¢iy.

Atezolizumabas - monokloninis imunoglobulino
(Ig) GI1 antikanas prie§ PD-L1 [2]. PD-L1 - tai imu-
ninés sistemos kontrolés taskas — baltymas, ekspresuo-
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jamas ant navikiniy ir navika infiltruojan¢iy imuniniy
lasteliy, kuris atlieka esminj vaidmenj vystantis ir
augant navikui, aktyvuodamas navikiniy lasteliy pabé-
gima nuo imuninés sistemos [3]. PD-L1 jungdamasis
suPD-1 ir Igstelés pavirsiaus baltymais, randamais ant
aktyvuoty antigeng pateikianciy lasteliy (B7-1, taip
pat Zinomu kaip CD80), slopina imuninés sistemos,
kovojancios su navikiniy lasteliy susidarymu, veikla
[1]. Atezolizumabas, jungdamasis su PD-L1, sukelia
skirtingg poveikj nei anti-PD-1 antikiinai. Blokuojant
PD-L1 ir PD-1 saveika, aktyvuojama iki tol slopinta
imuniné sistema kovai su navikinémis lgstelémis. Be
to, blokuojamas ir PD-L1 bei B7-1 jungimasis, todél
sustiprinamas imuninés sistemos atsakas [3]. Taip pat
svarbu pazyméti, kad PD-L1 blokavimas vyksta tiesio-
giai, tuo tarpu PD-L2 bei PD-1 saveika islieka nepa-
zeista. Manoma, kad tokiu badu palaikoma periferinés
imuninés sistemos homeostazé, todél sumaZinama
sunkaus uzdegiminio plaudiy toksiskumo rizika [1,
3]. Atezolizumabas - tai pirmasis PD-L1 inhibitorius,
kurio veiksmingumas pagrjstas Il ir III fazés klinikiniy
tyrimy POPLAR ir OAK duomenimis.

KLINIKINIAI TYRIMAI POPLAR IR OAK
Atezolizumabo veiksmingumas patvirtintas II fazés
POPLAR ir III fazés OAK klinikiniy tyrimy duomeni-
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mis, kuriy metu vaisto veiksminguma jrodé vidutiné
bendrojo isgyvenamumo trukmeé, lyginant su docetak-
seliu, neatsizvelgiant j PD-L1 raiska.

POPLAR - tai II fazés atsitiktiniy iméiy klinikinis
tyrimas, j kurj jtraukti 287 sergantieji NSLPV, kuriems
nustatytas ligos progresavimas po skirto chemotera-
pinio gydymo. Pacientai, kuriems nustatyta aktyviy
arba negydyty smegeny metastaziy ir prie$ tai buvo
gydyti docetakseliu bei preparatais veikianciais j su
citotoksiniais T limfocitais susijusj antigeng 4 (angl.
cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA-4),
CTLA-4,PD-1, PD-L1 arba T Igsteles kostimuliuojan-
¢ia molekule, priklausancia naviko nekrozés faktoriaus
receptoriaus Seimai (angl. T-cell costimulatory molecule,
a member of the tumor necrosis factor receptor family,
CD137), nebuvo jtraukti j tyrima. [3].

POPLAR Kklinikinio tyrimo rezultatai parodé, kad
atezolizumabas, lyginant su docetakseliu, statistiskai
reik§mingai prailgina iSgyvenamumga (atitinkamai
12,6 mén. ir 9,7 mén.; rizikos santykis (RS) 0,69;
95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 0,52-0,92) [1].

OAK - tai atsitiktiniy imciy III fazés klinikinis tyri-
mas, j kurj jtraukti 1225 pacientai, kuriems nustatytas
ITIB ir I'V stadijos nesmulkiyjy (ploks¢iyjy ir neploks-
¢iyjy) lasteliy plauciy vézio progresavimas, kai pries
tai buvo taikytas chemoterapinis gydymas platinos
pagrindu. Remiantis PD-L1 raiska, naviko histologija
ir iki tol taikytos chemoterapijos eiliy skai¢iumi, paci-
entai suskirstyti j pogrupius. Gydymui skirtas atezoli-
zumabas 1200 mg i/v kas tris savaites arba docetakselis
75 mg/m?, kas tris savaites. Gydymas testas iki nepri-
imtino toksiskumo arba ligos progresavimo. Svarbu
pazymeéti, jog, stebint klinikinj gydymo poveikj, tyréjo
sprendimu buvo tesiamas gydymas atezolizumabu po
nustatyto ligos progresavimo.

Atliekant pirmine OAK klinikinio tyrimo analiz¢ (po
21 mén. trukmeés stebésenos), analizuoti 850 i§ 1225
jtraukty pacienty rezultatai. Bendrojo i§gyvenamumo
rezultatai serganciyjy NSLPV, nepriklausomai nuo
PD-L1 raiskos, buvo geresni atezolizumabo gydymo
grupéje, kurioje mediana sieké 13,8 mén. (95 proc. PI
11,8-15,7), lyginant su gydymo grupe docetakseliu,
kurioje mediana sieké 9,6 mén. (nuo 8,6 iki 11,2 mén.;
RS 0,73 (95 proc. PI 0,62-0,87), p=0,0003 (1 pav. A)
[1]. Nors pacientai, kuriems nustatyta auksta PD-L1
raiska, t. y. 250 proc. ant navikiniy lasteliy ir 210 proc.
ant navika infiltruojan¢iy imuniniy lgsteliy, gavo
didziausig naudg gydant atezolizumabu (vidutinis
bendrasis i§gyvenamumas atezolizumabo grupéje —
20,5 mén., docetakselio grupéje — 8,9 mén.) (1 pav. B).
Pacientai, kuriems nenustatyta PD-L1 raiska arba
rai$kos intensyvumas buvo <1 proc., taip pat gavo
didesne naudg skiriant gydyma atezolizumabu nei
docetakseliu (vidutinis bendrasis i§gyvenamumas
atitinkamai 12,6 mén. ir 8,9 mén.) (1 pav. C). Taigi,
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OAK tyrimo rezultatai parodé atezolizumabo nauda
ir bendrojo i§gyvenamumo pageréjima visose grupése,
nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos (1 pav. D). [1, 3].
Atliekant i$pléstine OAK klinikinio tyrimo analize, po
papildomy 7 mén. stebésenos, rezultatai taip pat paro-
dé atezolizumabo gydymo naudg pries monoterapija
docetakseliu (1 pav. D).

VEIKSMINGUMO REZULTATAI

Tiek POPLAR, tiek OAK klinikiniy tyrimy duo-
menimis, i§gyvenamumas be ligos progresavimo,
gydant atezolizumabu arba docetakseliu, statistiskai
reik§mingai nesiskyré [3]. POPLAR tyrimo duomeni-
mis, i§gyvenamumo be ligos progresavimo mediana -
2,7 mén. atezolizumabo grupéje, 3 mén. — docetakselio
grupéje (RS 0,94 proc.; 95 proc. PI 0,72-1,23), OAK
tyrimo duomenimis, atitinkamai 2,8 mén. ir 4 mén.
(RS 0,95 proc.; P10,82-1,10) [1, 3]. Panasus rezultatai
nustatyti visuose pogrupiuose, nepriklausomai nuo
PD-L1 raiskos.

Nenustatyta statistiskai reiksmingy skirtumy verti-
nant bendrajj atsaka, kuris svyravo tarp 13-15 proc. [1,
3], ta¢iau vidutiné atsako trukmeé statistiskai patikimai
ilgesné (p<0,05) atezolizumabo grupéje lyginant su
docetakselio grupe (atitinkamai 14,3 mén. ir 7,2 mén.
POPLAR bei 16,3 mén. ir 6,2 mén. OAK tyrime) [1, 3].

Tokie bendrojo i§gyvenamumo ir i§gyvenamumo
be ligos progresavimo rezultatai gali bati salygoti
keliy priezasciy. Viena jy galéty buti pradinis naviko
tario padidéjimas dél suaktyvéjusio imuninio atsako
ir imuniniy lgsteliy infiltracijos. Taip pat galimas
uzdelstas prie$navikinis veikimas arba imuninés
sistemos aktyvacija po nustatyto ligos progresavimo,
kuri gali bati islaikoma tesiant gydyma [1]. Taigi,
iSgyvenamumo be ligos progresavimo rezultatai
nepakankamai jvertina klinikine nauda, matuojama
pagal bendrajj iSgyvenamuma [1]. Taip pat galima
daryti prielaidg, kad RECIST v1.1 paremtos baigtys
ir statistiniai dydziai, tokie kaip i§gyvenamumas be
ligos progresavimo, bendrojo atsako rodiklis, gali
nepakankamai jvertinti bendrojo i§gyvenamumo
naudag taikant gydyma imuninés sistemos kontrolés
tasky inhibitoriais [3].

VEIKSMINGUMAS TESIANT GYDYMA PO LIGOS

PROGRESAVIMO NUSTATYMO

Isgyvenamumo prailgéjimo, tesiant gydyma po ligos
progresavimo nustatymo, savoka jau buvo pristatyta
klinikiniuose tyrimuose, tiriant epidermio augimo
veiksnio receptorius (angl. Epidermal Growth Factor,
EGFR) inhibitoriy veiksmingumg. OAK tyrimo duo-
menimis, tas pats poveikis galimas ir taikant gydyma
atezolizumabu [1]. Sie duomenys skatina tolesnj ate-
zolizumabo skyrimg, esant nustatytam ligos progresa-
vimui iki tol, kol stebima klinikiné nauda.
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A 100 Bendrasifgy 12mén. | 18 mén.
90 1 [~ Atezolizumabas 55 proc. | 40 proc.
g 80 = Docetakselis 41 proc. | 27 proc,
w E 709 RS 0,73 (95 proc. P10,62-0,87); p=0,0003
S E o 604
- K v R
e g8 50
v a2 40
@3
30 : i
2 204 : : — - t-teetns
10 4 Mediana9,6 mén.  : i Mediana 13,8 mén.
0 (95 proc. PI18,6-11,2) : { (95 proc. P111,8-15,7)
Laikas (mén.)0 3 6 9 12 15 18 21 24 . d

Tiriamieji, kuriems yra rizika
Alezolizumabas | 425 | 407 | 382 | 263 | 342 | 326 | 305 | 279 | 260 | 248 [ 234 | 223 (218 | 205|198 | 188 | 175|163 (157 | 141 | 116 | 74 | 54 | 41 (28 | 15 | 4 1
Docetakselis | 425 [ 390 | 365 | 336 [ 311 [ 286 | 263 | 236 (219|195 | 179|168 (151 | 140|132 (123|116 |104 | 98 | 90 [ 70 | 51 |37 |28 |16 | 6 | 3 | -

B 1009 Bendras isgyvenamumas | 12 mén. | 18 mén.
90 —+ Atezolizumabas 69 proc. | 58 proc.
o 80 1 —+ Docetakselis 35proc. | 19 proc.
“ E 70 RS 0,41 (95 proc, PI 0,27-0,64); p=0,0001
8 ETG 60
T 5 o ORI, s, .. CPRSRU ... .
585 .o | -
@ 3 =101 A T :
; 304 § :
L] 20 A ‘L‘—‘—\—o—t—\__ﬁ_,.__“_d,
104 Mediana 89 mén. - Mediana 20,5 mén.
(95 proc. P15,6-11,6) (95 proc. P1 17,5-NE)
0 T T T T T T T T 1
Laikas (mén.) 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Tiriamieji, kuriems yra rizika
Atezolizumabas| 72 | 69 | 65 | 63 | 61 | 59 | 58 | 55 (51 | 50 [ 49 | 47 | 46 | 46 | 44 | 43 | 43 |42 |39 |34 |28 |19 |16 | 11 | 8 | 6 | 2 | -
Docetakselis 62 |50 |57 |51 |45 |40 |36 |32 |32 |28 |25|24 (20|15 |4 (14|14 |13 |11 |NMN|9 |7 |43 |2]-]|-]-=-

(a]
o
L=}

4

Bendras isgyvenamumas | 12 mén. | 18 mén.

— Atezolizumabas 51proc. | 36 proc.
=+ Docetakselis 40 proc. | 25 proc,
RS 0,75 {95 proc. P1 0,59-0,96); p=0,0215

Bendras
(proc.)
3

iSgyvenamumas

| Mediana 12,6 mén.
: (95 proc. P19,6-15,2)
T

10 4 Mediana 8,9 mén.
(95 proc. P17,7-11,5)
T

T T

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

Tiriamieji, kuriems yra rizika

Atezolizumabas | 180 | 173 | 163 | 152 | 139|132 | 125|112 (106|100 | 93 | 88 | 86 [ 81 | 79 | 73 |64 | 59 | 59 | 53 |45 | 27 |17 |13 | 9 5 1 =
Docetakselis | 199 | 187 | 177 [ 161|147 135124 | 110 101|809 [ 82 [ 79 [ 70 [ 66 [ 60 |58 | 54 [45 [43 [ 3| 2023|1013 8 [ 3 | 2 | -
D Bendro isgyvenamumo mediana (mén.)

PD-L1 raiskos lygis I Atezolizumabas Docetakselis

NL=50 proc. ar IL=10 proc, (n=137) I o i | 20,5 8,9

NL ar IL =5 proc. (n=265) e EE. i | i 16,3 10,8

NLarIL =1 proc. (n=463) 00— i 15,7 10,3

NL ar IL <1 proc. (n=265) l—.—|i 12,6 89

Ketinti gydyti pacientai (n=850) | ——1 * """"""" 13s 9%

0:2 1:0 2:0
Rizikos santykis

4
Atezolizumabo naudai

1 pav. Bendrojo iSgyvenamumo rezultatai ketinty gydyti pacienty grupéje, priklausomai nuo PD-L1 raiskos. Kaplano-
Mejerio bendrojo iSgyvenamumo rezultatai: ketinty gydyti pacienty grupéje (A), NL3 ir IL3 grupéje (B), NLO ir ILO gru-
péje (C). Bendrojo iSgyvenamumo mediana PD-L1 pogrupiuose

Santrumpos: NL - navikinés Igstelés, IL — imuninés lgstelés, NE — nevertinama, RS - rizikos santykis, Pl — pasikliautinasis intervalas.
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POPLAR ir OAK Kklinikiniy tyrimy metu daliai pa-
cienty, esant teigiamam klinikiniam poveikiui, tyréjo
sprendimu testas gydymas atezolizumabu, nepaisant
nustatyto ligos progresavimo (n=61 POPLAR, n=168
OAK)) ir stebéti geresni bendro iSgyvenamumo rezul-
tatai, lyginant su atezolizumabo ir docetakselio grupé-
mis, kai skirtas kitas prie$vézinis gydymas (atitinkamai
11,8 mén., 9,2 meén. ir 9,7 mén., POPLAR tyrimo
duomenimis, bei 12,7 mén., 8,8 mén. ir 9,6 mén., OAK
tyrimo duomenimis) [3].

VEIKSMINGUMAS ESANT LIGOS ISPLITIMUI

| GALVOS SMEGENIS

Galvos smegeny metastazés yra dazna pazZengusio
NSLPV komplikacija. Jos pasireiskia 20-40 proc. pa-
cienty (daznai per pirmus dvejus metus nuo diagnozés
nustatymo) ir susijusios su blogesniu i§gyvenamumu
bei turi mazai sisteminio gydymo galimybiy [4].

OAK yra pirmas atsitiktiniy im¢éiy III fazés klinikinis
tyrimas, j kurj jtraukti pacientai, sergantys NSLPV su
metastazémis galvos smegenyse (nesukelian¢iomis
simptomatikos ir gydytomis) bei vertintas anti-PD-L1
imunoterapinio gydymo veiksmingumas $iame
pogrupyje. Atezolizumabo ir docetakselio grupése
mazdaug 14 proc. pacienty nustatytos besimptomes
galvos smegeny metastazés, kurioms gydyti taikyta
spinduliné terapija arba atlikta operacija (61 i§ 425
atezolizumabo ir 62 i§ 425 docetakselio grupéje). Atlie-
kant duomeny analize pacienty, kuriems nustatytos
neurologinés simptomatikos nesukeliancios ir gydytos
galvos smegeny metastazés, atezolizumabo grupéje
uzfiksuotas polinkis j geresnius bendrojo iSgyvena-
mumo rodiklius (16,2 mén.), lyginant su docetakselio
grupe (11,9 mén.) (RS=0,74, 95 proc. PI: 0,49-1,13;
p=0,1633) (2 pav.) [1, 4].

Atezolizumabo grupéje registruojama maziau su
gydymu susijusiy nepageidaujamy poveikiy, sunkiy
nepageidaujamy poveikiy ir su gydymu susijusiy
neurologiniy nepageidaujamy poveikiy, lyginant su
docetakselio grupe, nepaisant galvos smegeny metas-
taziy anamnezés. Pacienty pogrupiui su jau nustatyto-
mis galvos smegeny metastazémis naujy neurologine

100
90 A
80
70
s 60
({1 N, == -
40
304

20

10 1 Mediana 11,9 mén.

(95 proc. P17,0-14,1) -
T

Bendras
isgyvenamumas
(proc.)

simptomatika sukelian¢iy galvos smegeny pazeidimy
rizika per 6-24 mén. buvo mazesné taikant gydyma
atezolizumabu nei docetakseliu [4].

Taigi, priesingai nei ankstesniuose PD-1 inhibito-
riy klinikiniuose tyrimuose, OAK tyrimo rezultatai
parodé teigiamg atezolizumabo poveikj pacientams,
kuriems nustatytas ligos i$plitimas j centrine nervy
sistema (CNS) [1, 4]. Siekiant paaiskinti §j teigiama
poveikij, testi tyrimai ir iSkeltos kelios hipotezés. Ma-
noma, kad mutacijy skirtumai tarp pirminio naviko
ir jo metastaziy galvos smegenyse gali salygoti geresnj
atsaka j imunoterapinj gydyma CNS. Taip pat keliama
hipotezé, kad spinduliné terapija didina metastaziy
galvos smegenyse naviko mutacijy kiekj ir keic¢ia na-
viko mikroaplinkos imuninj profilj, todél sudaromos
salygos veiksmingam j PD-L1 nukreiptam gydymui.
Galiausiai, daroma i$vada, kad kaip ir transtuzuma-
bas, atezolizumabas gali sukelti teigiama poveiki CNS
kontrolei dél pageréjusios atezolizumabo penetracijos
per kraujo — smegeny barjera ir (arba) kei¢iant imuninj
atsaka uz CNS riby [4].

SKYRIMO REKOMENDACIJOS

Remiantis naujausiomis JAV Nacionalinés vézio
draugijos (angl. National Comprehensive Cancer
Network, NCCN) ir Europos Medicinos onkology
sajungos (angl. European Society of Medical Oncology,
ESMO) rekomendacijomis, atezolizumabo skyrimas
indikuotinas gydyti II ir IITI eilés lokaliai i$plitusj arba
metastazavusj nesmulkiyjy (ploks¢iyjy ir neploksciy-
ju) lasteliy plauciy vézj, esant ligos progresavimui po
taikytos I arba II eilés chemoterapijos platinos pagrin-
du (TA lygio rekomendacija) [5, 6]. Nors klinikiniy
tyrimy duomenimis, esant didesnei PD-L1 raiskai nu-
statytas polinkis j geresnj atsakg, taikant imunoterapinj
gydyma atezolizumabu teigiamas atsakas uzfiksuotas
esant zemai PD-L1 raiskai arba jos nenustacius, todél
PD-L1 tyrimas, sprendziant dél atezolizumabo skyri-
mo, neindikuotinas (IA lygio rekomendacija) [5, 6].

Remiantis minéty klinikiniy tyrimy rezultatais ir
pasaulinémis rekomendacijomis, atezolizumabas
jau patvirtintas JAV, Europoje ir Japonijoje, o nuo

=+ Atezolizumabas
—+ Docetakselis
RS 0,74 (95 proc. P10,49-1,13); p=0,1633

Mediana 16,0 mén.
: (95 proc. P110,6-20,1)
T

0
Laikas (mén.)0 3 6 9 12

T T T 1

T
18 21 24 27 30 33

2 pav. Pacienty, kuriems nustatytos besimptomés ir gydytos galvos smegeny metastazés, bendrasis iSgyvenamumas

Santrumpos: RS - rizikos santykis, Pl - pasikliautinasis intervalas.

106

Pulmonologija ir alergologija, 2019 m. Tomas 3 Nr. 1



Farmakoterapija

100 ~

- Plikimas | O ] 9 67proc. 88 proc.
5 Pykinimas | [ I | e S
‘c 5 Viduriavimas | [ I ] .g,- 90 - 5 laipsnio
8 Astenija | [ — ] 2 p‘roc,)l
gs Nialgija | C—1 E 80 + 4 |aipsnio
38 Neutropenija | (=] g o (11 proc.)
z & Periferiné neuropatija | r— = 704 5 |$'F’5“'°
® | Periferiné sensoriné neuropatija ] E e (<1 proc.) S
o o sl T 3 laipsnio 3 laipsnio
Febrili neutropenija presi| 5 60 (27 proc.)
- = oo » 1 (11 proc.) proc.
E Sumazéjes apetitas | | i ] =5
= 2 Dusulys | [ =1 | T 501
T e Prakaitavima | E— | g 2 laipsnio
s g Sanariy skausmas | I [ .| @ 40 A (30 proc.) o
3% Nemiga | E— ] & 221861P5m0
0 Raumeny ir kauly skausmas | [ = 30 (28 proc)
NI Pneumonija | (= a
e L Hipotireoze = | E 20
? Y Y Y > 1 laipsnio
40 30 20 10 PO 10 20 30 40 -?\ 10 4 (25 groc.) 1 laipsnio
. roc. y @ (19 proc.)
Atezolizumabas Docetakselis woig . ]
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3 pav. Salutiniai poveikiai: $alutiniai poveikiai (visy priezasé¢iy), kurie tarp tiriamyjy grupiy skyrési >5 proc. (A); salutiniy

poveikiy proporcijos pagal laipsnj (B)

2018 m. lapkricio 9 d., remiantis Lietuvos Respubli-
kos Sveikatos apsaugos ministro jsakymu Nr. V-1263
»Dél kompensuojamyjy vaisty saraso patvirtinimo*
pakeitimo — ir Lietuvoje. Atezolizumabas jtrauktas j
kompensuojamuyjy vaisty sgrasg. Skyrimo indikacija:
sergantiesiems lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu
NSLPV gydyti, kai liga progresuoja po taikyto gydy-
mo chemoterapija platinos pagrindu (pacientams,
kuriems nustatyta aktyvinanc¢iy EGFR mutacijy
arba anaplastinés limfomos kinazés (angl. anaplastic
lymphoma kinase, ALK) atzvilgiu teigiamas navikas,
prie$ pradedant vartoti atezolizumaba, taip pat turi
buti skirtas tikslinis naviky gydymas). Sis gydymas
kompensuojamas 100 proc. [7].

SAUGUMO REZULTATAI

Atezolizumabas - tai ne tik veiksmingas, taciau ir
saugus bei gana gerai toleruojamas imunoterapinis
preparatas, sukeliantis maziau $alutiniy poveikiy nei
jprastiné chemoterapija docetakseliu. I fazés klinikinis
tyrimas, kuriame dalyvavo 277 tiriamieji, monoterapija
atezolizumabu, skiriant 1-20 mg/kg doze kas tris savai-
tes, parodé ne tik ilgalaikj priesvézinj poveikj gydant
NSLPYV, tadiau ir gerg vaisto toleravima. Nustatyta
tiksliné vaisto dozé — 15 mg/kg kas tris savaites, kurios
atitikmuo - fiksuota 1200 mg dozé kas tris savaites
toliau vartota II ir III fazés klinikiniuose tyrimuose
[1, 3]. Remiantis $iy tyrimy duomenimis, patvirtinta
ir rekomenduojama atezolizumabo dozé - 1200 mg,
skiriama intravenine infuzija kas tris savaites.

Farmakokinetinéms atezolizumabo savybéms
neturi jtakos paciento amzius, lytis, kiino svoris,
rasé, lengvas arba vidutinis inksty funkcijos nepa-
kankamumas, nedidelio laipsnio kepeny funkcijos
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nepakankamumas, PD-L1 rai$ka arba funkciné bukle.
Skiriant atezolizumabg, dozés redukavimas nereko-
menduojamas [1].

POPLAR ir OAK tyrimy duomenimis, su gydymu
susije $alutiniai poveikiai, kaip ir 3—4 laipsnio $alutiniai
poveikiai, re¢iau fiksuoti skiriant gydyma atezolizu-
mabu nei docetakseliu (3 pav. B) [1, 3]. Dazniausi
$alutiniai poveikiai, skiriant gydyma docetakseliu ir
atezolizumabu, pateikiami grafike (3 pav. A). Gydant
atezolizumabu, re¢iau konstatuoti gydymo nutraukimo
dél salutiniy poveikiy atvejai (8 proc. - atezolizumabo
grupéjeir 19 proc. — docetakselio grupéje), o alutiniai
poveikiai, susije su hospitalizacija, atezolizumabo gru-
péje buvo net 40 proc. retesni lyginant su docetakselio
grupe (atitinkamai 0,08 ir 0,14 per mén., p=0,0004)
[3]. Vézio imunoterapija, skiriant imuninés sistemos
tasky inhibitorius, taip pat susijusi su padidéjusia
$alutiniy poveikiy rizika, kuri turi jtakos imuninei
sistemai (pvz., pneumonitas, intersticiné plauciy liga,
hepatitas, kolitas arba viduriavimas, endokrininés
sistemos sutrikimai, meningoencefalitas, neuropatija,
pankreatitas) [3]. Didzioji dalis $iy poveikiy, nustatyty
klinikiniy tyrimy metu, buvo Zemo laipsnio ir valdo-
mi bei neturéjo neigiamo poveikio i$gyvenamumui
taikant gydyma atezolizumabu [3].

APIBENDRINIMAS

Atezolizumabas - tai saugus ir veiksmingas imu-
noterapinis vaistas, patvirtintas gydyti II ir tolesnés
eilés lokaliai i$plitusio arba metastazavusio NSLPV
(ploksc¢iyjy ir neploksciyjy lasteliy), esant nustaty-
tam ligos progresavimui, nepriklausomai nuo PD-L1
rai$kos po skirto chemoterapinio gydymo platinos
pagrindu. PD-L1 raiskos tyrimas prie$ atezolizumabo
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skyrima neindikuotinas, nes bendrojo i§gyvenamumo
pageréjimas, taikant gydyma atezolizumabu, nustatytas
nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos lygio naviko arba
navikg infiltruojanciose imuninése lastelése.

Straipsnio publikacija remia sveikatos priezitros bendrové
~Roche Lietuva”

V Vykdoma papildoma vaistinio preparato stebése-
na. Specialistai, pastebéje Salutinj poveikj ir (ar) gave
informacijos apie tai, turi pranesti Valstybinei vaisty
kontrolés tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministerijos el. pastu NepageidaujamaR@vvkt.
It ar kitu bidu, kaip nurodyta jos interneto svetainéje
www.vvkt.It.
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Informacija

Reikalavimai autoriams

1. BENDROJI INFORMACIJA

1.1. Visi autoriai turi sutikti publikuoti rankrastj ir
pasirasyti ,, Autoriniy teisiy patvirtinimo dokumentg®, at-
spausdintg Zurnale po informacijos autoriams. Taip leidéjas
jgauna teise j rankrastj, apsaugodamas jj nuo neteiséto
kopijavimo bei dauginimo.

1.2. Skelbiama medziaga turi bati nauja arba aktuali,
visais atvejais teisinga, tiksli, aiskiai ir logiskai ianalizuota
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 anksciau 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 vir$yti Sesiy. Re-
komendacijoms autoriy skaic¢iaus apribojimai netaikomi.
Kiekvienas straipsnio autorius turi buti aktyviai dalyvaves
tiek vykdant studija, tiek ragant straipsnj spaudai.

1.5. Autoriais gali buti asmenys:

o Tiesiogiai dalyvave planuojant studijg (iskeliant hipo-
tezes, parenkant tyrimo metodus) arba analizuojant
ir interpretuojant rezultatus.

» Rase straipsnj arba konsultave rasantjji 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 raSymo prisidéje asmenys gali
bati atskirai paminéti padéky skirsnyje.

1.6. Straipsniuose pateikti autoriy vertinimai, nuomonés
ir rekomendacijos nebitinai sutampa su redaktoriy arba
leidéjo nuomonémis. Dél to nei redaktoriai, nei leidéjas
neprisiima atsakomybés uz §ig informacija.

1.7. Rankrastyje neturi buti spausdinimo klaidy.

1.8. Kiekvienas rankrastis perzitrimas zurnalo redakto-
riy, kalbos redaktoriy, maketuojamas ir prie§ spausdinima
persiunc¢iamas autoriaus perzitrai. Autorius atsakingas uz
spausdinimo klaidy suradima, teksto pakeitimus, papil-
dymus. Korekttiros 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 buati
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 jspéja vyriausiajj redaktoriy laiske, atsiystame
kartu su straipsniu.

1.11. Informacija apie iSleistas 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 20 000 spaudos zenkly,
skaiciuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles), i$skyrus Farma-
koterapijos skyriaus straipsnius, kurie neturi virgyti 15 000
spaudos zenkly, skai¢iuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles).
Klinikiniy atvejy aprasymas neturi vir§yti 5000 spaudos
zenkly, remtis ne daugiau nei 10 literataros $altiniais.

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 turi bati sunumeruoti.

2.3. Islaikyti straipsnio struktara:

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

- Aktualijos.

- Rekomendacijos.

- Pulmonologija ir alergologija (profesinis tobulé-
jimas).

- Klinikiniai atvejai.

— Moksliniai darbai ir apzvalgos (straipsniai yra
recenzuojami).

— Mokslinés tezés.

- Farmakoterapija.

e 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 buati struktarizuota, visy kity — stan-
dartinés.

Strukturizuota santrauka. Jos apimtis iki 2000 spaudos
zenkly. Struktarizuotg santrauka sudaro $ios dalys: [vadas.
Tikslas (-ai). Tyrimo metodai. Rezultatai. ISvada (-os) / api-
bendrinimas.

Standartiné santrauka. Jos apimtis yra iki 1000 spaudos
zenkly. Klinikiniy atvejy santrauka neturi vir§yti 600
spaudos zenkly.

2.4. Reikalavimai moksliniam straipsniui (recenzuo-

jami):

— [vadas. 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,
tiriamosios medziagos skaicius ir apibiidinimas, apra-
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$omas gydymas arba intervencijos, naudoti statistinés
analizés metodai. Jei taikomi tyrimo metodai nelabai
paplite arba pripazinti, reikia nurodyti priezastis, ska-
tinusias juos pasirinkti. Apra§omi originaltis metodai
arba pateikiamos nuorodos j literatiiroje aprasytus
standartinius metodus, nurodoma naudota aparatiira.
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 pavidalo.

— Rezultaty aptarimas. Aptarimo pradzioje rekomen-
duojame pateikti pagrindinius originalius straipsnio
teiginius (i$vadas), kilusius i$ tyrimo duomeny.
Rezultaty aptarimg rekomenduojama struktarizuoti
i$skiriant potemes (kiekviena 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.

— ISvadose / apibendrinime aprasoma tyrimo rezultaty
svarba ir naudingumas Rekomenduojama nurodyti
tolesniy tyrimy perspektyvas.

— Literatiiros sqrasas (detalesni reikalavimai pateikiami
Zemiau).

2.5. Reikalavimai mokslinei apzvalgai (recenzuojamai).
Moksliniai straipsniai turi bati parasyti laikantis mokslinio
kalbos stiliaus reikalavimy ir atitikti mokslinio straipsnio
struktarines dalis (zr. 2.3.). Rankrastis neturi virsyti 20 000
spaudos zenkly skai¢iuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles).
Santrauka standartinio formato nuo 1500 iki 3000 spaudos
zenkly skai¢iuojant be tarpy, pateikiami 3-5 reik$miniai
zodziai.

Metody skyriuje reikéty nurodyti duomeny bazes, ku-
riomis buvo naudotasi. Atskirai apibendrinami retrospek-
tyviyjy ir perspektyviyjy tyrimy rezultatai. Reikalavimai
literatairos sarasui pateikiami 2.10 punkte.

2.6. Reikalavimai mokslinei tezei.

Tekstas turi bati parasytas laikantis mokslinio kalbos
stiliaus reikalavimy ir atitikti struktarinés santraukos dalis:
Ivadas. Tikslas(ai). Tyrimo metodai. Rezultatai. I$vada(os)/
Apibendrinimas. Apimtis iki 2000 spaudos Zenkly (skai-
¢iuojant be tarpy). Gali baiti viena lentelé arba grafikas.

2.7. Teksto rasymo stilius. Svoriui, matmenims, pro-
centams ir laipsniams zymeéti turi bati vartojami arabiski
skaitmenys ir tarptautinés (SI) vienety sistemos zyméjimas:
kg, g, mg, mmol, m, cmir t. t. Zenklas % vartojamas anglis-
kame tekste ir lentelése. Lietuviskame tekste raSoma proc.
Nurodykite visy farmakologiniy preparaty (medikamenty)
tarptautinius pavadinimus, grupe, kuriai jie priklauso ir,
kur reikia, skliaustuose pazymeékite firminj pavadinima ir
imonés pavadinima.

Pirma kartg tekste minimi sutrumpinimai turi bati pa-
aiskinti. Skaiciy trupmeniné dalis skiriama kableliu (pvz.,
2,15, o ne 2.15)

2.8. Paveikslai (pageidautina ne daugiau kaip 4-5 pav.)
zymimi arabi$kais skaitmenimis eilés tvarka ir pateikiami
atskiru nuo pagrindinio teksto dokumentu. Pavadinimas
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rasomas po paveikslu, pirmiausia pazymint paveikslo eilés nu-
merj, pvz., 1 pav. Paveikslus pateikti atviru formatu (kad baty
galima redaguoti). Visi skaitiniai arba raidiniai Zyméjimai
paveiksle turi bati ai$kas ir pakankamo dydzio (1,5-2 mm).

2.9. Lentelés. Turi bati kiekvienos lentelés pavadinimas,
sunumeruota arabiskais skaitmenimis ir atspausdinta atski-
rame lape. Turéty bati vartojamos tik standartinés, visiems
suprantamos santrumpos, kurios paai$kinamos po lentele.
Lenteliy medZiaga autoriai turi paruosti suprantamai. Teks-
te jos turi bati Zymimos kaip ,,1 lentelé“ ir t. t.

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 bi-
omedicinos zurnaly rankras¢iams (,,Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals“ JAMA.
1997; 277: 927-34). Turéty buti nurodoma ne daugiau 25
literatairos $altiniy, i§skyrus mokslines apzvalgas ir reko-
mendacijas — ne daugiau 50 literataros $altiniy; pageidau-
tina paskutinio deSimtmecio. Literatiros $altiniai sarase
pateikiami ta kalba, kuria buvo iSspausdinti, straipsnyje
jie nurodomi arabiskais skaiciais lauztiniuose skliaustuose
pradedant citavimg nuo [1]. Nurodyti visus autorius, jei
ju yra $esi ir maziau. Kai autoriy yra daugiau, i§vardijami
pirmieji $esi ir raSoma ,,ir kt.% ,,et al.<
Literataros saraso pavyzdziai
e Straipsnis i$ 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, 4th European
Update Congress in Pneumology; 2017 June 9-10;
Vienna, Austria.

o Straipsnis i$ knygos
Elliott MW. The patient with an acute hypercapnic
exacerbation of COPD. In: Simonds AK (editor).
Noninvasive Ventilation. Handbook. UK, European
Respiratory Society, 2015: 41-9.

 Khnyga
Vigneswaran W (Editor), Garrity E (Editor), Odell J
(Editor). Lung Transplantation: Principles and Practi-
ce. 1st ed. Boca Raton, FL: Taylor&Francis Group,
LCC: 2015

o Interneto adresy ir kity elektroniniy $altiniy jrasai
Global initiative for asthma. Global Strategy for As-
thma Management and Prevention, Revised 2017.
Available at: http://www.ginasthma.com.

2.12. Rankras¢iai zurnalo skiltims ,,Moksliniai darbai ir
apzvalgos®, ,,Mokslinés tezés“ pateikiami atitinkamai iki
einamy mety kovo 1 d. arba rugpjicio 1 d., kiti straipsniai —
iki kovo 15 d. arba rugpjicio 1 d.

2.13. Reikalavimy autoriams, recenzijos ir autoriniy teisiy
patvirtinimo dokumento pavyzdzio elektroninés formos
pateikiamos el. adresu http://www.pulmoalerg.lt
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