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Aktualijos

Papildyta Zurnalo

»Pulmonologija ir alergologija®

redakciné kolegija

Zurnalas ,,Pulmonologija ir alergologija“ - tai
oficialus Lietuvos pulmonology ir alergology
draugijos (LPAD) leidinys, kuris leidziamas du
kartus per metus. Nuo 2007 m. iki 2017 m. zZurnalas
buvo leidziamas pavadinimu ,Pulmonologija,
imunologija ir alergologija® ,,Pulmonologija ir aler-
gologija“ — tai leidinys, skleidziantis pulmonologijos
ir alergologijos bei gretimy medicinos ir mokslo
sri¢iy aktualijas, specialisty parengtas diagnostikos
ir gydymo rekomendacijas, edukacinius straipsnius.
Didinant moksline verte, Zurnalas buvo papildytas
nauja skiltimi ,,Moksliniai darbai ir apzvalgos® Skiltis
recenzuojama, o bibliografiniame sarase $ios skilties
straipsniai nurodomi kaip ,,Kiti recenzuojami mokslo
leidiniai® ir yra tinkami bakalauranty, magistranty,
rezidenty, doktoranty ginamy moksliniy darby
publikacijy sarasui. Nuo 2019 m. sausio mén. zurnalas
»Pulmonologija ir alergologija“ jtrauktas j tarptautine

Index Copernicus recenzuojamy leidiniy duomeny
baze ir jvertintas 58,20 balais (ICV pagal 2018 m.
vertinima). Straipsniai priimami ir lietuviy, ir angly
kalbomis.

Siekdami padidinti Zurnalo zinomuma bei moksline
verte, i zurnalo redakcine kolegija pakvietéme eile
savo srities zinomy specialisty: Molekulinés farma-
kologijos departamento profesoriy Reinoud Gosens
i§ Groningeno universiteto, Plauc¢iy klinikos vadova
profesoriy Alan Altraja i§ Tartu universiteto, Vidaus
ligy departamento asocijuota profesoriy Alvils Krams
i§ Latvijos universiteto bei Kratinés ligy, imunologijos
ir alergologijos klinikos profesore Laurg Malinauskiene
i§ Vilniaus universiteto. Tikimés, kad sustipréjusi
zurnalo redakciné kolegija paskatins tolesnj zurnalo
»Pulmonologija ir alergologija“ vystymasi.

Vyr. redaktorius prof. Kestutis Malakauskas

Prof. R. Gosens

Prof. A. Altraja

Prof. L. Malinauskiené

Asoc. prof. A. Krams
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Naujosios plauciy embolijos diagnostikos

ir gydymo rekomendacijos

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Turbut baty sudétinga atsiminti ir jvar-
dyti kitg tokig liga, kaip plauciy embolija,
su kuria susidurty daugumos medicinos
specialybiy gydytojai: ne tik internistinés
krypties (daugiausia gydytojai pulmono-
logai, gydytojai kardiologai, vidaus ligy ir
skubiosios medicinos gydytojai), bet ir gy-
dytojai chirurgai, gydytojai anesteziologai-
reanimatologai bei, savaime suprantama,
gydytojai radiologai. Plauc¢iy embolija — tai
didziulé $iuolaikinés medicinos problema.
Kaip zinia, staigi plaudiy arterijos Saky
okliuzija embolais gali sukelti aminj,
gyvybei grésminga desiniojo skilvelio ne-
pakankamumg. Po miokardo infarkto ir
insulto, veny trombiné embolija yra trecias
pagal daznj iSeminis $irdies ir kraujagysliy
sindromas. Jvairiy tyrimy duomenimis,
per metus giliyjy veny trombine embolija
ir plau¢iy embolija suserga atitinkamai
53-162 ir 39-115 i§ 100 tukst. gyventojuy.
Negydant, mir§tamumas siekia 30 proc.,
o nustacius diagnoze ir skyrus tinkama
gydyma antikoaguliantais, jis sumazéja
iki 2-8 proc. Naujy diagnostikos ir gy-
dymo galimybiy atsiradimas, veiksminga
prevencija Zymiai sumazino mir§tamuma
nuo plaudiy embolijos. Zinant $ios ligos
svarbg, kasdienius praktinius mediky i$sa-
kius, nuo 2013 m. publikuojame Lietuvos
sveikatos moksly universiteto bei Lietu-
vos pulmonology ir alergology draugijos
»Plauc¢iy embolijos diagnostikos, gydymo
ir profilaktikos rekomendacijas® Pirmoji
mokomoji knyga isleista prie$ septynerius
metus, o antroji — prie§ penkerius. Mums
labai svarbis ir ypa¢ mus skatino atnaujinti
rekomendacijas ne tik atsirandantys nauji
duomenys bei skelbiamos tarptautinés
gairés, bet ir palankas atsiliepimai apie
ankstesnius leidimus, iskylantys neatsa-
kyti klausimai. Autoriai dékingi visiems
kolegoms, kurie ankstesniuose leidimuose
nerade jiems reikalingos informacijos,
apie tai mums pranes$é. Autoriy komandg

sudaro gydytojai pulmonologai, gydytojai
kardiologai, vidaus ligy gydytojai, gydytojai
radiologai, gydytojai anesteziologai-reani-
matologai.

Norétume i$skirti keletg aspekty apie
naujas rekomendacijas. Dar kartg prime-
name, kad nebéra ,,masyvios, ,,submasy-
vios“ embolijos terminy. Plau¢iy embolija
klasifikuojama pagal mirties per 30 dieny
rizikg. Skatiname naudoti sukurtus ir
patvirtintus supaprastintus plauéiy em-
bolijos klinikinés tikimybés jvertinimo
klausimynus. Yra patikslintos D-dimero
koncentracijos normos, atsizvelgiant j am-
ziy ir klinikine ligos tikimybe. Pastarosiose
rekomendacijose pateikiamas tikslus dide-
lés rizikos plauciy embolijos apibrézimas,
atsirado ,,hemodinaminio nestabilumo®
samprata. I§skiriama desiniojo skilvelio
disfunkcijos reiksmé (jai esant, visada
diagnozuojama vidutinés rizikos plauciy
embolija). Kita naujové - tai vis aiskesné

PLAUCIU EMBOLIJOS
DIAGNOSTIKOS,
GYDYMO IR PROFILAKTIKOS

REKOMENDACIJOS

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 1

Aktualijos
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naujyjy geriamyjy antikoagulianty vieta ne
tik pradiniame, bet ir testiniame bei ilga-
laikiame gydyme. Siuo metu naujieji geria-
mieji antikoaguliantai yra pirmo pasirin-
kimo vaistai pacientams, kuriems jie gali
bti skiriami. Sie vaistai veiksmingumu ir
ypac saugumu nenusileidzia anks¢iau j kli-
nikine praktika jdiegtiems ir vartojamiems
vaistams. Jau ai$ku, kad rivaroksabang ir
edoksabang galima ir saugu skirti sergan-
tiesiems tam tikromis vézio formomis
(vietoje mazos molekulinés masés hepa-
riny). Jau turime sukurtus ir j klinikine
praktika jdiegtus antidotus, kurie skiriami
perdozavus naujyjy antikoagulianty. Kol
kas neturime galimybés skirti andeksaneto,
taciau, esant poreikiui, daugelyje ligoniniy
yra galimybeé skirti dabigatrano antidota
idarucizumabg. Savo leidinyje pateikéme
rekomendacijas, kokiy priemoniy reikia
imtis ir kaip elgtis perdozavus naujyjy ir
senyjy antikoagulianty. Dar viena naujo-
vé — tai patvirtinta galimybé ligonius su
plauciy embolija anksti i$rasyti i$ staciona-
ro ir gydyti namuose, jeigu i$pildomos tam
tikros sglygos: plauciy embolija yra mazos
rizikos, echokardiografijos arba kompiu-
terinés tomografijos duomenimis néra pa-
tvirtintos desiniojo skilvelio disfunkcijos,
taip pat jeigu néra kity priezasciy gydyti
stacionare, galima S$eimos arba socialiné
parama, geras medicininés priezitros
prieinamumas. Rekomendacijose taip pat
aptariamas ilgalaikis ir testinis gydymas,

atsizvelgiant i veny trombinés embolijos
pasikartojimo rizika, patvirtinta galimy-
bé testiniam gydymui skirti naujuosius
antikoaguliantus sumazintomis dozémis.
Norétume atkreipti démes;j j tai, kad, esant
antifosfolipidiniam sindromui, ilgalaikiam
ir testiniam gydymui skiriami netiesioginio
veikimo antikoaguliantai (varfarinas). Taip
pat naujyjy antikoagulianty negalima skirti
nésc¢iosioms bei maitinan¢ioms kratimi
moterims. Musy leidinyje patikslinome
nésciyjy plauciy embolijos diagnostikos
ir gydymo algoritma, sugertos ir saugios
spinduliuotés dozes. Pazymime, kad $iuo
metu visais atvejais rekomenduojamas
pakartotinas persirgusiojo plauciy embolija
iStyrimas praéjus 3—-6 mén., kai sprendzia-
ma dél létinés tromboembolinés plautinés
hipertenzijos diagnostikos bei gydymo. Si
liga nustatoma vis dazniau, todél paskyreé-
me atskirg rekomendacijy skyriy. Noré-
tume atkreipti démesj j vis placiau létinés
tromboembolinés plautinés hipertenzijos
metu, esant vidutinio dydzio plauciy ar-
terijy pazaidai, taikomg veiksminga balio-
ninés angioplastikos procediirg. Ji papildé
operacinio gydymo - endarterektomijos
ir medikamentinio gydymo tirpiosios gu-
anilatciklazés stimuliatoriumi riociguatu
(esant atitinkamai stambiyjy ir smulkiyjy
plaudiy arterijy pazaidai) galimybes.

Sias rekomendacijas galima rasti, skaityti
ir atsispausdinti masy draugijos tinklalapy-
je www.pulmoalerg.it.
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Ispudziai iS 29-0jo Europos respiratology

draugijos kongreso Madride

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE

LSMU MA Pulmonologijos klinika

2019 m. rugséjo 28 — spalio 2 dienomis
Madride (Ispanijoje) vyko tarptautinis, jau
29-asis Europos respiratology draugijos
(angl. European Respiratory Society, ERS)
kongresas. Tai didziausias Europos kvépa-
vimo sistemos ligu specialisty kasmetinis
susitikimas. Sikart kongrese registruota apie
30 takst. dalyviy i$ 130 saliy, taip pat ir i$
Lietuvos. Renginio programa orientuota
j jvairias respiracinés medicinos kryptis,
todél jis naudingas ne tik gydytojams, bet ir
bendrosios praktikos slaugytojams, kitiems
su kvépavimo sistemos ligomis susijusiems
sveikatos prieziaros specialistams. I§ viso
jvyko apie 420 moksliniy ir edukaciniy
sesijy, pristatyti naujausi pasiekimai kve-
pavimo ligy mokslo srityje. Kaip ir kasmet,
kongreso metu prane$imus skaité Zymas
kvépavimo medicinos profesoriai, ekspertai
bei mokslininkai. ERS plétoja naujas moks-
lininky aktyvumo skatinimo tendencijas ir
vis labiau j savo veiklg jtraukia jaunuosius
mokslininkus, todél praneséjy gretas papil-
dé ir jaunesni savo srities specialistai.

Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Pulmonologijos klinikai $is kongresas buvo

Rationale

jsimintinas dél jaunyjy mokslininky akty-
vumo gausos. Trys Pulmonologijos klinikos
doktorantai, vadovaujami mokslinio vadovo
prof. dr. Kestu¢io Malakausko, moksliniy
darby rezultatus pristaté trijose pranesimy
diskusijy (angl. poster discussion) sesijose.
Dokt. Ieva Janulaityté pristaté pranesima
»Eosinophils promote airway smooth mus-
cle cells differentiation to the contractile
phenotype in asthma®, dokt. Andrius Ja-
nuskevicius ,,Biological role of lung-resident
and inflammatory eosinophils in severe
non-allergic eosinophilic asthma®, dokt.
Virginija Kalinauskaité-Zukauské -, Thymic
stromal lymphopoietin, but not ezrin, could
be an early biomarker of airway epithelial
dysfunction in acute allergic asthma®. Taip
pat pristatyti du stendiniai prane$imai:
dokt. A. Januskeviciaus ,, Eosinophilopoietins
receptors, TGF-B1 and outer-membrane
integrins expression of lung-resident and inf-
lammatory eosinophils in severe non-allergic
eosinophilic asthma“ir dokt. V. Kalinauskai-
tés-Zukauskeés — ,,IL-4, IL-8, IL-13, IL-17E,
IL-33 serum levels changes in acute allergic
asthma model”.

Poster Discussion

Aktualijos

ot dittarentisiion
Lovmaphils pramute airmey smesth muscis cxil
b fhoe Enmiraile phensypa bn asthms

Frosamim bk lenulaiegie

Liihawtian Univerity # Mashth Sebeases, Bxparimast of Pobmenaingy

Dokt. A.Januskevicius moksliniy darby rezultatus pristaté
pranesimy diskusijy sesijoje

Dokt. I. Janulaityté moksliniy darby rezultatus pristaté
pranesimy diskusijy sesijoje
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Dokt. V. Kalinauskaité-Zukauské moksliniy darby rezulta-
tus pristaté pranesimy diskusijy sesijoje

Tematinei stendiniy pranesimy sesijai ,Airway diseases
and blood cells” pirmininkavo (is kairés): prof. I. M. Adcock
(Jungtiné Karalysté), dokt. V. Kalinauskaité-Zukauske, dr.
L. Perez De Llano (Ispanija) ir dr. B. G. Cosio (Ispanija)

LPAD astovai su ERS, Pasaulinj kaimelj” vizituojanciu komitetu (i$ kairés): prof. S. Miliauskas, ERS prezidentas prof.T. Welte,
dokt. V. Kalinauskaité-Zukauskeé, dokt. V. Ankudavicius, naujasis ERS prezidentas prof. T. Troosters, dokt. J. Pala¢ionyté,
naujoji ERS generaliné sekretoré prof. J. Chorostowska-Wynimko, ERS generalinis sekretorius prof. C. R. Cordeiro

Dokt. V. Kalinauskaité-Zukauské, kaip
jaunyjy mokslininky atstové, buvo pa-
kviesta pirmininkauti tematinei stendiniy
pranes$imy sesijai ,, Airway diseases and
blood cells“ kartu su zymiais kvépavimo
medicinos ekspertais: prof. lan M. Adcock
(Jungtiné Karalysté), dr. Borja Garcia Cosio
(Ispanija) ir dr. Luis Perez De Llano (Ispa-
nija). Dalyvavimas pirmininkaujanciojo
pozicijoje suteiké platesnes galimybes su-
sipazinti su pripazintais kvépavimo srities
ekspertais, diskutuoti moksliniy tyrimy
klausimais, mokytis i$ jy patirties.

Kaip ir kiekvienais metais, ERS ,,Pasauli-
niame kaimelyje“ (angl. ERS World village)
savo veiklg pristaté Lietuvos pulmonology
ir alergology draugija (LPAD). Tai vieta,

kur susitinka kongreso dalyviai, jvairiy
pasaulio organizacijy, draugijy atstovai,
sudaromos bendradarbiavimo galimybés,
skatinama ir stipriniama partnerysté, da-
lijamasi informacija apie esamg ir busima
veiklg. Siais metais savo veiklg pristaté 63
draugijos / asociacijos, tarp juy ir LPAD, i§
jvairiy pasaulio $aliy. LPAD draugijos sten-
da atstovavo dokt. Jolita Pala¢ionyté ir dokt.
Vytautas Ankudavicius. Draugijos stenda
aplankeé svarbiis ERS vykdomojo komiteto
nariai: ERS prezidentas prof. Tobias Welte
ir ERS generalinis sekretorius prof. Carlos
Robalo Cordeiro, lydimi naujojo ERS pre-
zidento prof. Thierry Troosters ir naujosios
ERS generalinés sekretorés prof. Joanna
Chorostowska-Wynimko.
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Startuoja tarptautinis projektas
»vitamino D ir jo receptoriy geny
polimorfizmy lyginamasis tyrimas
tarp Lietuvos, Latvijos ir Taivano vaiky
ir suaugusiyjy, serganciy atopiniu
dermatitu ir astma“

LAURA TAMASAUSKIENE

LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Lietuvos sveikatos moksly universiteto
(LSMU) mokslininky grupe, kurios bran-
duolj sudaro Imunologijos ir alergologijos
klinikos darbuotojai, 2019 m. pabaigoje
pasiekeé gera ir dziugi Zinia - vienas i$ ke-
turiy Lietuvos-Latvijos-Kinijos (Taivano)
mokslininky projekty, kuriems Rygoje
vykusio trialio komiteto posédyje skirtas
finansavimas 2020-2022 m., yra $ios LSMU
mokslininky grupés, bendradarbiaujant
su uzsienio partneriais, parengtas pro-
jektas ,Vitamino D ir jo receptoriy geny
polimorfizmy palyginamasis tyrimas tarp
Lietuvos, Latvijos ir Taivano vaiky ir su-
augusiyjy, serganciy atopiniu dermatitu
ir astma® Pagal Lietuvos-Latvijos-Kinijos
(Taivano) programos 2019 m. kvietima,
Lietuvos mokslo tarybai buvo pateikta net
16 paraisky, todél $is laiméjimas yra ypac
dziugus, bet kartu labai jpareigojantis. Pro-
jekte dalyvaujancios mokslininky grupés
bendradarbiauja jau ne pirmg kartg: 2011-
2013 m. buvo sékmingai jvykdytas bendros
Lietuvos, Latvijos ir Taivano moksliniy ty-
rimy programos projektas ,,Proteosominiy
geny aleliy kaip bronchy astmos rizikos
veiksniy tyrimas Latvijos, Lietuvos ir Tai-
vano populiacijose®. Sékminga partnerysté
ir jgyta patirtis yra naujo projekto pamatas
bei projekto sékmés garantas.

Si karta Lietuvos mokslininky grupei
vadovauja ilgamete patirtj alerginiy kvépavi-
mo taky ligy moksliniuose tyrimuose turinti
LSMU Medicinos akademijos (MA) Imuno-
logijos ir alergologijos klinikos vadové prof.
dr. Brigita Sitkauskiené. Tyréjy komanda

sudaro LSMU Onkologijos instituto vyriau-
sioji mokslo darbuotoja, Biologiniy sistemy
ir genetiniy tyrimy instituto vadové prof. dr.
Rasa Ugenskiené, LSMU MA Imunologijos
ir alergologijos klinikos doktoranté Laura
Tamasauskiené, LSMU Biologiniy sistemy
ir genetiniy tyrimy instituto doktoranté Ieva
Golubickaité ir LSMU MA Imunologijos ir
alergologijos klinikos laboratorinés medici-
nos gydytojas asistentas Dovydas Bagdonas.

Projektui pasirinkta labai aktuali tema,
kuriai pastaraisiais metais skiriama itin
daug démesio - tai vitamino D jtaka ato-
piniy ligy patogenezei. Projekto tikslas —
i$analizuoti vitamino D kiekio serume ir
vitamino D receptoriy geny polimorfiz-
mo reik§me astma ir atopiniu dermatitu
sergantiems jvairaus amZiaus asmenims
bei palyginti rezultatus tarp skirtingose
geografinése vietovése esanciy populiacijy

Tarptautinio projekto 2020-2022 m. vadovai: i$ kairés (pirmas) prof.
J. Y. Wang (Taivanas); (antras) prof. N. Sjakste (Latvija); (ketvirta)
prof. B. Sitkauskiené (Lietuva)

Nuotrauka i$ Lietuvos, Latvijos ir Taivano mokslininky grupiy susitikimo Taivane 2012 m.
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(Baltijos saliy (Lietuvos, Latvijos) ir Tai-
vano). Dazniausiomis atopinémis ligomis,
tokiomis kaip astma ir atopinis dermatitas,
serga daugiau kaip 300 milijony Zmoniy
visame pasaulyje. Pastaraisiais metais vis
daugiau akcentuojama ne tik genetiniy
veiksniy, bet ir aplinkos bei gyvensenos
jtaka iy ligy vystymuisi. Pateikiama vis
daugiau duomeny apie teigiamg vitamino
D reik$me jvairiy Zmogaus organy siste-
my funkcijai, jskaitant ir imuninj atsaka.
Eksperimentiniai tyrimai parodé, kad vi-
taminas D astmos metu slopina eozinofily
telkimasi, mazina interleukino (IL) 5 kiekj,
lygiyjy raumeny proliferacija. Manoma,
kad $is vitaminas didina uzdegima slopina-
mojo citokino IL-10 kiekj. Be to, pastebéta,
kad tada, kai sergantieji astma vartoja vita-
ming D, mazéja gliukokortikoidy poreikis
bei astmos patiiméjimy skaicius. Ankstesnio
LSMU mokslininky grupés atlikto tyrimo
duomenimis, astma serganciy pacienty
kraujyje buvo nustatytas reiksmingai ma-
Zesnis vitamino D kiekis nei sveiky asmeny
kraujyje. Rezultatai parodé, kad vitamino
D stygius 1,2 karto didina astmos rizika

(Tamasauskiené L. ir kt., Medicina, 2015).

Vitamino D stygius yra susijes ir su sun-
kesne atopinio dermatito eiga, didesne ant-
rinés odos infekcijos rizika. Taip gali bati
dél to, kad $is vitaminas dalyvauja baltymy
(tokiy kaip filagrinas) ir antimikrobiniy
peptidy (tokiy kaip katelicidinai), esanciy
odoje, susidarymo procese. Vitaminas D
veikia per vitamino D receptorius, kurie
yra i$sidéste daugelyje Zzmogaus organizmo
lasteliy, jskaitant imunines, vir§kinamojo
trakto ir kvépavimo taky lgsteles. Keliama
hipotezé, kad vitamino D ir jo receptoriy
geny polimorfizmo variantai gali salygoti
alerginiy ligy jvairiy fenotipy pasireis-
kimga.

Siuo tarptautiniu tyrimu bus siekiama
palyginti skirtingose geografinése vieto-
vése gyvenancius asmenis, kuriy genetiné
predispozicija, gyvenimo budas, mityba
bei aplinkos veiksniai skiriasi, siekiant
jgyti naujy Ziniy apie vitamino D reik$me
astmos ir atopinio dermatito vystymuisi.
Sios Zinios galéty biti naudingos ateityje,
kuriant naujus, individualizuotus $iy ligy
profilaktikos ir gydymo budus.
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Sunkios astmos konferencija 2020

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE

LSMU MA Pulmonologijos klinika

2020 m. vasario 21 d. jvyko kasmeté
Sunkios astmos konferencija. Sunki ast-
ma — viena i$§ prioritetiniy medicinos
sri¢iy, kurioje nuolat vykdomi tyrimai,
bendradarbiaujama su uZsienio specialis-
tais, stengiantis pagerinti ligos diagnostika
bei gydyma. Lietuvos pulmonology ir aler-
gology draugija (LPAD) kartu su Lietuvos
sveikatos moksly universiteto (LSMU) Me-
dicinos akademijos (MA) Pulmonologijos
klinika specializuota konferencija rengia
jau treti metai i$ eilés. Sparciai didéjanti
klausytojy auditorija rodo sunkios astmos

Prof. dr. M. Humbert

»Sunkios astmos konferencijos 2020” aki-
mirkos: LPAD pirmininkas prof. dr. K. Mala-
kauskas (kairéje) ir LSMU MA Pulmonologi-
jos klinikos vadovas prof. dr. S. Miliauskas

problematikos aktualuma bei ziniy poreikj.
Siais metais konferencija sulaukeé ir kai-
myninés Latvijos démesio. | konferencija
atvyko 12 Latvijos gydytoju.
Konferencijos metu pranesimus skaité
jvairiy specialybiy gydytojai, susiduriantys
su sunkios astmos problema kasdieniame
darbe. Auditorija susidoméjusi klausési ne
tik gydytojy pulmonology, tac¢iau ir gydy-
tojy alergology ir klinikiniy imunology,
otorinolaringology pranesimy. Siais me-
tais Sunkios astmos konferencija i§siskyré
dideliu uzsienio lektoriy skai¢iumi. Apie

»Sunkios astmos konferencijos 2020” akimirkos
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naujasias Europos respiratology draugijos
(angl. European Respiratory Society, ERS)
ir Amerikos krutinés draugijos (angl.
American Thoracic Society, ATS) sunkios
astmos gydymo gaires pranesimg skaiteé,
savo Salies patirtimi dalijosi prof. dr. Marc
Humbert. Profesorius dirba Piety Pary-
Ziaus universitete (Pranctuzija), yra ERS
viceprezidentas bei garsus mokslininkas,
paskelbes daugiau nei 700 straipsniy,
turinciy cituojamumo rodiklj (viena i$
prioritetiniy sri¢iy — sunki astma). Duo-
meny bazé ,Clarivate Analytics“ 2018 m.
jvardijo M. Humbert kaip vieng i§ visame
pasaulyje cituojamiausiy tyréjy kliniki-
nés medicinos srityje. Sulaukta svecio
ir i§ Estijos Tartu universiteto — garsaus

pulmonologo prof. dr. Alan Atraja. Prof.
A. Altraja yra dabartinis Siaurés $aliy
respiratology akademijos (angl. Nordic
Respiratory Academy, NORA) prezidentas,
ERS ir Tarptautinés tuberkuliozés ir plau-
¢iy ligy sajungos narys. Profesorius skaité
prane$img ,,Siuolaikiné sunkios astmos
fenotipy samprata® Jvairiais klausimais
noriai diskutavo su auditorija.

Po truputj keiciasi ir konferencijos for-
matas — vis dazniau auditorija kelia klausi-
mus i§ kasdienés praktikos, iSgirsta ne tik
apibendrintas, taciau ir individualizuotas
rekomendacijas i$ $ios srities Lietuvos ir uz-
sienio eksperty. Aktyvios diskusijos tesiasi
ir pertrauky metu, skatinamas gydytojy
tarpusavio bendradarbiavimas.
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18-o0je Europos respiratology draugijos

organizuotoje Plauciy mokslo
konferencijoje pristatytas
LSMU atstovés pranesimas

IEVA JANULAITYTE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

2020 m. kovo 5-8 d. Estorilyje, Portuga-
lijoje, vyko kasmetiné, jau 18-0ji, Plauciy
mokslo konferencija (angl. Lung Science
Conference, LSC), organizuota Europos
respiratology draugijos (angl. European
Respiratory Society, ERS). Tradicigkai kas-
met vykstantis renginys subtiré kruop$ciai
atrinktus jaunyjy tyréjy pranesimus bei
plaudiy ligy mokslo srities specialistus.
Pagrindinis ERS konferencijy ir seminary
direktorius yra prof. Reinoud Gosens i$
Groningeno universiteto Nyderlanduose.
LSC 2020 m. programos koordinatoriai:
prof. Patrick Berger i§ Bordo universiteto
Prancuzijoje ir prof. Phil Hansbro i$§ Niu-
kaslo universiteto Australijoje bei dr. Anna
Krasnodembskaya i§ Belfasto Karalienés
universiteto Siaurés Airijoje. Konferencijos
lektoriai — Zinomi mokslininkai, jsigiline j
metabolinius poky¢ius, vykstancius sergant
plauciy ligomis, pvz., astma, létine obstruk-

cine plauciy liga, idiopatine plauciy fibroze,
plaudiy véziu.

Konferencijos programa dinamiska —
pradedama teorijos paskaitomis, po to pri-
statomi jaunyjy tyréjy zodiniai ir stendiniai
prane$imai, vyksta mokslinés diskusijos.
Siemet buvo isties didelis konkursas daly-
vauti konferencijoje. Atrinkta tik 81 moks-
liné tezé i§ 256. Keturias dienas trukusios
konferencijos metu buvo nagrinéjama
pagrindiné konferencijos tema ,,Metabo-
liniai plauciy senéjimo ir ligy pokyciai®
(angl. Metabolic alterations in lung ageing
and disease). Siy mety tema yra susijusi su
lasteliniais ir molekuliniais poky¢iais, vyks-
tanciais plauciuose senstant arba sergant
tam tikromis plauciy ligomis. Naujausios
tendencijos rodo, kad svarbu atsizvelgti
i mitochondrijose vykstancius energijos,
gelezies bei kalcio apykaitos poky¢ius. Taip
pat konferencijos metu nagrinéta, kaip, kei-

Aktualijos
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Akimirkos i$ 18-os Europos resplratologq draugijos organizuotos Plauciy mokslo konferencijos
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¢iant lasteliy metabolinj aktyvuma, galima
»stabdyti“ lasteliy senéjimag bei i§vengti
poky¢iy, vykstanciy létiniy plaudiy ligy
metu (peliy modelis).

Stendiniy pranesimy sesija kasmet su-
laukia daugiausia démesio ir diskusijy,
kuriy metu i§samiau aptariami signaliniai
keliai, identifikuojamos silpnosios tyrimy
grandys, rekomenduojama, kaip sustiprinti
atliekamy moksliniy tyrimy verte bei sutei-
kiama erdvé galimoms bendradarbiavimo
galimybéms. Siemet Lietuvos sveikatos
moksly universiteto (LSMU) Medicinos
akademijos Pulmonologijos klinikos dok-
toranté Ieva Janulaityté pristaté stendinj
pranesima ,,Astma serganciy asmeny eo-
zinofilai skatina bronchy lygiyjy raumeny
lasteliy ir plaudiy fibroblasty migracija
didinant uzlastelinio uzpildo baltymy rais-
ka bei kontraktiliskuma® (angl. Asthmatic

eosinophils promote migration of ASM and
MRC-5 cells via increased expression of
ECM proteins and contractility). Tyrimo
pagrindinis tikslas buvo jvertinti eozinofily
reik§me bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
ir plauciy fibroblasty migracijos intensy-
vumui sergant astma. Siam tikslui pasiekti
buvo naudojamos bronchy lygiyjy raume-
ny lasteliy ir komercinés plauciy fibroblas-
ty lasteliy linijos, kurios inkubuojamos su
i$ tiriamyjy kraujo isskirtais eozinofilais.
Tyrime dalyvavo 10 serganciyjy nealergine
eozinofiline astma, 10 serganciyjy alergine
astma bei 15 sveiky asmeny. Nustatyta, kad
astma serganciyjy eozinofilai geba keisti
bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy ir plaudiy
fibroblasty elgsena, skatindami jy migra-
cija, diferenciacijg j kontraktiliniy lygiyjy
raumeny lgsteliy fenotipg bei didindami
uzlgstelinio uzpildo baltymy geny raiska.
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Siuolaikinis plau¢iy embolijos gydymas
antikoaguliantais

CONTEMPORARY ANTICOAGULANT TREATMENT OF PULMONARY EMBOLISM

GRETA MUSTEIKIENE, SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Veny trombiné embolija, kuri kliniskai pasireiskia kaip giliyjy veny trombozé arba plauc¢iy embolija, yra vienas
dazniausiy miniy i$eminiy sindromy. Heparinas ir jo produktai - jau daugiau kaip 50 mety yra veny trombinés embolijos
kompleksinio gydymo pagrindas, ta¢iau pastaraisiais metais antikoagulianty arsenala papildé ir jvairas nauji antikoaguliantai.
Siame straipsnyje apZvelgiami jy veikimo mechanizmai, privalumai bei tritkumai, galimi veiksmai perdozavus.

Reik$miniai ZodZiai: heparinas, mazos molekulinés masés heparinai, fondaparinuksas, varfarinas, naujieji antikoaguliantai.
Summary. Venous thromboembolism, clinically occurring as deep vein thrombosis or pulmonary embolism, is one of the most
common acute cardiovascular syndromes. Heparin and its products are the mainstays in treatment of venous thromboembolism,
for more than 50 years. In recent years several new anticoagulants were approved. Its mechanisms of action, advantages and
adverse reactions are reviewed in this article.

Keywords: heparin, low molecular weight heparins, fondaparinux, warfarin, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants.

parinas [3]. Kai yra galimybé, rekomenduojama rinktis

|[VADAS MMMH arba fondaparinuksg, nes $ie vaistai pasizymi
Veny trombiné embolija (VTE), klinigkai pasireid-  mazesne gyvybei pavojingo kraujavimo rizika [3].
kianti kaip giliyjy veny trombozé arba plauciy em- Jei gydymo antikoaguliantais metu i$sivysto masyvus

bolija (PE), yra tretia i§ dazniausiy Gminiy iSeminiy  kraujavimas, gydymui gali tekti skirti antidota (pav.)

sindromy (po miokardo infarkto ir insulto) pasaulyje

[1]. Tiesioginio veikimo antikoaguliantai - hepa- NEFRAKCIONUOTAS HEPARINAS

rinas ir jo produktai jau daugiau kaip 50 mety yra Nefrakcionuotas heparinas (toliau — heparinas) yra

VTE kompleksinio gydymo pagrindas [2]. 2019 m.  greito veikimo antikoaguliantas, sudarytas i$ jvairaus

Europos kardiology draugija (angl. European Society  ilgio polisacharidy, kuriy vidutinis molekulinis svoris -

of Cardiology, ESC), bendradarbiaudama su Europos  apie 15000 daltony (Da). Gydomosios heparino dozés

respiratology draugija (angl. European Respiratory So-  slopina ir trombing, ir Xa faktoriy, taip pat mazina

ciety, ERS), parengeé naujas PE diagnostikos ir gydymo  visas trombino sukeltas kres¢jimo faktoriy (V, VIII,

rekomendacijas [3]. Lyginant su paskutine

2014 m. versija, daugelis rekomendacijy

isliko panasios, taciau, remiantis naujais |

duomenimis, pakeista PE diagnostikos ?

ir gydymo taktika. Atsirandant vis di- | Heparinas, MMMH |

desniam antikoagulianty pasirinkimui ir

gydymo galimybéms, tikslinga apzvelgti

PE gydyma Siais vaistais. | Varfarinas
Uminés PE metu svarbiausias gydymo ¢

uzdavinys - apsaugoti ligonj nuo tolesnio |

tromby formavimosi, jy plitimo ir pakar-

totiniy PE epizody, leidziant endogeninei

fibrinolizei iStirpinti susidariusius trom-

Protamino sulfatas |

Gyvybei Dabigatrana |

pavojingas A
kraujavimas

Vitaminas K 10 mg Idarucizumabas 5g i/v |

Xa faktoriaus inhibitoriai:

bus [3]. Pacientams, kuriems nustatyta apiksabanas ir rivaroksabanas Fondaparinuksas
didelé ar vidutiné PE klinikiné tikimybé, ¢ ¢
antikoaguliantus reikéty pradéti skirti ne-

Antidoto néra, gali buti veiksmingas

delsiant, nelaukiant diagnostiniy tyrimy Adneksanetas andeksanetas alfa, bet nepatvirtinta

atsakymuy [3]. Dazniausiai skiriami mazos
molekulinés masés heparinai (MMMH), Pav. Antikoaguliantai ir jy antidotai
fondaparinuksas arba nefrakcionuotas he-  Santrumpos: MMMH - mazos molekulinés masés heparinai.
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IX, XIII) aktyvinimo reakcijas ir taip slopina kre$éjima.
Sis poveikis priklauso nuo heparino koncentracijos
kraujyje ir endogeninio trombino aktyvumo.

D¢l greito poveikio ir galimybés greitai nutraukti
antikoaguliacinj poveikj, heparinas dazniau pasi-
renkamas skirti nestabilios biuklés pacientams. Jei,
jvykus PE, nutariama atlikti reperfuzinj PE gydyma
(trombolizg arba embolektomija), tolesnei antikoagu-
liacijai skiriamas heparinas. Tik po maziausiai penkias
dienas trunkancio heparino skyrimo, gali baiti skiriami
geriamieji antikoaguliantai [3]. Heparinas - pasirin-
kimo vaistas PE gydyti, esant didelio laipsnio inksty
funkcijos nepakankamumui [3]. Sis vaistas metaboli-
zuojamas retikuloendotelinéje sistemoje ir kepenyse,
todél nereikia koreguoti dozés pacientams, sergantiems
inksty funkcijos nepakankamumu.

Skiriant j vena, heparinas veikia i§ karto, skiriant j
poodj - veikimo pikas nustatomas po 2-4 val. Pusinés
eliminacijos periodas priklauso nuo dozés ir siekia
45-60 min. [5]. Heparino neutralizavimas organizme,
pasisalinimas ir ry$ys su kofaktoriais Zenkliai varijuoja.
Todél tam, kad bty pasiektos reikiamos dozés, butina
stebéti dalinj aktyvinta tromboplastino laikg (DATL).

Kontraindikacijos heparino vartojimui: padidéjes
jautrumas veikliajai arba pagalbinei medziagai, krau-
javimo pozymiai dél sutrikusios hemostazés, iSskyrus
suvartojimo koagulopatija (sukelta ne heparino),
organinis pazeidimas, dél kurio gali kraujuoti, tminis
bakterinis endokarditas (i$skyrus endokarditg, kai yra
mechaninis protezas), laikotarpis po dideliy galvos
arba nugaros smegeny operacijy, hemoraginés sme-
geny kraujagysliy ligos.

Taip pat svarbu zinoti, kad gydymo heparinu metu
gali iSsivystyti sunki trombocitopenija, kuri gali bati
arba nebuti susijusi su arterijy arba veny tromboze.
Tokiais atvejais gydyma heparinu reikia nutraukti.
Pirma kartg gydant heparinu, $ie sutrikimai dazniau
gali pasireiksti tarp 5 ir 21 gydymo dienos.Todél trom-
bocity skaic¢iy rekomenduojama tirti prie§ gydyma, o
gydant — dukart per savaite. Jei padidéjusio jautrumo
heparinui reakcija jau buvo pasireiskusi, skaic¢ius gali
pradéti mazeéti praéjus kelioms valandoms po he-
parino pavartojimo. Taip pat heparinas gali slopinti
aldosterono i$siskyrima i$ antinksciy ir dél to sukelti
hiperkalemijg, ypa¢ pacientams, kurie serga cukriniu
diabetu, létiniu inksty nepakankamumu, kuriems, prie$
pradedant gydyma, jau yra metaboliné acidozé arba
kurie jau vartoja kalio kiekj didinanciy vaistiniy pre-
paraty. Rekomenduojama reguliariai stebéti kalio kiekj
plazmoje, ypac didesnés rizikos grupés pacientams.

Heparino privalumai, lyginant su kitais antikoagu-
liantais: greita veikimo pradzia, daugiau lankstumo
titruojant doze arba nutraukiant skyrimg, nesudétinga
stebéti (DATL), galima skirti esant inksty funkcijos
nepakankamumui, daugiameté patirtis gydant §iuo

vaistu, galimybé skirti greito veikimo antidotg, galimas
ir intraveninis, ir poodinis dozavimas [6]. Heparino
trakumai: trumpas pusinés eliminacijos laikas, dél ko
i veng skiriamas automatine $virkstine pompa; labai
nepastovus ir jvairus poveikis, dél ko reikia daznai
tirti DATL; palaikyti terapines dozes daznai sudétinga;
negalima vartoti per burng; galimos komplikacijos
(kaip trombocitopenija, odos reakcijos, osteoporozé),
didesné kraujavimo rizika, lyginant su MMMH [7].
Ivykus kraujavimui, reikia skubiai nutraukti heparino
skyrima ir skirti antidotg — protamino sulfata. Jo dozé
apskaic¢iuojama pagal tai, kiek heparino skirta ir kiek
praéjo laiko nuo paskutinio jo vartojimo. Pilnas hepari-
no neutralizavimas pasiekiamas skyrus 1 mg protamino
sulfato $imtui veikimo vienety heparino. Jei heparinas
skirtas poodinémis injekcijomis, gali buti reikalingos
pakartotinés mazos protamino sulfato dozés.

MAZOS MOLEKULINES MASES HEPARINAI

MMMH (1 lentelé) gaminami taikant jvairius stan-
dartinio heparino molekulés depolimerizacijos budus.
IsSgaunami i§ kiauliy Zarny gleivinés. Daugumos jy
molekuliné masé yra 4000-7000 Da.

MMMH slopina kre$éjimo kaskadg, aktyvuoda-
mi antitrombing III. Kadangi jie labiau veikia Xa
faktoriy, o maziau Ila, todél salygoja daug mazesne
kraujavimo rizika nei nefrakcionuotas heparinas [3].
MMMH i$ poodzio pasisavinami 90-100 proc., todél,
kad pasireiksty gydomasis poveikis, nereikia $virksti j
veng. MMMH pusinés eliminacijos laikas ilgesnis uz
heparino. Kadangi, gydant MMMH, kraujo plazmoje
nuolat laikosi veiksminga vaisto koncentracija, vaistg
galima skirti vieng arba du kartus per para.

MMMH gali buti nefrakcionuoto heparino alternaty-
va, nustacius nedidelés rizikos PE, ir skiriami pirmasias
2-3 dienas, kol jsitikinama, kad buklé neblogéja ir ga-
lima pradéti gydyti geriamaisiais antikoaguliantais [3].

MMMH privalumai, lyginant su nefrakcionuotu
heparinu: geresnis bioprieinamumas; lengvesnis
ambulatorinis gydymas; ilgesnis antikoaguliacijos
poveikis, o tai leidzia vaistg skirti tik vieng arba du
kartus per parg; geresné sasaja tarp dozés ir atsako, dél
to nereikia laboratoriniy tyrimy stebésenai; mazesné
heparino sukeltos trombocitopenijos rizika; mazesné
osteoporozés rizika; nepraeina per placentos barjerg —
tinka néstumo laikotarpiu [3, 8].

MMMH trakumai, lyginant su nefrakcionuotu
heparinu: létesné veikimo pradzia (20-30 min.); il-
gesnis veikimas, dél to sudétingiau skubiai nutraukti
antikoaguliacinj poveikj kraujuojant; blogiau veikia
heparino antidotas protamino sulfatas; prailgéjes
pusinés eliminacijos laikas pacientams, sergantiems
inksty funkcijos nepakankamumu, dél to didéja vaisto
kaupimosi organizme ir kraujavimo rizika; stebésena
(jei ji reikalinga, pvz., skiriant MMMH pacientams,
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sergantiems inksty nepakankamumu)
pagal anti-Xa faktoriaus aktyvuma maziau

1lentelé. Mazos molekulinés masés heparinai, patvirtinti plauciy embo-
lijai gydyti, ir jy dozavimas

prieinamas nei DATL heparino skyrimo

Pavadinimas

Dozavimas j poodj

atveju [8].

Enoksaparinas

1 mg/kg kas 12 val. ARBA 1,5 mg/kg Tk./d.

Bendrosios kontraindikacijos $iuo —
Bemiparinas

115 TV/kg 1 k./d.

metu Lietuvoje registruotiems MMMH:

padidéjes jautrumas vaistui arba vaisto Dalteparinas

100 TV/kg kas 12 val. ARBA 200 TV/kg 1k./d.

pagalbinéms medziagoms, heparinui arba

Nadroparinas

86 TV/kg kas 12 val. ARBA 171 TV/kg 1k./d.

jo dariniams; buvusi heparino sukelta
trombocitopenija; aktyvus kraujavimas arba padidéjusi
kraujavimo rizika (pvz., neseniai istikes hemoraginis
insultas, neseniai atlikta galvos arba nugaros smegeny,
arba akiy operacija, stemplés varikoziniai mazgai, sun-
ks kre§éjimo sutrikimai); spinaliné, epiduriné arba
regioniné anestezija, jei MMMH vartota paskutine
para; iminis infekcinis endokarditas.

Esant kraujavimui MMMH fone, kaip ir nefrakci-
onuoto heparino atveju, taip pat gali bati skiriamas
protamino sulfatas, ta¢iau jis ne visiskai atstato Xa
faktoriaus aktyvuma [9]. Rekomenduojamos tokios
protamino sulfato dozés:

o Vartojant enoksaparing:

- Jei enoksaparinas leistas per paskutines 8
val.: skiriama 1 mg protamino sulfato vienam
miligramui (100 TV) enoksaparino.

- Jeigu po enoksaparino injekcijos praéjo
daugiau kaip 8 val. arba nuspresta, kad reikia
antros protamino sulfato dozés, galima skirti
infuzijos budu 0,5 mg protamino sulfato kiek-
vienam 100 TV (1 mg) enoksaparino.

- Po enoksaparino injekcijos praéjus 12 val,,
protamino sulfato gali neprireikti. Vis délto,
net didelés protamino sulfato dozés neutrali-
zuoja ne visg enoksaparino aktyvuma, verti-
nant anti-Xa (daugiausia — apie 60 proc.).

o Vartojant dalteparing, nadroparing: 1 mg protami-
no sulfato slopina 100 anti-Xa natrio dalteparino
vienety. Sio vaistinio preparato sukeltas kreséjimo
laiko prailgéjimas neutralizuojamas visiskai, tac¢iau
25-50 proc. anti-Xa aktyvumo islieka.

o Vartojant bemiparing, protamino sulfato dozé yra
1,4 mg kiekvieniems 100 TV suvartoto anti-Xa.

Enoksaparinas

Enoksaparino vidutiné molekuliné masé yra apie
4500 Da. Jis iSgaunamas i$ kiauliy Zarny gleivinés. In
vitro enoksaparino natrio druska stipriai slopina Xa
kreséjimo faktoriy ir silpnai — ITa.

Bemiparinas

Bemiparino vidutiné molekuliné masé yra 3600 Da.
Grandiniy su mazesne nei 2000 Da molekuline mase
yra maziau nei 35 proc. Bemiparinas, susvirkstas po
oda, greitai absorbuojasi ir jo biologinis prieinamumas
siekia 96 proc. Didziausia koncentracija plazmoje, ski-
riant 2500 TV ir 3500 TV dozes, susidaro po 2-3 val.,
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skiriant 5000 TV, 7500 TV, 10000 TV ir 12500 TV
dozémis — po 3-4 val. Pusinés eliminacijos periodas —
apie 5-6 val.

Dalteparinas

Dalteparino vidutiné molekuliné masé yra 6 000 Da.
200 TV/kg kaino svorio $io vaistinio preparato §virks-
¢iama po oda kartg per para. Vartojant vienkartine
paros doze, ji neturi vir§yti 18 000 TV. Didziausias
vaistinio preparato kiekis plazmoje susidaro praé-
jus 3-4 val. nuo poodinés injekcijos. Dalteparinas
trombocity funkcijg ir jy adhezijg veikia maziau negu
heparinas, todél pirmine hemostaze veikia silpnai.
Manoma, kad kai kurios antitrombozinés dalteparino
savybés yra susijusios dar ir su jo poveikiu kraujagysliy
sieneléms arba fibrinolizinei sistemai.

Nadroparinas

Rekomenduojama skirti po oda du kartus per para
(kas 12 val.). Dozé parenkama pagal paciento kiino
svorj. Pacientams, kuriy inksty funkcija lengvai
sutrikusi (glomeruly filtracijos greitis (GFG) yra ne
daugiau kaip 50 ml/min.), vaisto dozés mazinti nerei-
kia. Jei nusprendziama skirti nadroparing pacientams,
sergantiems sunkesniu inksty funkcijos sutrikimu
(GFG 30-50 ml/min.), nadroparino doze reikia ma-
Zinti 25-33 proc. Esant GFG<30 ml/min., nadroparino
skirti negalima. Suleidus preparato po oda, didziau-
sia anti-Xa koncentracija pasiekiama mazdaug per
3-5 val. Biologinis prieinamumas — mazdaug 88 proc.
Suleidus preparato i vengs, didziausia anti-Xa kon-
centracija plazmoje susidaro greic¢iau nei per 10 min.
Pusinés eliminacijos periodas yra mazdaug 2 val. Su-
leidus preparato po oda, pusinés eliminacijos periodas
yra mazdaug 3,5 val. Taciau suleidus 1900 anti-Xa TV,
anti-Xa aktyvumas i$lieka ne maziau kaip 18 val.

Nadroparinas neskirtinas ir jaunesniems nei trejy
mety vaikams (vaistinio preparato sudétyje yra benzilo
alkoholio).

FONDAPARINUKSAS

Trecios kartos heparino produktas — parenterinis
pentasacharidas fondaparinuksas, veikiantis Xa fak-
toriy, skiriamas vieng kartg per para. Jo molekuliné
masé — 1700 Da. Ir nefrakcionuotas heparinas, ir
MMMH, ir fondaparinuksas slopina Xa faktoriy,
taciau nefrakcionuotas heparinas taip pat inaktyvina
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ir trombing [10], o fondaparinuksas - iSimtinai tik
Xa faktoriy. Fondaparinuksas turi ilgesnj veikimo
pusperiodj (15-17 val.), neveikia trombocity, nere-
aguoja su kitais plazmos baltymais arba lasteliniais
elementais, todél negali sukelti heparino indukuotos
trombocitopenijos [11]. Fondaparinuksas po poodinés
injekcijos pasizymi 100 proc. bioprieinamumu. Pusé
maksimalios koncentracijos serume pasiekiama po 25
min., pikas — po 1,7 val. [12].

Fondaparinuksas skiriamas 1k./d.: jei kiino svoris
<50 kg - 5 mg, 50-100 kg - 7,5 mg, >100 kg - 10 mg
[3]. Jo antikoaguliacinis poveikis, esant normaliai
inksty funkcijai, islieka 2—4 dienas. Esant inksty funk-
cijos nepakankamumui (GFG<30 ml/min.), $io vaisto
skyrimas nerekomenduojamas.

Fondaparinukso privalumai, lyginant su kitais anti-
koaguliantais: ilgas pusinés eliminacijos laikas leidZia
dozuoti vieng kartg per parg; néra heparino indu-
kuotos trombocitopenijos pavojaus; jprastai nereikia
stebésenos [6]. Fondaparinukso trikumai, lyginant su
kitais antikoaguliantais: galima skirti tik injekcijomis;
néra specifinio antidoto (taciau gali buti veiksmingas
andeksaneto alfa skyrimas, nors $i indikacija kol kas
nepatvirtinta ir nezinomos tikslios vaisto dozés); jei
iskilty batinybé, daugelio ligoniniy laboratorijose néra
jokios galimybeés stebéti veikimo lygmens [6].

NETIESIOGIAI VEIKIANTYS ANTIKOAGULIANTAI

Netiesiogiai veikiantys antikoaguliantai (kitaip — vi-
tamino K antagonistai) kraujo kre$éjima slopinamajj
poveikj sukelia konkurenciniu badu blokuodami vita-
mino Kirjo 2,3-epoksido redukcijg iki vitamino KH2.
Vitaminas KH2 yra batinas, kad protrombino faktoriai
VII, IX ir X kepenyse galéty buti karboksilinami ir
tapty aktyvis. Be to, pasireiskia atitinkamo stiprumo
poveikis nuo vitamino K priklausomiems kre$éjimo
inhibitoriams - baltymui C ir jo kofaktoriui baltymui S.
Dazniausiai vartojamas netiesiogiai veikiantis antiko-
aguliantas — varfarinas.

Varfarinas yra enantiomery misinys. R-varfarinas
daugiausia metabolizuojamas dalyvaujant CYP1A2 ir
CYP3A4. Varfarino doze gali tekti koreguoti, atsizvel-
giant j paciento genotipa. Pacientams, kuriy organizme
su CYP2C9 susijes metabolizmas vyksta létai, paprastai
reikia vartoti mazesne prading ir palaikomaja dozes.
Varfarino dozavimas gali bti sudétingas, nes terapinis
langas yra siauras, o vaisto koncentracijg veikia daug
veiksniy, tokiy kaip genetiniai veiksniai, vaisty saveika
ir dieta. Kre$éjimo faktoriy pusinés eliminacijos laikas
yra nuo 4-7 val. (VII faktorius) iki 50 val. (II fakto-
rius). Tai reiskia, kad, skyrus varfaring, i$§ pradziy per
keleta dieny turi nusistovéti nauja kreséjimo sistemos
pusiausvyra.

Varfarino privalumai, lyginant su kitais antikoa-
guliantais: ilgameté vaisto skyrimo patirtis; geresnis

veiksmingumas pacientams, kuriems protezuoti Sirdies
voztuvai; zema kaina ir geras prieinamumas; galimybé
atstatyti koaguliacijg su vitaminu K, $vieZiai $aldyta
plazma arba protrombino komplekso koncentratais;
galimybé stebéti ir prireikus padidinti antikoagulia-
cija (antifosfolipidinis sindromas, protezuoti $irdies
voztuvai); galimybé jsitikinti, kad siekiamas anti-
koaguliacinis veiksmingumas yra pasiektas (tiriant
tarptautinj normalizuotg santykj (TNS)). Varfarino
trikumai, lyginant su kitais antikoaguliantais: didelis
tromboemboliniy jvykiy ir kraujavimo komplikacijy
daznis pacientams, kuriems nustatytas priesirdziy vir-
péjimas; reikalinga nuolatiné laboratoriné stebésena, o
tai sukelia papildomy nepatogumy pacientui ir didina
gydymo kaing; vaisto koncentracija kraujyje gali kisti
priklausomai nuo ligos, dietos poky¢iy ir jvairiy kartu
vartojamy medikamenty.

Varfarinas kai kuriems pacientams, pirmosiomis
vartojimo dienomis gaunantiems dideles dozes, gali
sukelti odos nekroze [13]. Manoma, kad odos nekrozés
priezastis — staigus proteino C koncentracijos kritimas
pirmaja gydymo dieng, kuris sukelia praeinancig hi-
perkoaguliacijos bukle. Jei Zinoma, kad pacientui anks-
¢iau nustatytas proteino C stygius, rekomenduojama
pirmasias dienas, skiriant varfaring, kartu skirti ir kitg
antikoaguliants, iki kol pasiekiamas terapinis stabilus
TNS. Kitos galimos vitamino K antagonisty sukeltos
nepageidaujamos reakcijos: embolizacija cholesterolio
kristalais, kraujagysliy kalcifikacija (vartojant ilga
laikg) [14], nefropatija, alerginés reakcijos. Taip pat
butina prisiminti, kad vitamino K antagonistai yra
Zinomi teratogenai ir yra kontraindikuotini pirmajj
néstumo trimestra bei paskutinémis keturiomis nés-
tumo savaitémis.

Pasirei$kus kraujavimui, vartojant netiesiogiai
veikiancius antikoaguliantus, TNS rodmenj reikia
greitai sumazinti iki 1,5-1,6. Antikoagulianto skyri-
mas nutraukiamas, skiriama $vieziai $aldyta plazma
arba IV faktoriaus ir protrombino komplekso faktoriy
koncentratas. Poveikis pasireiskia i$§ karto, taciau po
6 val. susilpnéja. Varfarino poveikj taip pat galima
neutralizuoti skiriant vitaming K (10 mg j vena). Jo
poveikis pasireiskia per 6-12 val. ir stipriausias buna
po 24 val.

NAUJIEJI GERIAMIEJI ANTIKOAGULIANTAI

Naujieji antikoaguliantai (arba kitaip geriamieji
ne vitamino K antagonistai) (2 lentelé) - tai mazos
molekulés, kurios tiesiogiai slopina vieng i$ kreséjimo
faktoriy. Kadangi naujyjy antikoagulianty biopriei-
namumas ir farmakokinetika lengvai nuspéjama, $ie
vaistai gali bati skiriami fiksuotomis dozémis ir be
laboratorinés kreséjimo sistemos stebésenos.

IIT fazés klinikiniy tyrimy metaanalizése, stebint
pirmuosius 3-12 mén. gydymo $iais antikoaguliantais,
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2 |lentelé. Naujieji antikoaguliantai ir jy savybés [3]

sgveikos su kitais

Savybés Apiksabanas Dabigatranas Edoksabanas Rivaroksabanas
Taikinys Xa faktorius lla faktorius Xa faktorius Xa faktorius
Laikas iki veikimo 1-2 val. 1-3val. 1-2val. 2-4 val.
piko
Pusinés eliminacijos | 8-14 val. 14-17 val. 5-11val. 7-11 val.
laikas
Pasalinimas per 27 proc. 80 proc. 50 proc. 33 proc.
inkstus
Perspéjimai del Nerekomenduojamas paci- | Stipras P-gp inhibitoriai kon- | Kartu skiriant P-gp inhibi- | Nerekomenduojamas

entams, gaunantiems gydy- | traindikuotini. Takrolimo sky- | torius ciklosporing, drone- | pacientams, gaunan-

vaistais ma stipriais CYP3A4 ir P-gp | rimas nerekomenduojamas. | darong, eritromicing arba | tiems gydyma stipriais
inhibitoriais. Skiriant kartu | Skiriant kartu P-gp aktyvina- | ketokonazoljrekomenduo- | CYP3A4 ir P-gp inhibi-
CYP3A4 ir P-gp aktyvinamuo- | muosius vaistus, dabigatrano | jama edoksabano dozé - | toriais
sius vaistus (pvz., rifampicing), | koncentracija krinta ir $iy vais- | 30 mg 1 k./d.
apiksabano koncentracijagali | ty reikéty vengti
sumazéti apie 50 proc.
Nerekomenduojama | GFG<15 ml/min., sunkus ke- | GFG30 ml/min. GFG<15 ml/min., sunkus | GFG<15 ml/min., vidu-
skirti kai: peny nepakankamumas arba | Kartu skiriami P-gp inhibitoriai, | kepeny nepakankamumas | tinis arba sunkus kepe-
kepeny liga su koagulopatija | jei GFG < 50 ml/min. arba kepeny liga su koagu- | ny nepakankamumas
lopatija arba kepeny liga su
koagulopatija
Antidotas Andeksanetas alfa Idarucizumabas Andeksanetas alfa Andeksanetas alfa

Santrumpos: CYP3A4 - citochromo P450 3A4; P-gp - glokoproteinas P.

nustatyta 40 proc. mazesné masyvaus

3 lentelé. Andeksaneto alfa dozavimas

kraujavimo rizika, lyginant su netiesiogiai
veikiandiais antikoaguliantais [15].

Antikoagu- Paskutiné antikoagulianto dozés
Tipinés pradinés vaisty dozés, esant liantas antikoagulianto dozé <8 val. arba
normaliai inksty funkcijai: rivaroksa- nezinomas =8 val.

Laikas nuo paskutinés

banas - 15 mg 2 k./d. 21 diena, po to
20 mg x 1k./d.; apiksabanas - 10 mg
2 k./d. 7 dienas, po to 5 mg x 2 k./d.
(2,5 mg x2 k./d., jei tgsiama daugiau kaip

Rivaroksabanas

Maza andeksa-
neto alfa dozé

Maza andeksaneto
alfa dozé

<10 mg

Didelé andeksaneto
alfa dozé

>10 mg arba nezinoma

6 mén.); edoksabanas - 60 mg x 1k./d;

dabigatranas — 150 mg x 2 k./d.
Rivaroksabanas arba apiksabanas vie-

toje parenteriniy antikoagulianty gali

Apiksabanas

Maza andeksa-
neto alfa dozé

Maza andeksaneto
alfa dozé

<5mg

Didelé andeksaneto
alfa dozé

>5 mg arba nezinoma

buti skiriami i§ karto diagnozavus PE

arba po 1-2 dieny, gydzius heparinu arba MMMH,
arba fondaparinuksu. Jprastu atveju naujieji antiko-
aguliantai pradedami skirti, kai nuolatiné heparino
infuzija sustabdoma arba tada, kai baty buvusi reika-
linga skirti kit MMMH (arba fondaparinukso) doze.
Nesvarbu, ar ligonis jau buvo pradétas gydyti MMMH
arba heparinu, arba fondaparinuksu, ar ne, intensyvus
gydymas rivaroksabanu tgsiamas 21 dieng, o apiksa-
banu - septynias dienas [2]. I§ karto po trombolizés
naujyjy antikoagulianty skirti negalima. Jei nutariama
keisti varfaring naujaisiais antikoaguliantais, jy skyri-
mas turi bati pradétas, kai TNS yra terapinése ribose
(nuo 2 iki 3).

Kaip matoma 2 lenteléje, naujaisiais antikoagu-
liantais negali buti gydoma, esant sunkiam inksty
funkcijos nepakankamumui. Gydant naujaisiais
antikoaguliantais, jprastu atveju kraujo kre$éjimo

rodikliy tirti nereikia. Naujieji antikoaguliantai yra
pirmojo pasirinkimo geriamieji antikoaguliantai po
VTE ne nés¢ioms moterims (joms rekomenduojama
skirti MMMH) ir pacientams, kurie neturi sunkaus
inksty nepakankamumo arba aktyvios onkologinés
ligos [16].

Jei vartojant rivaroksabang arba apiksabang iSsivysto
kraujavimas, galima skirti §iy vaisty antidotg — andek-
sanetg alfa. Tai modifikuotas rekombinantinis Xa fak-
torius, greitai panaikinantis Xa faktoriy slopinamyjy
antikoagulianty aktyvuma (vartojimas patvirtintas
tik perdozavus rivaroksabano ir apiksabano). Vaistas
skiriamas i$ pradziy boliuso metodu j venga, iskart po
to pradedant infuzija. Dozavimas pateikiamas 3 len-
teléje [17].

Maza andeksaneto alfa dozé: 400 mg skiriama
30 mg/min. greiciu, po to infuzija 4 mg/min. grei¢iu
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120 min. (480 mg). Didelé andeksaneto alfa dozé:
800 mg skiriama 30 mg/min. grei¢iu, po to infuzija
8 mg/min. grei¢iu 120 min. (960 mg).

Dabigatrano poveikj, esant kraujavimui, gali panai-
kinti idarucizumabas - visi$kai humanizuotas anti-
kano fragmentas. Idarucizumabas prisijungia laisvg
ir su trombinu jau susijungusj dabigatrang. Idaruci-
zumabas suriSa dabigatrang 350 karty stipriau negu
trombinas, taip neutralizuodamas jo veikima [18].
Idarucizumabas skiriamas j veng. Skiriama 5 g po 2,5
g/50 ml boliuso metodu, pertrauka tarp dviejy vaisto
suleidimy negali buti ilgesné kaip 15 min.

APIBENDRINIMAS

PE ir kity VTE gydymui skiriamy antikoagulianty
pasirinkimas vis didéja. Antikoagulianto pasirinkimas
priklauso ne tik nuo kainos arba vartojimo budo.
Butina atkreipti démes;j ir j gretutines ligas, kartu ski-
riamus medikamentus, antidoto buvima, laboratorinés
stebésenos poreikj ir individualias paciento savybes
bei poreikius.
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Alergija pléviasparniy vabzdziy nuodams:
paciento tyrimas ir gydymas

ALLERGY TO HYMENOPTERA INSECT VENOM: DIAGNOSIS AND TREATMENT
OF A PATIENT

KESTUTIS CERNIAUSKAS, LAURA MALINAUSKIENE
VU MF Klinikinés medicinos instituto Kritinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika

Jos gali buti jvairaus sunkumo: nuo lengvy odos simptomy iki sunkiy, mirtimi gresian¢iy anafilaksiniy reakcijy. Pacientai, patyre
sistemine reakcija, daznai jaucia baime, yra stigmatizuoti, gali bati priversti keisti savo jprocius, $iltuoju mety laikotarpiu nesiotis
pirmosios pagalbos vaisty, o vienintelis gydymo budas, galintis apsaugoti tokius pacientus nuo gyvybei pavojingos reakcijos —
specifiné nuody imunoterapija. Ji veiksmingai apsaugo nuo galimy sisteminiy alerginiy reakcijy ir rekomenduojama vaikams bei
suaugusiems asmenims, kuriems nustatyta sensibilizacija ir sisteminés alerginés reakcijos, neapsiribojancios odos simptomais.
Reik$miniai ZodzZiai: pléviasparniai, nuodai, anafilaksija, triptazé, specifiné nuody imunoterapija.

Summary. Hymenoptera insect sting cause systemic allergic reactions up to 7.5% in adults and up to 3.4% in children.
Symptoms vary from mild skin to severe, fatal anaphylactic reactions. Patients experiencing systemic reactions often feel fear,
are stigmatized, may be forced to change their habits, carry first aid medications during the warm season. However, specific
venom immunotherapy is the only treatment that can protect such patients from a life-threatening reaction. It effectively
prevents serious systemic allergic reactions and is recommended for children and adults with sensitization and systemic allergic

reactions beyond skin symptoms.

Keywords: Hymenoptera, venom, apahylaxis, tryptase, specific venom immunotherapy.

IVADAS

Pléviasparnio vabzdzio jgélimas ne tik sukelia nemalo-
nius pojucius, bet daliai Zmoniy yra potencialiai pavojin-
gas gyvybei dél galimy nuody sukelty alerginiy reakcijy.
Sisteminés reakcijos pasireiskia iki 7,5 proc. suaugusiyjy
iriki 3,4 proc. vaiky. Jos gali batti jvairaus sunkumo: nuo
lengvy odos simptomy iki sunkiy, mirtimi gresianciy
anafilaksiniy reakcijy. Pacientai, patyre sistemine re-
akcijg, daznai jaucia baime, yra stigmatizuoti, gali buti
priversti keisti savo jprocius, $iltuoju mety laikotarpiu
nesiotis pirmosios pagalbos vaistus, o vienintelis gydymo
budas, galintis apsaugoti tokius pacientus nuo gyvybei
pavojingos reakcijos — specifiné nuody imunoterapija.

Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto (VU MF)
Klinikinés medicinos instituto Kriitinés ligy, imuno-
logijos ir alergologijos klinikos gydytojai alergologai ir
klinikiniai imunologai $iais metais isleido mokomaja
knyga ,,Alergija pléviasparniy vabzdziy nuodams:
paciento tyrimas ir gydymas®, kurios pagrindu $iame
straipsnyje apzvelgiamos rekomendacijos, kada ir kaip
tirti pacientg, kuriam pasireiské alerginé reakcija po
vabzdzio jgélimo, kaip jj gydyti ir apsaugoti nuo galimy
busimy reakcijy.

PLEVIASPARNIAI VABZDZIAI
Pléviasparniai vabzdziai (Hymenoptera) — tai spar-
nuotyjy vabzdziy, besivystanciy su visiSka metamorfo-

ze, burys, kuriam priklauso pjukleliai, vyciai, vapsvos,
bités, skruzdélés bei artimi jiems vabzdziai. Geluo-
niniais (Aculeata) vadinami smaugtapilviy pobtrio
pléviasparniai vabzdziai, kuriy pateliy kiausdété yra
trumpa, esant ramybés buisenai, paslépta pilvelio viduje
ir skirta ne kiau$iniams déti, bet paralyziuojantiems
nuodams suleisti j grobj, daugelio rasiy - taip pat gintis
ar savo lizdui ginti. Tokia kiau$iniy déjimo funkcija
praradusi kiausdété vadinama geluonimi.

Yra didelé geluoniniy pléviasparniy jvairoveé, bet
Lietuvoje ir didziojoje Europos dalyje didziausig prob-
lema kelia medunesiy biciy, $ir$iy bei sirsuoly jgélimy
sukeliamos alerginés reakcijos.

ALERGINES REAKCIJOS PATOGENEZE

Specifiniy imunoglobuliny E (IgE) pries vabzdziy
nuodus susidarymas ir jy poveikis putliosioms las-
teléms yra pagrindiné greitojo tipo (I) padidéjusio
jautrumo reakcijos (pagal Gell'j ir Cumbs’a) varomoji
jéga. Organizme susidare IgE jungiasi prie didelio
afiniSkumo Fc-epsilon-I tipo receptoriy (FceRI) ant
kraujo bazofily ir audiniuose esanciy putliyjy lasteliy.
Po alergeno kontakto su prijungtais prie $iy lasteliy IgE
jvyksta putliyjy lasteliy bei bazofily aktyvacija ir degra-
nuliacija, anksc¢iau pagaminty mediatoriy (histamino
ir jvairiy proteaziy) atpalaidavimas bei vyksta de novo
uzdegiminiy mediatoriy (leukotrieny, prostaglandiny
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ir citokiny) gamyba. I$siskyre mediatoriai lemia organy
taikiniy pazeidimg ir klinikinius simptomus [1].

SENSIBILIZACIJOS IR ALERGINIY REAKCIJY

EPIDEMIOLOGLJA

Priklausomai nuo klimato ir gyvenimo sglygy, plé-
viasparniy vabzdziy jgélima patiria 56,6-94,5 proc.
bendrosios populiacijos [2-4]. Daznai nustatoma
asimptominé sensibilizacija bi¢iy ar $ir§iy nuodams.
Specifiniai IgE (sIgE) prie$ nuodus nustatomi 27,1-
40,7 proc. populiacijos [5, 6]. Pastebéta, kad tokia
sensibilizacija yra susijusi su bendru IgE kiekiu. Esant
padidéjusiam bendro IgE kiekiui, sveikiems pacien-
tams sIgE nustatomi iki 66,7 proc. tiriamuyjy [5]. Tai
daznai susije su antikiinais prie$ kryzmiskai reaguojan-
¢ias angliavandeniy determinantes (anti-CCD), todél,
nesant indikacijy, nustatinéti sIgE pries pléviasparniy
vabzdziy nuodus nerekomenduojama, nes radinys
gali suklaidinti tiek gydytoja, tiek pacienta, pabloginti
paciento gyvenimo kokybe. Vieno tyrimo duomeni-
mis, atlikus provokacinius vabzdzio jgélimo méginius
sensibilizuotiems pacientams, anksciau nepatyrusiems
sisteminés alerginés reakcijos (SR), $ios pasireiské tik
5,3 proc., 0 43,6 proc. iSsivysté didelé vietiné reakcija
(DVR), likusiems 51,1 proc. pacienty nebuvo jokios
reakcijos [7]. DVR daznis - 2,4-26,4 proc. bendrosios
populiacijos [4]. SR reakcijy daznis svyruoja nuo 0,3
iki 7,5 proc. suaugusiyjy ir iki 3,4 proc. vaiky [8, 9].
Sunkios reakcijos yra gyvybei pavojingos,
mir§tamumas siekia 0,03-0,48 gyventoju

ja, epilepsija, psichozé, Henoch-Schonlein purpura,
seruminé liga, minkstyjy audiniy nekrozé, tmus
koronarinis sindromas, kardiomiopatija, $irdies
ritmo sutrikimai [12, 13].

Sisteminés toksinés reakcijos, iSsivystancios po
dauginiy jgélimy. Jos yra potencialiai mirtinos
net jei néra alergijos: suaugusiesiems mirtina dozé
yra apie 800 bic¢iy jgélimy; didelé nuody dozé gali
sukelti dauginj organy nepakankamuma arba
tokius simptomus, kaip silpnumas, vémimas, vi-
duriavimas, $vokstimas, plauciy edema, psichozé,
regos sutrikimas, hemolizé, rabdomiolizé, hemo-
globinurija su inksty nepakankamumu [12, 13].

Alerginés reakcijos

Didelé vietiné reakcija — jgélimo vietoje atsiran-
dantis niezéjimas, paraudimas, patinimas, kurio
skersmuo yra daugiau nei 10 cm. Reakcija stipréja
24-48 val. ir praeina per 3-10 dieny. Sios reakcijos
yra su IgE susijusio uzdegiminio atsako vélyvo-
sios fazés israiska. DVR néra gyvybei pavojingos,
bet atsiranda niezulys ir skausmas, jgeltos vietos
funkcijos sutrikdymas, nedarbingumas. Gydymui
skiriami $aldomieji kompresai, kremas su gliuko-
kortikosteroidais (GKS), geriamieji antihistamini-
niai vaistai ir analgetikai, kurie sumazina skausma
ir niezéjima. Gali buti skiriamas sisteminiy GKS
kursas (pvz., prednizolono 30-40 mg 2-3 dienas).

1 lentelé. Anafilaksijos pozymiai ir simptomai [15]

100 000 mety [2]. Manoma, kad jis galé-
ty bati didesnis dél neatpazinty jgélimy
mirties nuo neaiskios priezasties atveju.

gleivinés

VABZDZIY |JGELIMY SUKELIAMOS
REAKCIJOS

Oda, poodis ir

« Paraudimas, niezulys, dilgéliné, patinimas (angioedema),
makulopapulinis iSbérimas

«+Akiy voky niezulys, paraudimas ir patinimas

« Akiy junginés paraudimas, asarojimas

« Lapy, liezuvio, gomurio, ausy landy niezulys

« Lapy, liezuvio, liezuvélio patinimas

« Genitalijy, delny ir pady niezulys

Vabzdziy jgélimo reakcijas galima su-
skirstyti j nealergines (vietines, nejprastas
ir toksines) bei alergines (dideles vietines
ir sistemines reakcijas).

Nealerginés reakcijos

Kvépavimo sistema

« Nosies niezulys, uzburkimas, rinoréja, ¢iaudulys

« Gerklés niezulys, spaudimo jausmas gerkléje, balso
pakitimas, uzkimimas, stridoras

- Sausas, priepuolinis kosulys, Svokstimas / bronchy
spazmas, sumazéjes PEF

- Cianozé

« Kvépavimo nepakankamumas

o Vietinés (jprastinés) reakcijos simp-
tomai i$sivysto dél jgélimo metu

Virskinimo sistema

« Pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, viduriavimas,
rijimo sutrikimai

patekusiy nuody toksinio poveikio
audiniams (skausmas, paraudimas,
patinimas) [10].

o Nejprastos reakcijos yra retos, nu-
lemtos tiesioginio nuody poveikio ir

Sirdies ir

sistema

kraujagysliy

« Kratinés skausmas

- Tachikardija, bradikardija (retai), kiti Sirdies ritmo
sutrikimas

- Hipotenzija, silpnumas, Slapimo ir iSmaty nelaikymas,
Sokas

. Sirdies sustojimas

individualiy organizmo savybiy. Ju
i$sivystymo mechanizmag daznaisun- | sistema

Centriné nervy

- Sujaudinimas, galvos svaigimas, sgmonés sutrikimas,
regéjimo lauko susiauréjimas, nerimas, galvos Gzimas

ku paaiskinti: insultas, Guillain-Barré | gita
sindromas, neuritas, demielinizacijos
sindromas, sunkioji miastenija, mie-

« Metalo skonis burnoje
« Pilvo skausmas
« Moterims kraujavimas i$ genitalijy dél gimdos spazmy

lo-radikulopatija ir poli-radikulopati-

Santrumpos: PEF — didZiausias iSkvépimo srovés greitis (angl. peak expiratory flow).
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I$sivyscius limfangoitui, antibiotikai
skiriami tik tuo atveju, jeigu yra
aiSkas antrinés infekcijos pozymiai
(karsc¢iavimas, Saltkrétis, prakaitavi-
mas) [3, 14].

o Sisteminés alerginés reakcijos. Ju
spektras labai jvairus savo klinika
(ivairais simptomy deriniai priklau-
s0 nuo pazeisty organy sistemy) ir
simptomy intensyvumu (nuo gyvy-
bei nepavojingy odos reakcijy, nesu-
sijusiy su jgélimo vieta, iki gresianciy
gyvybei). Kai SR metu i$sivysto bent
du organy sistemy pazeidimo simp-
tomai, diagnozuojama anafilaksiné
reakcija (1 lentelé).

SR paprastai iSsivysto per 30-60 min.
Kuo greitesné SR (pvz., per pirmas kelias
minutes), tuo ji intensyvesné ir sunkesné
[4]. Reakcija dazniausiai tesiasi trumpai.
Ji gali praeiti per kelias valandas, taciau,
esant dviejy faziy reakcijai, galimas simp-
tomy (taip pat ir sunkiy) pasikartojimas
po 6-11 val. [16]. Dvifazés reakcijos tiki-
mybé didéja buvus hipotenzijai.

Sunkiausias anafilaksijos variantas, kai
yra Sirdies ir kraujagysliy sistemos pazei-
dimo simptomuy, i$sivystanciy dél hipovo-
leminio $oko, hipoksijos, putliyjy lasteliy
degranuliacijos metu atsipalaidavusiy
mediatoriy kardiotoksinio poveikio. Ga-
limas priesirdziy plazdéjimas, priesirdziy
ir skilveliy virpéjimas, Gminis iSeminis
sindromas su (ar be) miokardo fermenty
padidéjimu (Kounis sindromas).

SR, i$sivysciusios po vabzdzio jgélimo,
gydymo principai tie patys kaip ir bet
kokios kitos priezasties sukeltos I tipo pa-
didéjusios jautrumo reakcijos. Skiriamas
gydymas priklauso nuo simptomy ir bu-
vusios reakcijos intensyvumo (2 lentelé).

Viena i§ dazniausiy nesékmingo anafi-
laksijos gydymo priezasciy yra neskirtas
arba laiku neskirtas adrenalinas. Injekcija
turi bati atliekama j raumenj (rekomen-
duojama injekcijos vieta — priekinis $oninis
$launies pavir$ius). LeidZiant j raumenis,

Pulmonologija ir alergologija

2 lentelé. Sisteminiy alerginiy reakcijy gydymo principai [21]

Reakcijos tipas

Vaistai

Pastabos

Lengva odos
reakcija, dilgéliné

Antihistamininiai (per os, |R, V)

Stebéti bent 60 min.

Dilgéliné ir
angioedema

Intraveninis kateteris ir lasiné skysciy
infuzija
Antihistamininiai (per os, |R, |V)
GKS (peros, |R, V)
Progresuojant simptomams, adrena-
linas T mg/ml:

-0,3-0,5 ml |R suaugusiesiems

- 0,01 ml/kg |R vaikams

Pacientas stebimas,
kol simptomai visiskai
praeis

Gerkly edema

Adrenalino inhaliacijos

Adrenalino injekcijos |R:
-0,3-0,5 ml suaugusiesiems
- 0,01 ml/kg vaikams

Sunkiu atveju gali bati
reikalinga intubacija,
tracheotomija ar kriko-
tirotomija; pacientams,
kuriems pasireiskia
gerkly angioedema,
intensyvi medicininé
pagalba turi bati sutei-
kiama kaip jmanoma
greiciau

- suaugusiesiems 0,3-0,5 ml |R

- vaikams 0,01 ml/kg |R

- injekcijas kartoti galima kas

5-15 min.
|V skiriamas tik iSskirtiniais atvejais
(esant galimybei stebéti Sirdies veikla)
Deguonis per kauke 5-10 I/min.
Intraveniné skysciy infuzija (kristaloi-
diniai tirpalai)
Antihistamininiai |V
GKS |V

Bronchy Lengva / vidutiné - B, agonisty Visi pacientai, kuriems
obstrukcija inhaliacijos pasireiskia uzsitese res-
Sunki — adrenalino inhaliacija; adre- | piraciniai simptomai,
nalino (1T mg/ml) injekcijos |R turi bati hospitalizuoti
{32 agonistai ]V (0,5 mg/ml): ir stebimi kol simpto-
-1 m.amziaus vaikams 0,05-0,1 mg | mai praeis
-7 m.amziaus vaikams 0,2-0,4 mg
- Suaugusiesiems 0,25-0,5 mg
Anafilaksinis Gulima padétis Visi pacientai turi bati
Sokas Adrenalinas (1 mg/ml): hospitalizuojami ir

stebimi viena parg
dél galimos dvifazeés
anafilaksijos

Dopamino ar noradrenalino infuzija

Jeigu po adrenalino in-
jekcijos ir kito gydymo
islieka hipotenzija

Gliukagonas 0,1 mg/kg |V

Skiriamas esant ref-
rakterinei hipotenzijai
arba bronchospazmui,
kai pacientas gydomas
-adrenoblokatoriais

Santrumpos: GKS - gliukokortikosteroidai; |V - injekcija j vena; |R — injekcija j raumenis; per

os — geriamieji.

maksimali adrenalino koncentracija kraujyje pasiekiama
jau po 8 min. Poodiné injekcija nerekomenduojama
(dél vazokonstrikcinio poveikio poodzio kraujagys-
léms adrenalino koncentracija pasiekia pika tik po 0,5
val.). Intraveniné adrenalino injekcija arba infuzija yra
susijusi su daznesnémis $irdies ir kraujagysliy sistemos
komplikacijomis, galin¢iomis pasibaigti mirtimi (pvz.,
aritmijomis), tad gali bati skiriama tik esant galimybei

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas

titruoti doze ir stebéti Sirdies veiklg. Antihistamininiai
preparatai labiau tinka odos simptomams palengvinti ir
vien tik jais anafilaksinés reakcijos gydyti negalima. Ge-
riamieji ir intraveniniai GKS sutrumpina anafilaksinés
reakcijos trukme, i§ dalies apsaugo nuo dvifazés reak-
cijos, gali buti naudingi, kai pacientas serga astma [18].

Pacientas, kuriam i$sivysté reakcija su $irdies arba
kvépavimo sustojimu, turi buti gydomas laikantis visy
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gaivinimo principy. Sisteminé alerginé reakcija gali
buti mirtina. Dazniausiai mir§tama nuo gerkly edemos
ir kraujotakos sutrikimo [19].

Daugumai pacienty ir jy $eimos nariy bet kokia aler-
giné reakcija (nepriklausomai nuo jos intensyvumo)
yra gasdinanti patirtis. Tokia reakcijg patyrusio paci-
ento pastangos i$vengti pakartotinio jgélimo, atliekant
jprasta kasdiene veikla, ir jgélimo baimé neigiamai
veikia gyvenimo kokybe [20].

Pacientai, patyre anafilaksine reakcijg, turi buti apra-
pinti adrenalinu / adrenalino automatiniu $virkstikliu
bei Zinoti, kada jj naudoti ir kokia doze susileisti. Siuo
metu adrenalino automatinio $virkstiklio jsigijimas
yra kompensuojamas, o vaistg gali iSrasyti bet kuris
gydytojas. Svarbu, kad pacientai buty iSmokyti, kaip $i,
i$§ pirmo zvilgsnio nesudétinga, procedara atliekama.
Néra kontraindikacijy adrenalino vartojimui i$sivys-
¢ius anafilaksijai. Asimptomé sensibilizacija ir DVR
néra indikacija skirti adrenaling.

Be adrenalino pacientui reikalingi geriamieji antihis-
tamininiai vaistai (rekomenduotinos dvigubos dozés,
pvz., cetirizinas 20 mg) ir GKS (pvz., prednizolono
50-100 mg dozé suaugusiesiems arba 1-2 mg/kg vai-
kams). Siy vaisty gali pakakti gydyti lengvoms SR.
Sergantiesiems astma patartina visada turéti su savimi
greito veikimo {3, agonisto (salbutamolio ar formotero-
lio) inhaliatoriy, kurj panaudoty pasireiskus dusuliui.

SISTEMINIY ALERGINIY REAKCIJY RIZIKOS

VEIKSNIAI

Skiriami veiksniai, susije¢ su rizika bati jgeltam, ir
veiksniai, kurie didina SR rizikg po jgélimo. Pirmu atveju
tai priklauso nuo aplinkos, paciento veiklos ir darbo po-
budzio (bitininkavimas, sodininkysté), hobio, vabzdziy
gyvenimo ciklo ir elgsenos savitumy, klimato salygy,
mety laikotarpio ir pan. Antru atveju tai veiksniai,
susije su paciu pacientu. Rizikos veiksniy buvimas gali
nulemti sprendimag skirti arba neskirti specifine nuody
imunoterapijg, tad juos battina jvertinti (3 lentelé).

Tokie veiksniai, kaip pavéluotas adrenalino vartoji-
mas arba statmena paciento kiino padétis hipotenzijos
metu, gali nulemti anafilaksijos baigtj. Intensyvus
fizinis kravis, alkoholio, aspirino vartojimas, gretutiné
infekcija arba psichologinis stresas prie§ jgélimg taip
pat gali turéti jtakos SR sunkumui [23].

PACIENTY TYRIMAS

Gydytojas alergologas ir klinikinis imunologas, atsi-
zvelgdamas j paciento anamnezg ir jvertines specifinés
imunoterapijos skyrimo indikacijas, egzistuojancius
rizikos veiksnius, gali skirti tyrimus, kuriais nustatoma
specifiné sensibilizacija vabzdziy nuodams. Alerginius
odos méginius arba sIgE rekomenduojama atlikti praéjus
bent dviems savaitéms po SR. Jeigu méginiai ir kraujo ty-
rimai neigiami, batina kartoti tyrimus po 4-6 sav. [3, 19].

24

Pacientus, kuriems buvo pasireiskusi tik vietiné
reakcija, nepriklausomai nuo to, i kurig kiino vieta
buvo jgelta, reikia nuraminti, kad rizika patirti SR po
pakartotinio jgélimo beveik nesiskiria nuo bendrosios
populiacijos rizikos, tad nei adrenalinas, nei tyrimai,
nei specifiné imunoterapija néra skiriama. I$imtys
gali bati taikomos pacientams, kuriems DVR kartojasi
daznai, ilgam sutrikdo darbinguma, yra susijusios su
paciento veikla (pvz., bitininkavimas, sodininkysté).

DIAGNOSTINIAITYRIMAI

Invivo

Atliekami alerginiai odos dario ir jodiniai méginiai
su bi¢iy arba $ir$iy nuodais (pav.), naudojant koncent-
racijas, nesukeliancias odos sudirginimo reakcijy svei-
kiems, nealergiskiems zmonéms. Odos dirio méginys
yra maziau jautrus tyrimo btidas nei jodinis, nepaisant
to, kad pastarajam atlikti naudojamos mazesnés nuody
koncentracijos [19].

3 lentelé. Sisteminés alerginés reakcijos rizikos veiksniai
[3,19]

Labai sunki buvusi ankstesné reakcija

SR be odos simptomy

Dauginiai arba dazni jgélimai (bitininkavimas)
Amzius (>45 mety), lytis (vyrai)

Sirdies kraujagysliy sistemos ligos

Vaistai (AKFi)

Odos ar sisteminé mastocitozé

Padidéjes triptazés kiekis kraujyje

Santrumpos: AKFi — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius;
SR - sisteminé alerginé reakcija.

<
%
S R

Pav. Teigiami jodiniai méginiai su SirSés nuodais

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 1



Pulmonologija ir alergologija

In vitro

Esant neigiamiems odos méginiams arba nesant
galimybiy jy atlikti, nustatomi sIgE prie$ nuody aler-
genus ir jy komponentus. Svarbu zinoti, kad nustatytos
sensibilizacijos lygis (vertinama klasémis arba kU/ml)
nekoreliuoja nei su reakcijos stiprumu, nei su rizika
ateityje patirti anafilaksija. Pacientas, kuriam nusta-
tytas itin mazas sIgE kiekis ir jodiniai méginiai buvo
teigiami tik su didZiausia leistina nuody koncentracija,
gali patirti sunkia, netgi mirting anafilaksine reakcija.
Svarbu Zinoti, kad tiek odos méginiai, tiek odos testai
gali buti ,klaidingai® neigiami. sIgE gali bati aptinkami
iki 10 proc. pacienty, kuriy odos méginiai neigiami, o
iki 20 proc. pacienty, kuriems nustatyti teigiami odos
méginiai, gali bati neaptinkami sIgE kraujo tyrime [27].
Tad po buvusios SR sensibilizacijg batina jrodyti bent
vienu i$ $iy metody. Tai yra svarbu, nes nenustacius sen-
sibilizacijos, negali buti skiriamas specifinis gydymas.

Triptaze

Triptazé yra vienas i§ svarbiy mediatoriy, iSskiriamy
putliyjy lasteliy degranuliacijos metu. Todél padidéjusi
jos koncentracija reakcijos metu padeda patvirtinti
anafilaksija, diferencijuoti su kitomis baklémis. Tripta-
zés koncentracija kraujyje didéja i karto po reakcijos,
o po 3 val. pradeda mazéti. Tad §j tyrima reikia atlikti
15 min. - 3 val. nuo anafilaksijos pradzios arba paé-
mus krauja, seruma uzsaldyti, kad tyrima buty galima
atlikti veliau [28].

Bazinés serumo triptazés padidéjimas, kai tyrimas
atliekamas ne alerginés reakcijos metu, yra susijes su
putliujuy lasteliy ligomis (mastocitoze, putliyjy lasteliy
aktyvacijos sindromais). Putliyjy lasteliy ligos yra svar-
bus veiksnys norint jvertinti pakartotiniy reakcijy rizi-
ka, galimy nepageidaujamy reakcijy rizikg specifinés
nuody imunoterapijos (NIT) metu ir biasimo gydymo
trukme. Triptazés tyrimas turi bati atliktas visiems
pacientams, patyrusiems anafilaksija, ypa¢ buvus
sunkiai reakcijai su hipotenzija be odos simptomy arba
pacientams, kuriy sIgE tyrimy rezultatai neigiami, bei
numatant skirti specifing nuody imunoterapija. Bazi-
nés triptazés padidéjimas gali padéti nustatyti putliyjy
lasteliy proliferacijos sutrikimg, mastocitoze, kurios
daznis pacienty, patyrusiy anafilaksines reakcijas po
vabzdziy jgélimo, yra Zymiai didesnis, o jy patiriamos
reakcijos — ypac sunkios. Toks pacientas gali buti gy-
domas visa gyvenima, jis turi buti aprapintas dviem
adrenalino automatiniais $virkstikliais [30, 31].

SPECIFINE NUODY IMUNOTERAPLJA

Gydymas NIT - tai pakartotinés alergeno (nuodo)
poodinés injekcijos reguliariais intervalais, skiriamos
siekiant sukelti tolerancija vabzdziy nuodams, sumazinti
alergeno sukeliamus simptomus arba vaisty poreikj.
NIT metu vyksta desensibilizacija ir imuninio atsako

moduliavimas [14]. Tai geriausias profilaktinis gydymo
budas, veiksmingai sumazinantis anafilaksiniy reakcijy
pasireiskimg po pakartotiniy jgélimy. Sis gydymo biidas
veiksmingas 77-84 proc. pacienty, gydyty bi¢iy nuodais,
ir 91-96 proc. pacienty, gydyty $irsiy nuodais [32]

Vabzdziy nuody imunoterapija turi bati skiriama
vaikams ir suaugusiesiems, patyrusiems anafilaksine
reakcija, jrodzius alergine sensibilizacija odos testais
arba specifiniy IgE tyrimais.

Specifiné imunoterapija gali bati skiriama suau-
gusiesiems, kuriems buvo alerginé odos reakcija po
jgélimo tuo atveju, kai yra didelé pakartotiniy jgélimy
ir SR rizika, ir (ar) labai pablogéjusi gyvenimo kokybé.

NIT neskiriama, jeigu nejrodyta alerginé sensibi-
lizacija, atsitiktinai nustacius sensibilizacijg (kuomet
pacientui niekada néra buvusios SR) ir buvus nejprastai
reakcijai, kurios negalima priskirti IgE nulemtoms
reakcijoms.

NIT paprastai nerekomenduojama pacientams, ku-
riems pasireiské DVR, nes rizika patirti anafilaksijg —
nedidelé (0,8-7 proc.). Ta¢iau jrodyta, kad gydymas
sumazina reakcijos dydj ir trukme, tad galima svarstyti
gydymo galimybe pasikartojanciy ir kasdiene Zzmogaus
veiklg trikdanc¢iy DVR atveju.

Gydyma skiria gydytojas alergologas ir klinikinis
imunologas. Gydymas turi buti skiriamas vabzdzio,
sukélusio SR, nuodais. Esant sensibilizacijai bi¢iy arba
kamaniy nuodams, skiriamas gydymas bi¢iy nuodais.
Esant sensibilizacijai $ir§éms ir $ir§uolams, skiriamas
gydymas $ir$iy nuodais. Esant dvigubai sensibilizacijai,
gali buti skiriams gydymas dviem skirtingais nuodais.

NIT yra atliekama taikant poodines injekcijas. Pir-
moje, jvadinéje, fazéje, kurios trukmé priklauso nuo
pasirinkto gydymo protokolo, dozés yra didinamos iki
100 pg. Si dozé palaikomojo gydymo metu skiriama
kas 4-6 sav,, siekiant islaikyti NIT poveikj. 100 ug dozé
didziajai daliai pacienty yra pakankama, kad apsaugoty
nuo SR [34, 35]. 100 pg atitinka dviejy biciy jgélimo
arba penkiy $ir$iy jgélimo metu gaunama nuody kiekj.
Jau po vienos savaités gydymo didzioji dalis pacienty
gerai toleruoja jgélimo méginj [34]. Kartais gali tekti
palaikomaja doze didinti iki 200 pg. Paprastai tai yra
situacijos, kai gydomam pacientui i§sivysto SR po spon-
taninio jgélimo arba provokacinio méginio metu [38].

NIT trukmé - 3-5 metai. Tyrimais jrodyta, kad
penkeriy mety gydymo trukmé yra optimali, siekiant
ilgalaikés paciento apsaugos [39, 40]. Lengvos-vi-
dutinio sunkumo SR atveju gydymui pakakty trijy
mety [41]. Visa gyvenima skiriamos NIT galimybé
turi bati svarstoma pacientams, patyrusiems pir-
mine labai sunkig SR, esant putliyjy lasteliy ligai,
po buvusiy SR gydymo metu ir bitéms alergiskiems
pacientams, turintiems didele pakartotinio jgélimo
rizika, bei pacientams, patyrusiems SR jau nutraukus
gydyma NIT.
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Svarbu atsiminti!

« Adrenalino automatinis Svirkstiklis turi bati skirtas visiems pa-
cientams, patyrusiems anafilaksine reakcija, net jeigu nebuvo
nustatyti IgE pries vabzdziy nuodus.

« NIT veiksmingai apsaugo nuo galimy sisteminiy alerginiy reakcijy,
sukelty pléviasparniy vabzdziy jgélimo.

« NIT rekomenduojama vaikams ir suaugusiesiems, kuriems
nustatyta sensibilizacija ir buvo sisteminés alerginés reakcijos,
neapsiribojancios odos simptomais.

« NIT rekomenduojama suaugusiems pacientams, kuriems nusta-
tyta sensibilizacija ir buve odos simptomai, jeigu yra pablogéjusi
gyvenimo kokybé.

« NIT nerekomenduojama pacientams, kuriems atsitiktinai nusta-
tyta sensibilizacija be alerginés reakcijos.

+ Trumpiausia NIT trukmé - treji metai. Pacientams, kuriems yra
buvusi sunki reakcija, NIT reikia skirti penkerius metus.

- NIT visa gyvenima gali bati skiriama pacientams, kuriems yra
didelé jgélimorrizika (pvz., bitininkai, jy Seimos nariai), pacientams,
kuriems yra buvusi labai sunki reakcija; sergantiems mastocitoze;
pacientams, kuriems pasireiskeé sisteminiai nepageidaujami reis-
kiniai NIT metu, nes tai yra pagrindinis rizikos veiksnys pasikartoti
sisteminei reakcijai po jgélimo jau nutraukus gydyma.

Rekomendacijos, ka daryti, jgélus bitei arba Sirsei

1. Pasalinkite geluonij (jei $alia matote nuody maisel;j).

2. 13 karto po jgélimo iSgerkite vaistus, kuriuos jums rekomendavo
gydytojas (antihistamininiy vaisty, pvz., levocetirizino 10 mg arba
cetirizino 20 mg; gliukokortikosteroidy, pvz., prednizolono 50 mg,
vaikams 1-2 mg/kg).

3. Nedelsdami susileiskite adrenalino automatiniu Svirkstikliu, jei po
igélimo pajuntate nors vieng i$ iy simptomuy: pradéjote koséti, dusti,
uzkimo balsas, atsirado $vokstimas, tapo sunku nuryti seiles, sutriko
kalba, atsirado silpnumas, iSbéré arba pastebéjote tinima (ypac jei
istino lapos arba lieZuvis).

4. Kvieskite pagalba.

5. Jei sunku kvépuoti - atsiséskite. Jei vyrauja silpnumas, atsigulkite ir
pakelkite kojas j virsy.

6. Po jgélimo stenkités nelikti vienas.

Pirmosios pagalbos vaistai:

« Adrenalino automatinis virkstiklis arba sol. Adrenalini 0,1 proc.
(leisti j raumenis 0,3-0,5 ml, negeréjant doze kartoti po 5-15 min.).

+ Antihistamininis vaistas, pvz., Cetirizini 10 mg x 2 tab.

+ Prednizolonas 50-100 mg (vaikams 1-2 mg/kg).

« Sergantiesiems astma: salbutamolio inhaliacijos atsiradus du-
suliui.

Santrumpos: IgE —imunoglobulinas E; NIT - specifiné nuody imunoterapija. Pagalbos tel. 112
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Padidéjes odos jautrumas saulés
spinduliams

ABNORMAL HYPERSENSITIVITY TO SUNLIGHT

JUSTINA SEMATONYTE, IEVA BAJORIUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Saulés spinduliai, dirbtinés spinduliuotés lempos skleidzia ultravioletine (UV) spinduliuote. Jau seniai Zinomas nerimag
keliantis kancerogeninis UV spinduliuotés poveikis bei ankstyvas odos senéjimas, tac¢iau apie saulés §viesos sukeliamus alerginius
odos pazeidimus kalbama nedaug. Visgi saulés $viesa gali sukelti daugybe jvairios kilmés odos pazeidimy. Tam tikro ilgio UV
bei matomos $viesos bangos saveikauja su cheminémis medziagomis ir sukelia padidéjusio jautrumo reakcijas. I§skiriami trys
pagrindiniai saulés spinduliy sukelto padidéjusio odos jautrumo tipai: fotoalergija, fototoksiskumas ir fotogenotoksiskumas.
Fotoalerginés reakcijos odoje yra kliniskai panasios j fototoksines, sunkiai tarpusavyje diferencijuojamos. Vietiskai vartojamos
cheminés medziagos ir sisteminio poveikio vaistai kartu su saulés UV spinduliais gali sukelti odos pazeidimus. Fotoalerge-
nai - tai jvairtis medikamentai, kosmetikos produktai, insekticidai, dezinfekavimo priemonés bei maisto priedai. Sio straipsnio
tikslas — apzvelgti dazniausius fotoalergenus, fototoksiniy ir fotoalerginiy reakcijy mechanizmus bei diagnostikos galimybes.
Reik$miniai ZodZiai: fotoalergenai, fotoalergija, fototoksinés reakcijos, UV spinduliuoté, fotolopo testai, kremai nuo saulés.
Summary. The sun, sunlamps and tanning booths are the source of ultraviolet (UV) radiation. Exposure to UV radiation
causes early ageing of the skin and skin damage that can lead to skin cancer. There is limited data about photoallergic skin
lesions, however, sunlight induces a wide variety of dermatoses. UV and visible light waves of a certain length interact with
photosensitizing chemicals and molecules initiate hypersensitivity reactions. Photoallergic reactions are clinically similar to
phototoxic damage to the skin and it is hard to differentiate between them. Topical or systemic oral medications in combination
with sun cause damage to the skin. There are various types of allergens such as pharmaceuticals, cosmetic products, insecticides,
disinfectants and food additives. The aim of this article is to review the most common photoallergens, mechanisms of phototoxic

and photoallergic reactions, the opportunity of diagnostics.

Keywords: photoallergens, photoallergies, phototoxic reactions, UV radiation, photopatch testing, sunscreens.

IVADAS

Terminas ,, fotoalergija“reiskia odos pazeidimy vys-
tymasi, kartu veikiant vietinio ar sisteminio poveikio
fotoalergenui bei ultravioletinei (UV) spinduliuotei.
Fotoalerginés reakcijos yra IV tipo padidéjusio jau-
trumo reakcijos. Sios reakcijos metu odos uzdegimas
i$sivysto per keletg dieny. Diagnozé patvirtinama
surinkus ligos anamnezeg, klinikiniu vaizdu ir atlikus
fotolopo testus. Pagrindinis tikslas — simptomus su-
kélusios cheminés medziagos nustatymas ir vartojimo
nutraukimas bei saulés spinduliy vengimas [1]. Ilga-
laikis saulés poveikis gali sukelti imuninio atsako pa-
zeidima odoje, slopindamas lagstelinj imunitetg skatinti
karcinogenezés procesa, sukelti odos veZj. Pastaraisiais
metais placiai vartojami apsauginiai kremai nuo sau-
lés, sukuriantys barjerg nuo pavojingy UVA ir UVB
spinduliy poveikio. Jy sudétyje yra molekulés arba jy
kompleksai, kuriy pagalba UV fotonai yra sugeriami
arba i§sklaidomi. Taciau $ios apsauginés cheminés
medziagos yra daznos fotoalergijos sukéléjos. Musy
aplinkoje yra daugybé cheminiy medziagy, medika-
menty, kurie kartu su saulés spinduliais gali sukelti
fotoalergines reakcijas [2, 3].

SAULES SPINDULIUOTE

Saulé spinduliuoja jvairaus spektro spindulius. Pir-
mieji — tai regimosios $viesos spinduliai (400-700 nm),
antroji grupé apima infraraudonuosius spindulius
(0,7-100 nm), tretieji - UV spinduliai. UV spinduliai
yra patys reik§mingiausi, kalbant apie zalingg saulés
poveikj zmogaus sveikatai. Jie taip pat, atsizvelgiant j
bangy ilgj, skirstomi j tris grupes: UVA, UVB ir UVC.
UVA (315-400 nm ilgio) ir UVB (280-315 nm ilgio)
spinduliai yra pripazinti kancerogeniniais [4]. UVA
spinduliai yra skvarbesni nei UVB. Apie 20-30 proc.
UVA spinduliuotés pasiekia giliuosius odos sluoksnius,
todél UVA spinduliai siejami su ilgalaikiu zalingu sau-
lés poveikiu, odos senéjimu. Ilgalaikio saulés poveikio
padarinys — imuninio atsako slopinimas, taip netiesio-
giniu badu yra skatinama karcinogenezé, odos vézio
vystymasis. Apie 70 proc. UVB spinduliy yra sugeriami
odos raginiame sluoksnyje, 20 proc. — pasiekia epider-
mj, 10 proc. — vir§utinj odos sluoksnj. Dél didesnio
UVB spinduliy poveikio epidermyje Sie spinduliai
atsakingi uz greita, tiesioginj UV spinduliy poveikj ir
siejami su nudegimais, odos spalvos tamséjimu [5].
UVC spinduliai yra patys trumpiausi (100-280 nm),
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gali prasiskverbti j giliausius odos sluoksnius, todél
laikomi Zalingiausiais. Ta¢iau UVC spinduliai yra
sugeriami ozono sluoksnio, tad beveik nepatenka j
Zemés pavir$iy [4].

PADIDEJES ODOS JAUTRUMAS

SAULES SPINDULIAMS

Saulés $viesa mums reikalinga ir naudinga. UVB
spinduliai dalyvauja vitamino D sintezéje, kuris butinas
kauly mineralizacijai, svarbus organizmo imunitetui
bei gali sumazinti depresijos rizikg. Atlikti moksliniai
tyrimai jrodé, kad serotonino koncentracija ir Zzmo-
gaus nuotaika tiesiogiai priklauso nuo laiko, praleisto
sauléje. Taciau per didelis saulés kiekis yra Zalingas
odai. Odos nudegimas sauléje, prieslaikinis odos sené-
jimas, hiperpigmentacija ir alerginés odos ligos (pvz.,
fotoalerginis dermatitas) yra dazni odos pazeidimai.
Ilgalaikis saulés spinduliy poveikis yra reik§mingas
odos vézio vystymosi veiksnys [6].

Nudegimas sauléje yra labiausiai paplites odos pa-
zeidimas, kuriam budinga paraudusi, skaudanti oda,
galimas pusleliy formavimasis. Dazniausiai simptomai
atsiranda praéjus 4-5 valandoms po kontakto su saule.
Nors odos senéjimas yra visiSkai natairalus procesas,
taciau tiesioginis UVB spinduliy poveikis j lastelés
deoksiribonukleoriigstis (DNR) gali sukelti prieslaikinj
odos senéjima. Svarby vaidmenj prieslaikinio senéjimo
i$sivystyme atlieka oksidacinis stresas, kurio reakcijose
dalyvauja UVA spinduliuoté ir regimoji §viesa. Susidare
laisvieji radikalai skaido kolagena ir elasting, ilgainiui
oda praranda elastinguma, susiformuoja rauksleés, atsi-
randa hiperpigmentacija. Pastaraja sukelia itin intensyvi
melanino, pigmento, suteikiancio odai spalva, gamyba.
Melanino sintezés reakcijose dalyvauja UVA, UVB ir
intensyvios energijos regimosios $viesos spinduliai. Dél
ilgalaikio ir intensyvaus $iy spinduliy poveikio susifor-
muoja démés, dar kitaip vadinamos saulés démémis.
Moksliniai tyrimai jrodé genetinj polinkj sirgti fotoa-
lerginémis ligomis, tac¢iau 80 proc. atvejy fotoalergines
reakcijas odoje sukelia UV spinduliuoté [7-9].

Zinoma iki 20 jvairiy odos ligy, kurias sukelia UV
saulés spinduliai (daugiausiai UVA). Viena i§ dazniau-
siy — fotoalerginis dermatitas. Organizmo lastelése
esanciose cheminése medziagose dél UV spinduliy po-
veikio atsiranda komponentai, kurie pazeidzia imunite-
ta, sukeldami alergine reakcija. Fotoalerginis dermatitis
gali atsirasti staiga (minis) arba uzsitesti (létinis). Daz-
niausiai $i liga prasideda i$bérimais, gali susiformuoti
puslés, oda tapti sausa, pleiskanota. Pastebéta, kad
$viesaus gymio zmonéms (I odos tipas) fotoalerginis
dermatitis diagnozuojamas dazniau (1 pav.). Reciau
stebimi kitos kilmés odos pazeidimai: skausmingos
pukslés, prasidedancios odos niezéjimu, kuris véliau
gali pereiti j odos paburkimus (pvz., saulés spinduliy
sukelta dilgéliné) (2 pav.). Augaluose esantys cheminiai

1 pav. Fotoalerginio dermatito simptomai atsiranda praéjus
24-48 val. po kontakto su UV spinduliuote (Kauno kliniky
Imunologijos ir alergologijos klinikos archyvas).

2 pav. Saulés spinduliy sukelta dilgéliné (Kauno kliniky
Imunologijos ir alergologijos klinikos archyvas).

komponentai (furanokumarinai) po kontakto su UV
spinduliais sukelia fototoksines odos reakcijas (fitofo-
todermatitus). Tai dazniausiai $iy keturiy augaly $eimy
atstovai: morky Seimos (lot. Apiaceae), citrusiniy augaly
Seimos (lot. Rutaceae), $ilkmedZio Seimos (lot. Mora-
ceae) ir ankstiniy $eimos (lot. Fabaceae). Reliau saulés
spinduliy sukelti odos paZeidimai bana pacientams,
sergantiems autoimuninémis ligomis (pvz., sistemine
raudonaja vilklige), esant genetiniams sutrikimams
(pvz., ,,Zydéjimo sindromas®, angl. Bloom syndrome)
arba kitomis létinémis odos ligomis, kurioms esant
odos buklé gali pablogéti dél saulés poveikio (pvz., Zvy-
neliné, atopinis dermatitas). Saulés spinduliy sukeliami
odos pazeidimai pateikiami 1 lenteléje [10-12].

FOTOALERGINIY REAKCIJY ISSIVYSTYMAS

Odos pazeidimus sukelia iSoriniy veiksniy (tokiy
kaip vaistai, kosmetikos produktai, maisto priedai) ir
UV bei regimosios $viesos spinduliy poveikis. Zalingas
saulés spinduliy poveikis skirstomas j tris pagrindines
grupes: fotoalergija, fotogenotoksiskumas ir fototok-
siSkumas (3 pav.) [13].

Fotoalergija yraIV tipo padidéjusio jautrumo reakcija
(pagal Gel ir Coombs Klasifikacija) odoje, atsirandanti
praéjus 24-48 val. po cheminés medziagos (fotoalerge-
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no) ir UV spinduliuotés saveikos. Sios reakcijos susiju-
sios su padidéjusiu T lgsteliy jautrumu. Reakcijy metu
UV $viesa odos lgstelése aktyvuoja chemiskai reaktyvy
hapteng [14]. Haptenas ir $viesos paveikti reaktyvis
baltymai sudaro antigenus odoje. Hapteno-baltymo
kompleksas epidermio dendritiniy lgsteliy pateikiamas
imunokompetentinéms lgsteléms, i§skiriami limfokinai,
aktyvuojamos putliosios Igstelés, padidéja citokiny
i$skyrimas. T lastelés tampa aktyvios, virsdamos alerge-

1 lentelé. Saulés spinduliy sukeliami ir suintensyvinami
odos pokyciai bei ligos (pagal Rocken M., et al.) [12]

Grupé Diagnozé
Genetiniai Pigmentiné kseroderma
sutrikimai

Zydéjimo sindromas

Neil-Dingval sindromas

Trichotiodistrofija

Porfirija (sunki forma)

Fototoksinés ir Fitofotodermatitas

fotoalerginés

. Vaisty sukeltas fotodermatitas
reakcijos

Cheminiy medziagy sukeltas fotodermatitas

Idiopatinés ligos | Saulés spinduliy sukelta dilgéliné

Polimorfinis Sviesos sukeltas isbérimas

Saulés spinduliy | Albinizmas

E‘aﬁ!:mos Sisteminé raudonoji vilkligé
Pelagra
Paslinis pemfigoidas
Vélyvoji odos porfirija
Aktininé keratozé

Atsitiktinés Atopinis dermatitis

saule§ spinduliy Zuyneline

sukeliamos

baklés Ploks¢ioji kerpligé

Aliberto-Bazino sindromas
(lot. mycosis fungoides)

Fototoksiskumas

?Membranq lipidai ir baltymai

Fotoalergija

“TONR N\

nams specifinémis T lastelémis, dauginasi ir sukelia odos
uzdegima. I$skiriami du fotoalerginiy reakcijy tipai:
uzdelsto padidéjusio jautrumo reakcijos bei retesnés
padidéjusio jautrumo reakcijos dél IgE reakcijos j UV
spindulius. Kad jvykty fotoalerginé reakcija, reikalingas
laikotarpis, imunologinés atminties susiformavimas,
todél pirmo kontakto su fotoalergenu metu klinikiniy
simptomy nebiina (4 pav.). Fotoalerginés reakcijos odoje
yra kliniskai panasios j fototoksines [13].
Fototoksinés reakcijos gali pasireiksti visiems,
gavusiems didele UV spinduliuotés doze (5 pav.). Fo-
totoksiskumas - tai neimuniné uzdegiminé reakcija,
atsiradusi tiesioginio lasteliy pazeidimo metu. Priesin-
gai nei fotoalerginés reakcijos, fototoksiniy reakcijy
gali atsirasti jau pirmo kontakto su chemine medziaga
metu. Sioms reakcijoms nereikalingas jsijautrinimo
laikotarpis. Be to, fototoksinés reakcijos yra gerokai
daznesnés nei fotoalerginés [16].
Fotogenotoksiskumas ir fotomutacijos yra nepageidau-
jami $alutiniai poveikiai, susij¢ su cheminiy medziagy
aktyvavimu UV spinduliais. Nukleorugstys ir lasteliy
baltymai pasizymi jautrumu UV ir regimosios $viesos
spinduliams. Siy reakcijy metu pazeidziamas lasteliy
genomas ir DNR. Pakartotinis, ilgalaikis Sviesos ir che-
minés medziagos poveikis gali tapti kancerogenisku [15].

FOTOALERGENAI APLINKOJE

Fotoalergenas — tai dél $viesos poveikio atsirades
antigenas, organizme sukeliantis specifines padidé-
jusio jautrumo imunines reakcijas. Tai jvairios aplin-
koje esancios cheminés medziagos: medikamentai,
kosmetikos priemonés, insekticidai, dezinfekavimo
priemoneés bei maisto priedai [18].

Medikamentai

Medikamentai, tarp jy antibiotikai, priesgrybeliniai
ir antihistamininiai vaistai, $irdies ir kraujagysliy sis-
tema veikiantys vaistai bei nesteroidiniai vaistai nuo
uzdegimo (NVNU) sukelia fototoksines
ir fotoalergines odos reakcijas (2 lentelé).
Fotoalerginiy reakcijy, susijusiy su vaisty
vartojimu, daznis jvairiose populiacijose
yra skirtingas [18].

Zinomas fluorochinolony fototoksisku-
mas. Manoma, kad fototoksinés reakcijos
odoje atsiranda dél vaisto vartojimo ir UV

Fotogenotoksiskumas |

spinduliy poveikyje susidaranciy reakty-

vAg t
) [ ()
AyA

3 pav. Saulés spinduliy sukeltas padidéjes odos jautrumas: fotoalergija,

fototoksiskumas ir fotogenotoksiskumas [16]

Santrumpos: DNR - deoksiribonukleoragstis; UV - ultravioletiniai spinduliai.

viy deguonies formy [19]. Pastaraisiais
metais retai vartojami tetracikliny gru-
pés antibiotikai kartu su UVA arba UVB
spinduliais gali bati fototoksiniy reakcijy
priezastimi. Dazniausiai tokias reakcijas
sukelia doksiciklinas, demeciklociklinas,
chlortetraciklinas ir tetraciklinas. Reikia
pastebéti, kad ne visiems tetracikliny
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| Fotoalergenai ir spinduliavimas | | Fotosensibilizatorius ir spinduliavimas |

v v

| Energijos absorbcija | | Energijos absorbcija |

v v

| Molekuliy suzadinimas | | Molekuliy suzadinimas |

v v

| Fotoalergeny aktyvavimas | | Fotodinaminés ir nefotodinaminés reakcijos |

v v

| Antigeno - komplemento komplekso susiformavimas | | Lasteliy pazeidimas |

v v

| Imuninio atsako medijuotas uzdegimas | | Uzdegimas |

4 pav. Fotoalerginiy reakcijy atsiradimas (pagal Mang R.,
etal.)[17]

5 pav. Fototoksiniy reakcijy atsiradimas (pagal Mang R.,
etal.) [17]

2 lentelé. Medikamentai, dazniausiai sukeliantys fotoalergines ir foto-
toksines reakcijas (pagal Zhang AY,, et al.) [21]

grupés antibiotikams budingas fototok-
siSkumas, pvz., minociklinas $ia savybe

ne.pa.31iym1. Prle.§grybehn1a1 Va¥sta1, t(_)kle Vaisty klasé Cheminé medziaga Fototoksiné | Fotoalerginé
kaip itrakonazolis, ketokonazolis, voriko- reakcija reakcija
nazolas, griseofulvinas gali sukelti fototok-  [Antibiotikai Florochinolonai (cipro-
sinius ir fotoalerginius pazeidimus [21]. floksacinas, ofloksacinas, + -

Ypac daznos fotoalerginés reakcijos, su- levofloksacinas)
keliamos NVNU. Moksliniuose tyrimuose Sulfonamidai + -
nurodoma, kad ketoprofenas sukelia net Tertaciklinai (doksiciklinas, + _

. .. . tetraciklinas)

28 proc. vaisty sukelto alerginio dermatito —— -

. . i . . B Antihistamininiai Prometazinas + +
at'vequ.. Pastebeta ir apraSyta daugybé kli- | i Difenhidramings n n
nikiniy atvejy apie NVNU (karprofeno, Ciproheptadinas n n
ketoprofeno, suprofeno, tiaprofeno ragsties Hidrokeizinas N -
ir naprokseno) vartojimo sukeltas fototok-  [priezgrybeliniai ltrakonazolis + +
sines ir fotoalergines reakcijas. Nurodoma, | vaistai Vorikonazolas + -
kad diklofenako sukelty fototoksiniy ir fo- | piuretikai Eurozemidas + _
toalerginiy reakcijy jvyksta gerokai maziau, Hidrochlortiazidas + +
lyginant su kitais NVNU preparatais [13]. | Vaistai, skirti Sirdies | Amiodaronas + -

Tiazidiniai diuretikai — vieni seniausiy | ir kraujagysliy Diltiazemas + -
ir pladiausiai vartojamy antihipertenziniy f:;emr?cg’;zl;giki' Chinidinas + +
vaisty. Pirmieji atvejai apie tiazidy sukeltas Vaistai cukriniam Sulfonamidai, Slapalo dariniai
fotoalergines reakcijas buvo paskelbti jau | giabetui gydyti - +
netrukus po §iq Vaisu} tiekimq rinkoje [22] : Neuroleptikai Fenotiazinai (chlorpromazi-

Amiodaronas - antiaritminis vaistas nas, flufenazinas, perazinas, + +
yra daznas fototoksiniy reakcijy sukéléjas. tioridazinas)

Dél ilgo amiodarono pusinés eliminacijos Tioksantenai + -
laikotarpio pazeidimas odoje iSlieka netiki | NVNU Celekoksibas - +
keleto ménesiy [23]. Ibuprofenas + -

Pastebéta, kad dauguma fototoksiniy Ketoprofenas + +
reakcijy kyla dél sisteminio poveikio me- Naproksenas + -
dikamenty vartojimo. Tuo tarpu fotoaler- | Retinoidai Acitretinas + -
gines reakcijas gali sukelti tiek vietinio, tiek Izotretinas + -
sisteminio poveikio medikamentai [21]. Kremai nuo saulés | Benzofenonai - +

Cinamatai - +

Kosmetikos produktai ir kremai Salicilatai N N

nuo saulés p-aminobenzoinés ragsties

Kosmetikos produktai - dazni fotoa- dariniai " "
lerginiy reakcijy sukéléjai. Kosmetikos | Kvaposios Muskusiné ybiské - +
gaminiai daZniausiai reguliariai naudojami | medagos 6-metilkumarinas -
ant odos, todél, nepaisant dazno odos plo-  Santrumpos: NVNU - nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo.
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vimo, pakartotinis foalerginés kosmetikos naudojimas
gali sukelti fotoalergines reakcijas. Siais laikais kosme-
tikos produkty sukeltos fotoalerginés reakcijos daz-
niausiai siejamos su kremais nuo saulés. Nustatyta, kad
organiniai UV filtrai, priklausantys apsauginei nuo UV
spinduliy medziagy klasei, sukelia fotoalergija (3 lente-

3 lentelé. Organiniai UV filtrai, daZniausiai sukeliantys alerginj kontaktinj

ir fotokontaktinj dermatitus (pagal Johansson S., et al.) [2]

Junginys Cheminé medziaga UVA/UVB absorbcijos
spektras

Para-amino benzoiné UvB

ragstis

Salicilatai Etilheksilsalicilatas uvB
Homosalatas UvB

Cinamatai Oktokrilenas UvB
Etilheksilmetoksicinamatas uvB
Izoamilmetoksicinamatas uvB

Benzofenonai Benzofenonas-3 UVB (silpnai UVA)

Benzofenonas-4

UVB (silpnai UVA)

ragstis

Dibenzoilmetanai Izopropildibenzoilmetanas uvB

Butilmetoksidibenzoilmetanas UuvB
Kamforo dariniai 5-metilbenzilidenas uvB
Kiti Fenilbenzinamidazolo sulfoniné UVB

Santrumpos: UV - ultravioletiniai spinduliai.

4 lentelé. Fototoksiniy ir fotoalerginiy reakcijy palyginimas (pagal Roy A.,

etal)[3,17]
Fototoksiné reakcija Fotoalerginé reakcija
Daznis Didelis Mazas
Atsakas pirmo kontakto | Yra Néra
metu
Reakcijos pradzia Minutés, valandos 24-72 val.

Patofiziologija

Tiesioginis audiniy pazei-
dimas

Uzdelstas padidéjusio
jautrumo atsakas (IV tipo
reakcija)

kontakto

Reikalinga medziagos | Didelé Maza
dozé

Reikalinga Sviesos dozé | Didelé Maza
Reakcija po pirmo Taip Ne

kitais agentais

Lokalizacija Kontakto su saulés spindu- | Kontakto su saulés spindu-
liais vietos liais vietos; gali iSplisti

Klinika Edema, saulés nudegimas | Spongiozinis dermatitas

Pigmentacijos poky¢iai | Dazni Reti

Kryzminés reakcijos su | Nebtdingos Daznos

Histologija Epidermio lasteliy degene- | Epidermio spongioze,
racija, edema, vazodilataci- | mononukleariniy
ja, negausi mononukleary | lasteliy egzocitozé,
infiltracija dermoje mononukleariniy lasteliy
infiltracija dermoje
32

1é). Para-amino benzoiné ragstis (PABA) ir jos esteriai
buvo pirmieji fotoalergenai, sukéle fotoalerginiy ligy
protrukius. Nustacius neigiamg UVA spinduliy poveikj,
sukurti nauji filtrai, benzofenonai, dibenzoilmetanai.
Benzofenonai pla¢iai naudojami kremuose nuo saulés
ir plauky priezitirai skirtuose produktuose. Kai kurie

benzofenono dariniai turi struktariniy
molekuliniy panasumy su ketoprofenu,
todél jiems budingos kryzminés reakcijos.
Siuo metu pla¢iausiai naudojami UVA ir
UVB filtry deriniai [2, 16].

Kvepaly ingredientai kaip niekas kitas
dazni fotoalergijy sukéléjai. Pavyzdziui,
6-metilkumarinas yra sintetinis kvepaly
priedas, sukéles net fotoalerginio kontak-
tinio dermatito epidemijag [2]. Literata-
roje apraSomas Berlok dermatitas (angl.
Berloque dermatitis). Tai fototoksiné re-
akcija, kurig sukelia ilgalaikis Zalojamasis
UVA spinduliuotés ir bergapteno (5-me-
toksipsoraleno) veikimas. Bergaptenas —
placiai vartojamas kvepaly ingredientas,
kurio sgveika su UVA spinduliais skatina
melanogenezés ir hiperpigmentacijos
suaktyvéjimg. Fentikloras, vartojamas
kaip antibakteriné ir antiseboréjiné me-
dziaga plauky priezitiros priemonése,
buvo pripazintas kaip vidutinio stiprumo
fotoalergenas [23].

Nepaisant iSsamiy moksliniy tyrimuy,
pries teikiant nauja produkts j rinka, ir
toliau patvirtinami nauji fotoalergenai.

6 pav. Pacientas tiriamas dél fotoalerginés
ligos (Kauno kliniky Imunologijos ir alergo-
logijos klinikos archyvas)
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5 lentelé. Fotolopy testy vertinimo kriterijai.

tojai ir toha'u turety testi Ste.be'sen(.)s.tyrl— Klinikinis | Spinduliavimo | Pirma Antra Trecia | Ketvirta
mus po naujy produkty pateikimo j rinka. jvertinimas diena diena | diena | diena | diena

KLINIKINIAI SIMPTOMAI S . X X X +/- +/-

Y. Lo Zymeéjimas
Svarbu pabrézti, kad fotoalerginiai odos
. . C vl . o . .. 7+ Abejotina reakcija (tik Svelni eritema)
pazeidimai yra klini$kai panasis ir daznai
+ Silpna teigiama reakcija (eritema, infiltracija, nedaug papuliy)

sunkiai atskiriami nuo fototoksiniy, ta¢iau

yra ir skirtumy. Fotoalerginé reakcija | *+*

Stipri teigiama reakcija (eritema, infiltracija, daug papuliy,
paslelés)

i$sivysto praéjus 24-48 val. po kontakto

Labai stipri teigiama reakcija (intensyvi eritema ir infiltracija,
susiliejancios puslelés)

Neigiama reakcija

su saule. Odos uzdegimas islieka 10-14 | **+
dieny. Daznai tai egzema, eritema, veziku-
linis arba puslinis iSbérimas. Visgi puslés | —

IR

odoje labiau budingos fototoksiniams pa-

Iritaciné reakcija

zeidimams, tuo tarpu nieztincios egzemi-

nés démelés budingesnés fotoalergijai. Ilgai uzsitesus
fotoalerginéms reakcijoms, gali atsirasti lichenifikacija.
Fotoalerginis dermatitas dazniausiai nustatomas kon-
takto su $viesa paveiktuose odos plotuose, taciau gali
i$plisti j $viesos nepaliestas kuno vietas [10]. Fototok-
sinés ir fotoalerginés ligos gali pasireiksti jvairiame
amziuje, taciau labiau paplitusios tarp suaugusiyjy.
Tai aiSkinama daznesniu medikamenty ir kosmetikos
produkty vartojimu [4]. Fototoksiniy ir fotoalerginiy
reakcijy palyginimas pateikiamas 4 lenteléje.

FOTOLOPO TESTO ATLIKIMO METODIKA

2000 m. Europos kontaktinio dermatito draugija
(angl. European Society of Contact Dermatitis) ir Euro-
pos fotodermatology draugija (angl. European Society
for Photodermatology) parengé fotoalergijos diagnos-
tikos metodika. 2011 m. patvirtintas fotoalergeny
sarasas, kuriame pateikti UV spinduliy filtrai ir vaistai
(i$ ju daugiausia NVNU). Dazniausiy fotoalergeny
parinkimas buvo grindziamas atlikty moksliniy tyrimy
rezultatais, publikuotais klinikiniais atvejais ir cheminiy
medziagy naudojimu Europoje. Sis sgrasas nuolat papil-
domas [14]. Indikacija fotolopams atlikti — po kontakto
su saulés spinduliais atsirades dermatitas. Taip pat
turéty bati tiriami pacientai, kuriems diagnozuota akti-
niné keratozé arba yra buvusios fototoksinés reakcijos.
Fotolopo testai atliekami esant ligos remisijai, kai néra
aktyvios fotoalerginés ir fototoksinés ligos pozymiy, t.
y. praéjus ne maziau kaip dviems savaitéms po buvusio
odos pazeidimo. Svarbu informuoti pacientg apie gali-
mga nedidele ir laiking vietine odos reakcija (patinima,
paraudima), jei tyrimas bus teigiamas. Lopas su chemi-
némis medziagomis klijuojamas vir§utinéje nugaros da-
lyje 24 ar 48 val., pagalinus $vitinamas UVA spinduliais
ir vertinamas po 96 val. Testo atlikimo metu reikalinga
skirti tokiag UVA doze, kad vykty fotoalerginé reakcija,
bet nebuty sukeltas fototoksinis poveikis. Dazniausiai
naudojama UVA 5 J/cm? spinduliuoté [15]. Fotolopy
testy vertinimo kriterijai pateikiami 5 lenteléje.

PROFILAKTIKA IR GYDYMAS

Pagrindinis ir svarbiausias gydymo metodas yra
simptoma sukélusios cheminés medziagos vartojimo
nutraukimas ir saulés spinduliy vengimas. Uminj
fotoalerginj dermatita rekomenduojama gydyti vie-
tinio poveikio gliukokortikoidais, esant i$plitusiam ir
iSreik§tam odos uzdegimui, galimi sisteminio poveikio
gliukokortikoidai [24].

ISVADOS

Saulé mus dZiugina ir yra naudinga, tac¢iau negalima
pamirsti, kad, piktnaudziaudami saulés spinduliais,
rizikuojame savo odos sveikata. Nuo saulés atsiradusi
arba paiméjusi liga turi bati nustatyta, o priezasti-
nis veiksnys pasalintas. Saugiai vartojami vaistai ir
kosmetikos priemonés pagerina pacienty sveikatg ir
gyvenimo kokybe.
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IVADAS

Astma yralétiné uzdegiminé, dazniausiai visg gyveni-
ma besitesianti kvépavimo taky liga, kuriai budingi epi-
zodiniai arba nuolatiniai kvépavimo simptomai, kintama
bronchy obstrukcija, klinikiniy pozymiy ir patogenezés
heterogeniskumas. Sergamumas nuolat didéja, kaip ir su
tuo susijusi ekonominé nasta [1-3]. Per pastaruosius 35
metus astma pasieké epidemijos lygj [4]. Vyksta nuolati-
niai astmos patogenezés tyrimai, siekiant geriau suprasti
ir nustatyti badus, kaip veiksmingiau jg valdyti.

Svarbiausia astmos patogenezés grandis — létinis kveé-
pavimo taky uzdegimas [5]. Dazniausiai nustatomas
2-ojo tipo uzdegimo atsakas [6], kuris tiksliau apibré-

ziamas kaip 2-ojo tipo T limfocity pagalbininky (angl.
T helper cells type 2, Th2) uzdegimas, turintis ryskiag
eozinofilijg [7]. 2-ojo tipo uzdegimas budingas pacien-
tams, sergantiems alergine ir eozinofiline astma, kurios
sudaro iki $iol identifikuoty astmos fenotipy ir endotipy
pagrinda [8] (1 pav.). Pagal vyraujantj uzdegimo modelj
vartojami tiek ,,2-ojo tipo tiek ,eozinofilinés astmos®
terminai. Astma su vyraujanciu eozinofiliniu uzdegimu
turi intensyvesnius ligos simptomus, biina daznesni ligos
patméjimai, blogesnis atsakas j skiriamus jkvepiamuo-
sius gliukokortikoidus (IGK), o ligos eiga dazniausiai
buna sunki [9-12]. Ligos sunkumas kinta netgi tarp ta
patj fenotipa arba endotipa turinciy asmeny [9]. Nors eo-
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zinofily reik§mé astmos patogenezei yra zinoma, vis dar
neaisku, kas salygoja minétus skirtumus, kokie mecha-
nizmai, o gal paciy eozinofily struktiros savitumai gali
turéti jtakos kvépavimo taky uzdegimo intensyvumui.
Eozinofily brendimas, aktyvinimas ir telkimasis
plauciuose lemiamas trijy pagrindiniy citokiny, dar
vadinamy eozinofilopoetinais: interleukino (IL) 3, IL-5
ir granulocity-makrofagy kolonijas stimuliuojanciojo
veiksnio (angl. granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor, GM-CSF) bei yra susijes su integriny (ypa¢
pagrindiniy - a4p1, aMp2), esan¢iy ant eozinofily pa-
vir$iaus, aktyvinimu [13-19]. Sie reguliuoja eozinofily
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B Mattralios fudikis

ekstravazacija i$ bronchy kraujotakos j bronchus ir jy
spindj. Integriny funkcija sudétinga, nes kiekvienas jy
gali buti keliose konformacijos busenose, turéti skirtin-
ga rai$kos lygj. Nors tyrimai yra nuolat atliekami, vis
dar stinga ziniy apie, galbt, skirtingg minéty citokiny
receptoriy ir integriny raiska eozinofiluose bei sasaja
su eozinofilinio uzdegimo intensyvumu.

Pastaraisiais metais didéja susidoméjimas bronchy
epitelio svarba astmos patogenezei. Bronchai su aplinka
tiesiogiai kontaktuoja per jkvepiama ora, o jy epitelis
yra pirmoji apsauga, veikianti kaip fizinis ir cheminis
barjeras [20] (2 pav.). Daromos prielaidos, kad butent
dél epitelio pazaidos, kuri salygoja jo disfunkcija, kinta
epitelio citokiny, pvz., uzkracio liaukos
stromos limfopoetino (angl. thymic stro-
mal lymphopoietin, TSLP), IL-25, IL-33 ir
citovilino ezrino gamyba bei i$siskyrimas.
Daugéja duomenuy, kad tai gali buti vienas
i§ esminiy kvépavimo taky uzdegimo atsira-
dimo, jo palaikymo ir sisteminio organizmo
atsako etapy [7, 21, 22]. Norint i$siaiskinti,
ar eozinofilinio uzdegimo aktyvumas turi
jtakos iy biologiskai aktyviy medziagy ga-
mybai, reikalingi i$samas tyrimai, atliekami
ir eozinofilinio uzdegimo slopinimo metu.

Ne maziau svarbu ir 2-ojo tipo uzdegimo
biologiniai zymenys. Siuo metu patvirtinti
yra penki: periferinio kraujo ir skrepliy
eozinofily kiekis, azoto monoksido frakcija

[ Riergines kilmes eozinofiinis ub:hqlml;j Llhnlu'gk\h kilmes eozinofilinis uidaﬂrug

iSkvepiamajame ore (FeNO), imunoglobu-

1 pav. Skirtingi eozinofilinio uzdegimo patogenetiniai keliai sergant

astma [24]

Santrumpos: CRTH2 — chemoatraktanto receptoriaus homologiné molekulé ant Th2
— didelio afiniteto IgE receptorius;
interleukinas; PGD2 —
prostaglandinas D2; RORa — su retino ragstimi susije receptoriai a; TSLP — uzkracio liaukos

lasteliy; ALX/FPR2 — lipoksino A4 receptorius; FceRI
GATA3 — GATA surisantysis baltymas 3; IgE — imunoglobulinas E; IL -

stromos limfopoetinas.
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2 pav. Pagrindiniai bronchy epitelio citokinai [25]

Epitelio gaminami citokinai — IL-25, IL-33 ir TSLP -

kvépavimo taky uzdegimas.

36

iSsiskiria, reaguodami j jvairius bronchy
epitelio dirgiklius, jskaitant infekcijos sukéléjus, aplinkos alergenus ir atmosferos tersalus,
aktyvina tam tikras imunines bei efektorines Iasteles ir astma serganciam asmeniui sukeliamas

lino (Ig) E ir serumo periostino koncentra-
cijos [23]. Daugelis jy néra specifiski, todél
butinos papildomos priemonés, galinc¢ios
padéti anksciau identifikuoti 2-ojo tipo ast-
ma, jvertinti uzdegimo aktyvumg gydymo
metu. Tokiomis priemonémis galéty buti
eozinofily brendimo, aktyvinimo ir telki-
mosi procesuose aktyviai dalyvaujantys ci-
tokinai, pvz., IL-3, IL-5, GM-CSF (alerginés
astmos (AA) atveju) ir pagrindinio IL-4/
IL-13 signalinio kelio citokinai, aktyvinty
eozinofily telkimasi j audinius (chemotak-
sj) reguliuojantys chemokinai: chemokino
C-C motyvo ligandas 11 (CCL11, eotak-
sinas), chemokino C-C motyvo ligandas
17 (CCL17); su bronchy epitelio pazaida
susije IL-25, IL-33, TSLP, ezrinas. Visos
$ios biologiskai aktyviosios medziagos
aktyviai dalyvauja formuojant kvépavimo
taky 2-ojo tipo uzdegiminj atsaka.

Taigi, nors eozinofily reik§émé astmos pa-
togenezéje placiai pripazjstama, pavir$iniai
eozinofily komponentai, galbiit salygojantys
eozinofily telkimasi kvépavimo takuose, o
su tuo ir susijusj 2-ojo tipo uzdegimo inten-
syvumg, néra pakankamai istirti. Per mazai
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jvertinta ir bronchy epitelio citokiny jtaka sukeliant,
skatinant ir palaikant 2-ojo tipo uzdegima. Taip pat
stinga papildomy biologiniy Zymeny, galin¢iy prisidéti
vertinant $iy procesy intensyvuma diagnozuojant ir
gydant 2-ojo tipo astma bei prognozuojant jos eiga.

METODIKA

Tyrimo dalyviai

Lietuvos sveikatos mokslo universiteto Medicinos
fakulteto Pulmonologijos klinikoje 2014-2019 m. vyk-
dytas mokslinis tyrimas, kuriame siekta istirti eozino-
fily B grandinés citokiny receptoriy ir integriny raiska
bei bronchy epitelio pazaidos Zymeny reik$me sergant
2-o0jo tipo astma. Tyrimui vykdyti gautas Lietuvos svei-
katos moksly universiteto Regioninio biomedicininiy
tyrimy Etikos komiteto leidimas (Nr. BE-2-13, po pa-
pildymo — Nr. BE-2-13/2015) ir Valstybinés duomeny
apsaugos inspekcijos leidimas (Nr. 2R-7192 (2.6-1.).

I tyrima jtraukti neritkantys 18-65 mety amziaus
vyrai ir moterys, sergantys nesunkia, IGK negydyta
AA, taip pat sergantys sunkia nealergine eozinofiline
astma (SNEA) ir sveiki asmenys, pasirase informuoto
asmens sutikimo formas.

Priklausomai nuo disertacinio darbo uzdavinio,
pagrindiné tiriamuyjy grupé buvo pacientai, sergantys
nesunkia AA arba SNEA. Kontroline grupe sudaré
sveiki asmenys.

AA grupés pacientams liga nustatyta remiantis budin-
gais klinikiniais simptomais, trunkanciais ne trumpiau
nei vienerius metus. Atopija patvirtinta atliekant odos
dario méginius (ODM) ir nustatytas jsijautrinimas
namy dulkiy erkiy (Dermatophagoides pteronyssinus)
alergenui, patvirtintas anamneze ir simptomy trukme
>1 metai. Astma diagnozuota bronchy provokaciniu
méginiu su metacholinu arba bronchy dilataciniu mégi-
niu. Trumpo veikimo bronchus ple¢ianciyjy vaisty, pvz.,
salbutamolio, vartojimas leistas, tac¢iau pries§ atliekamus
tyrimus $iy vaisty tiriamasis turéjo buti nejkvépes ne
maziau kaip 6 val. Asmenys, vartojantys kitus astmai
gydyti skiriamus jkvepiamuosius arba geriamuosius
vaistus, turintys kliniskai i$reikstus nuolatinés alergijos
simptomus, 1 mén. iki tyrimo pradzios persirge kvépa-
vimo taky infekcija, j tyrimg nebuvo jtraukti.

SNEA grupés tiriamiesiems sunkios astmos diagnozé
nustatyta ne trumpiau kaip metai iki jtraukimo j tyrima
(ir liga prasidéjo suaugusiojo amziuje), nepavyko pa-
siekti astmos simptomy kontrolés skiriant dideles IGK
dozes, liga paiméja ne reciau kaip du kartus per metus,
néra atopijos (pagal klinikinius simptomus ir ODM),
eozinofily kiekis periferiniame kraujyje jtraukimo j ty-
rimg metu >0,15x10°/1 arba bent kartg per paskutinius
metus nustatytas >0,30x10°/1 kiekis, paneigus kitas ga-
limas blogos astmos kontrolés ir eozinofilijos prieZastis.

I tyrima nebuvo jtraukti SNEA sergantys asmenys,
kurie 1 mén. iki tyrimo pradzios patyré ligos patimé-
jima arba vartojo sisteminio poveikio gliukokortikoi-
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dus, taip pat tie, kuriems anamnezéje jau buvo skirta
biologiné terapija astmai gydyti.

Sveiki asmenys (kontroliné grupé) galéjo dalyvauti
tyrime, jei neturéjo nusiskundimy, gretutinés patolo-
gijos ir alergijos pozymiuy.

Bendrieji nejtraukimo kriterijai visiems tyrimo da-
lyviams: kitos létinés kvépavimo sistemos ligos; kitos
reik§mingos psichinés ir (arba) vidaus organy ligos bei
buklés; rukymas, alkoholio arba narkotiky priklauso-
mybé; néStumas; maitinimas kratimi.

IS viso idtirti 59 asmenys: 21 AA sergantis asmuo,
17 SNEA serganciy pacienty ir 21 sveikas asmuo. Pir-
mam ir antram disertacijos uzdaviniams jgyvendinti
istirti 32 asmenys - 8 pacientai, sergantys SNEA, 12 AA
ir 12 sveiky asmeny. Tre¢iam uzdaviniui jgyvendinti
istirti 9 pacientai, sergantys AA, ir 9 sveiki asmenys.
Siems pacientams buvo atlikti bronchy provokaciniai
méginiai alergenu. Ketvirtam uzdaviniui jgyvendinti
jtraukti 9 sergantys SNEA asmenys, kuriems naujai
skirtas gydymas humanizuotu monokloniniu IL-5
antikanu mepolizumabu.

Tiriamieji, vykdant skirtingus uzdavinius, nesikartojo.

Pirmo vizito metu (kuris daliai tiriamyjy buvo mo-
mentinis) nustatyta FeNO, atlikta spirograma, punk-
tuota periferiné vena ir paimti kraujo tyrimai, daliai AA
serganciy tiriamuyjy ir sveiky asmeny atlikta bronchy
provokacija D. pteronyssinus alergenu. Siems po 24 val.
kartotas FeNO matavimas, atlikta spirograma, paimta
kraujo tyrimams. Daliai serganc¢iyjy SNEA antras
vizitas vykdytas praéjus 28 dienoms po pirmos mo-
nokloninio antik@ino prie$ IL-5 mepolizumabo dozés
paskyrimo. Sio vizito metu kartotas FeNO matavimas,
spirograma, paimta kraujo tyrimams.

Pagrindiniai tyrimo metodai

Iskvepiamojo oro FeNO matuota visiems tiriamie-
siems prie$ atliekant spirogramas. Matavimai atlikti
NIOX VERO?® aparatu (Circassia, Jungtiné Karalysté),
kurio veikimo pagrindas - elektrocheminé iskvepia-
mojo oro analizé. Tyrimas atliekamas tiriamajam ap-
Ziojant kandiklj, giliai jkvepiant oro, kuris per ta patj
kandiklj iSpuc¢iamas 10 sek. laikotarpiu kiek jmanoma
pastovesniu greiciu (~50 ml/sek.).

Plauciy funkcija vertinta atliekant spirograma ir
matuojant forsuoto iskvépimo tirj per pirmajg sekun-
de (angl. forced expiratory volume in 1 second, FEV)),
forsuota gyvybine talpg (angl. forced vital capacity,
FVC) ir FEV,/FVC santykj spirometru (Ganshorn Me-
dizin Electronic, Vokietija), gautos vertés atitinkamai
palygintos su rodikliy butinaisiais dydziais. Plauciy
funkcijos vertinimas paremtas Amerikos krutinés
draugijos (angl. American Thoracic Society, ATS) re-
komendacijomis [26].

Bronchy provokacinis meéginys alergenu atliktas
su D. pteronyssinus alergenu (laikomu svarbiausiu
antigeniniu poziuriu [27]) per sléginj dozimetra
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(ProvoX, Ganshorn Medizin Electronic, Vokietija),
tiekiant D. pteronyssinus alergena (DIATER, Ispanija).
Pagal tyrimo protokola pirmiausia jvertintas galimas
0,9 proc. fiziologinio natrio chlorido tirpalo poveikis
spirometriniams rodikliams, kituose etapuose alerge-
nas aerozolio pavidalu tiektas kas 10 min. pagal proto-
kola numatytomis dozémis, iki kol buvo pasiekta 60,0
histamino ekvivalentinio stiprumo (angl. histamine
equivalent potency, HEP) /ml dozé arba buvo pasiektas
>20 proc. FEV, sumazéjimas.

Periferinio kraujo eozinofily isskyrimas atliktas
centrifuguojant auksto tankio gradiente (Ficoll, GE
Healthcare, Suomija) bei naudojant magnetinés sepa-
racijos (Miltenyi Biotec, JAV) metoda.

Eozinofily B grandinés citokiny receptoriy ir
iSorinés membranos integriny raiskos matuotos at-
liekant tikrojo laiko polimerazés grandinines reakcijas,
naudojant ,,Power SYBR® Green RNA-to-CT™ 1-Step”
rinkinius (Applied Biosystems, Foster Sitis, Kaliforni-
ja, JAV) aparatu ,,7500 Fast Real-Time PCR system®
(Applied Biosystems, Foster Sitis, Kalifornija, JAV).

Biologiskai aktyviy medziagy (baltymy (IL-3, IL-4,
IL-5,1L-13,IL-25, IL-33, eotaksino (CCL11), CCL17,
GM-CSE, TSLP, periostino, ezrino) koncentracijos
kraujo serume buvo i$matuotos imunosorbentinés
analizés (angl. the enzyme linked immunosorbent assay,
ELISA) badu pagal gamintojo pateikiamas instrukci-
jas, eksperimentams naudojant kiekvienai medziagai
specializuotus ELISA rinkinius.

EOZINOFILY B GRANDINES CITOKINY

RECEPTORIV IR INTEGRINY RAISKA

Istirti 32 nertukantys suaugusieji. SNEA grupés tiria-
mieji iSsiskyré ne tik didesniu kraujo eozinofily kiekiu,
bet ir vyresniu amziumi, prastesne plauciy funkcija ir
didesne FeNO. Atopijos komponentas buvo nustatytas
tik AA grupés tiriamiesiems. IgE koncentracija buvo
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3 pav. IL-3, IL-5 ir GM-CSF receptoriy raiska eozinofiluose

Rezultatai pateikiami kaip vidurkis + standartiné vidurkio paklaida.

SNEA grupé n =8, AA grupé n = 12, sveiki asmenys (kontroliné grupé) n=12.
*p<0,05, palyginus su sveikais asmenimis (kontroline grupe).

Statistinei analizei, palyginti SNEA ir AA grupes, naudotas Mann-Whitney
U-testas, palyginti su sveikais asmenimis — Wilcoxon suderinty pory ran-
ginis testas.

Santrumpos: AA - alerginé astma; GM-CSFRa - granulocity-makrofagy
kolonijas stimuliuojamojo veiksnio receptorius a; IL-3Ra - interleukino 3
receptorius g; IL-5Ra - interleukino 5 receptorius a; SNEA - sunki nealerginé
eozinofiliné astma.

didziausia AA grupéje ir reik§mingai skyrési nuo SNEA
grupeés (p<0,05).

IL-3, IL-5, GM-CSF receptoriy raiska eozinofiluose

ir Siy citokiny koncentracija serume

SNEA grupéje IL-3Ra ir IL-5Ra geny raiskos buvo
zymiai didesnés, atitinkamai - 2,5%0,3 ir 5,3+0,7
karto (p<0,05), palyginus su sveikais asmenimis, o
GM-CSFRa raiska tarp tiriamyjy grupiy nesiskyré
(1,1£0,2 karto, p=0,56). Palyginus AA grupe su svei-
kais asmenimis, pastebéta, kad IL-3Ra geno raiska
didesné 1,5+0,2 karto (p<0,05), taciau IL-5Ra ir GM-
CSFRa reik$mingai mazesneés, atitinkamai - 3,1+1,2
ir 2,4+0,4 (p<0,05; 3 pav.). Be to, nustatyti reik§mingi
geny raiskos skirtumai tarp SNEA ir AA grupiy. SNEA
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4 pav. Eozinofily brendimui ir aktyvinimui jtakos turinciy citokiny koncentracijos serume: (A) IL-3 koncentracija; (B) IL-5
koncentracija; (C) GM-CSF koncentracija.

Rezultatai pateikiami kaip mediana, nurodant maziausia bei didziausig vertes.

SNEA grupé n =5, AA grupé n = 11, sveiki asmenys (kontroliné grupé) n = 10.

Statistiné analizé - Mann-Whitney U testas.

Santrumpos: AA - alerginé astma; GM-CSF - granulocity-makrofagy kolonijas stimuliuojantysis veiksnys; IL-3 - interleukinas 3; IL-5 - interleukinas 5;
SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné astma.
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serganciyjy eozinofilai turéjo reiksmingai didesnes
IL-3Ra, IL-5Ra ir GM-CSFRa geny raiskas, atitin-
kamai - 1,7£0,2, 8,0+1,0 ir 2,1+0,3 karto (p<0,05).

Lygiagreciai jvertintos ir minéty citokiny koncent-
racijos serume. IL-3 koncentracija tarp visy trijy
grupiy reik$mingai nesiskyré: 7,8 [7,3-8,1] pg/ml
SNEA grupéje, 7,7 [6,9-8,6] pg/ml, sergant AA, ir
7,9 [6,9-10,0] pg/ml sveikiems asmenims (4 pav., A).
Nustatyta didesné IL-5 koncentracija sergant SNEA
(14,5 [12,6-18,8] pg/ml), palyginus su AA ir sveiky
asmeny grupémis (atitinkamai - 9,3 [1,7-17,03] pg/ml
ir 3,2 [0,2-11,5] pg/ml, 4 pav., B). Nustatyta GM-CSF
koncentracija buvo didesné pacientams, sergantiems
SNEA ir AA (atitinkamai - 64,2 [56,1-81,2] pg/ml ir
59,1 [44,2-112,8] pg/ml, p>0,05, be reik§mingo skir-
tumo tarp grupiy), palyginus su sveikais asmenimis —
(45,91 [41,7-63,4] pg/ml; 4 pav,, C).

Tyrimo metu nustatyta, kad SNEA sergantiems
pacientams eozinofily IL-3, IL-5, GM-CSF receptoriy
rai$ka yra zymiai didesné, palyginus su serganciaisiais
nesunkia, IGK dar negydyta AA. Be to, pastebéta, kad
IL-5Ra receptoriaus raiska, sergant AA, yra nuslopinta,
taciau, sergant SNEA, stipriai aktyvinta, todél galima
manyti, jog su IL-5 susijes signalinis kelias yra labai
svarbus eozinofily aktyvinimui sergant SNEA.

Eozinofily integriny raiska

Istirta dviejy pagrindiniy eozinofily integriny a4f1 ir
aMB2 geny raiska sergant SNEA ir AA, gauti duomenys
palyginti su sveiky asmeny. Tiek SNEA, tiek AA grupé-
se pacientai turéjo daug daugiau integriny subvieneto
a4 mRNR (3,5 + 0,7 karto ir 1,8 + 0,2 karto, p<0,05), aM
mRNR (10,2 +4,9ir 2,7 + 1,3 karto, p<0,05), 32 mRNR
(2,5+ 0,7 ir 1,8 + 0,3 karto, p<0,05) bei p1 mRNR tik
SNEA grupéje (4,2 + 2,0), palyginus su sveiky asmeny
eozinofiluose nustatomomis atitinkan¢iomis mRNR
reik§mémis (p<0,05). Raiska tarp astma serganciyjy
taip pat nebuvo vienoda: sergant SNEA, eozinofilai
turéjo didesne integriny subvienety a4, B1 ir aM raiska
nei sergant AA (atitinkamai - 2,1 + 0,4 karto, 3,1 + 1,5
karto ir 3,8 + 1,8 karto, p<0,05; 5 pav.).

Taigi, tyrimo metu nustatyta, kad, sergant SNEA,
eozinofily a4, p1 ir aM integriny subvienety raiska
yra didesné, palyginus su nesunkia, IGK dar negydyta
AA. Todél manoma, kad, sergant SNEA, eozinofily
adheziniy savybiy poky¢iai yra dél pakitusios a4fp1
integrino raiskos.

Periostino, eotaksino ir CCL17 koncentracijos

serume

Periostino koncentracija astma sergantiems paci-
entams buvo reik§mingai didesné (atitinkamai — 66,5
[54,2-131,5] ng/ml SNEA grupéje ir 86,3 [63,3-
161,7] ng/ml AA grupéje, be reik§mingo skirtumo
tarp grupiy, p > 0,05), palyginus su sveikais asmenimis
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5 pav. Eozinofily integriny raiska

Rezultatai pateikiami kaip vidurkis + standartiné vidurkio paklaida.

SNEA grupé n =8, AA grupé n = 12, sveiki asmenys n = 12.

* p<0,05, palyginus su sveikais asmenimis.

Analizuojant skirtumus tarp SNEA ir AA, naudotas Mann-Whitney U testas;
analizuojant skirtumus su sveikais asmenimis — Wilcoxon suderinty pory
ranginis testas.

Santrumpos: AA - alerginé astma; SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné
astma.

(40,0 [30,3-45,0] ng/ml, p<0,05; 6 pav., A). Vertinant
eotaksino koncentracijg, $i buvo daug didesné sergant
SNEA, palyginus su serganciaisiais AA ir sveikais
asmenimis (atitinkamai — 224,2 [183,7-275,1] pg/ml,
164,7 [116,1-184,7] pg/ml ir 89,2 [47,1-168,5] pg/
ml, atitinkamai; 6 pav., B). CCL17 koncentracijos
skirtumai buvo panasus j eotaksino - didziausia
CCL17 koncentracija nustatyta SNEA grupéje (246,1
[135,6-300,4] pg/ml), maziausia — sveikiems asme-
nims (73,7 [53,7-144,2] pg/ml, o sergant AA, uzémé
tarpine pozicija (167,0 [63,2-279,9] pg/ml; 6 pav., C).

Apibendrinus gautus duomenis, nustatyta padidéjusi
eotaksino bei CCL17 koncentracija kraujo serume.
Juos derinant su jau patvirtintais eozinofilinio kvépa-
vimo taky uzdegimo biologiniais Zymenimis, galima
lengviau atskirti sunkia eozinofiline astmg bei numa-
tyti ligos eiga, gydymo veiksminguma ir baigtis.

BRONCHY EPITELIO PAZAIDOS ZYMENYS

IR JY REIKSME

Tyrimo metu analizuota, kaip poveikis D. pteronys-
sinus alergenu (praéjus 24 val.) keicia epitelio citokiny
IL-25,1L-33, TSLP ir citovilino ezrino bei pagrindiniy
IL-4/IL-13 signalinio kelio citokiny koncentracijas,
imituojant bronchy pazaidg sergant AA. Taip pat ver-
tinta, kaip kinta epitelio citokiny koncentracija gydant
antikanu prie$ IL-5 mepolizumabu (po vienkartinés
vaisto dozés) eozinofilinio uzdegimo slopinimo metu.

Istirta 18 suaugusiy neritkanciy asmeny. AA sergan-
tiems asmenims nustatytas padidéjes periferinio kraujo
eozinofily kiekis ir bendrojo IgE koncentracija, taip pat
nustatyta aukstesné FeNO. Atopijos komponentg turé-
jo tik AA grupés pacientai. Po bronchy provokacinio
méginio alergenu AA grupéje pastebétas reik§mingas
kraujo eozinofily skaic¢iaus ir FeNO padidéjimas.
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6 pav. Periostino, eotaksino ir CCL17 koncentracijos serume: (A) periostino koncentracija; (B) eotaksino koncentracija;

(C) CCL17 koncentracija.

Rezultatai pateikiami kaip mediana, nurodant maziausia bei didzZiausig vertes.

SNEA grupé n =5, AA grupé n = 11, sveiki asmenys n = 10.
Statistinei analizei naudotas Mann-Whitney U testas.

Santrumpos: AA - alerginé astma; CCL11 - chemokino C-C motyvo ligandas 11; CCL17 — chemokino C-C motyvo ligandas 17; SNEA - sunki nealerginé

eozinofiliné astma.

Siekiant jvertinti, kaip kinta epitelio citokiny koncent-
racijos, gydant antikiinu prie$ IL-5 mepolizumabu (po
vienkartinés vaisto dozés) eozinofilinio uzdegimo slopi-
nimo metu, i$tirti 9 SNEA pacientai dviejuose atskaitos
taskuose: pries skiriant humanizuotg monokloninj
antik@ing pries IL-5 mepolizumabg ir praéjus keturioms
savaitéms po pirmos 100 mg mepolizumabo dozés
suleidimo po oda. Tiriamieji, sergantys SNEA, buvo
vyresnio amziaus, turintys polinkj j antsvorj, gydomi
didelémis IGK dozémis. Visiems nustatyta sutrikusi
plauciy funkcija ir padidéjes eozinofily kiekis kraujyje
(>0,15x10°/1) bei padidéjes FeNO. Per stebésenos laiko-
tarpj (nuo pirmos vaisto dozés suleidimo iki praéjo ke-
turios savaités) astmos paiméjimy nefiksuota. Praéjus
keturioms savaitéms po mepolizumabo skyrimo (prie$
sekancig vaisto doze), pastebéta reik§mingai sumazéjusi
kraujo eozinofilija, pageréjusi plauciy funkcija, nors
FeNO lygis isliko Zymiau nepakites.

IL-25, IL-33, TSLP ir ezrino koncentracijy

pokyc¢iai serume po bronchy provokacinio

meginio D. pteronyssinus alergenu

Disertacinio darbo metu vertinta, kaip kinta IL-
25, IL-33 ir TSLP koncentracijos serume sveikiems
bei sergantiems AA asmenims, praéjus 24 val. po
bronchy provokacinio méginio D. pteronyssinus
alergenu. Nustatyta, kad prie§ provokacija alergenu
IL-25 koncentracija abiejose tiriamosiose grupése
buvo panasi: 37,4 + 2,2 pg/ml AA grupéje ir 37,4 +
6,5 pg/ml sveikiems asmenims. Po bronchy provoka-
cinio méginio D. pteronyssinus alergenu IL-25 kon-
centracija AA grupéje reik§mingai padidéjo iki 63,5 £
13,1 pg/ml (p<0,05), kai sveikiems asmenims Zymiau
nekito — 44,6 + 9,1 pg/ml (p>0,05) (7 pav., A).

IL-33 koncentracija serume dar prie$ atliekant pro-
vokacija D. pteronyssinus alergenu AA grupéje buvo
beveik dukart didesné — 65,7 + 10,9 pg/ml, palygi-

40

nus su sveiky asmeny - 37,8 + 12,2 pg/ml (p<0,05).
Bronchy provokacija alergenu neturéjo reik§mingos
jtakos IL-33 koncentracijos padidéjimui abiejose
tiriamosiose grupése ir buvo atitinkamai - 63,4 +
6,8 pg/ml bei 38,0 £ 9,3 pg/ml (7 pav., B). Vertinant
TSLP koncentracijg serume, nustatyta, kad, prie$
atliekant bronchy provokacija alergenu, tiek sergan-
tiems AA, tiek sveikiems asmenims $io citokino kiekis
reik§mingai nesiskyré ir buvo 311,7 + 39,9 pg/ml AA
grupéje bei 319,1 + 43,8 pg/ml sveiky asmeny grupéje.
Po bronchy provokacinio méginio D. pteronyssinus
alergenu reik§mingi poky¢iai pastebéti tik AA grupé-
je — TSLP koncentracija pakilo iki 383,5 + 65,4 pg/ml
(p<0,05), o sveikiems asmenims reiksmingai nepakito
(304,2 + 39,2 pg/ml) (7 pav., C). Pradinio vizito metu
ezrino koncentracija tarp serganciyjy AA ir sveiky
asmeny reik§mingai nesiskyré, atitinkamai — 112,1 +
10,3 pg/ml bei 82,7 £ 9,1 pg/ml, ta¢iau po bronchy
provokacinio méginio D. pteronyssinus alergenu
reik§mingai padidéjo iki 131,3 + 12,7 pg/ml tik AA
serganciyjy grupéje (p<0,05), o sveikiems asmenims
reik§mingai nekito (86,2 + 9,4 pg/ml, 7 pav., D).

Taigi, nustatytas reik§mingas IL-25, TSLP ir ezrino
koncentracijy serume padidéjimas praéjus 24 val. po
bronchy provokacinio méginio D. pteronyssinus aler-
genu, o tai siejama su ankstyvuoju bronchy epitelio
pazeidimu. IL-33 reik§mingai nekito, ta¢iau jo serumo
koncentracija pradinio vizito metu buvo beveik du
kartus didesné uz sveiky asmeny.

IL-4/IL-13 signalinio kelio aktyvumas po bronchy

provokacinio méginio alergenu

Nustatyta, kad iki bronchy provokacinio méginio
metacholinu IL-4 koncetracija buvo Zenkliai didesné
sergant AA (46,7 £ 7,3 pg/ml), palyginus su sveikais
asmenimis (11,3 * 2,3 pg/ml). Po alergeno poveikio
AA grupéje reik§mingai padidéjo iki 62,8 + 7,2 pg/ml
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(p<0,05), be reiksmingy poky¢iy sveikiems
asmenims (10,2 + 3,3 pg/ml) (8 pav.,
A). IL-13 issiskyré didziausiai nustatyta
koncentracija: prie§ bronchy provokacinj
meéginj su alergenu sieké 889,1 + 177,5 pg/
ml, po alergeno poveikio dar labiau padi-
déjo — 1121,0 + 218,4 pg/ml (p<0,05) be
reik§mingy pokyc¢iy sveikiems asmenims
(atitinkamai - 218,5 + 67,8 pg/ml ir 230,6
+ 91,6 pg/ml (8 pav., B).

Taigi, nustatytas reik§mingas IL-4 ir
IL-13 koncentracijy skirtumas tarp ser-
ganciyjy AA ir sveiky asmeny, o bronchy
provokacija alergenu dar labiau padidino
ju koncentracijas. Tai rodo IL-4/IL-13 sig-
nalinio kelio svarbg vystantis 2-ojo tipo
kvépavimo taky uzdegimui sergant AA.

IL-25 ir TSLP koncentracijy pokyciai
serume slopinant eozinofilinj
uzdegima

Praéjus keturioms savaitéms po vien-
kartinés mepolizumabo dozés, eozinofily
kiekis kraujyje reik§mingai sumazéjo nuo
0,55 £ 0,20x10°/1 iki 0,14 + 0,04x10%/1
(p=0,01, 9 pav., A). Tyrimo metu nusta-
tyta, kad jau po vienos mepolizumabo
dozés IL-25 koncentracija serume zZymiai
sumazéjo nuo 48,0 + 17,2 pg/ml iki 34,8 +
17,1 pg/ml (p=0,02, 9 pav., B). Serumo
TSLP koncentracijos pokytis buvo pa-
nasus: 359,8 + 71,3 pg/ml prie§ paski-
riant 100 mg mepolizumabo ir 275,6 £
47,8 pg/ml, praéjus keturioms savaitéms
po vienkartinés mepolizumabo dozés
(p=0,02, 9 pav., C).

Nustatytos Sios reik§mingos korelia-
cijos: tarp eozinofily skai¢iaus kraujyje
poky¢iy ir IL-25 koncentracijos serume
poky¢iy po vienos mepolizumabo dozés
(r=0,81, p=0,008; 10 pav.); taip pat tarp
IL-25 koncentracijos serume ir TSLP
koncentracijos serume poky¢iy (r=0,93,
p=0,004; 11 pav.). Tacdiau koreliacija
tarp eozinofily kiekio kraujyje ir TSLP
koncentracijos serume pokyc¢iy nebuvo
reik§minga (r=0,49, p>0,05).

Taigi, atlikto tyrimo metu nustatyta, kad
SNEA sergantiems asmenims, papildzius

skiriamg gydyma humanizuotu monokloniniu antikiinu
pries IL-5 mepolizumabu, jau po vienkartinés vaisto do-
zés Zymiai sumazéjo IL-25, TSLP koncentracija serume,
0 IL-25 pokytis dar ir koreliavo su kraujo eozinofily bei

TSLP poky¢iais.
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7 pav. Bronchy epitelio citokiny koncentracijy pokytis praéjus 24 val. po
bronchy provokacinio méginio Dermatophagoides pteronyssinus alerge-
nu: (A) IL-25 koncentracija; (B) IL-33 koncentracija; (C) TSLP koncentracija;
(D) ezrino koncentracija.

Rezultatai pateikiami kaip vidurkis ir standartiné vidurkio paklaida. Alerginés astmos (AA)
grupé n=9, sveiky asmeny grupé - n=9.

Statistiné analizé - Mann-Whitney U testas.

Santrumpos: AA - alerginé astma; D. pteronyssinus — Dermatophagoides pteronyssinus;
IL-25 - interleukinas 25; IL-33 —interleukinas 33; TLSP — uzkricio liaukos stromos limfopoetinas.
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8 pav. IL-4irIL-13 koncetracija serume pries ir praéjus 24 val. po bronchy
provokacinio méginio Dermatophagoides pteronyssinus alergenu: (A) IL-4
koncentracija; (B) IL-13 koncentracija.

Rezultatai pateikiami kaip vidurkis ir standartiné vidurkio paklaida.

Statistiné analizé - Mann-Whitney U testas.
AA grupé n=9, sveiky asmeny grupé n=9.

Santrumpos: AA - alerginé astma; D. pteronyssinus — Dermatophagoides pteronyssinus; IL-4 —
interleukinas 4; IL-13 - interleukinas 13.

APIBENDRINIMAS

Atlikto tyrimo metu nustatyta, kad eozinofily p gran-
dinés citokiny IL- 3, IL-5, GM-CSF receptoriy raiska
buvo reik§mingai didesné SNEA serganciy asmeny,
palyginus su nesunkia A A serganciais pacientais. Verti-
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9 pav. Kraujo eozinofily kiekio ir bronchy epitelio citokiny - IL-25 ir TSLP - pokytis, sergant SNEA po vienkartinés mepo-
lizumabo dozés: (A) kraujo eozinofily pokytis; (B) IL-25 pokytis; (C) TSLP pokytis.

Statistiné analizé — Wilcoxon suderinty pory ranginis testas.

Pateikiami kiekvieno tiriamojo duomenys (n=9) konkreciomis vertémis, pazymint bendra vidurkj.
Santrumpos: IL-25 - interleukinas 25; SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné astma; TSLP — uzkracio liaukos stromos limfopoetinas.
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10 pav. Koreliacija tarp eozinofily skaiciaus kraujyje poky-
¢iy ir IL-25 koncentracijos serume pokyciy, sergant SNEA
ir praéjus keturioms savaitéms po vienos mepolizumabo
dozés

Pateikiami 9 SNEA serganciy pacienty duomenys.

Santrumpos: A - pokytis; IL-25 - interleukinas 25; r - Spearman’o ranginés
koreliacijos koeficientas; SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné astma.
nant $iy citokiny koncentracijas serume, nustatytas tik
IL-5 reik$mingas kiekio padidéjimas SNEA tiriamie-
siems, palyginus su nesunkia AA serganciais pacien-
tais. Ir SNEA, ir AA grupiy tiriamiesiems nustatytos

F
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11 pav. Koreliacija tarp IL-25 koncentracijos serume ir TSLP
koncentracijos serume pokyciy, sergant SNEA ir praéjus
keturioms savaitéms po vienos mepolizumabo dozés
Pateikiami 9 SNEA serganciy pacienty duomenys.

Santrumpos: A - pokytis; IL-25 —interleukinas 25; r - Spearman‘o ranginés
koreliacijos koeficientas; SNEA — sunki nealerginé eozinofiliné astma; TSLP -
uzkracio liaukos stromos limfopoetinas.

reik§mingai didesnés eotaksino, CCL17 ir periostino
koncentracijos serume, palyginus su sveikais asmeni-
mis, o eotaksino bei CCL17 koncentracijos reik§mingai
skyrési ir tarp tirty astmos grupiy - didziausi jy kiekiai
nustatyti sergant SNEA. Taip pat SNEA
sergantiems asmenims nustatyta didesné
eozinofily integriny subvienety a4, aM ir
B1 raigka, palyginus su pacientais, sergan-
Ciais nesunkia AA.

Vertinant bronchy epitelio pazaida, AA
sergantiems pacientams po bronchy provo-
kacinio méginio alergenu D. pteronyssinus
IL-25, TSLP, ezrino, taip pat IL-4 ir IL-13,
koncentracijos serume reik§mingai padidé-
jo, 0 IL-33 — nepakito. SNEA sergantiems
pacientams, skyrus humanizuota mono-
kloninj antikang pries IL-5 mepolizumabg,
bronchy epitelio IL-25 ir TSLP koncen-
tracijos serume reik§mingai sumazéjo.
Taip pat nustatytos reik§mingos sasajos
tarp IL-25 ir TSLP koncentracijy serume
poky¢iy bei IL-25 koncentracijos serume
ir kraujo eozinofily skaiciaus poky¢iy.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Didesné eozinofily § grandinés citokiny IL-3, IL-5,
GM-CSF receptoriy ir integriny subvienety a4, f1, aM
raiska yra susijusi su sunkesne 2-ojo tipo astmos eiga.
IL-25, TSLP ir ezrinas gali bati bronchy epitelio pazai-
dos, o eotaksinas ir CCL17 - 2-ojo tipo kvépavimo taky
uzdegimo biologiniai Zymenys sergant astma. Bronchy
epitelio pazaidos zymeny IL-25, TSLP, ezrino kiekio
serume, IL-5 ir IL-4/IL-13 signaliniy keliy aktyvumo
jvertinimas gali buati svarbis parenkant individuali-
zuotg 2-ojo tipo astmos gydyma.
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Moksliniai darbai ir apzvalgos

Bedakvilino ir delamanido vartojimas
vaistams atspariai tuberkuliozei gydyti.
Kokiy salutiniy poveikiy galima tikétis?

DRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS TREATMENT WITH BEDAQUILINE AND
DELAMANID. WHAT ADVERSE EVENTS ARE TO BE EXPECTED?

IEVA GAUDIESIUTE, SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Tyrimo tikslas. I$tirti, ar naujyjy medikamenty nuo tuberkuliozés (TB) - bedakvilino (BDQ) ir delamanido (DLM)
vartojimas klinikinéje praktikoje yra saugus. Tyrimo metodai. Atlikta retrospektyvioji 32 vaistams atsparia (VA) TB serganciy
pacienty, gydyty BDQ ir (arba) DLM nuo 2016 m. antrojo pusmecio iki 2019 m. pirmojo ketvir¢io pabaigos Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky filialo Romainiy TB ligoninés Rezistentinés TB skyriuje, ligos istorijy analizeé.
Vertinti tiriamyjy duomenys bei naujyjy medikamenty nuo TB sukelti $alutiniai poveikiai. Rezultatai. DidZioji dalis tiriamujy
buvo santykinai jauno amziaus (mediana - 50 mety) vyrai. 59,38 proc. pacienty buvo piktnaudziaujantys alkoholiu. 56,3 proc.
pacienty, gydyty naujaisiais vaistais nuo TB, sirgo ypa¢ vaistams atsparia TB. Dazniausiai radiologiskai rastas abipusis plauciy
pazeidimas (68,75 proc.). Pusei tiriamyjy pasirei$ké bent vienas galimas $alutinis poveikis. Dazniausi galimi $alutiniai poveikiai:
QTc intervalo prailgéjimas, iSbérimas, pykinimas arba vémimas. Re¢iau pasireiské periferiné neuropatija, viduriavimas, Sirdies
plakimo pojutis. Dél klinigkai reikémingy poky¢iy elektrokardiogramoje vienam pacientui nutrauktas gydymas DLM. Trimis
(9,38 proc.) atvejais neabejota, jog $alutinj poveikj sukélé BDQ arba DLM. Gydymo metu statistiSkai reikémingo rysio tarp
amziaus, lyties bei alkoholio vartojimo ir galimy Salutiniy poveikiy pasireiskimo nenustatyta (p>0,05). Statistikai reik§mingo
QTc intervalo prailgéjimo ry$io su amziumi bei lytimi taip pat nepavyko nustatyti (p>0,05), taciau tai imtyje buvo badinga tik
vyrams. I$§vados. Gydymas naujaisiais priestuberkulioziniais vaistais yra pakankamai saugus. Siekiant nustatyti jvairiy veiksniy
jtaka $alutiniy poveikiy pasireiskimui, tikslinga atlikti tyrima su didesne imtimi.

Reik$miniai ZodZiai: bedakvilinas, delamanidas, vaistams atspari tuberkuliozé, $alutiniai poveikiai.

Summary. The aim. To determine if treatment regimens including new antituberculous drugs bedaquiline (BDQ) and delamanid
(DLM) are clinically safe. Methods. A retrospective analysis of 32 drug-resistant tuberculosis (DR-TB) patients who were treated
with BDQ and/or DLM in Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos affiliated hospital Romaniai Hospital of
Tuberculosis Department of Resistant TB was performed. The features of patients and possible adverse events (AEs) of new
antituberculous drugs were evaluated. Results. The majority of patients were relatively young men (mode — 50 years). 59.38% of
patients were excessive alcohol users. 56.3% of patients which were treated with these new antituberculous drugs had extensively
drug-resistant TB. Bilateral involvement was the most common radiological finding (68.75%). Half of the patients had at least
1 of the possible AEs. The most common possible AEs were QTc interval prolongation, skin rash, nausea/vomiting, while
peripheral neuropathy, diarrhea and palpitations were rarer. One patient had to stop treatment because of clinically significant
changes in electrocardiogram. 3 (9.38%) cases of AEs were undoubtedly caused by new antituberculous drugs (BDQ and DLM).
There was no statistically significant relation between age, sex, alcohol consumption and possible AEs (p>0.05). There was no
statistically significant relation between age, sex and QTc interval prolongation (p>0.05) either. However, in our study QTc
interval prolongation occurred only in men. Conclusion. After a careful consideration of the research results it was concluded
that treatment with these new antituberculous drugs is sufficiently safe. However, in order to assess how various factors impact
the manifestation of AEs, studies with larger sample size should be performed.

Keywords: bedaquiline, delamanid, drug-resistant tuberculosis, adverse events.

|VADAS linezolidas (LZD) ir klofazaminas (CFZ), kurie iki $iol

2019 m. publikuotose Pasaulio sveikatos organizaci-
jos vaistams atsparios (VA) tuberkuliozés (TB) gydymo
rekomendacijose rasta esminiy skirtumy, palyginus su
2016 m. gairémis. Tarp pirmojo pasirinkimo medika-
menty dominuoja naujieji vaistai nuo TB: bedakvilinas
(BDQ) ir delamanidas (DLM) bei atnaujinto vartojimo
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buvo skiriami, jei nepavykdavo sudaryti pakankamai
veiksmingy VA-TB gydymo schemy, derinant antros
eilés vaistus nuo TB: fluorochinolonus (FQ), amino-
glikozidus (kapreomicing - Cm, kanamicing — Km,
amikacing - Am), tioamidus (etionamida — ETH, pro-
tionamidg — PTH), paraaminosalicilo ragstj (PASR),
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ciklosering (Cks). Kadangi Lietuvoje VA-TB paplitimas
yravienas didziausiy pasaulyje (20 proc. visy TB atvejy
sudaro DVA-TB), itin svarbu musy $alyje uztikrinti
prieinama veiksmingiausig gydyma [1].

Tam, kad BDQ ir DLM skyrimas buty pagrjstas,
pasaulyje vykdomi tyrimai, pateikiantys jrodymy apie
$iy medikamenty sauguma ir veiksminguma. 2017 m.
publikuotame daugiacentriame tyrime nurodyta, jog i$
428 VA-TB sirgusiy ir BDQ gydyty pacienty 5,8 proc.
atvejy gydymas buvo sustabdytas dél galimy $io vaisto
$alutiniy poveikiy [2]. Kadangi zinoma, jog vienas
grésmingiausiy BDQ ir DLM $alutiniy poveikiy yra
$irdies aritmijos, sukeliamas QTc intervalo prailgéjimo,
atliekami tyrimai, kuriuose vertinamas $io poveikio pa-
plitimas ir klinikinis reikémingumas. Tyrime, atliktame
Piety Koréjoje, kurio imtis 61 pacientas, nurodoma, jog
keturiems pacientams, gydytiems BDQ ir (arba) DLM,
gydymas buvo sustabdytas dél didelio QTc intervalo
prailgéjimo [3]. Indijos tyréjai pastebéjo, kad i$ 53 pa-
cienty, gydyty BDQ ir DLM deriniu vienu metu, QTc
intervalo prailgéjimas daugiau nei 500 ms nustatytas
vienam pacientui [4]. BDQ ir DLM turi ir kity, ma-
Ziau pavojingy, tac¢iau diskomforta kelianc¢iy salutiniy
reiskiniy - tai daugeliui vaisty badingi pykinimas,
vémimas, viduriavimas, odos reakcijos, periferinés
neuropatijos, sanariy skausmas, kurie neretai skatina
pacientus atsisakyti gydymo naujaisiais medikamentais
[5]. 2019 m. publikuoti didelés imties (658 vaistams
atsparia TB sergantys pacientai) 26 pasaulio $alyse vyk-
dyto klinikinio tyrimo rezultatai, kuriuose skelbiama,
kad dél sunkiy BDQ ir DLM $alutiniy poveikiy gydy-
mas $iais vaistais nutrauktas buvo atitinkamai - 0,35
(218 577) ir 0,8 proc. (1 i§ 121) atvejy [6].

Sis tyrimas atliktas, siekiant i$siaiskinti ir pasidalyti,
su kokiais galimais $alutiniais poveikiais, skiriant nau-
juosius priestuberkuliozinius vaistus, susidiiré Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky
(toliau — Kauno klinikos) filialo Romainiy TB ligoninés
gydytojai pirmus trejus metus gydydami VA-TB ser-
gancius pacientus schemomis su BDQ ir DLM.

TYRIMO METODAI

Atliktas retrospektyvusis stebésenos tyrimas, kurio
metu buvo vertinti stacionariniy ligos istorijy jrasai
apie pacienty bukle bei atliktus tyrimus, nenaudo-
jant duomeny, galin¢iy atskleisti pacienty tapatybes.
Nagrinéti visy 32 VA-TB serganciy pacienty, gydyty
BDQ ir (arba) DLM nuo 2016 m. antrojo pusmecio
iki 2019 m. pirmojo ketvir¢io pabaigos Kauno kli-
niky filialo Romainiy TB ligoninés Rezistentinés TB
skyriuje, ligos istorijy duomenys. Atlikta medicininiy
dokumenty analizé, vertintas tiriamuyjy pasiskirstymas
pagal lyti, amziy, atsparumo vaistams forma (daugeliui
vaisty atspari TB - DVA-TB, ypac vaistams atspari
TB - YVA-TB, polirezistenti$ka TB), radiologine forma

(kavernos, abipusis pazeidimas, vienpusis pazeidimas).
Isanalizavus tiriamuyjy ligos istorijy dienyny jrasus,
laboratorinius ir instrumentinius tyrimus, surinkti
duomenys apie labiausiai tikétinus BDQ ir DLM
$alutinius poveikius, vertintas jy pasiskirstymas bei
ry$ys su lytimi, amziumi, alkoholio vartojimu. Naujai
atsirade tiriamyjy nusiskundimai buvo laikyti $aluti-
niais poveikiais, remiantis farmakologijos duomeny
bazés British National Formulary (BNF) pateiktais
duomenimis apie BDQ ir DLM bei kity deriniuose
vartojamy vaisty galimus $alutinius poveikius. Buvo
vertinama, kuriam sunkumo lygiui pagal bendruosius
nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijus (angl.
Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE) priklauso rasti galimi $alutiniai poveikiai (1
lygis: lengviausi, minimaliai Zalojantys arba visiskai
nezalojantys sveikatos; 5 lygis: sunkiausi, sukeliantys
mirtj). Kaip galimi naujyjy vaisty Salutiniai poveikiai
buvo i$skirti $ie klinikiniai radiniai ir tiriamyjy skun-
dai: pykinimas ir (arba) vémimas, viduriavimas, isbé-
rimas, artralgija, neuropatija, $irdies plakimo pojitis,
QTc intervalo prailgéjimas. Vertinant QTc intervalo
prailgéjima, buvo nustatyta, jog vyry prailgéjes QTc
yra daugiau arba lygu 450 ms, motery - daugiau arba
lygu 460 ms [7].

Duomeny analizé atlikta naudojant statisting progra-
mga ,,IBM SPSS Statistics 24 Galimy $alutiniy poveikiy
pasireiskimo su amziumi ry$iui nustatyti taikytas Stju-
dento (t) kriterijus. Galimy $alutiniy poveikiy rysiui
su lytimi bei alkoholio vartojimu nustatyti taikytas chi
kvadrato (x?) testas. QTc prailgéjimo gydymo metu
ry$iui su lytimi nustatyti taikytas chi kvadrato (x?) tes-
tas. QTc prailgéjimo gydymo metu ry$iui su amziumi
nustatyti taikytas Stjudento (t) kriterijus.

REZULTATAI

Nuo 2016 m. antrojo pusmecio iki 2019 m. pir-
mojo ketvir¢io pabaigos BDQ ir (arba) DLM buvo
gydyti 32 pacientai. 21 (65,6 proc.) skirtas BDQ, de-
vyniems (28,1 proc.) skirtas DLM, dviem (6,3 proc.)
vienas po kito paskirti abu medikamentai (BDQ ir
DLM). 26 (81,25 proc.) tiriamieji buvo vyrai, $esios
(18,75 proc.) — moterys. Gydyty naujaisiais vaistais
nuo TB pacienty amzius svyravo nuo 24 iki 66 mety.
Tiriamyjy amziaus vidurkis — 46 metai, amziaus me-
diana - 50 mety. 13 (40,63 proc.) pacienty nevartojo
alkoholio, 0 19 (59,38 proc.) piktnaudziavo alkoholiu.
Né vienas i$ pacienty nebuvo uzsikrétes zmogaus imu-
nodeficito virusu. Grupuojant pacientus pagal atsparu-
mo vaistams forma, rasta, jog 11 pacienty (34,3 proc.)
sirgo DVA-TB, 18 pacienty (56,3 proc.) sirgo YVA-TB,
trims pacientams (9,4 proc.) nustatyta polirezistentiné
TB forma (1 pav.). Visi 32 pacientai sirgo plauciy VA-
TB, né vienas ekstrapulmoninés VA-TB atvejis $iuo
laikotarpiu nebuvo gydytas BDQ ir (arba) DLM. Verti-
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nant tiriamuyjy pasiskirstyma pagal radiologine plauciy
TB forma, pastebéta, kad radiologiniuose tyrimuose
abipusis plauciy pazeidimas pasireiské 22 (68,75 proc.)
pacientams (i$ jy trims rastos kavernos), o vienpusis
pazeidimas - 10 (31,25 proc.) pacienty (2 pav.).

Deriniuose su BDQ ir (arba) DLM taip pat buvo skir-
ti $ie vaistai: etambutolis (ETB) - vienam (3,13 proc.)
pacientui, FQ - septyniems (21,88 proc.), Cks - 27
(84,38 proc.), Cm - 15 (46,88 proc.), Km - vienam
(3,13 proc.), LZD - 26 (81,25 proc.), pirazinamidas
(Z) - 25 (78,13 proc.), protionamidas (Pt) — Sesiems
(18,75 proc.), rifampicinas (R) — vienam (3,13 proc.),
PASR - 26 pacientams (81,25 proc.).

16 (50 proc.) tiriamyjy gydymo BDQ arba DLM
metu atsirado naujy skunduy, kurie galéty buati laikomi
BDQ ir DLM $alutiniais poveikiais.

Nustatyta, kad 13 (81,25 proc.) pacienty pasireiské
vienas galimas Salutinis poveikis, dviem (12,5 proc.) —
du galimi $alutiniai poveikiai, vienam (6,25 proc.) -
trys galimi $alutiniai poveikiai. Visiems 16 pacienty
pasirei$ke $alutiniai poveikiai laikyti kaip nezymiai
trikdantys sveikatg ir neribojantys socialinio bei
funkcinio aktyvumo (1 ir 2 sunkumo lygis pagal
CTCAE). QTc intervalo prailgéjimas pasireiské pen-
kiems (15,63 proc.) pacientams. I§ jy du gydyti DLM,
trys - BDQ. Dar dviem pacientams QTc intervalo pra-
ilgéjimas buvo rastas, pries$ skiriant naujuosius pries-
tuberkuliozinius medikamentus. Sis EKG poZymis
isliko ir gydymo jais metu. Vienas tiriamasis, kuriam
naujai registruotas QTc prailgéjimas gydymo BDQ
metu, skundési atsiradusiu $irdies plakimo pojuciu,
$io paciento QTc buvo 484 ms. Dviem pacientams nu-
statytas QTc prailgéjimas >500 ms (vienas jy gydytas
BDQ, kitas - DLM). Vienam (3,13 proc.) tiriamajam
buvo nutrauktas gydymas DLM dél zymiai prailgéjusio
QTcintervalo (QTc reiksmé buvo 532 ms), EKG naujai
atsiradus desiniojo Hiso pluosto blokadai.

Kiti maziau grésmingi galimi $alutiniai povei-
kiai pasiskirsté taip: iS$bérimas pasireiské penkiems
(15,63 proc.) pacientams (trys i$ jy vartojo BDQ,
du - DLM); pykinimas ir (arba) vémimas — keturiems
(12,50 proc.) pacientams (trys vartojo BDQ, vienas —
DLM); viduriavimas — vienam (3,13 proc.), vartoju-
siam BDQj; periferiné neuropatija pasirei$ké trims
(9,38 proc.) pacientams, i$ kuriy visi vartojo BDQ
(3 pav.). Dél né vieno i§ minéty Salutiniy poveikiy
nebuvo nutrauktas gydymas BDQ arba DLM. Me-
dicininiuose dokumentuose nurodyta, kad vienam
(3,13 proc. visos imties) pacientui buvo nutrauktas
gydymas BDQ dél dusulio epizody i$ karto po medi-
kamento pavartojimo (nesant alergijos arba anafilak-
sijos pozymiy), ta¢iau tokio galimo $alutinio poveikio
prieinamuose informaciniuose $altiniuose nenurodyta.

Ivertinus visy pacientams skirty priestuberkulioziniy
medikamenty galimus $alutinius poveikius, manoma,
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Polirezistentiska DVA-TB (11 atv.)

TB (3 atv.)

YVA-TB (18 atv.)

1 pav. Pacienty pasiskirstymas pagal TB atsparumo formas
(nurodytas atvejy skaicius)

Santrumpos: DVA-TB - daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé; YVA-TB —ypac
vaistams atspari tuberkuliozé; TB - tuberkuliozé.
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2 pav. Pacienty pasiskirstymas pagal radiologinj vaizda
(nurodytas atvejy skaicius)
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géjimas mas/ vimas neuro-
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3 pav. Galimy salutiniy poveikiy pasiskirstymas tiriamuyjy
imtyje (nurodytas atvejy skaicius)

jog trimis atvejais (9,38 proc.) pasireiskusiy $alutiniy
poveikiy negaléjo sukelti jokie kiti medikamentai (i$-
skyrus BDQ arba DLM), visais $iais atvejais tai buvo
QTc prailgéjimas.

Pastebéta, jog apie né vieng i$ galimy $alutiniy po-
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veikiy nebuvo pranesta Valstybinei vaisty kontrolés
tarnybai (VVKT).

Atliekant §j tyrima, statisti$kai reiksmingo rysio
tarp amziaus, lyties bei alkoholio vartojimo ir galimy
$alutiniy poveikiy pasirei$kimo nenustatyta (p>0,05).
Vis délto pastebéta, kad alkoholio vartojimo rysys su
galimy $alutiniy poveikiy pasireiskimu artimas statisti-
niam patikimumui (p=0,077), todél daroma prielaida,
jog statistiskai patikimy rezultaty baty galima tikétis
padidinus tiriamyjy imtj. Statistiskai reiksmingo QTc
intervalo prailgéjimo gydymo metu rys$io su amziumi
bei lytimi taip pat nepavyko nustatyti (p>0,05), taciau
pastebéta, jog $is simptomas tarp tiriamuyjy pasireiské
tik vyrams.

REZULTATY APTARIMAS

Tyrimo metu dazniausiai rasti nezymiai sveikatg
ir aktyvuma trikdantys $alutiniai poveikiai (asimp-
tominis QTc prailgéjimas, iSbérimas, pykinimas,
periferiné neuropatija), kity autoriy rezultatai pa-
nasis - gydymo naujaisiais vaistais nuo TB metu
dazniausiai dokumentuoti buvo vir§kinamojo trakto
veiklos sutrikimai, periferinés neuropatijos, QTc
intervalo prailgéjimas [8, 9]. Vis délto tiek uzsienio
autoriai, tiek mes pastebime, jog vertinti pasireis-
kusius simptomus kaip neabejotinus BDQ ir DLM
$alutinius poveikius baty klaidinga, zinant, jog TB
néra gydoma monoterapija.

Didesnio démesio vertas galimas BDQ ir DLM $alu-
tinis poveikis yra QTc intervalo prailgéjimas, kuris gali
salygoti gyvybei pavojingy Sirdies aritmijy atsiradima.
Vis délto tiek $io tyrimo, tiek uzsienio autoriy tyrimy,
kuriy tiriamyjy imtys nuo 28 iki 428 pacienty, metu
didelis QTc intervalo prailgéjimas (QTc>500 ms),
gydant BDQ ir (arba) DLM, rastas nuo 0 iki 9,7 proc.
pacienty, o vaisto nutraukimo atvejai dél Sios priezas-
ties — pavieniai [2-3, 8-10]. Be to, kai kuriuose $alti-
niuose nurodoma, jog pokycius EKG galéjo salygoti
ne tik BDQ arba DLM, bet ir kiti vaistai, jeinantys j
gydymo schemg (PASR, moksifloksacinas, klofazami-
nas) [6]. Tai, miisy manymu, yra gana svars rezultatai,
pagrindziantys naujyjy vaisty nuo TB sauguma. Be to,
QTc prailgéjimas panasiai pasiskirsté, nepaisant vaisto
ir jo vartojimo buado pasirinkimo (BDQ, DLM, BDQ
ir DLM paeiliui arba kartu) |3, 8].

Atliekant §j tyrima pastebéta, jog apie galimus vaisty
nuo TB salutinius poveikius VVKT neinformuojama,
nepaisant to, jog $i praktika rekomenduojama tiek
pacios VVKT, tiek vaisty gamintojy. Anksc¢iau miné-
to daugiacentrio tyrimo, kurio tiriamuyjy imtis buvo
658 pacientai, metu nustatyta, kad jvairiose pasaulio
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Salyse gydytojai apie Salutinius vaisto poveikius savo
Salies sveikatos kontrolés tarnybas informuoja retai —
i$ tyrime dokumentuoty 57 sunkiy $alutiniy poveikiy
buvo pranesta apie tris (5,26 proc.), i§ 447 lengvy
$alutiniy poveikiy — apie 19 (4,3 proc.) [6].

ISVADOS

Ivertinus $io tyrimo rezultatus, nustatyta, kad
gyvybei pavojingi galimi $alutiniai poveikiai tarp
pacienty, gydyty BDQ ir (arba) DLM, nepasireiské,
todél galima daryti i$vada, jog gydymas naujaisiais
priestuberkulioziniais vaistais yra pakankamai saugus.
Siekiant atlikti sudétingesnius statistinius skai¢iavimus
bei nustatyti papildomy veiksniy (lyties, amziaus,
alkoholio vartojimo) jtaka galimy $alutiniy poveikiy
pasireiskimui, tikslinga atlikti tyrima su didesne tiria-

muyjy imtimi.
Gauta: 2020 02 25
Priimta: 2020 03 17
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Daugiadisciplinio konsiliumo verté
diagnozuojant ir gydant intersticines
plauciy ligas. Kauno kliniky patirtis

VALUE OF MULTIDISCIPLINARY TEAM MEETING FOR DIAGNOSIS AND TREATMENT
OF INTERSTITIAL LUNG DISEASES. EXPERIENCE OF KAUNO KLINIKOS

GEDIMINAS VASILIAUSKAS, KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. [vadas. Tarptautinés rekomendacijos rekomenduoja intersticiniy plauciy ligy (IPL) diagnostika atlikti specializuotuo-
se centruose, pacientus aptariant IPL daugiadiscipliniame konsiliume (IPLDDK). Tyrimo tikslas. Nustatyti IPLDDK verte IPL
diagnostikai ir gydymo taktikos apsprendimui Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky (toliau - Kauno
kliniky) Pulmonologijos klinikoje. Tyrimo metodika. Atlikta retrospektyvioji pacienty, pristatyty Kauno kliniky IPLDDK nuo
2019 m. sausio 10 d. iki 2020 m. sausio 9 d., duomeny analizé. ] tyrima jtraukti pacientai, kuriems pirma karta nustatyta IPL
diagnozé. Rezultatai. I§ 98 tirty pacienty 67,4 proc. pacienty IPL diagnozé nustatyta per pirma IPLDDK aptarimg. Dazniausiai
buvo nustatyta sarkoidozés diagnozé — 48,9 proc., po 8,2 proc. — idiopatinés plauciy fibrozés, idiopatinés nespecifinés intersti-
cinés pneumonijos ir hipersensityviojo pneumonito. 63,3 proc. IPL diagnoziy nustatytos remiantis klinikiniais ir radiologiniy
tyrimy duomenimis. Prie§ IPLDDK aptarima 45,9 proc. pacienty nustatyta nepatikslinta IPL. IPLDDK metu diagnozé pakeista
53,1 proc. pacienty. Visiems pacientams, nustacius IPL, rekomenduota gydymo taktika. I§vados. Tyrimo rezultatai parodé, kad
IPLDDK yra tikslingas diagnozuojant IPL ir apsprendziant gydymo taktika.

Reiks$miniai ZodzZiai: intersticiné plauciy liga, daugiadisciplinis konsiliumas.

Summary. Introduction. International guidelines recommend interstitial lung diseases (ILD) should be diagnosed in specialized
centres, in an ILD multidisciplinary team (ILDMDT). Aim. To determine the value of ILDMDT for diagnosis and treatment
choice of IPL at the Department of Pulmonology of Kauno klinikos. Methods. A retrospective study of patients, presented
at Kauno klinikos ILDMDT from January 10%, 2019 to January 9%, 2020, was performed. Patients with a first-time diagnosis
of ILD were included in this study. Results. 67.4% out of 98 patients presented in this study had ILD diagnosed after the first
ILDMDT discussion. The most prevalent ILD was sarcoidosis at 48.9%. Idiopathic pulmonary fibrosis, idiopathic non-specific
interstitial pneumonia and hypersensitivity pneumonitis were diagnosed in 8.2% of cases each. 63.3% of ILDs were diagnosed
by clinical and radiological findings alone. 45.9% were presented for ILDMDT with the diagnosis of unspecified ILD. ILDMDT
changed the diagnosis in 53.1% of cases. All patients diagnosed with ILD were offered further treatment. Conclusions. This
study shows that ILDMDT is a valuable tool for diagnosis and choice of treatment for ILDs.

Keywords: interstitial lung disease, multidisciplinary team.

|VADAS
Intersticinés plauciy ligos (IPL) - tai terminas, api-
mantis daugiau nei 200 ligy, pazeidziandiy intersticinj

nepakanka, sudétingy invaziniy tyrimy metu paimama
plauciy audinio biopsija [6].

Kiekviena IPL yra susijusi su skirtingais isstkiais.
Pavyzdziui, IPF budingas progresuojantis plauciy funk-
cijos blogéjimas, todél sios ligos prognozé itin bloga.
Kita vertus, IPF diagnostikai taikomi aiskas kriterijai [7,
9]. Kitoms intersticinémis plauciy ligomis, tokioms kaip
idiopatiné nespecifiné intersticiné pneumonija (NSIP)
arba hipersensityvusis pneumonitas (HP), néra aiskiy,
jrodymais pagristy diagnostikos gairiy. Jy nustatymas
remiasi klinikine patirtimi ir i$samia visos turimos
informacijos analize [10]. Todél Tarptautinés rekomen-
dacijos ir moksliniy tyrimy i$vados rekomenduoja IPL

plauciy audinj arba parenchimg [1, 2]. Parenchima
svarbi dél to, kad butent ¢ia vyksta dujy difuzija tarp
alveoliy ir kapiliary.

IPL yra retos ligos, taciau dél reik§mingy gydymo ir
prognozés skirtumy specifiniy IPL diagnoziy nusta-
tymas ir diferencijavimas yra labai svarbus [3]. Siam
tikslui pasitelkiami klinikiniai duomenys [4], radiolo-
giniai tyrimai [5, 6], invaziniy procediiry ir biopsijos
rezultatai [7, 8]. IPL diagnostikai ypa¢ reik§minga

didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografija
(DSGKT). Neaigkiais atvejais, kai atlikty klinikiniy,
laboratoriniy, radiologiniy duomeny IPL diagnozei

diagnostikg atlikti specializuotuose centruose, aptariant
daugiadiscipliniame konsiliume, kuriame dalyvauja gy-
dytojas pulmonologas, gydytojas radiologas ir gydytojas
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patologas [7, 11, 12]. IPL daugiadisciplinio konsiliumo
(IPLDDK) nauda yra didziausia, kai klinikiniai, radi-
ologiniai ir histologiniai duomenys nevienareik§miai
arba nesutampa tarpusavyje.

Siuo metu atlikta nedaug tyrimy, kurie vertino ats-
kiry centry IPLDDK verte, diagnozuojant ir gydant
IPL. Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky (toliau - Kauno kliniky) Pulmonolo-
gijos klinikoje IPLDDK pradéti vykdyti nuo 2019 m.
sausio 10 d. Sio tyrimo tikslas - jvertinti IPLDDK
vieneriy mety patirtj ir verte, diagnozuojant IPL bei
pasirenkant gydymo taktika.

METODIKA

Tyrimui atlikti gautas LSMU Bioetikos centro leidi-
mas Nr. BEC-LSMU(R)-32.

Atlikta retrospektyvioji pacienty, aptarty Kauno
kliniky Pulmonologijos klinikos IPLDDK vieneriy
mety laikotarpiu (nuo 2019 m. sausio 10 d. iki 2020 m.
sausio 9 d.), duomeny analizé. Visi atvejai IPLDDK pa-
teikti gydytojo pulmonologo. Pristatyti pacientai buvo
gydyti Pulmonologijos klinikos stacionare, ambulato-
rijoje arba kituose Kauno kliniky skyriuose. Teikiantis
gydytojas turéjo uzpildyti Kauno kliniky IPLDDK
aprase patvirtintg protokola, kuriame pateikiami pa-
ciento demografiniai ir klinikiniai duomenys (lytis,
amzius, teikiancio gydytojo nustatyta diagnozé, raky-
mo, gretutiniy ligy ir Zalingy aplinkos, darbo salygy
bei medikamentiné anamnezés), atlikty radiologiniy
tyrimy rezultatai (rentgenogramy, DSGKT, pozitrony
emisijos kompiuterinés tomografijos (PET-KT)), inva-
ziniy tyrimy i$vados (endobronchinés biopsijos (EBB),
endobronchinés tarpuplaucio limfmazgiy punkcijos
ultragarso kontroléje (EBUG), transbronchinés plauciy
audinio biopsijos (TBB), kriobiopsijos, chirurginés
biopsijos, bronchoalveolinio lavazo (BAL)), jei paimta
biopsiné medziaga — jos aprasymas bei jungiamojo
audinio ligy Zymenys.

IPLDDK komandoje dalyvavo gydytojai pulmonologai,
gydytojas radiologas, kuris specializuojasi IPL srityje, ir
gydytojas patologas. Gydytojas reumatologas Kauno kli-
niky IPLDDK komandoje nedalyvauja, ta¢iau prireikus
pacientas buvo siun¢iamas konsultacijai pas §j specialista.

] tyrima jtraukti vyresni nei 18 mety pacientai, kurie
IPLDDK aptarti anks¢iau minétu vieneriy mety laiko-
tarpiu ir kuriems pirma karta nustatyta IPL diagnozé.
Nejtraukti pacientai, kuriems IPLDDK protokoluose
nebuvo pagrindiniy demografiniy, klinikiniy ir atlikty
tyrimy duomenuy, taip pat tie, kuriems tyrimo metu dar
nenustatyta galutiné IPL diagnozé arba IPL nustatyta
iki 2019 m. sausio 10 d. Pacientams, kuriy atvejai buvo
aptarti daugiau nei vieng karta, diagnozé ir gydymo
taktika skirta pagal paskutinio IPLDDK aptarimo
iSvadg. Asmeniniai pacienty duomenys, uztikrinant
konfidencialumg, nebuvo renkami.

1 lentelé. 98 IPL, nustatytos Kauno kliniky Pulmonologijos
klinikos IPLDDK metu 2019-2020 m.

IPL diagnozé Daznis, n (proc.)
Sarkoidozé 48 (48)9)
- | stadija 15(15,3)
- |l stadija 31(31,6)
- |l stadija 1(1,0)
- |V stadija 1(1,0)
IPF 8(8,2)
Idiopatiné NSIP 8(8,2)
Hipersensityvusis pneumonitas 8(8,2)
IPL susijusi su jungiamojo audinio liga 7(7,1)
« Reumatoidiniu artritu 5(5,1)
« Sjogreno sindromu 1(1,0)
« Sistemine skleroze 1(1,0)
Vaisty ir zalingy veiksniy sukelta IPL 6(6,1)
« Amiodarono 2(2,0)
« Chemoterapijos / Chemospindulinio 2(2,0)
gydymo

« Metformino 1(1,0)
« Metotreksato 1(1,0)
Kriptogeniné organizuojamoji 3(3,1)
pneumonija

Plauciy Langerhanso lasteliy 3(3,1)
histiocitozé

Kitos IPL diagnozé 5(5,1)
- Limfangiolejomiomatozé 2(2,0)
- RBIPL/DIP 1(1,0)
« Plauciy alveoliné proteinozé 1(1,0)
+ Amiloidozé 1(1,0)
Neklasifikuojama IPL 2(2,0)
IS viso 98 (100,0)

Santrumpos: IPF —idiopatiné plauciy fibrozé, NSIP - nespecifiné intersticiné
pneumonija, IPL - intersticiné plauciy liga, IPLDDK - intersticiniy plauciy
ligy daugiadisciplinis konsiliumas, RB IPL - respiracinis bronchiolitas su
intersticine plauciy liga, DIP — deskvamaciné intersticiné pneumonija.

IPLDDK nustatytos diagnozés suskirstytos j 10
kategorijy, pateikiamy 1 lenteléje (adaptuota pagal
De Sadeleer LJ., ir kt.) [13]. Neklasifikuojama IPL nu-
statyta pacientams, kuriems IPLDDK metu, jvertinus
ir aptarus visa turima su klinikiniu atveju susijusia
informacija, nuspresta, kad diagnozé negali buti pri-
skirta vienai specifinés IPL diagnozei.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant SPSS
25.0 statistinj paketa. Dazniai pateikti absoliuciaisiais
skaiciais ir procentais. Kiekybiniai duomenys pateikti
kaip vidurkis ir standartinis nuokrypis.

REZULTATAI

Analizuotu vieneriy mety laikotarpiu, remiantis
metodikoje nurodytais kriterijais, tyrimui atrinkti
98 pacientai. I$ juy 57 (58,2 proc.) buvo moterys ir 41
(41,8 proc.) vyras. Vidutinis pacienty amzius buvo
54,3 £ 19,1 mety. Rakanciyjy buvo 33 (33,7 proc.),
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vidutiné $iy pacienty rakymo trukmé 98 pacientai
pakmeciais - 16,5 + 15 mety. * L —— *
66 (67,4 proc.) pacientams IPL diagno- | 45 pacientai, . 53 pacientai,
. ( p ) P g tp'kt' 44 pacientai 50 pacienty 6 pacientai tp'kt'
z¢ nustatyta pirmo IPLDDK aptarimo €ikti su > IPLdiagnoze | elkt su
. nepatikslintos - specifinés
metu, 30 (30,6 proc.) — antro, o dviem PL di pakeista )
Vs . lagnoze IPL diagnoze
(2,0 proc.) — trecio aptarimo metu. IPL
diagnozés, nustatytos IPLDDK metu, 1 pacientas | 2 pacientams 1 pacientas
suskirstytos j 10 kategorijy ir pateikiamos >| nustatyta nekla- < Y
1 lenteléje. Dazniausiai nustatyta IPL buvo sifikuojama PL 46 pacienty
sarkoidozé — 48 pacientams (48,9 proc.), IPL diagnozéms
reciau nustatytos IPF, idiopatiné NSIP, pritarta

HP - atitinkamai po astuonis (8,2 proc.)
atvejus. Dviem pacientams (2,0 proc.)
nustatyta neklasifikuojama IPL.

IPL diagnozés, remiantis klinikiniais ir
radiologiniy tyrimy (DSGKT) duomenimis, nustatytos
62 pacientams (63,3 proc.), o klinikiniais, radiologiniais
tyrimais ir biopsijos duomenimis - 36 pacientams
(36,7 proc.). EBUG atlikta 18 pacienty (18,4 proc.),
EBB - dviem (2,0 proc.), TBB - devyniems (9,2 proc.),
kriobiopsija — astuoniems (8,2 proc.). Chirurginés
biopsijos atliktos septyniems (7,1 proc.) pacientams. I§
visy pacienty, kuriems atlikta biopsija, 25 (69,4 proc.)
biopsijos medziaga buvo informatyvi. BAL rekomen-
duota atlikti 11 (11,2 proc.) pacienty. Trims pacien-
tams (6,3 proc.) atliktas PET-KT tyrimas sarkoidozés
aktyvumui ir i$plitimui jvertinti — visiems nustatyta
generalizuota sarkoidozés forma.

I$ 98 IPLDDK aptarty pacienty 45 (45,9 proc.)
teikiancio gydytojo pristatyti su nepatikslintos IPL di-
agnoze, 0 53 (54,1 proc.) - su specifinés IPL. IPLDDK
pritaré 46 (46,9 proc.) teikiancio gydytojo diagnozéms
ir pakeité 52 (53,1 proc.). Neklasifikuojamos IPL diag-
nozé traktuota kaip diagnozés pakeitimas, nes galéjo

1 pav. Teikiancio gydytojo diagnoziy nagrinéjimo IPLDDK analizé

Santrumpos: IPL - intersticiné plaudiy liga, IPLDDK - intersticiniy plauciy ligy daugiadis-
ciplinis konsiliumas.

bati nustatyta tik po IPLDDK aptarimo. Teikiancio
gydytojo diagnozés pakeitimo ir pritarimo duomenys
pateikiami 1 pav.

Dazniausiai teikian¢io gydytojo ir IPLDDK diagnozé
sutapo nustatant sarkoidoze - 38 (79,1 proc.) paci-
entams i$ 48. Dviem pacientams (4,2 proc.) IPLDDK
sarkoidozés diagnozé nustatyta, teikianc¢iam gydytojui
sitlant kitg IPL, o dar astuoniems (16,7 proc.) —i$ nepa-
tikslintos IPL. A$tuoniems pacientams IPLDDK patvir-
tinus IPE dviem (25,0 proc.) buvo patvirtinta teikiancio
gydytojo nustatyta diagnozé, vienam (12,5 proc.) pakeis-
ta i§ kitos specifinés IPL, dar penkiems (62,5 proc.) — i$
nepatikslintos IPL. Nustatant kitas IPL, teikiancio gy-
dytojo ir IPLDDK diagnozés sutapo reciau, i§samesnis
ju palyginimas pateikiamas 2 pav.

DISKUSIJA
Tyrime jvertinta Kauno kliniky Pulmonologijos
klinikos IPLDDK verté diagnozuojant ir gydant IPL.

100 A
87,5
79,1 [ = 83 80
801 2o 90
66,7 66,7
g 62,5 62,5 — —
© 60
[- %
8
&
R 40+ 33,3 333
25 25 .
i 16,7
20 167 2, 12,5 12,5 14,3
4.2
0 |_| 0 ﬂ 0 J 0 0 0
Sarkoidoze IPF INSIP HP IPL JA VZIPL KOP PLLH Kitos IPL

M Teikiancio gydytojo teikta specifiné diagnozé, kuriai IPLDDK pritaré
H Teikiancio gydytojo teikta kitos specifinés IPL diagnozé, IPLDDK diagnoze pakeité
OTeikiancio gydytojo teikta nepatikslintos IPL diagnozé, IPLDDK diagnoze pakeité

2 pav. Teikian¢io gydytojo ir IPLDDK diagnoziy sutapimas aptariant atskiras IPL

Santrumpos: HP - hipersensityvusis pneumonitas; INSIP - idiopatiné nespecifiné intersticiné pneumonija; IPL — intersticiné plauciy liga; IPLDDK - inter-
sticiniy plauciy ligy daugiadisciplinis konsiliumas; IPF - idiopatiné plauciy fibrozé; IPL JA - intersticiné plauciy liga, susijusi su jungiamojo audinio liga;
KOP - kriptogeniné organizuojamoji pneumonija; PLLH — plauciy Langerhanso lgsteliy histiocitozé; VZ IPL - vaisty ir zalingy veiksniy sukelta IPL.
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Misy ziniomis — tai pirmas toks tyrimas

2 lentelé. IPL gydymo taktika, nurodyta Kauno kliniky Pulmonologijos

Lietuvoje.

Sio tyrimo rezultatai parodé, kad daz-
niausiai i§ visy aptarty IPL nustatyta
sarkoidozés diagnozé (48,9 proc.), re¢iau —
IPF, idiopatinés NSIP ir HP diagnozés
(po 8,2 proc.). Didziajai daliai pacienty
(63,3 proc.) IPL diagnozé IPLDDK nusta-
tyta remiantis klinikiniais ir radiologiniy
tyrimy duomenimis. Dazniausiai teikian-
¢io gydytojo ir IPLDDK diagnozé sutapo
nustatant sarkoidoze (79,1 proc. atvejy) bei
IPF (25,0 proc.). IPL diagnostikai pasitelkti
naujausi tyrimo metodai — kriobiopsija bei
PET-KT sarkoidozés aktyvumui, i$plitimui
jvertinti.

Siame tyrime visi pacientai IPLDDK
pristatyti gydytojo pulmonologo. Tyrimy
atlikta nedaug ir duomenys nevienareiks-
miai. Chaudhuri N., ir kt. Jungtinéje Kara-
lystéje atliktame tyrime visi pacientai taip
pat pristatyti gydytojo pulmonologo [14],
kity autoriy duomenimis, gydytojo pulmo-
nologo pateikiama didzioji dalis pacienty
atvejuy, o 21,0-23,0 proc. atvejy pateikia
bendrosios praktikos gydytojas [15, 16].

Masy gautus rezultatus palyginome su
kity klinikiniy centry patirtimi. De Sade-

leer LJ., ir kt. 2018 m. publikavo tyrima,
kurio metu vertino 938 pacientus, aptartus
IPLDDK per 10 mety laikotarpj Leuven

universitetinéje ligoninéje Belgijoje. Siame
tyrime pirmo aptarimo metu IPL diagnozé

klinikos IPLDDK metu
IPL diagnozé Gydymo taktika Gydymo taktikos
pasirinkimo daznis
tarp ligos atvejy,
n (proc.)
Sarkoidozé Stebésena 38 (79,1)
GGK 8(16,7)
NVNU 2(4,2)
IPF Stebésena 2(25,0)
Priesfibrotinis gydymas 6 (75,0)
Idiopatiné NSIP Stebésena 2(25,0)
GGK 5(62,5)
GGK ir citotoksinis vaistas 1(12,5)
Hipersensityvusis Stebésena 4 (50,0)
pneumonitas Nutraukti kontaktg su antigenu 1(12,5)
GGK 3(37,5)
IPL, susijusi su jungia- | Pagrindinés ligos gydymas 6(85,7)
mojo audinio liga Pagrindinés ligos gydymas ir GGK 1(14,3)
Vaisty ir zalingy Nutraukti vaisto vartojima 3(50,0)
medziagy sukelta IPL Nutraukti vaisto vartojima ir GGK 3(50,0)
Kriptogeniné organi- Stebésena 1(33,3)
zuojamoji pneumonija | GGK 2(66,7)
RB IPL/DIP Mesti rakyti 1(100,0)
PLLH Mesti rakyti 1(33,3)
Mesti rakyti ir GGK 2 (66,7)
Limfangiolejomio- Stebésena 1(50,0)
matozé Jtraukti j plauciy transplantacijos 1(50,0)
laukianciujy sarasa
Plauciy alveoliné Gydomasis plaucio lavazas 1(100,0)
proteinozé (Kauno klinikose netaikomas,
nesant patvirtintos metodikos)
Plauciy amiloidozé GGK 1(100,0)
Neklasifikuojama IPL Stebésena 2(100,0)

nustatyta 91,3 proc. pacienty, [13]. Misy
tyrimo rezultatai parodé, kad IPL diagnozé
per pirma aptarimg nustatyta 67,4 proc.
IPLDDK aptarty pacienty. Tokj skirtumag
galima paaiskinti tuo, kad De Sadeleer L], ir kt. tyrime
po pirmo aptarimo 16,0 proc. pacienty nustatyta ne-
Kklasifikuojama IPL, kuriai patikslinti buvo skirti tolesni
tyrimai, taciau po jy pacientai nebuvo pristatyti pakarto-
tiniam aptarimui. Misy klinikoje po IPLDDK pasitlyty
tyrimy atlikimo pacientai buvo pristatomi pakartotinai.

Pacientams, kuriems po visy atlikty tyrimy diag-
nozé lieka neaiski, nustatoma neklasifikuojama IPL.
Literataros duomenimis, $i diagnozé nustatoma
8,0-12,0 proc. atvejy [14-17]. De Sadeleer LJ., ir kt.
savo tyrime neklasifikuojamag IPL nustaté 3,5 proc.
pacienty [13]. Masy tyrimo rezultatai taip pat panass,
t. y. neklasifikuojama IPL nustatyta 2,0 proc. pacienty.

Literatiiros duomenimis, IPLDDK aptarimo metu
dazniausiai nustatoma IPF diagnozé - nuo 28,0 iki
34,8 proc. atvejy, o sarkoidozé nustatoma apie 3,0-
8,7 proc. [13-16]. Epidemiologiniy tyrimy duomenimis,
sarkoidozé sudaro 23,2-35,5 proc. visy IPL [18]. Tokj
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Santrumpos: GGK - geriamieji gliukokortikoidai; NVNU - nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo;
IPF - idiopatiné plauciy fibrozé; IPL - intersticiné plauciy liga, IPLDDK - intersticiniy plauciy
ligy daugiadisciplinis konsiliumas; NSIP — nespecifiné intersticiné pneumonija; PLLH - plauciy
Langerhanso lasteliy histiocitozé; RB IPL - respiracinis bronchiolitas su intersticine plauciy liga.

neatitikimga tarp epidemiologiniy ir IPLDDK duomeny
galima paaiskinti tuo, kad sarkoidozés diagnostikai
taikomi aiskas kriterijai, pagal kuriuos ligos diagnoze
gali nustatyti gydantis gydytojas be aptarimo IPLDDK.
Sig i$vadg jrodo miisy gauti duomenys — net 79,1 proc.
pacienty, kuriems nustatyta sarkoidozé, teikiancio gy-
dytojo ir IPLDDK nuomoneés sutapo. Kaip rodo tyrimy
duomenys, IPLDDK verté Zymiai didesné nustatant kitas
IPL. De Sadeleer LJ., ir kt. tyrimo rezultatai rodo, kad
62,2 proc. pacienty, kuriems IPLDDK metu nustatyta
IPE pries tai nustatyta kitos specifinés arba nepatiks-
lintos IPL diagnozé [13]. Masy tyrime $is rezultatas
dar didesnis ir siekia 75,0 proc. Jo HE., ir kt. tyrime,
atliktame dviejose tretinio lygio medicinines paslaugas
teikianc¢iose Australijos ligoninése, nurodoma, kad i$
27 pacienty, kuriems teikiantis gydytojas nustaté IPE,
IPLDDK diagnoze patvirtino tik 17 (63,0 proc.) pacienty
[15]. Sie rezultatai svarbas tuo, kad, nustacius IPE, gali
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bati skiriamas specifinis priesfibrotinis gydymas, kuris
létina ligos progresavima.

Tyrimy duomenimis, IPLDDK teikiancio gydytojo
diagnoze pakeicia 41,9-69,5 proc. atvejy [13-15].
Misy tyrimo rezultatai atitinka $ig tendencija —
IPLDDK aptarimo metu pakeista 53,1 proc. diagnoziy.
Kaip rodo kity klinikiniy centry patirtis, dazniausiai
IPLDDK pacientai pristatomi su nepatikslintos IPL
diagnoze (42,0-51,5 proc.), kuri pakei¢iama j specifine
71,8-80,0 proc. atvejy [13-15]. Si tendencija uzfiksuo-
ta ir masy klinikoje — nepatikslintos IPL diagnozé pries
aptarima nustatyta 54,1 proc. pacienty, o IPLDDK ji
buvo pakeista j specifing IPL net 97,8 proc. atvejy.

DSGKT laikoma svarbiausia diagnostine priemone
nustatant IPL [6, 7]. Masy tyrime IPL diagnozés,
remiantis klinikiniais ir radiologiniy tyrimy duome-
nimis, nustatytos 63,3 proc. pacienty. Biopsija yra
svarbi, kai po DSGKT atlikimo diagnozé i$lieka neaiski
[7]. Misy duomenimis, biopsija atlikta 36 pacientams
(36,7 proc.), i$ kuriy 11 (30,6 proc.) medziaga buvo
neinformatyvi ir diagnozé nustatyta remiantis klini-
kiniais ir radiologiniais metodais pakartotinio apta-
rimo metu. Kity tyrimy duomenys rodo, kad biopsija
atliekama 25,0-74,0 proc. atvejy [14-16]. IPLDDK
svarbg, atrenkant pacientus biopsijai, parodé Jo HE.,
ir kt. atliktas tyrimas, kurio metu 31,0 proc. pacienty,
pristatyty DDK aptarimui pries tai atlikus biopsija, IPL
diagnozei nustatyti uzteko klinikiniy ir radiologiniy
tyrimy duomeny [15]. Masy nuomone, aptariant pa-
cientus IPLDDK pries biopsijos atlikima, i§vengiama
nereikalingy procediry ir taip sumazinamas galimy
komplikacijy skaicius.

51 pacientui (52,0 proc.), aptartam Kauno kliniky
IPLDDAK, toliau taikyta stebésena. Misy tyrimo re-
zultatai Zymiai skiriasi nuo Jo ir kt., kuriy tyrimo duo-
menimis, IPLDDK stebésenos taktika skirta 21 proc.
pacienty, serganciy IPL [15]. §j skirtuma galima paais-
kinti tuo, kad tarp musy tyrime dalyvavusiy pacienty,
kuriems skirta stebésenos taktika, net 38 (74,5 proc.)
nustatyta sarkoidozé, kuri daznai nustatoma atsitikti-
nai ir kuriai nereikia specifinio gydymo, kity klinikiniy
centry IPLDDK aptariama reciau.

Masy tyrimo apribojimai buvo palyginti trumpa jo
trukmé ir mazas pacienty skaicius. Kadangi tyrimo metu
stigo ilgalaikés stebésenos rezultaty, iS$samesnis IPLDDK
reik§meés jvertinimas bus galimas naujy tyrimy metu.

APIBENDRINIMAS

Tyrimo rezultatai parodé, kad IPLDDK yra tikslin-
gas, diagnozuojant IPL ir nustatant jy gydymo tak-
tika. IPL diagnozé nustatyta jau per pirmg aptarima
67,4 proc. pacienty. Su nepatikslintos IPL diagnoze
IPLDDK pristatytiems pacientams 97,8 proc. atve-
ju nustatyta specifiné IPL. 63,3 proc. pacienty IPL
nustatyta, remiantis tik klinikiniais ir radiologiniais

tyrimais. Remdamiesi savo tyrimo rezultatais ir tarp-

tautiniy gairiy duomenimis, rekomenduojame, kad

aptarimas IPLDDK turéty buti taikomas kasdienéje
klinikinéje praktikoje diagnozuojant ir gydant IPL.

Gauta: 2020 03 08

Priimta: 2020 03 18

LITERATURA

1. Miliauskas S, Musteikiené G, Malakauskas K, Bieksiené K,
Sarauskas V, Sakalauskas R, ir kt. Intersticinés plauciy ligos.
Kaunas: LSMU Leidybos namai; 2019.

2. Skolnik K, Ryerson CJ. Unclassifiable interstitial lung disease:
A review. Respirology. 2016; 21(1):51-6.

3. Wuyts WA, Cavazza A, Rossi G, Bonella F, Sverzellati N, Spag-
nolo P. Differential diagnosis of usual interstitial pneumonia:
when is it truly idiopathic? Eur Respir Rev. 2014; 23(133):308-19.

4. Larsen BT, Smith ML, Elicker BM, Fernandez JM, de Morvil
GAA, Pereira CAG, et al. Diagnostic approach to advanced
fibrotic interstitial lung disease: bringing together clinical,
radiologic, and histologic clues. Arch Pathol Lab Med. 2017;
141(7):901-15.

5. Walsh SLE Kolb M. Radiological diagnosis of interstitial lung
disease: is it all about pattern recognition? Eur Respir J. 2018;
52(2). pii: 1801321.

6. Walsh SLE, Devaraj A, Enghelmayer JI, Kishi K, Silva RS, Patel
N, etal. Role of imaging in progressive-fibrosing interstitial lung
diseases. Eur Respir Rev. 2018; 27(150). pii: 185057.

7. Raghu G, Remy-Jardin M, Myers JL, Richeldi L, Ryerson CJ,
Lederer DJ, et al. Diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis.
An Official ATS/ERS/JRS/ALAT clinical practice guideline. Am
J Respir Crit Care Med. 2018; 198(5):e44-68.

8. Zaizen Y, Kohashi Y, Kuroda K, Tabata K, Kitamura Y, Hebi-
sawa A, et al. Concordance between sequential transbronchial
lung cryobiopsy and surgical lung biopsy in patients with diffuse
interstitial lung disease. Diagn Pathol. 2019; 14(1):131.

9. JoHE, Glaspolel, Goh N, Hopkins PMA, Moodley Y, Reynolds
PN, et al. Implications of the diagnostic criteria of idiopathic
pulmonary fibrosis in clinical practice: Analysis from the Aus-
tralian Idiopathic Pulmonary Fibrosis Registry. Respirology.
2019; 24(4):361-8.

10. Walsh SLE, Wells AU, Desai SR, Poletti V, Piciucchi S, Dubini
A, etal. Multicentre evaluation of multidisciplinary team meeting
agreement on diagnosis in diffuse parenchymal lung disease: a
case-cohort study. Lancet Respir Med. 2016; 4(7):557-65.

11. Furini F, Carnevale A, Casoni GL, Guerrini G, Cavagna L,
Govoni M, et al. The role of the multidisciplinary evaluation
of interstitial lung diseases: Systematic literature review of the
current evidence and future perspectives. Front Med (Lausanne).
2019; 6:246.

12. Flaherty KR, King TE, Raghu G, Lynch JP, Colby TV, Travis
WD, et al. Idiopathic interstitial pneumonia: what is the effect
of a multidisciplinary approach to diagnosis? Am J Respir Crit
Care Med. 2004; 170(8):904-10.

13. De Sadeleer L], Meert C, Yserbyt J, Slabbynck H, Verschakelen
JA, Verbeken EK, et al. Diagnostic ability of a dynamic multidis-
ciplinary discussion in interstitial lung diseases: A retrospective
observational study of 938 cases. Chest. 2018; 153(6):1416-23.

14. Chaudhuri N, Spencer L, Greaves M, Bishop P, Chaturvedi
A, Leonard C. A review of the multidisciplinary diagnosis of
interstitial lung diseases: A retrospective analysis in a single UK
specialist centre. ] Clin Med. 2016; 5(8). pii: E66.

15. Jo HE, Glaspole IN, Levin KC, McCormack SR, Mahar AM,
Cooper WA, et al. Clinical impact of the interstitial lung disease
multidisciplinary service. Respirology. 2016; 21(8):1438-44.

16. Guler SA, Berezowska SA, Christe A, Geiser T, Funke-Cham-
bour M. Multidisciplinary discussion for diagnosis of interstitial
lung disease in real life. Swiss Med WKkly. 2016; 146:w14318.

17. Ryerson CJ, Urbania TH, Richeldi L, Mooney JJ, LeeJS, Jones
KD, et al. Prevalence and prognosis of unclassifiable interstitial
lung disease. Eur Respir J. 2013; 42(3):750-7.

18. Valeyre D, Freynet O, Dion G, Bouvry D, Annesi-Maesano I,
Nunes H. Epidémiologie des pneumopathies infiltrantes diffuses.
Presse Med. 2010; 39(1):53-9.

52 Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 1



Moksliniai darbai ir apzvalgos

Mepolizumabo veiksmingumo vertinimas
gydant sunkia nekontroliuojama
eozinofiline astma pagal pradinj
eozinofily kiekj kraujyje: Kauno kliniky
Sunkios astmos centro patirtis

ASSESSMENT OF MEPOLIZUMAB EFFICACY IN TREATMENT OF SEVERE,
UNCONTROLLED EOSINOPHILIC ASTHMA ACCORDING TO THE BASELINE BLOOD
EOSINOPHIL COUNT: EXPERIENCE OF KAUNO KLINIKOS SEVERE ASTHMA CENTRE

RUTA KERYTE-LALIENE, KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Mepolizumabas — pridétinis biologinis vaistas sunkiai nekontroliuojamai eozinofilinei astmai gydyti. Atsitiktiniy
im¢iy tyrimai jrodé $io vaisto veiksminguma, taciau klinikinés praktikos tyrimy metu islieka neatsakyty klausimy apie sunkios
astmos (SA) nataralig eiga, predikcinius atsako j gydyma veiksnius. Tyrimo tikslas. [vertinti pridétinio astmos gydymo mepo-
lizumabu veiksminguma, priklausomai nuo pradinio eozinofily kiekio kraujyje, gydant sunkia nekontroliuojama eozinofiline
astma sergancius pacientus (Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno kliniky (toliau — Kauno klinikos) SA centro patir-
tis). Tyrimo metodika. Atlikta retrospektyvioji 34 pacienty, serganciy sunkia nekontroliuojama eozinofiline astma ir gydyty
mepolizumabu, duomeny analizé. Tiriamieji buvo suskirstyti j dvi grupes pagal pradinj eozinofily kiekj kraujyje: 9 pacientai,
kuriy pradinis eozinofily kiekis kraujyje — <0,30x10%/1, ir 25 pacientai, kuriy kraujo eozinofily kiekis — >0,30x10°/1). Gydymo
mepolizumabu veiksmingumas vertintas pagal metinj ligos paiméjimy skaiciy, geriamujy gliukokortikoidy (GKK) vartojima,
astmos kontrolés testo (AKT) baly ir plauciy funkcijos rodikliy kitimg po 4 ir 12 ménesiy nuo gydymo pradzios. Rezultatai.
AKT baly skaicius po 4 mén. gydymo mepolizumabu reik§mingai padidéjo abiejose grupése (<0,30x10°/1 eozinofily skai¢iaus
grupéje 11,1+3,8 vs 15,3+4,5, p=0,016, esant kraujo eozinofilams >0,30x10°/1 - 11,8+4,5 vs 18,4+5,3, p=0,001). Po 12 mén. (pa-
lyginus su pradiniais duomenimis) taip pat reik$mingai padidéjo AKT baly skaicius (grupéje <0,30x10°/111,1+3,8 vs 17,1+4,6,
p=0,007, grupéje >0,30x10°/1- 11,8+4,5 vs 19,5+3,1, p=0,001). GKK dozé reiksmingai sumazéjo po 4 mén. (16,0£10,2 vs 5,5+9,3
mg/d, p=0,045) ir po 12 mén. (16,0+10,2 vs 0,5%1,6 mg/d, p=0,007) toje grupéje, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo
>0,30x10%/1. FEV reik$mingas padidéjimas stebétas tik po 12 mén. gydymo mepolizumabu (1,86+1,00 vs 2,31+1,00 1, p=0,017)
toje grupéje, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo >0,30x10°/1. Metinis ligos paiméjimy daznis reik$mingai sumazéjo
abiejose grupése (grupéje <0,30x10°/1 - 3,2+0,8 vs 0,6+1,0, p=0,011, grupéje > 0,30 x 10°/1 - 3,8+2,7 vs 0,6+1,4, p=0,001). I$va-
dos. Kauno kliniky SA centro patirtis parodé, kad 12 mén. gydant sunkia nekontroliuojama eozinofiling astmg mepolizumabu,
reik§mingai pageréja plauciy funkcija, sumazéja GKK dozé, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje yra didesnis nei 0,3x10%/1.
Reik$miniai ZodzZiai: sunki nekontroliuojama eozinofiliné astma, mepolizumabas, eozinofilai.

Summary. Mepolizumab is a biological agent for add-on maintenance therapy in treating severe eosinophilic asthma.
Numerous randomized clinical trials demonstrated the efficacy of this drug. However, many questions remain unanswered,
particularly regarding the natural course of severe asthma (SA) as well as the predictive factors of successful SA treatment.
Objective. Based on baseline blood eosinophil count evaluate the efficacy of mepolizumab as an add-on treatment for severe
uncontrolled eosinophilic asthma (a study of the Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos SA Center). Methods.
A retrospective data analysis of 34 patients with severe uncontrolled eosinophilic asthma treated with mepolizumab was
performed. All subjects were divided into two groups based on baseline blood eosinophil count (9 patients with eosinophil
count <0.30x10°/1 and 25 patients with eosinophil count >0.30x10°]1). The efficacy of mepolizumab was assessed by analyzing
oral corticosteroid use (OCS), asthma control test (ACT), asthma exacerbation rate, and lung function parameters at 4 and 12
months after initiation of treatment. The data were also compared between the groups. Results. Treatment with mepolizumab
improved asthma control yet after 4" month of treatment compared to the baseline in both groups (group <0.30x10°/1 ACT
score 11.1+3.8 vs 15.3%4.5, p=0.016; group >0.30x10°/1 11.8+4.5 vs 18.4+5.3, p=0.001). Asthma control remained improved
after 12 months (comparing 12 months’ data to the baseline ACT scores) in both groups too (group <0.30x10°/1 11.1+3.8 vs
17.1+4.6, p=0.007; group >0.30x10°/1 - 11.8+4.5 vs 19.5+3.1, p=0.001). Moreover, this treatment enabled to decrease OCS dose
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after 4™ month (16.0+10.2 vs 5.5+9.3 mg/d, p=0.045) and 12" month (16.0+10.2 vs. 0.5+1.6 mg/d, p=0.007) for the patients
with a higher baseline eosinophil count (>0.3x10°/1). The lung function also significantly improved after 12 months (FEV;
1.86+1.00 vs 2.31+1.00 1, p=0.017) for the patients with a higher baseline eosinophil count (>0.3x10°/1). Furthermore, reduced
asthma exacerbation was also observed (group <0.30x10°/13.2+0.8 vs 0.6+1.0, p=0.011; group >0.30x10°/1 - 3.8+2.7 vs 0.6+1.4,
p=0.001) in both groups after one year. Conclusions. The experience of Kauno klinikos SA centre showed that 12-months

severe uncontrolled eosinophilic asthma treatment with mepolizumab significantly improves lung function and decreases OCS

dose for the patients with a higher baseline eosinophil count (>0.3x10°/1).

Keywords: severe uncontrolled eosinophilic asthma, mepolizumab, eosinophils.

IVADAS

Astma - viena i$§ dazniausiy létiniy ligy, kuria serga-
mumas palaipsniui didéja tiek Lietuvoje, tiek visame
pasaulyje. 2018 m. statistikos duomenimis, serganciyju
astma skaicius Lietuvoje sieké 55679 (19,87 / 1000
gyventojy), o visame pasaulyje — 339 milijonus [1-2].
Nepaisant geros diagnostikos bei gydymo prieinamu-
mo, astma, skirtingy literattiros $altiniy duomenimis,
islieka nekontroliuojama daugiau nei pusei serganciujy
[3]. Didzioji dalis pacienty serga lengva arba vidutinio
sunkumo astma, o apie 5-10 proc. pasireiskia sunki
ligos forma [4], kurios gydymas yra didelé sveikatos
prieziaros ekonominé ir socialiné problema [5].

Sunki astma (SA) yra jvairialypé liga, kuriai budingi
skirtingi fenotipai. Siuo metu yra i$skiriami penki
pagrindiniai fenotipai: alerginé, nealerginé, vélyvos
pradzios, susijusi su nutukimu ir turinti stabilig
bronchy obstrukcijg [6]. Stebint skirtingg ligos eiga,
patogenetinius mechanizmus, astma yra skirstoma j
eozinofiline (2-o0jo tipo) ir neeozinofiling (neutrofiline,
misria, paucigranuliociting ir granuliocitine). Jei astma
diagnozuojama vyresniame amziuje, tuomet dazniau-
siai patogeneti$kai vyrauja eozinofilinis kvépavimo
taky uzdegimas (nealerginés kilmés), neretai kartu
nustatomas ir létinis rinosinusitas arba nosies polipai
[7]. Vélyvos pradzios eozinofilinei astmai badingi is-
reiksti ligos simptomai, dazni ir sunkiis paiméjimai,
nuolat prastéjanti gyvenimo kokybé, plauciy funkcija,
rezistentiSkumas gydymui gliukokortikoidais (GKK),
struktariniai kvépavimo taky poky¢iai [8]. Tokia astma
dazniausiai buna nekontroliuojama.

Sunkios nekontroliuojamos astmos gydymui yra
skiriamas pridétinis gydymas biologine terapija. Siuo
metu Lietuvoje SA gydymui gali bati skiriami tokie
medikamentai: Zmogui pritaikytas monokloninis
antikanas, kuris selektyviai jungiasi su Zmogaus imu-
noglobulinu E (omalizumabas), zmogui pritaikytas
monokloninis antik@inas, kuris slopina baltymo in-
terleukino 5 (IL-5) veiklg (mepolizumabas) arba IL-5
receptoriy veiklg (benralizumabas) [9].

Mepolizumabas - tai pirmasis biologinis vaistas, pri-
klausantis IL-5 slopinandiyjy vaisty grupei, kuris
skiriamas SA gydymui [10]. Sis vaistinis preparatas
jungiasi prie Zmogaus signalinio baltymo IL-5 - pa-
grindinio citokino, atsakingo uz eozinofily brendima,
augima, diferenciacijg, aktyvavima, telkimasi bei

gyvavimg. Mepolizumabas, prisijungdamas prie IL-5
ir neleisdamas jam prisijungti prie eozinofily pavir-
$iuje esancio receptoriy komplekso, mazina eozinofily
koncentracija kraujyje, skrepliuose ir audiniuose, taip
slopindamas kvépavimo taky uzdegima [10].

Prospektyviniai klinikiniai monokloniniy antika-
ny, slopinanc¢iy IL-5, tyrimai parodé, kad eozinofily
kiekio kraujyje jvertinimas pries§ skiriant biologine
terapija yra svarbus veiksnys, vertinant gydymo veiks-
minguma [11-12], taciau skiriant skirtingus vaistus,
nustatomi ir skirtingi pradinio eozinofily skai¢iaus
kraujyje intervalai, turintys prognostine reik§me
[12-14]. Remiantis atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy
duomenimis, maziausias pradinis eozinofily kiekis
kraujyje pries$ skiriant mepolizumabg, kai stebimas
klinikinis gydymo efektas, yra 20,15x10%/1, taciau
kuo didesnis pradinis eozinofily kiekis kraujyje, tuo
gydymas veiksmingesnis [15-17].

SA populiacija jvairiose $alyse yra nevienalyté ir
skiriasi klinikinémis charakteristikomis, gydymo
strategijomis bei atsaku j gydyma (pvz., skirtingas
geriamyjy gliukokortikoidy (GKK) vartojimo daznis,
populiacijos amzius, indikacijos skirti biologine te-
rapija). Europos respiratology draugijos ir Amerikos
kratinés lastos draugijos (angl. European Respiratory
Society, ERS) / American Thoracix Society, ATS) SA
diagnostikos ir gydymo gairés skirtingose Salyse Siek
tiek skiriasi bei yra pritaikytos ir modifikuotos [18].

Buvo atlikti didelés apimties atsitiktiniy im¢iy klini-
kiniai tyrimai, kurie jrodé mepolizumabo veiksmin-
guma, gydant sunkia eozinofiling nekontroliuojama
astma, taciau klinikinés praktikos tyrimy vis dar
stinga. Taigi, $io tyrimo tikslas buvo jvertinti Lietuvos
sveikatos moksly universiteto Kauno kliniky (toliau —
Kauno klinikos) Sunkios astmos centro kliniking
patirtj, gydant sunkia eozinofiline nekontroliuojama
astma mepolizumabu bei nustatant jo veiksmingumg,
priklausomai nuo pradinio eozinofily kiekio kraujyje.

METODIKA

Atlikta retrospektyvioji pacienty, tirty ir gydyty
2018 m. birzelio 1 d.-2020 m. sausio 1 d. laikotarpiu
Lietuvos sveikatos moksly universiteto (LSMU) Me-
dicinos akademijos (MA) Pulmonologijos klinikoje,
duomeny analizé. Tyrimui atlikti gautas LSMU Bioeti-
kos centro pritarimas Nr. BEC-LSMU(R-35). | tyrima
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buvo jtraukti visi pacientai, sulauke 18 mety, sergantys
sunkia nekontroliuojama eozinofiline astma (remian-
tis ERS/ATS gairémis) ir kuriems paskirtas gydymas
mepolizumabu (remiantis vaisto kompensavimo tai-
syklémis ir SA gydymo rekomendacijomis Lietuvoje)
Kauno kliniky Sunkios astmos centre. Tyrimas truko
12 ménesiy. Tyrimo dalyviai buvo suskirstyti j dvi gru-
pes pagal pradinj eozinofily kiekj kraujyje: <0,30x10°/1
(apatiné riba >0,15x10°/1) ir >0,30x10°/1. Analizuoti
sunkia nekontroliuojama eozinofiline astma sergan-
¢iy bei mepolizumabu gydyty pacienty medicininés
dokumentacijos duomenys: demografiniai tiriamujy
rodikliai (amzius, lytis), rikymo jprociai, eozinofily kie-
kis kraujyje, astmos kontrolés testo (AKT) jvertinimas,
ligos paiméjimy skaicius per metus, vartojamy GKK
dozés (mg/d) pokyciai (vertinant tik ty pacienty, kurie
vartojo GKK prie$ gydyma), plauciy funkcijos rodikliai
(forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde (angl.
forced expiratory volume in 1 second, FEV)) ir forsuota
gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity, FVC)).

Gydymo mepolizumabu veiksmingumas vertintas
po 4 ir po 12 mén. pagal GKK dozés pokycius, AKT
vertinimo rezultatus, plauc¢iy funkcijos rodiklius
(FEV,), o metinis ligos paiméjimy skaicius vertintas
pries§ paskiriant gydyma ir po mety.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant kom-
piuterinés programos statistikos paketg SPSS 24.0. Na-
grinéjamy pozymiy pasiskirstymui pasirinktoje imtyje
jvertinti taikyta aprasomoji duomeny statistika — absoliu-
tas (n) ir procentiniai (proc.) dazniai. Aprasant intervaly
skalés kintamuosius, duomenys pateikti vidurkiu (m) ir
standartiniu nuokrypiu (SN). Dviejy priklausomy im¢iy,
kuriy skirstinys netenkino normalumo prielaidos, skirs-
tiniai lyginti Vilkoksono testu. Dviejy nepriklausomy
im¢iy, kuriy skirstinys netenkino normalumo prielaidos,
skirstiniai lyginti Mano-Vitnio testu. Pozymiy skirtumas
tiriamyjy grupése laikytas statistiskai reikémingu, kai
reik§mingumo lygmuo buvo p<0,05.

REZULTATAI

Detaluas tirty pacienty demografiniai ir klinikiniai
rodikliai pateikiami 1 lenteléje.

Detalas pacienty, suskirstyty i tiriamyjy grupes
pagal pradinj eozinofily kiekj kraujyje pries paskiriant
mepolizumabg, demografiniai ir klinikiniai rodikliai
pateikiami 2 lenteléje. Reik§mingy skirtumy tarp tirty
grupiy (pradinis eozinofily kiekis kraujyje <0,30x10°/1
ir >0,30x10%/1) nenustatyta, iSskyrus eozinofily kiekj
kraujyje.

Ivertinus visus tiriamuosius, nustatyta, kad eozino-
fily kiekis kraujyje, gydant mepolizumabu, reik§min-
gai sumazéjo, lyginant su pradiniu eozinofily kiekiu
kraujyje (0,61+£0,60x10°/1): po 4 mén. gydymo suma-
7éjo iki 0,19+0,48x10%/1 (p<0,001), po 12 mén. — iki
0,12+0,17x10%/1 (p<0,001).
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Visi tyrimo dalyviai
(n=34)

Amzius, metais (m=SN) 58,8+11,6
Vyrai / moterys, n (proc.) 12(35,3) /22 (64,7)
Riakymas, n (proc.)

Ruko 3(8,8)

Nerako 31(91,2)
Astmos trukmé, metais 16,7+10,8
Alerginé eozinofiliné astma, n (proc.) 5(14,7)
Nealerginé eozinofiliné astma, n (proc.) 29 (85,3)
GKK dozé, mg/d 13,3+£10,3

n 15
Patiméjimai, atvejy skaiciais 3,7+2,3
AKT, balais 11,6+4,3
FEVy, | 1,88+0,9
FEV;, proc. b.d. 64,1+23,4
FVC, | 2,80+0,9
FVC, proc. b.d. 80,0+20,2

Santrumpos: AKT - astmos kontrolés testas; FEV, — forsuoto iskvépimo
taris per pirmaja sekunde (angl. forced expiratory volume in 1 second, FEV);
FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity); GKK - geriamieji
gliukokortikoidai; m - vidurkis; n - atvejy skaicius; proc. b. d. — procentai
batinojo dydzio; SN - standartinis nuokrypis.

2|entelé. Tiriamuyjy, suskirstyty j grupes pagal pradinj eozi-

gydyma mepolizumabu

Rodikliai Pacienty grupé, | Pacienty grupé,
kai pradinis kai pradinis
eozinofily eozinofily
kiekis kraujyje | kiekis kraujyje
<0,30x10°/I >0,30x10°/1

Tiriamuyjy skaicius, n (proc.) 9 (26,5 proc.) 25 (73,5 proc.)

Eozinofily kiekis kraujyje, 0,21+0,09 * 0,83+0,80 *

x10%/1

GKK doze, mg/d 8,0+9,0 mg/d 16,0£10,2

n 5 10

Patmeéjimy skaicius, n 3,2+0,8 3,8+2,7

AKT, balais 11,1£3,8 11,8+4,5

FEV,, | 1,93+0,80 1,86%1,00

FEV:, proc. b.d. 71,0£27,1 61,6+22,0

FVG | 2,72+0,70 2,83+0,90

FVC, proc. b.d. 79,2+21,3 82,2+18,0

Santrumpos: AKT - astmos kontrolés testas; FEV; — forsuoto iskvépimo
taris per pirmaja sekunde (angl. forced expiratory volume in 1 second, FEV:);
FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity); GKK — geriamieji
gliukokortikoidai; m - vidurkis; n - atvejy skaicius; proc. b. d. — procentai
batinojo dydzio; SN - standartinis nuokrypis.

* _ p<0,05.

Tiriamuosius suskirs¢ius j grupes pagal pradinj
eozinofily kiekj kraujyje (<0,30x10°/1ir >0,30x10°/1),
gauti tokie rezultatai: grupéje, kai eozinofily kiekis
<0,30x10°/1po 4 meén. pridétinio gydymo mepolizuma-
bu, eozinofily skai¢ius sumazéjo nuo 0,21+0,09x10°%/1
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iki 0,09+0,13x10°1, p=0,093, o po 12 mén. - nuo
0,21+0,09%x10°/1 iki 0,05+0,04x10°/1, p=0,087, taciau
statistiskai reik§mingai nesiskyré. Grupéje, kai pra-
dinis eozinofily kiekis kraujyje >0,30x10%1, gautas
statistiskai reik§mingas eozinofily kiekio sumazéjimas
ir po 4 mén. (nuo 0,83+0,80x10°/11iki 0,18+0,38x10°/1,
p=0,002), ir po 12 mén. (nuo 0,83+0,80x10°/1 iki
0,15+0,20x10°/1, p=0,002) gydymo mepolizumabu.

Astmos kontrolé reik§mingai pageréjo abiejose tirty
asmeny grupése, vertinant tiek po 4, tiek po 12 mén.
gydymo mepolizumabu (1 pav.). Tyrimo metu pa-
stebéta, kad astmos kontrolés pageréjimas, vertinant
AKT, nei po 4, nei po 12 mén. gydymo mepolizumabu
nepriklausé nuo pradinio eozinofily skai¢iaus kraujyje.

Abiejose tirty asmeny grupése reik§mingai suma-
Zéjo astmos pauméjimy skaic¢ius per metus, skiriant
pridétinj gydyma mepolizumabu (lyginant su nusta-
tytu paiméjimy skai¢iumi per metus, prie$ paskiriant
gydyma) (2 pav.).

Vertinant plauciy funkcijos kitimg, skiriant papil-
doma gydyma mepolizumabu, nustatyta, kad FEV,
po 4 mén. biologinés terapijos skyrimo padidéjo
abiejose tirty asmeny grupése, taciau statistinis
reik§mingumas nenustatytas. Tiriamyjy grupéje, kai
pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo <0,30x10%/1,
FEV, padidéjo nuo 1,93%0,80 I (68,2+27,1 proc.) iki
2,05+0,80 1 (71,0+24,2 proc.) (p=0,889 ir p=0,779);
tiriamiesiems, kuriy pradinis eozinofily kiekis kraujyje
buvo >0,30x10%/1 - nuo 1,86+1,001 (61,6+22,0 proc.)
iki 2,15+0,80 1 (64,3+21,2 proc.) (p=0,142 ir p=0,145).

Taip pat nustatytas FEV, padidéjimas ir po 12 mén.
gydymo mepolizumabu, palyginus su pradiniu, taciau
statisti$kai reik§mingas plauciy funkcijos pageréjimas
gautas tik tiems pacientams, kuriy pradinis eozinofily
kiekis kraujyje buvo >0,30x10°/1 (<0,30x10°/1 pradinio
eozinofily kiekio kraujyje grupéje FEV, padidéjo nuo
1,93+0,801(68,2+27,1 proc.) iki 2,08+0,801 (74,0+24,7
proc.) (p=0,446 ir p=0,779), o grupéje, kai pradinis eo-
zinofily kiekis kraujyje prie$ paskiriant mepolizumabg
buvo >0,30x10°/1, FEV, statistiskai reiksmingai padi-
déjo nuo 1,86+1,001 (61,6+22,0 proc.) iki 2,31£1,001
(74,4£25,4 proc.) (p=0,01 ir p=0,036).

3 paveiksle pateikiami duomenys rodo, kad paly-
ginus FEV, poky¢ius tarp abiejy tirty asmeny grupiy
po 4 ir 12 mén. gydymo mepolizumabu, plaudiy
funkcijos pagéréjimas buvo reik§mingai didesnis po
12 mén. grupéje, kai pradinis eozinofily kiekis krau-
jyje >0,30x10°/1, palyginus su grupe, kai eozinofily
<0,30x10°/1.

Gydant sunkig astma, svarbus gydymo veiksmin-
gumo vertinimas yra ir pagal GKK doz¢ (mg/d). Po
4 mén. pridétinio gydymo mepolizumabu GKK ne-
bevartojo 7 pacientai, po 12 mén. — 5 pacientai, kiti 3
tiriamieji tesé GKK.

Abiejose tirty asmeny grupése, vertinant po 4
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1 pav. Astmos simptomy kontrolé vertinta pagal AKT po 4
ir 12 mén. gydymo mepolizumabu
Santrumpos: AKT - astmos kontrolés testas.

* p<0,05 AKT vertinimas grupése, palyginus su pradiniu. Duomenys patei-
kiami nurodant vidurkj
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2 pav. Astmos paiiméjimy daznis po 12 mén. gydymo
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*p<0,05 pauméjimy daznis grupése, palyginus su pradiniu. Duomenys
pateikiami nurodant vidurkj
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EPacienty grupé, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje >0,30x10%/1

3 pav. FEV, () pokytis po 4 ir 12 mén. gydymo mepolizu-
mabu skirtingose tiriamyjy grupése
Santrumpos: FEV, - forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde.

*p<0,05, lyginant FEV; kitima nuo gydymo mepolizumabu pradzios ir
praéjus 12 mén. skiriamo gydymo. Duomenys pateikiami nurodant vidurkj

mén. gydymo mepolizumabu, vartojamy GKK dozé
mazéjo, palyginus su doze prie§ gydyma, tadiau sta-
tisti$kai reik$§mingas GKK sumazéjimas gautas tik
tiems pacientams, kuriy pradinis eozinofily kiekis
buvo >0,30x10°1 (grupéje, kai pradinis eozinofily
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kiekis kraujyje buvo <0,30x10°/1, GKK dozé kito nuo
8,0£9,0 mg/d iki 5,0+11,2 mg/d (p=0,715), o gru-
péje, kai kraujo eozinofily kiekis >0,30x10%/1 - nuo
16,0+£10,2 mg/d iki 5,5+9,3 mg/d (p=0,045)).

Vertinant pradines vartotas GKK dozes pries pa-
skiriant mepolizuma ir praéjus 12 mén. gydymo
biologine terapija, taip pat stebétas dozés mazéjimas
abiejose grupése, taciau statistiskai reiksmingas GKK
sumazéjimas gautas tiems pacientams, kuriy pradi-
nis eozinofily kiekis buvo >0,30x10°1 (grupéje, kai
pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo <0,30x10°/1,
GKK dozé kito nuo 8,0+9,0 mg/d iki 2,0+2,8 mg/d
(p=0,258), o grupéje, kai pradinis eozinofily kiekis
kraujyje buvo >0,30x10°/1 - nuo 16,0+10,2 mg/d iki
0,5+1,6 mg/d (p=0,007).

Palyginus GKK dozés poky¢ius tarp abiejy tirty
asmeny grupiy, suvartojamy GKK dozé po 12 mén.
gydymo mepolizumabu statistiskai reik§mingai suma-
Zéjo tada, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje, prie$
paskiriant mepolizumabg, buvo >0,30x10°/1, palyginus
su grupe, kai pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo
<0,30x10°/1 (4 pav.).

DISKUSIJA

Sio Kauno kliniky SA centro klinikinés praktikos
tyrimo metu nustatyta, kad tiems pacientams, kuriy
pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo didesnis
(>0,30x10°/1), po 4 ir 12 mén. gydymo mepolizumabu
reik§mingai sumazéjo GKK dozé, o po 12 mén. statis-
tiskai reik§mingai pageréjo plauciy funkcija (vertinant
pagal FEV ). Taip pat tyrimo duomenimis nustatyta,
kad gydant SA mepolizumabu reik§mingai sumazéjo
ligos patiméjimy daznis per metus bei pageréjo astmos
kontrolé (tiek po 4 mén., tiek po 12 mén. gydymo
mepolizumabu) nepriklausomai nuo pradinio eozi-
nofily kiekio kraujyje.

Vienas i$ pagrindiniy tiksly, gydant SA, yra suma-
zinti vartojamy GKK doze. Atlikus tyrimg nustatyta,
kad GKK dozé sumazéjo po 4 ir 12 mén. gydymo
mepolizumabu abiejose grupése, taciau reik§min-
gi poky¢iai nustatyti toje pacienty grupéje, kurios
pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo >0,30x10°/1
(palyginus su <0,30x10°/1). SIRIUS atsitiktiniy imciy
tyrimo metu nustatyta, kad GKK dozé sumazéjo tiems
pacientams, kuriy pradinis eozinofily kiekis kraujyje
buvo 20,15-0,30x10%/1. ] tai turéty buti atsizvelgiama
parenkant tinkama eozinofily kiekio kraujyje slenkstj,
kad kuo didesné dalis pacienty gauty veiksminga gydy-
ma biologine terapija (tiek esant mazam, tiek dideliam
eozinofily kiekiui kraujyje). Skiriant vaista tik esant
didesniam eozinofily kiekiui kraujyje prie§ gydyma,
dalis pacienty prarasty galimybe sumazinti GKK doze,
o tai yra aktualu gydant sunkig eozinofiline astma [16,
19]. Kity klinikinés praktikos tyrimuy, kaip ir $io tyrimo
metu buvo nustatyta sumazéjusi GKK dozé skiriant
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4 pav. Geriamyjy GKK dozés pokytis po 4 ir 12 mén.gydymo
mepolizumabu skirtingose tiriamyjy grupése
Santrumpos: GKK - geriamieji gliukokortikoidai.

*p<0,05 po 12 mén. gydymo mepolizumabu palyginus tarp grupiy.
Duomenys pateikti nurodant vidurkj

mepolizumaba bei esant ilgesniam gydymo laikotarpiui
[20-21]. Muasy atliktame tyrime reik§mingo GKK
dozés sumazéjimo grupéje, kai pradinis eozinofily
kiekis kraujyje buvo <0,30x10°/1, negauta galbut dél
mazo tiriamuyjy skaiciaus.

Vertinant mepolizumabo veiksminguma, atsitiktiniy
im¢iy tyrimy (DREAM/MENSA) metu reik§minges-
nis plauciy funkcijos pageréjimas nustatytas esant
didesniam pradiniam eozinofily kiekiui kraujyje
(=0,30%x10°/1 arba >0,50x10°/1), tac¢iau efektas buvo
gautas esant ir nedideliam pradiniam eozinofily
kiekiui kraujyje (=0,15x10%/1) [16-17]. Sio tyrimo
metu buvo gauti tokie rezultatai — plauciy funkcija
pageréjo po 4 ir po 12 mén. abiejose grupése, taciau
statisti$kai svarbuis pokyc¢iai nustatyti tik po 12 mén.
gydymo mepolizumabu toje tirty asmeny grupéje,
kurioje pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo dides-
nis (t. y. >0,30x10%/1). Siuos skirtumus galéjo salygoti
maza tiriamyjy imtis (lyginant su atsitiktiniy imdiy
tyrimuose analizuoty tiriamyjy populiacija) arba per
trumpas gydymo laikotarpis (4 mén.), todél, kaip ir re-
komenduojama vaisto aprase, gydymo mepolizumabu
veiksmingumas turéty bati vertinamas po 12 mén. nuo
vaisto paskyrimo pradzios.

Nepriklausomai nuo eozinofily kiekio kraujyje
pries gydyma arba gydymo mepolizumabu trukmés,
tyrimo metu nustatytas statistiskai reiksmingas astmos
kontrolés pageréjimas tiek po 4 mén., tiek po 12 mén.
gydymo mepolizumabu abiejose tirty asmeny grupése
(<0,30x10°/1ir >0,30x10°/1). Taip pat abiejose grupése
nustatytas ir sumazéjes ligos paiméjimy skaicius per
metus. Panasis rezultatai gauti ir atsitiktiniy imciy
tyrimy (DREAM, MENSA ir MUSCA) metu, kai
buvo jvertintas mepolizumabo veiksmingumas, pri-
klausomai nuo pradinio eozinofily kiekio kraujyje.
DREAM tyrimo metu buvo nustatyta, kad pacientams,
sergantiems sunkia eozinofiline astma bei gydomiems
mepolizumabu, zenkliai sumazéjo eozinofily kiekis
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kraujyje, paiméjimy daznis ir laikas iki pirmojo ligos
patmeéjimo (p<0,0005 visiems), palyginus su placebo
grupe, toje tiriamuyjy grupéje, kai pradinis eozinofily
kiekis kraujyje buvo 20,30x10°/1) [17]. Vélesnése
DREAM, MENSA ir MUSCA analizése nustatyta,
kad klinigkai reik§mingai suretéja astmos patiméjimy
daznis ir tiems pacientams, kuriy pradinis eozinofily
kiekis kraujyje, prie$ paskiriant mepolizumabg, buvo
nuo 0,15 iki 0,30x10°/1 [16-17]. Musy atlikto tyrimo
duomenys nepriestarauja ir kito klinikinés praktikos
tyrimo rezultatams (iStyrus 14 pacienty), kai vertintas
SA gydymo mepolizumabu veiksmingumas ir nustaty-
tas sumazéjes ligos paiméjimy daznis (po 6 mén.) bei
pageréjusi simptomy kontrolé (iskart po 1 mén.) [20].

Siuo tyrimu taip pagristas pagrindinis mepolizu-
mabo veikimo mechanizmas, kuris nukreiptas prie$
eozinofilinj uzdegima ir veikia jj slopindamas. Paci-
entams, sergantiems sunkia eozinofiline nekontro-
liuojama astma, gydyma papildzius biologine terapija
mepolizumabu, eozinofily kiekis kraujyje sumazéjo
vertinant jau po 4 mén., o efektas tesési visus 12
ménesiy. Sio tyrimo rezultatai sutapo tiek su didelés
apimties klinikiniy tyrimy duomenimis [17], tiek su
klinikinés praktikos tyrimy duomenimis [20], tac¢iau
tiriamuosius suskirscius j grupes, gauta, kad eozinofily
kiekis mazéjo abiejose grupése, bet statistiskai reiks-
mingas sumazéjimas nustatytas (po 4 ir po 12 mén.
gydymo mepolizumabu) tik toje grupéje, kai pradinis
ezinofily skai¢ius buvo >0,30x10%/L. Siuos skirtumus
galéjo salygoti maza grupés, kai pradinis eozinofily
skaicius <0,30x10°/1, imtis.

Kauno kliniky Sunkios astmos centro patirtis bei pa-
cienty skaicius kol kas yra nedideli, ta¢iau numatoma
testi $iuos klinikinius tyrimus su didesniu tiriamuyjy
skai¢iumi, siekiant dar tikslesniy rezultaty arba reko-
mendacijy papildymo.

ISVADOS

Apibendrinant $io klinikinio tyrimo duomenis, Kauno
kliniky Sunkios astmos centro patirtis dar kartg patvir-
tino mepolizumabo, gydant sunkig nekontroliuojama
eozinofiling astma, veiksminguma, kuris priklauso nuo
pradinio eozinofily kiekio kraujyje - kuo eozinofily
kiekis didesnis, tuo gaunamas geresnis atsakas j pridétinj
gydyma mepolizumabu, vertinant plauciy funkcijg arba
GKK suvartojamg doze. Vaisto veiksminguma tikslinga
vertinti ne anksc¢iau kaip po 12 mén. nepertraukiamo

i$mesti gydymo biologine terapija.
Gauta 2020 03 09
Priimta 2020 04 15
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Plauciy naviky ilgosios asies ir turiy
pokycio palyginimas vertinant atsaka
1 gydyma

COMPARISON OF LINEAR MEASUREMENTS AND VOLUME CHANGES
IN RESPONSE TO TREATMENT OF LUNG CANCER

ANDRIUS STRAZDAS', IGNE URBONAVICIUTE? JURGITA ZAVECKIENE!
'LSMU MA Radiologijos klinika, 2LSMU MA Medicinos fakultetas

Santrauka. Pleciantis plauciy vézio (PV) gydymo metodams ir galimybéms, kasdienéje klinikinéje praktikoje vis dazniau susi-
duriama su taikomy naviko atsako j gydyma vertinimo metodiky ribotumo ir tobulinimo klausimais. Standartizuota solidiniy
naviky atsako vertinimo metodika RECIST (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) 1.1 ne visais atvejais gali uztik-
rinti ankstyva progresuojancios ligos nustatyma. Tyrimo tikslas. ISanalizuoti i$matuojamy naviky matmeny ir tariy poky¢iy
skirtumus, vertinant PV atsaka i gydyma kompiuterinés tomografijos (KT) vaizduose. Tyrimo metodai. Retrospektyviai jvertinti
2016-2019 m. jprastai atlikty KT tyrimy duomenys. Atrankos kriterijai: verifikuotas nesmulkiy lasteliy PV, KT tyrimas atliktas
prie$ gydyma ir du KT tyrimai gydant; plauc¢iuose nustatytas bent vienas i$matuojamas navikinis darinys. Matuotas navikinio
darinio ilgosios asies matmuo (IA) ir taris pagal elipsés (VT) ir sferos modelius (VS). Matavimai atlikti rankiniu ir pusiau auto-
matiniu bidu, naudojant VitreaWorkstation™ CAD programing jrangg. Dydziy poky¢iai vertinti remiantis RECIST 1.1 katego-
rijomis: progresuojanti liga (PL), dalinis atsakas ir stabili liga. Rezultatai. Tyrime analizuoti 125 pacienty duomenys. ISmatuoti
145 navikiniai dariniai ir jvertintas jy atsakas i gydyma. Nustatytas labai stiprus rysys tarp IA ir VT prie§ gydyma ir gydant
(atitinkamai r=0,921, I r=0,937, II r=0,920). Vertinant VT poky¢ius I ir II kontroliniy tyrimy vaizduose, PL nustatyta dazniau
nei vertinant IA pokyéius, atitinkamai - 13,8 proc. ir 6,9 proc. Remiantis VT padidéjimu, I kontroliniame tyrime nustatytas
PL daznis 36,6 proc. (n=53) atitiko IA II kontroliniame tyrime nustatyta PL daznj 35,9 proc. (n=52). I§vada. Nustatytas labai
stiprus ry8$ys tarp naviko IA ir VT. Naviko VT padidéjimas gali bati jautresnis btidas jvertinti PL PV sergantiems pacientams.
Reik$miniai Zodziai: RECIST 1.1, tikrasis naviko taris, kompiuteriné tomografija, plau¢iy vézys.

Summary. The rapid improvements of lung cancer (LC) therapy are ahead of limited methods used in daily practice to evaluate
the response to treatment. Standardized RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 approach towards solid
tumor response evaluation cannot ensure the detection of early disease progression in some cases. The aim of this study was to
analyze the differences between linear measurements and volume changes of measurable tumors in computed tomography (CT)
images in response to treatment of LC. Methods. CT scans performed between 2016 and 2019 were analyzed retrospectively.
Selection criteria included: verified non-small cells LC (NSCLC); availability of one pre-treatment and two CT scans during
treatment; at least one measurable lung tumor. Linear measurement (LM) and volume (V) by an ellipse (VE) and spherical
(VS) models of tumor were measured. Manual and semi-automated measurements (VitreaWorkstation™ CAD software) were
performed. Size alterations were assessed according to RECIST 1.1: progressive disease (PD), partial response (PR) and stable
disease (SD). Results. 125 cases were analyzed. 145 tumors were measured and response to treatment was evaluated. A very
strong correlation between LM and VE was found before and during treatment (respectively r=0.921, I r=0.937, II r=0.920).
PD was found more often evaluating VE changes in I and II control scans compared to LM changes, respectively 13.79% and
6.9%. Assessing an increase of VE in I control scan, PD frequency was 36.6% (n=53) accordingly matched with PD frequency
35.9% (n=>52) detected in II control scan. Conclusion. A very strong correlation between LM and VE was found. An increase
in tumor VE could be more sensitive when evaluating lung cancer progression.

Keywords: RECIST 1.1, real tumor volume, computed tomography, lung cancer.

IVADAS

Plaudiy vézys (PV) yra dazniausia miréiy nuo
vézio priezastis pasaulyje [1]. Per pastaruosius kelis
desimtmecius PV gydymo galimybés labai issiplete.
Taikoma ne tik chirurginis, spindulinis bei ilgg laika
pasirinkimo metodu buvusi chemoterapija, taciau
atsirado taikiniy ir biologiné terapija, kuri prailgina

pacienty iSgyvenamuma [2-4]. Nuo 2009 m. PV atsako
j gydyma vertinimui klinikinéje praktikoje vis dazniau
naudojama standartizuota atsako vertinimo kriterijy
sistema RECIST 1.1 (angl. Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) [5, 6]. Tadiau, atsirandant naujoms
galimybéms, susiduriama su RECIST 1.1 ribotumais
klinikinéje praktikoje. Taikant biologine terapija, gy-
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dant tirozinkinaziy inhibitoriais (TKI),
angiogeneze slopinamaisiais vaistais arba
imunoterapija, darinys gali padidéti dél
gero atsako sukelty intranavikiniy hemo-
ragijy, nekrozés, edemos arba infiltracijos
imuninémis lastelémis, o PL gali bati
nustatoma klaidingai [7-9]. Nustacius
PL pagal RECIST 1.1, kartais gydymas
TKI neturéty buti nutraukiamas, kadangi
navikinés lgstelés auga létai ir islieka jaut-
rios TKI [10]. RECIST 1.1 kiekybiskai
neapibrézia nereik§mingo netaikininiy

1 lentelé. Navikinio darinio linijiniy ir tario dydziy atsako j gydyma ver-

tinimo kriterijai

dariniy didéjimo, todél nuostata, jog toks

pokytis nereik§mingas PL identifikavimui
[7], leidzia daryti prielaida, kad taikiniy
didéjimui, nesiekiant ribinio dydzio ir ne-
atsiradus naujy dariniy, stabilios ligos (SL)
kategorinis vertinimas gali kelti abejoniy
ir yra diskutuotinas. Taikant imunotera-
pija, daznai nustatomas pseudoprogresas,
todél $iais atvejais taikant RECIST 1.1 PL

Stabili liga Progresuojanti liga Dalinis atsakas
llgoji Dydis padidéja <20 proc., | Dydis padidéja Dydis sumazéja
asis* sumazéja <30 proc. >20 proc. >30 proc.
Tikrasis | Dydis padidéja <20 proc., | Dydis padidéja Dydis sumazéja
taris** sumazéja <30 proc. >20 proc. >30 proc.
Sferinis | Dydis padidéja <73 proc., | Dydis padidéja Dydis sumazéja
taris** sumazéja <65 proc. >73 proc. >65 proc.

*Remiantis RECIST 1.1 gairémis. **Pagal Hayes S. [7] ir Therasse P.[13]
2 lentelé. Navikiniy dariniy dydziai
Matavimai | Vidurkis | Didziausia | Maziausia | Standartinis
reikSme reikSme nuokrypis
llgoji asis | 1 (pradinis) 3,8 8,1 1,0 1,79
(em) 20) 36 10,4 08 1,80
3(I 39 11,5 1,0 1,99
Tikrasis 1 (pradinis) 23,49 156,32 0,23 29,92
tarismb 15 ) 20,72 260,78 030 31,57
3(D 24,78 232,80 0,26 39,84

gali bati nustatoma klaidingai [7-9].

Gydant angiogeneze slopinamaisiais vaistais, daznai
nustatomas naviky irimas [10, 11], ta¢iau RECIST 1.1
nejvertina ertminio komponento reik§meés, todél ka-
tegorinis atsako vertinimas gali bati klaidingas. Kitas
RECIST 1.1 sistemos ribotumas yra matavimy skirtu-
mai tarp tyréjy [7]. Dinkel J. ir bendraautoriai nustate,
jog taikant pusiau automatinj naviko trio matavima,
nuo tyréjo priklausomas rezultaty kintamumas, lygi-
nant su linijiniais matavimais, gali bati sumazinamas
nuo tre¢dalio iki pusés atvejy [12]. Nishino M. ir kiti
jrodé dar vieng RECIST 1.1 sistemos naudojimo ribo-
tuma, kai i$matuojamas naviko IA asies padidéjimas
yra minimalus, tac¢iau jvertinus tdrius, nustatomas
reik§mingas dydzio pokytis [10].

4 4 | kontrolinis KT tyrimas

ligosios asies procentinis pokytis

10 15 20
Tikrojo turio procentinis pokytis

Siekiant optimizuoti PV gydymga, sumazinti vély-
vosios PL diagnostikos tikimybe bei didinti racionaly
resursy naudojimg, ieSkoma papildomy objektyvaus
atsako radiologinio jvertinimo biudy ir metodikuy.

TYRIMO METODIKA

Retrospektyviai vertinti pacienty, 2016-2019 m. tirty
ir gydyty Kauno klinikose, jprastai pagal standartizuota
protokola Toshiba Aquilion One 320 pjuviy kompiu-
terinés tomografijos (KT) aparatu atlikty kratinés KT
tyrimy duomenys. Atrankos kriterijai: verifikuotas
NSLPYV, gydytas chemoterapija, taikiniy ir biologine te-
rapija, KT vaizduose plauciuose nustatytas bent vienas,
bet ne daugiau nei du iSmatuojami navikiniai dariniai.

4 4 I kontrolinis KT tyrimas

o

ligosios asies procentinis pokytis

o o
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Tikrojo tiirio procentinis pokytis

1 pav. Navikinio darinio ilgosios asies ir tikrojo tario poky¢iy koreliacija

Santrumpos: KT - kompiuteriné tomografija.
* — kritiné reikSmeé (x=53; y=4,43).
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Pagal RECIST 1.1 reikalavimus, bazinis KT
tyrimas buvo atliktas praéjus <28 dienoms
iki gydymo pradzios bei vertinti du pirmieji
KT tyrimai pradéjus gydyma (I ir IT). Atme-
timo kriterijai: kontroliniuose tyrimuose
isryskéjo plauciy infiltracija, daliné/visiska
atelektazé arba kita buklé, neleidZianti tiks-
liai i$matuoti navikinio darinio, pasiektas
visi$kas atsakas. Jvertinti 145 i$matuojami
navikiniai dariniai plau¢iuose. Matuotas
darinio ilgosios asies matmuo (IA) ir na-
viko taris (V) pagal elipsés (tikrasis) (VT)
ir sferos modelius (VS). Matavimai atlikti
rankiniu ir pusiau automatiniu badu re-
konstrukciniuose 1,25 mm storio pjaviy
vaizduose vieno gydytojo radiologo. VT
i$matuotas naudojant VitreaWorkstation™
CAD programing jrangsg, taikant rankine
korekcijg (iSkerpant kraujagysles, ertmes,
pazymint ribg nuo gretimy struktiry).
Dydziy poky¢iai vertinti grupése remiantis
RECIST 1.1 kategorijomis — PL, dalinis
atsakas (DA), stabili liga (SL) (1 lentelé).

Vertintas kiekvieno matuoto darinio
atsakas. Nematuojami dariniai tyrime
nevertinti.

Kauno regioninio Biomedicininiy tyrimy
Etikos komiteto leidimas Nr. BE-2-6 buvo
i$duotas 2019-02-07. Statistiné duomeny

Moksliniai darbai ir apzvalgos

3 lentelé. Navikinio darinio atsako palyginimas, vertinant IA ir VT po | ir
Il kontrolinio KT tyrimo

1A VT Skirtumas (proc.)
Stabili liga | (proc.) 59,3 (n=86) 30,3 (n=44) 29,0
Il (proc.) 49,0 (n=71) 23,4 (n=34) 25,6
Progresuojanti | (proc.) 22,8 (n=33) 36,6 (n=53) 13,8
liga Il (proc) | 359(n=52) | 42,8(n=62) 6.9
Dalinis atsakas | (proc.) 17,9 (n=26) 33,1 (n=48) 15,2
Il (proc.) 15,2 (n=22) 33,8 (n=49) 18,6

Santrumpos: | - pirmas kontrolinis kompiuterinés tomografijos tyrimas gydant; Il - antras
kontrolinis kompiuterinés tomografijos tyrimas gydant; IA - ilgoji asis; KT — kompiuteriné
tomografija; n - atvejy skaicius; VT - tikrasis taris.

Skirtumas isreiskiamas kaip neatitikimas tarp tikrojo tario irilgosios asies matmens, nustatant
atsako kategorija.

| kontrolinis KT tyrimas

VT [ 1
< [@S=29,7 proc. ES = 14,5 proc. IS =14,5 proc.
VS 7

I kontrolinis KT tyrimas

VT

4 [ES=33,2proc. ES=179 proc. [0S =15,2 proc.

'S

0 10 20 30 40 50 60 70 80 920 100
Proc.

[ Stabililiga [ Dalinis atsakas [ Progresuojanti liga |

2 pav. Navikinio darinio atsako j gydyma palyginimas, vertinant IA ir VT
po lir Il kontrolinio KT tyrimo

analizé atlikta naudojant SPSS 25.0 statis-
tinés analizés paketa. Grupiy homogenis-
kumas vertintas naudojant neparametrinj
chi kvadrato (x*) pozymiy nepriklausomumo kriterijy.
Dviem nepriklausomoms imtims palyginti naudotas
Mann-Whitney U testas. Koreliacijai vertinti pasirinktas
neparametrinis Spearmano koreliacijos koeficientas.
Pasirinktas reik§mingumo lygmuo p<0,05.

taris.

REZULTATAI

Atlikta 2411 pacienty jprasty KT tyrimy vaizdy ret-
rospektyvioji analizé, kriterijus atitiko 125 pacienty
atvejai. Atrinkti ir jvertinti 145 plauciy navikiniai da-
riniai. Tiriamosios grupés pacienty amziaus vidurkis
buvo 65,7+11,01 m., vyrai sudaré 78 proc., moterys —
28 proc. Navikiniy dariniy dydziai pateikti 2 lenteléje.

Visuose trijuose KT tyrimuose nustatyti IA dydziy
skirtumai tarp vertintojo matavimy ir VitreaWorksta-
tion™ CAD sistemos buvo nereik§mingi (atitinkamai:
p=0,579, 1 p=0,141 ir IT p=0,389).

Nustatyta labai stipri koreliacija tarp IA ir VT
pries gydyma ir gydant (I ir II), atitinkamai: r=0,921,
r=0,937, r=0,920 (p<0,01).

Vertinant IA ir VT pokytj, nustatyta stipri koreliacija
gydant (I ir II): r=0,755 ir r=0,815, (p<0,01) (1 pav.).

Po II kontrolinio KT tyrimo nustatyta, kad IA ir VT

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 1

Santrumpos: KT - kompiuteriné tomografija; S - skirtumas; VS - sferinis taris; VT - tikrasis

neatitikimas, kai nustatoma PL, statistiskai reikSmingai
mazéja didéjant tiriamojo amziui (r=-0,278, p=0,029).

Vertinant naviko tario poky¢ius I ir IT kontroliniy
tyrimy vaizduose, PL ir DA nustatyti dazniau nei
vertinant IA, atitinkamai: 13,8 proc. ir 6,7 proc. bei
15,2 proc. ir 18,6 proc. Pagal VT padidéjima I tyrime
nustatyta PL 36,6 proc. (n=53) atitiko pagal IA II tyri-
me nustatyta PL 35,9 proc. (n=52) (3 lentelé).

Vertinant VS poky¢ius, SL nustatyta dazniau, o PL
nustatyta reciau nei vertinant IA pokyc¢ius po II kont-
rolinio tyrimo, atitinkamai 7,6 proc. ir 8,3 proc.

Po abiejy kontroliniy tyrimy (I ir IT) nustatyti sta-
tistiskai reik§mingi IA ir VT poky¢iai visose grupése:
SL, DA, PL (p<0,05). Vertinant IA ir VS poky¢ius,
statistiskai reik§mingas skirtumas nustatytas tik PL
grupéje po II kontrolinio tyrimo (p<0,05).

Gydant VT ir VS pokytis skyreési statistiSkai reiksmin-
gai (p<0,05): didZiausias skirtumas nustatytas SL grupé-
je, 0 DA ir PL grupése skirtumas buvo panasus (2 pav.).

REZULTATY APTARIMAS
Siuo metu klinikinéje praktikoje vertinant naviky
atsaka i gydyma dazniausiai naudojama RECIST 1.1
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Tiris
ligoj atr
Trumpaoji adis

B37mi
3,5om
2.7Tem

Tiris
ligoji adis.
Trumpofl asis

4,01 mi
3.Tem
2.1em L

3 pav. (A) - KT tyrimas pries gydyma; (B) — po | kontrolinio KT tyrimo; (C) - po Il kontrolinio KT tyrimo; pagal RECIST 1.1 -
po abiejy kontroliniy tyrimy nustatyta SL; pagal VT - po | kontrolinio KT tyrimo gautas DA, po Il - PL

Santrumpos: DA - dalinis atsakas; KT - kompiuteriné tomografija; PL - progresuojanti liga; SL - stabili liga; VT - tikrasis taris.

Tiirks 4,09 ml
1 ligoji adis 3.5em
C| | Trumpoji afis 1,8cm

4 pav. (A) - KT tyrimas prie$ gydyma; (B) - po | kontrolinio KT tyrimo; (C) - po Il kontrolinio KT tyrimo; pagal RECIST 1.1 -
po abiejy kontroliniy tyrimy nustatyta SL; pagal VT - po | kontrolinio KT tyrimo gauta PL, po Il - DA

Santrumpos: DA - dalinis atsakas; KT — kompiuteriné tomografija; PL - progresuojanti liga; SL - stabili liga; VT - tikrasis taris.

sistema. Pleciantis PV gydymo galimybéms tikslus
atsako jvertinimas ir ankstyvas PL nustatymas yra
ypac svarbus ir sglygoja savalaike gydymo taktikos
korekcijg. Tai gali padéti i§vengti ne tik tolesnio ligos
progresavimo, bet ir $alutiniy poveikiy, susijusiy su
neveiksmingu gydymu. Pristatant RECIST 1.1 sistema,
darbo grupé teigé, kad taikinio didziausio matmens
pokytis néra absoliutus, vertinant gydymo veiksmin-
guma, ir daré prielaidg, jog tariniai vertinimo kriterijai
gali buti tikslesni [6]. Tyrimy duomenys ir mokslinéje
literatiiroje publikuojami tyrimy rezultatai patvirtina,
jog VT poky¢iy vertinimas yra jautresnis atsako ver-
tinimo metodas, lyginant su IA matavimais [14-17].

Tyrimo imtis atitinka literataroje pateikiamus ser-
ganc¢iyjy PV demografinius duomenis: amziaus vi-
durkis siekia 60-70 mety, PV dazniau serga vyrai [18].

Tyrime nustatyta stipri koreliacija tarp IA ir VT
(r=0,920), o istirti dydziy skirtumai tarp rankiniy ir
pusiau automatiniy matavimy nebuvo reik§mingi. Tai
leidzia nustatytus IA ir VT dydziy pokycius vertinti
kaip patikimus.

Remiantis tyrimo duomenimis, VT vertinimas yra
jautresnis metodas nustatyti PL bei DA nei IA ir VS
matavimai (3 pav.). Gauti rezultatai atitinka Force J. ir
bendraautoriy pateiktg i$vadg, kad tario matavimas
yra jautresnis vertinant PL [16]. Remiantis gautais
duomenimis, PL vertinant VT I ir II kontroliniuose

tyrimuose nustatoma atitinkamai 13,8 proc. ir 6,9 proc.
dazniau nei vertinant IA pokytj. Panasus 9 proc. PL
neatitikimas nustatytas ir publikuotame kity tyréjy
darbe [16]. Sio tyrimo rezultatai patvirtina Force J. ir
kity autoriy i$vadas, jog atliekant VT matavimus PL
nustatoma dazniau ir anksc¢iau nei taikant RECIST 1.1
kriterijus, todél VT matavimas gali bati ypac svarbus,
kai atsako vertinimas pagal RECIST 1.1 kelia abejoniy,
o nustatomi IA poky¢iy dydziai yra ribiniai, nes tai gali
salygoti optimalios gydymo taktikos parinkimg. Visa
tai rodo $io tyrimo rezultatai. IA didéjimas, atitinkantis
PL, nustatytas II kontroliniame tyrime sieké 35,9 proc.
ir atitiko jau I kontroliniame tyrime pagal VT pokycius
nustatytg PL (36,6 proc.). Taigi, $iuo atveju klinikinéje
praktikoje 52 i§ 53 pacienty, vertinant naviko tario
pokytj, PL galéjo bati nustatyta anksciau.

Ankstyvas PL nustatymas chemoterapija gydomiems
pacientams gali padéti i§vengti reik§mingy hemo-
poezés sutrikimy, nefrotoksinio ir kity salutiniy su
chemoterapija siejamy poveikiy [19]. Gydant taikiniy
terapija, ~25 proc. atvejy formuojasi ertmés ir galimas
navikiniy masiy augimas ertmés viduje (progresavimas
i§ vidaus). Siais atvejais RECIST 1.1 klinikinis panau-
dojimas labai ribotas, atsakas gali buti jvertinamas
neteisingai (4 pav.).

Naviko tario vertinimas gali buti alternatyva liniji-
niams matavimams, taciau reikalingi tolesni tyrimai,
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siekiant standartizuoti metodikg [20]. Tario matavimas
pusiau automatiniu budu neabejotinai paprastesnis ir
greitesnis, lyginant su rankiniu metodu, tac¢iau dél seg-
mentacijos klaidy iSmatuotos reik§més skirtumai gali
siekti 80 proc., o tre¢daliu atveju tai salygoja klaidinga
atsako vertinima [8, 21]. Svarbi tyréjo kompetencija at-
liekant segmentavimo korekcijas: jvertinti dariniy rysj
su bronchais, pleura arba kraujagyslémis, koreguoti
darinio ribas [10]. Lubner MG. i$skyré trijy skirtingy
kompetencijy vertintojus, kuriy linijiniy matavimy ir
tariy rezultaty pasiskirstymas tarp grupiy (PL, DA,
SL) skyrési apie 20 proc., o labiausiai skyrési tarp PL
bei SL grupiy [17]. Tyrimo duomenimis, reik§mingy
skirtumy tarp rankinio ir pusiau automatinio mata-
vimo nenustatyta.

Vertinant tarj, gauti reik§mingi rezultatai, kai ma-
tuotas ir vertintas tikrasis — elipsés, o ne sferinis taris.
Panasius rezultatus gavo ir Hayes S. su bendraautoriais.
Jie teigia, jog elipsés forma atitinka tikraja naviko for-
ma bei nustaté, kad elipsés VT vertinimas yra geresnis
iSgyvenamumo prognostinis rodiklis [7].

Tyrimo robotumas, kad $iame retrospektyviame
tyrime neanalizuoti galimi atsako kategorinio ver-
tinimo skirtumai pacientui, nevertinti matavimy
skirtumai tarp tyréjy, netirtas galimas rysys su taikytu
gydymu. Tyrime neanalizuota galima laiko intervaly
tarp kontroliniy KT tyrimy jtaka kategoriniam atsako
jvertinimui.

ISVADOS

Nustatytas labai stiprus rysys tarp naviko ilgosios
asies ir tikrojo tario. Tikrojo naviko tario analizé yra
jautresnis metodas vertinant atsaka j gydymga ir nu-
statant progresuojancia liga pacientams, kurie serga
plaudiy véziu.

Tikrojo naviko tario pokytj gali buti tikslinga vertinti
$iais atvejais: kai ilgosios asies padidéjimas nesiekia
ribinés 20 proc. reik§meés; kai naviko ilgoji asis dina-
mikoje mazai kinta, lyginant su trumpaja asimi; kai
navike yra ertmeés.

Gauta 2020 03 15
Priimta 2020 04 17
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Kiino pletizmografijos rodikliy pokyciai
po bronchy dilatacinio méginio

CHANGES IN BODY PLETHYSMOGRAPHY PARAMETERS AFTER
BRONCHODILATATION TEST

MONIKA JASINSKAITE, VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE, KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Jvadas. Smulkieji kvépavimo takai dél specifiniy anatominiy ir fiziologiniy savitumy paprastai nesukelia akivaiz-
dziy spirometriniy rodikliy poky¢iy. Todél, norint vertinti ir smulkiyjy kvépavimo taky bukle bei jy atsaka j skiriama gydyma,
tikslinga atlikti i$samesnj plauciy funkcijos jvertinima. Tyrimo tikslas. [vertinti kino pletizmografijos rodikliy poky¢ius po
bronchy dilatacinio méginio pacientams, sergantiems létinémis obstrukcinémis plauciy ligomis, ir palyginti su spirometriniais
rodikliais. Tyrimo metodika. Atliktas prospektyvinis tyrimas, kuriame dalyvavo létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) (n=21)
ir astma (n=21) sergantys asmenys. Kiekvienam tiriamajam buvo atlikta spirometrija ir kiino pletizmografija pries ir praéjus
20 min. po 400 pg salbutamolio jkvépimo. Pagal bronchy dilatacinio méginio rezultatus (AFEV;>12 proc. ir 2200 ml, palygi-
nus su pradine verte) tiriamieji suskirstyti j dvi grupes: teigiamo ir neigiamo dilatacinio méginio. Rezultatai. I$ viso istirti 42
vidutinio amziaus (59,8+2,1 m.) asmenys. Teigiamas dilatacinis méginys nustatytas 12 tiriamyjy (28,6 proc.), neigiamas — 30
(71,4 proc.). Abiejose tyrimo grupése po salbutamolio jkvépimo reik§mingai sumazéjo sRaw, padidéjo sGaw, taciau FRC, RV,
RV/TLC kito tik teigiamo dilatacinio méginio grupéje. Nustatytos statistiskai reik§mingos sasajos abiejose grupése tarp FEV,
ir sRaw, RV/TLC prie$ ir po dilatacinio méginio. Abiejose grupése nustatyta reik§minga sasaja tarp FEV, ir RV ver¢iy prie$
dilatacinj méginj. ISvados. Kano pletizmografija suteikia i$samesnés informacijos, palyginus su spirometrija, apie kvépavimo
taky, ypa¢ smulkiyjy, funkcinius sutrikimus sergantiesiems obstrukcinémis plauciy ligomis.

Reik$miniai Zodziai: bronchy dilatacinis méginys, salbutamolis, kiino pletizmografija, spirometrija.

Summary. Background. Small airways, due to specific anatomical and physiological features, usually do not cause obvious
spirometric changes. Therefore, in order to assess both the condition of the small airways and their response to treatment, a
more detailed assessment of lung function is appropriate. The aim of the study. To evaluate changes in plethysmography-derived
indices of the body after bronchodilatation test in patients with chronic obstructive pulmonary diseases, and compare it with
spirometric indicators. Methods. A prospective study was conducted in respondents with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) (n=21) and asthma (n=21). Spirometry and body plethysmography were performed prior and after 20 min of inhalation
of 400 pg salbutamol. Based on the results of the bronchodilation test (AFEV,212% and =200 ml from baseline), subjects were
divided into two groups: positive and negative response. Results. A total number of 42 middle-aged (59.8+2.1 yrs.) subjects were
studied. A positive response was found in 12 subjects (28.6%), a negative — in 30 individuals (71.4%). In both study groups, there
was a significant decrease in sRaw and an increase in sGaw after salbutamol inhalation, but FRC, RV, RV/TLC changed only in
the positive response group. Statistically significant correlations were found in both groups between FEV,, and sRaw, RV/TLC
before and after bronchodilatation test. In both groups, a significant correlation was found between FEV, and RV values before
bronchodilatation test. Conclusion. Comparing with spirometry body plethysmography provides more detailed information
about airways, especially small airways dysfunction in patients with obstructive pulmonary diseases.

Keywords: bronchodilation tests, salbutamol, body plethysmography, spirometry.

IVADAS

Sergant astma, létinis kvépavimo taky uzdegimas
apima tiek stambiuosius, tiek smulkiuosius kvépa-
vimo takus. Manoma, kad, esant sunkiau kontro-
liuojamai astmai, létinis uzdegimas gali bati labiau
iSreikstas smulkiuosiuose kvépavimo takuose [1,
2]. Todél, skiriant gydymga, norint kontroliuoti jo
poveikj, svarbu neapsiriboti stambiyjy kvépavimo
taky obstrukcijos vertinimu. Jei jkvepiamieji vaistai
nepatenka j smulkiuosius kvépavimo takus, daznu
atveju klinikinis gydymo poveikis bus nepakankamas,
nors ir spirometriniai rodikliai baty normos ribose.

Létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) atveju
smulkiyjy kvépavimo taky pazeidimas yra pagrindi-
né oro srauto ribojimo vieta. Poky¢iai pasireiskia jau
pacioje ligos pradzioje ir ryskéja ligai progresuojant
[2]. Bendras LOPL gydymo tikslas — gerinti smul-
kiyjy kvépavimo taky funkcija, didinant oro srautg ir
mazinant alveoliy hipoventiliacijg (kitaip tariant, oro
srauto poky¢iai), taip pat mazinant ,,oro spastus” bei
plauciy hiperinfliacija (tario poky¢iai). Todél, sergant
LOPL, ypa¢ svarbu kontroliuoti gydymo, nukreipto
j »oro spasty”“ ir plauciy hiperinfliacijos mazinima,
veiksminguma.
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Klinikinéje praktikoje tinkamai objektyvizuoti
bronchus plec¢ianciyjy vaisty veiksminguma yra sudé-
tinga [3-5]. Atlikti spirometrijg ir i$matuoti forsuoto
iskvépimo tiarj per pirmaja sekunde (angl. forced
expiratory volume in 1 second, FEV) yra paprasta
ir greita. Vis tik FEV, daugiausia atspindi oro srauto
ribojimg ir pasiprie$inima centriniuose kvépavimo
takuose, tac¢iau nepakankamai informatyvus vertinant
smulkiyjy kvépavimo taky bukle [2, 6]. Todél svarbu
iSmatuoti tiek stambiyjy, tiek smulkiyjy kvépavimo
taky pasiprie$inima (angl. airway resistance, Raw),
pralaiduma (angl. airway conductance, Gaw), ypac
specifinius (sRaw ir sGaw), apskai¢iuojamus pagal
konkretaus paciento plaudiy tirj. Sie rodikliai vertinami
atliekant kiino pletizmogratija — vieng i§ pazangesniy
ir informatyvesniy, palyginus su spirometrija, funkci-
nés diagnostikos tyrimy [7, 8]. Kano pletizmografijos
metu taip pat i$matuojami visi plauciy tariai ir talpos,
i$ kuriy svarbiausi - plauciy liekamasis taris (angl. re-
sidual volume, RV), bendroji plauciy talpa (angl. total
lung capacity, TLC), funkciné liekamoji talpa (angl.
functional residual capacity, FRC) [7]. Kadangi kino
pletizmografijai atlikti nereikalingi forsuoti kvépavimo
manevrai [9], todél tyrimas gali bati atliekamas netgi
sunkesnés buklés pacientams, kuriems spirometrijos
tyrimo verté zymiai mazéja. Nors kiino pletizmografija
ir spirometrija papildo viena kita, nepakanka duomeny
apie $iy tyrimy rodikliy verte analizuojant bronchus
pledianciyjy vaisty poveikj kvépavimo takams (jskaitant
smulkiuosius). Atlikto tyrimo tikslas buvo isanalizuoti
kano pletizmografijos rodikliy pokycius po bronchy
dilatacinio méginio pacientams, sergantiems létinémis
obstrukcinémis plauciy ligomis (astma ir LOPL).

METODIKA

Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky (LSMUL KK) Pulmonologijos klinikoje,
gavus LSMU Bioetikos centro leidimg (Nr. BEC-LSMU
(R)-34), atliktas prospektyvinis tyrimas, kuris truko
nuo 2018 m. liepos mén. iki 2019 m. rugpjicio men.
Tyrime dalyvavo létinémis obstrukcinémis plauciy
ligomis (astma arba LOPL) sergantys asmenys. Jtrau-
kimo kriterijai: 18 mety amzius ir vyresni; LOPL arba
astmos diagnozé, nustatyta =1 metai laiko. Nejtrauki-
mo kriterijai: ligos paiméjimas per paskutinj ménesj;
sisteminiy gliukokortikoidy vartojimas per paskutinj
ménesj; rikymas (astma sergantiems pacientams).

Trumpo ir ilgo veikimo bronchus pleciantieji vaistai
prie§ numatomga iStyrima buvo nutraukti atitinkamai
nuo 6 iki 24 val,, priklausomai nuo sukvépuoto vaisto
veikimo trukmeés (pvz., salbutamolis nutrauktas pries
6 val.,, tiotropis — prie$ 24 val.). Visiems tyrimo daly-
viams atlikti plauc¢iy funkcijos tyrimai - spirometrija ir
kano pletizmografija, kurie pakartoti praéjus 20 min.
po 400 pg salbutamolio jkvépimo. Ivertinus bronchy

dilatacinio méginio rezultatus, pacientai suskirstyti j
dvi grupes: teigiamo ir neigiamo dilatacinio méginio
grupes.

Spirograma

Plauciy funkcija vertinta matuojant FEV, ir FEV,/
FVC santykj Ganshorn spirometru (Ganshorn Medi-
zin Electronic, Vokietija) ir gautas vertes palyginant
su batinuoju dydziu, apskai¢iuotu pagal standarting
metodikg, remiantis amziumi, Ggiu, lytimi. Kiekvienas
matavimas atliktas, analizei pasirenkant didZiausig ma-
tuojamo rodiklio verte, jvertinus, kad patimas atliktas
technigkai taisyklingai.

Bronchy dilatacinis méginys

Bronchy dilatacinis méginys atliktas tiriamiesiems
jkvepiant 400 pg salbutamolio per aerozolinj inhalia-
toriy, panaudojant tarpine, ir kartojant spirometrija po
20 min. Méginys vertintas kaip teigiamas, kai FEV, pa-
didéjo 212 proc. ir 2200 ml, palyginus su pradine verte,
iSmatuota pries$ skiriant bronchus plediantjjj vaista.

Kino pletizmografija

Tyrimas atliktas specialioje hermetiskoje pletiz-
mografinéje kameroje Ganshorn PowerCube Body+
(Ganshorn Medizin Electronic, Vokietija). Ramaus
iSkvépimo pabaigoje voztuvu uzdaromas oro srautas
kandiklyje ir tiriamasis neforsuotai jkvepia bei iskve-
pia. Plauciy tariai matuojami remiantis pletizmogra-
finés kameros slégiy skirtumo principu. Suplanuotam
tyrimui atlikti buvo vertinti $ie rodikliai: sGaw, sRaw,
FRC, RV, TLC ir RV/TLC (analizei naudotas keturiy
taisyklingai atlikty manevry vidurkis).

Statistine duomeny analizé

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant Sociali-
niy moksly statistinio paketo (angl. Statistical Package
of the Social Sciences, SPSS) 23.0 versija. Duomeny
pasiskirstymo normalumui jvertinti taikytas Kolmogo-
rovo-Smirnovo kriterijus. Duomenys pateikti nurodant
vidurkj ir standartine vidurkio klaidg (angl. standard
error of mean, SEM). Kintamuyjy skirtumui tarp dviejy
priklausomy grupiy vertinti taikytas porinis Stjudento
t testas, tarp dviejy nepriklausomy grupiy — Stjudento
tkriterijus. Statistinéms hipotezéms tikrinti pasirinktas
kriterijaus reik§mingumo lygmuo (p)<0,05.

REZULTATAI

Tyrimo metu i§ viso iStirti 42 asmenys: 32 vyrai
(76,2 proc.) ir 10 motery (23,8 proc.), serganciy létiné-
mis obstrukcinémis plauciy ligomis (astma n=21, LOPL
n=21). Pacienty amziaus vidurkis buvo 59,8+2,1 mety.
Visi pacientai suskirstyti j dvi grupes pagal bronchy dila-
tacinio méginio rezultatus: teigiamo dilatacinio méginio
grupé (n=12, 28,6 proc.) ir neigiamo dilatacinio méginio
grupé (n=30, 71,4 proc.). Teigiamo dilatacinio méginio
grupés tiriamieji buvo jaunesnio amziaus. Abiejose
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tiriamyjy grupése buvo tiek serganciyjy
astma, tiek LOPL, dominavo vyriskoji lytis.
Reiksmingy plaudiy funkcijos skirtumy
tarp tirty grupiy nenustatyta. I§samesni
tiriamyjy pacienty demografiniai ir kli-
nikiniai duomenys pateikiami 1 lenteléje.

Teigiamo dilatacinio méginio grupéje
nustatyta, kad po dilatacinio méginio
reik§mingai (p<0,05) padidéjo sGaw ir su-
mazéjo sRaw (1 pav.) bei sumazéjo FRC,
RV, RV/TLC, o TLC - nepakito (2 pav.).
Neigiamo dilatacinio méginio grupéje
reik§mingai padidéjo sGaw ir sumazéjo
sRaw (p<0,05), palyginus su pradinémis
reik§meémis, tac¢iau FRC, RV, TLC ir RV/
TLC Zymiau nekito.

Ivertintos galimos FEV, koreliacijos
su tirtais pletizmografiniais rodikliais.
Teigiamo dilatacinio méginio grupéje
pries bronchy dilatacinj méginj nustatyta
tiesiné koreliacija tarp FEV, ir sGaw bei
atvirkstiné koreliacija su sRaw, RV ir RV/
TLC. Taip pat nustatytos reik§Smingos
atvirkstinés koreliacijos tarp FEV, ir RV/
TLC po salbutamolio méginio (2 lentelé).

Neigiamo dilatacinio méginio grupéje
prie$ bronchy dilatacinj méginj nustatyta
reik§minga tiesiné koreliacija tarp FEV ir
sGaw bei atvirkstiné koreliacija su sRaw,
RV, RV/TLC (2 lentelé). FEV, po dilataci-
nio méginio su salbutamoliu koreliavo su
TLC bei sGaw, taip pat nustatyta atvirksti-
né koreliacija su sRaw, RV/TLC (2 lentelé).

REZULTATY APTARIMAS

Atlikto tyrimo metu teigiamo dilata-
cinio méginio grupéje po salbutamolio
sukvépavimo reik§mingai padidéjo sGaw
bei sumazéjo sRaw, FRC, RV ir RV/TLC,
o TLC reik$mingai nekito. Neigiamo dila-
tacinio méginio grupéje reiksmingai padi-
déjo sGaw ir sumazéjo sRaw, taciau FRC,
RV, TLC ir RV/TLC Zymiau nekito. Tai
rodo, kad iskvépto oro srauto pageréjimas
buvo susijes su plauciy tario poky¢iais. Ir
nors spirometrija yra paprastas bei lengvai
prieinamas tyrimas, vis tik jo verté ribota,
vertinant bronchus plec¢ianciyjy vaisty
gydymo poveikj mazinti ,,oro spastus® ir
plauciy hiperinfliacija.

Kvépavimo taky pralaidumo vertinimas
padeda diagnozuoti obstrukcines kvépa-
vimo taky ligas, o kvépavimo taky pasi-
prie$inimo vertinimas padeda diferen-
cijuojant astma (kai nustatoma bronchy
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1 pav. Specifinio kvépavimo taky pasipriesinimo (A) ir pralaidumo (B)
pokytis po bronchy dilatacinio méginio su salbutamoliu

Duomenys pateikiami vidurkiu ir standartine vidurkio klaida.

* p<0,05, palyginus su pradinémis reikSmémis toje pacioje grupéje.

Santrumpos: sGaw - specifinis kvépavimo taky pralaidumas; sRaw - specifinis kvépavimo
taky pasipriesinimas.

1 lentelé. Tyrimo pacienty, serganciy létinémis obstrukcinémis plauciy

Visi Teigiamo dilataci- | Neigiamo dilataci-
tiriamieji | nio méginio grupé | nio méginio grupé p
(n=42) (n=12) (n=30)
Lytis, n (proc.) NA
Vyrai 32(76,2) 8(25) 24 (75)
Moterys 10 (23,8) 4 (40) 6 (60)
Amzius, m. 59,8 +2,1 51,2+ 4,2 63,3+2,2 0,03
Liga, n (proc.) NA
Astma 21 (50) 9(42,9) 12 (57,1)
LOPL 21 (50) 3(14,3) 18(85,7)
FEV;, | 1,69+0,11 1,90+0,22 1,61+£0,12 0,25
FEV;, proc.b.d. | 51,6£2,9 52,8+4,9 51,1+£3,6 0,86
FVG | 3,11+0,16 3,30+0,31 3,04+0,2 0,44
FVC, proc. b. d. 74,1+3,0 72,5+4,2 74,7%3,9 0,77

Santrumpos: b. d. - batinojo dydzio; FEV, - forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde;
FVC -forsuota gyvybiné plauciy talpa; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; NA - nevertinta.

Duomenys lenteléje pateikiami vidurkiu ir standartine vidurkio klaida.
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2 pav. Plauciy tirriy ir talpy pokyciai po bronchy dilatacinio méginio su
salbutamoliu

Duomenys pateikiami vidurkiu ir standartine vidurkio klaida.
* p<0,05, palyginus su pradinémis reikimémis toje pacioje grupéje.
Santrumpos: FRC - funkciné liekamoji talpa; RV - liekamasis taris; TLC - bendroji plauciy talpa.
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2 lentelé. Forsuoto iskvépimo tiirio per pirmaja sekunde ir forsuotos
gyvybinés plauciy talpos koreliacijos su kvépavimo taky pasiprieSinimo

ir plauciy tariy rodikliais

stambiyjy kvépavimo taky pralaiduma.
FVC verté bronchy obstrukcijos vertini-
mui didéja tik esant sunkiai obstrukcijai

Teigiamo dilatacinio Neigiamo dilatacinio [12, 13], taciau musy tyrime tokia pasi-
méginio grupé méginio grupé taiké tik mazai daliai pacienty. Nedidelis
FEV,, | FEV,, | smulkiyjy kvépavimo taky pazeidimas
Pries bronchy | Po bronchy | Prie$ bronchy | Po bronchy gali buti vertinamas atsiZvelgiant ir
dilatacinj | dilatacinio | dilatacinj | dilatacinio | ikvépimo plauciy talpg (angl. inspiratory
méginj meéginio méginj méginio capacity, IC), ta¢iau mes jos netyréme, nes
sGaw, 1/(kPa*s) r=0,7 sn r=0,5 r=0,5 tikslas buvo jvertinti salbutamolio poveikj
p=0,009 p=0,002 p=0,002 obstrukcijai naudojant standartinius kri-

sRaw, kPa*s r=-0,7 r=-0,6 r=-0,6 r=-0,7 terijus [13].
p=0,010 p=0,010 p<0,001 p<0,001 Visiems tiriamiesiems pradinio tyrimo
RV, | r=-0,6 <n r=-0,5 sn metu (prie$ bronchy dilatacinj méginj)
p=0,037 p=0,005 buvo atlikta kiino pletizmografija ir nusta-
TLC, | sn <n sn r=0,4 tytas padidéjes sRaw bei sumazéjes sGaw,
p=0,027 taip pat pastebétos reik§mingos korelia-
RV/TLC, proc. r=-0,9 r=-0,9 r=-0,8 r=-0,6 cijos tarp FEV, ir kiino pletizmografijos
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,001 rodikliy, kuriy poky¢iai atspindi ,,oro

Santrumpos: FEV; - forsuoto iSvépimo taris per pirmajg sekunde; FRC - funkciné liekamoji
talpa; p - reikSmingumo lygmuo; r - koreliacijos koeficientas; RV - liekamasis taris; RV/TLC -
liekamojo tario ir bendrosios plauciy talpos santykis; sGaw — specifinis kvépavimo taky
pralaidumas; sn - statistiskai nereikSminga; sRaw - specifinis kvépavimo taky pasipriesinimas;

TLC - bendroji plauciy talpa.

obstrukcija) nuo LOPL [10]. Kitaip negu kiti autoriai
[1, 3, 6, 8, 11], remiantis smulkiyjy kvépavimo taky
anatominiais ir fiziologiniais savitumais, nusprendéme
sujungti dvi dazniausias létines obstrukcines plauciy
ligas — astmg ir LOPL (pagal bendrg jy patofiziologinj
sutrikimg — bronchy obstrukcija) ir atlikome plauciy
funkcija bei mechanines plauciy savybes apibrézianciy
rodikliy poky¢iy vertinima pagal atsaka j salbutamolj.
Atskira analizé tarp serganciyjy astma ir LOPL nebuvo
atlikta, nes tai ir nebuvo tyrimo tikslas. Visi tyrimo
pacientai suskirstyti j dvi grupes pagal bronchy di-
latacinio méginio rezultatus (teigiamo ir neigiamo
méginio grupés).

Tarptautinés gairés reik§minga atsaka j bronchus
plecianciuosius vaistus apibiidina kaip absoliuc¢ius bei
procentinius FEV, ir FVC poky¢ius, ta¢iau to nepakan-
ka, norint jvertinti pacientus, kuriems pasireiskia tam
tikras bronchy obstrukcijos iSnykstamumas [1]. Todél
mes siekéme nustatyti, kaip kinta létinémis obstrukci-
némis plauciy ligomis serganciy asmeny spirometrijos
bei kiino pletizmografijos rodikliai, atsizvelgiant j
bronchy obstrukcijos i$nykstamuma (smulkiyjy ir
stambiyjy kvépavimo taky), nepriklausomai nuo
obstrukcija sukélusio mechanizmo.

Tyrimo tikslui jgyvendinti i§ spirometriniy duomeny
bronchy obstrukcijos sunkumo vertinimo pagrindiniu
rodikliu pasirinkome FEV, nors Zinoma, kad bronchy
dilatacinis méginys gali buiti vertinamas kaip teigiamas
tiek FEV,, tiek FVC padidéjus 212 proc. ir 2200 ml,
palyginus su pradine verte. Pasirinkome vertinti tik
FEV, pokyti, nes biitent jis laikomas auksiniu standar-
tu, siekiant jvertinti bronchy obstrukcijos sunkuma ir
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spasty“ fenomeng (RV/TLC, RV), speci-
finius kvépavimo taky pasiprie$inima bei
pralaidumg (sRaw ir sGaw). Nustatéme,
kad sRaw ir sGaw vertinimas naudingas
diferencijuojant visiskai / i§ dalies is-
nykstamg (teigiamo dilatacinio méginio grupé) nuo
stabilios bronchy obstrukcijos (neigiamo dilatacinio
meéginio grupeé). Todél gali padeéti atskirti sutrikusj
pasipriesinima bei pralaidumg smulkiuosiuose kvépa-
vimo takuose. Taigi, remiantis atlikty tyrimy ir masy
tyrimo duomenimis, sRaw vertingas diagnozuojant
obstrukcines plauciy ligas [14-17].

sRaw ir RV/TLC gali padéti anksc¢iau nustatyti smul-
kiyjy kvépavimo taky obstrukcijg, nei tai pastebima at-
liekant spirometrija. Todél kiino pletizmogratfija galima
anksciau nustatyti ligos progresavima, tiksliau vertinti
ligos simptomy kontrole [17] bei atsaka j bronchus ple-
¢ianciuosius vaistus nepriklausomai nuo serganciojo
fiziniy galimybiy, netgi esant mazam plaudiy tariui
[10] arba negebant atlikti forsuoto kvépavimo manev-
ry [14], kurie i§ esmés ir néra fiziologiniai. Bronchy
obstrukcijos sunkumo vertinimas pagal FEV, suteikia
tik ribotg apibendrinta informacija, nesant galimybés
jvertinti atskiry plauc¢iy mechaniniy savybiy poky¢ius.
Juolab kad prastéjant plauciy funkcijai, kai sergancia-
jam sudétinga arba nejmanoma atlikti forsuotus kve-
pavimo manevrus, FEV, vertinimas netenka prasmés
ir neatspindi realios plauciy funkcijos.

Tiek LOPL, tiek astmos atvejais smulkieji kvépavimo
takai yra pagrindiné oro tékmés obstrukcijos vieta.
Nedidelis kvépavimo taky pasiprieSinimas i$ esmés
nepriklauso nuo plaudiy tario, taciau keiciantis plau-
¢iy tariui, reik$mingai kinta didelis kvépavimo taky
pasipriesinimas. Bronchy pasipriesinimo sumazéjimas
susijes sulaidumo pageréjimu, nes prie$ingai nei FEV,
jo matavimas atliekamas ramiai kvépuojant. Nors FEV,
sumazéjimas gali atspindéti oro srauto obstrukcija, jis
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taip pat priklauso nuo plaudiy tario, kratinés lastos
elastingumo, kvépavimo raumeny jégos ir paciento
pastangy. Tai lemia labiau iSreiksto oro spasty kompo-
nento jtaka ir i$ dalies iskreipia tikrajj bronchy laidumo
pokytj po skirto bronchus pleciancio vaisto. Taigi FEV,
didziaja dalimi atspindi stambiyjy kvépavimo taky
obstrukcija [19].

Tokio pobudzio tyrimy, kuriuose lyginami spiromet-
riniai ir k@ino pletizmografiniai rodikliai pagal atsaka
i bronchy dilatacinj méginj, yra nedaug. Viename
ju analizuoti 73 pacienty su nustatyta bronchy obs-
trukcija duomenys (t.y. tyrime dalyvavo asmenys,
sergantys LOPL ir astma). Tiriamieji buvo suskirstyti
j grupes pagal obstrukcijos grjztamuma (stabili arba
ne). Tyrimo metu nustatyta, kad RV/TLC santykis
buvo didesnis neigiamo bronchy dilatacinio méginio
grupéje, palyginus su teigiamo atsako grupe [18].
Keletas ankstesniy tyrimy [1, 8, 9, 17] parodé, kad po
bronchus plec¢ianciyjy vaisty vartojimo plaucdiy tariai
nekito, tac¢iau visy $iy tyrimy imtys buvo nedidelés
ir pasirinktas kitoks nei musy tyrimo grupavimas
(nagrinéta kiekviena liga atskirai). Masy tyrimu
nustatéme, kad teigiamo dilatacinio méginio grupéje
FEV, reik§$mingai koreliavo su RV, RV/TLC pries ir po
salbutamolio jkvépimo, o tai rodo platesnio plauciy
mechaniniy savybiy vertinimo poreikj sergant létiné-
mis obstrukcinémis plauciy ligomis. Dviejy labiausiai
paplitusiy létiniy obstrukciniy ligy grupavimas ir
skirstymas pagal dilatacinj méginj leidZia geriau
suprasti spirometrijos ir kiino pletizmografijos tyrimy
specifiSkuma, vertinant pacig bronchy obstrukcijg (ne
tik stambiuosiuose, bet ir smulkiuosiuose kvépavimo
takuose) bei su ja susijusias plau¢iy mechanines sa-
vybes, neatsizvelgiant  patogenetinius ligy vystymosi
mechanizmus.

Tyrimo trakumas - tai nedidelé tiriamyjy imtis,
todél gauti rezultatai atspindi tik tendencijg. Todél
atsakyti, koks metodas tikslesnis ir patikimesnis, ver-
tinant smulkiyjy kvépavimo taky pazeidimga, sergant
obstrukcinémis plauciy ligomis, bei kada ir kuriems
pacientams buty tikslinga gydymo bronchus plec¢ian-
Ciaisiais vaistais atsaka vertinti kartotiniais pletizmo-
grafiniais tyrimais, baty galima tik atlikus didesnés
imties tyrimus. Netolygus tiriamyjy pasiskirstymas
pagal lytj bei amziy tyrimo rezultaty neturéty reiks-
mingai keisti, nes pradiniai spirometriniai rodikliai,
suskirscius tiriamuosius i dvi grupes, tarpusavyje
nesiskyré.

ISVADOS

Trumpo veikimo bronchus pleciantieji vaistai suke-
lia kvépavimo taky pasipriesinimo ir pralaidumo bei
plaudiy tariy ir talpy (FRC, RV, RV/TLC) poky¢ius.
Tai rodo, kad i$kvépto oro srauto pageréjimas buvo
susijes su plauciy tario poky¢iais, todél, siekiant
jvertinti smulkiyjy kvépavimo taky bukle ir skiriamy

bronchus plec¢ianciyjy vaisty gydymo poveikj, sergant

obstrukcinémis plauciy ligomis, kiino pletizmografija
yra informatyvus tyrimas, papildantis spirometrija.
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Nekoduojancigjy RNR reiksmé
astmos patogenezei

NON-CODING RNA IN ASTHMA PATHOGENESIS

EGLE JURKEVICIUTE', ANDRIUS JANUSKEVICIUS', KESTUTIS MALAKAUSKAS"2
'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Astma serga daugiau nei 300 milijony Zmoniy visame pasaulyje ir 250 000 kasmet jy mirsta, o ligos patogenezé vis
dar néra pakankamai istirta. Tai itin heterogening, létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga, kuriai budingi dusulio, $vokstimo,
kosulio epizodai, pasireiskiantys dél kvépavimo taky obstrukcijos ir hiperreaktyvumo. Astmos uzdegiminis atsakas apima daugybe
skirtingy specializuoty imuniniy Igsteliy, i§ kuriy svarbiausi yra eozinofilai. Sios lstelés patenka j kvépavimo takus per krauja
bei i$skiria katijoninius baltymus, citokinus, chemokinus ir lipidy mediatorius, esancius jy citoplazminése granulése. Taip pat
nustatyta, kad eozinofilai j aplinkg gali i$skirti ir nekoduojanciasias ribonukleorugstis (nkRNR) tarplasteliniy nanopusleliy-eg-
zosomy pagalba. Eozinofily egzosomose yra supakuojami dideli kiekiai nkRNR, taip $ios ribonukleortagstys (RNR) pernesamos
kitoms lgsteléms. Visos RNR, kuriy seka néra tiesiogiai transliuojama j baltymo seka, yra vadinamos nkRNR. Remiantis gran-
dinés nukleotidy skai¢iumi, nkRNR skirstomos j trumpasias ir ilgasias. Svarbiausios trumposios nkRNR yra mazosios mikro
RNR (miRNR), su Piwi baltymais susijusios RNR (piRNR) bei interferuojanc¢ios RNR (siRNR), kurios skirtingais keliais, ta¢iau
visos slopina informacinés RNR (iRNR) transliacija j baltymus. Ilgosios nekoduojanéiosios RNR (inkRNR) yra kita nkRNR
ruasis, kuriai taip pat tenka svarbus vaidmuo reguliuojant geny raika. Be to, pastebéta, kad miRNR ir inkRNR gali sgveikauti
tarpusavyije ir netiesiogiai kity mediatoriy pagalba reguliuoti viena kitos raiskg. Zinoma, kad nkRNR turi skirtingg raiskos
profilj, priklausomai nuo lgstelés tipo ir ligos buklés. Jrodyta, kad nkRNR yra susijusios su eozinofilinés astmos patogeneze, o
ju raiSkos spektras gali suteikti naudingos informacijos apie $ios ligos egzistavimg. Kadangi nkRNR kiekis serume yra stabilus
ir atsparus kraujyje esanc¢ioms ribonukleazéms, $i molekulé gali tapti itin naudingu bioZymeniu astmai ir jos fenotipams bei
endotipams nustatyti. Sioje apzvalgoje pristatomos nkRNR, didziausig démesj sutelkiant j $iuo metu daugiausia tyrinéjamas
miRNR bei inkRNR, jy reguliuojamy geny jtaka astmos patogenezei, jvertinamas $iy molekuliy tinkamumas ligos diagnostikai.
Reik$miniai ZodzZiai: miRNR, inkRNR, astma, eozinofilai, egzosomos.

Summary. Asthma affects more than 300 million people worldwide, and 250,000 of them die each year; however, the pathogenesis
of the disease has not been thoroughly investigated. Asthma is heterogeneous, chronic inflammatory airway disease characterized
by episodes of dyspnea, wheezing, coughing due to airway obstruction and hyperreactivity. The inflammatory response of
asthma involves many different specialized immune cells, but the most important are eosinophils. These cells are recruited to
the actual site of inflammation and secrete cationic proteins, cytokines, chemokines, and lipid mediators contained in their
cytoplasmic granules. It has also been found that eosinophils can release non-coding RNA (ncRNA) into the environment via
their exosomes. Large quantities of ncRNA are packed in eosinophil exosomes, thereby transferring these RNAs to other cells.
All RNAs that are not directly translated into the protein sequence are called ncRNAs. ncRNAs are classified as short or long,
based on the number of nucleotides in their strand. The most important of the short ncRNAs are microRNA (miRNA), Piwi
protein-related RNA (piRNA), and small interfering RNA (siRNA) that all inhibit the messenger RNAs translation into proteins.
Long non-coding RNA (IncRNA) is another type of ncRNA that is also closely involved in the regulation of gene expression.
Moreover, miRNAs and IncRNAs can interact with each other and indirectly regulate their own expression via other mediators.
ncRNAs have different expression profiles depending on the cell type and disease state. One study found ncRNA is related to
the eosinophilic asthma pathogenesis, and their expression spectrum can provide useful insights to the existence of the disease.
Serum ncRNA levels are stable and resistant to circulating ribonucleases. Therefore, this molecule could be a beneficial biomarker
for asthma and its phenotypes and endotypes. This review present ncRNAs, focusing on the current miRNAs and IncRNAs
studies, the influence of its regulated genes in asthma pathogenesis, and the relevance of these molecules for disease diagnosis.
Keywords: miRNA, IncRNA, asthma, eosinophils, exosomes.

|[VADAS epitelines, fibroblasty bei bronchy lygiyjy raumeny las-
Astma - tai létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga.  teles). Jy tarpusavio sgveika sukelia padidéjusia gleiviy
Astmos uzdegiminis atsakas apima daugybe skirtingy ~ gamyba, lygiyjy raumeny susitraukimg, kvépavimo
specializuoty imuniniy lasteliy (putligsias lasteles, taky sieneliy remodeliacijg ir kvépavimo taky susiau-
eozinofilus, neutrofilus, T limfocitus, makrofagus) bei  réjima [1]. Astma serga apie 4 proc. Zmoniy visame pa-
kvépavimo taky struktarines lasteles (kvépavimo taky  saulyje, taciau ligos patogenezé néra pakankamai istirta.
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Eozinofilai yra diferencijuoti granuliocitai, kurie itin
svarbiis astmos patogenezei. Sios lgstelés i§ kauly ¢iul-
pu per krauja patenka j kvépavimo takus, kur isskiria
jvairias molekules, paveikiancias kitas Igsteles ir pacius
eozinofilus [2]. Taip pat nustatyta, kad eozinofilai j
aplinka gali iSskirti nekoduojancigsias ribonukleorags-
tis (nkRNR) egzosomy pagalba [3]. nkRNR skirstomos
i ilgasias nekoduojanciasias RNR (inkRNR) ir trum-
pasias RNR (mikro RNR (miRNR), su Piwi baltymais
susijusias RNR (piRNR) bei interferuojanéias RNR
(siRNR)). nkRNR reguliuoja geny raiska ir pasizymi
skirtingu raiskos profiliu, priklausomai nuo Igstelés
tipo ir ligos sunkumo. Jrodyta, kad nkRNR gali padéti
diagnozuoti eozinofiling astmg bei prisidéti prie Sios
ligos vystymosi. Taip pat nustatyta, jog nkRNR kiekis
serume yra stabilus ir atsparus kraujyje esanc¢ioms
ribonukleazéms [4], todél §i molekulé yra potencialus
biozymuo, norint nustatyti esminius lasteliy pokycius
sergantiesiems astma.

Tyrimy, susijusiy su nkRNR jtaka astmos pato-
genezei, jskaitant pagrindines uzdegimines laste-
les — eozinofilus, yra itin nedaug. Manoma, kad $i
sritis, siekiant geriau suprasti astmos patogeneze bei
diagnosting nkRNR verte, pritaikant individualizuota
astmos gydyma, yra nepakankamai jvertina. Sia moks-
line apzvalga siekiama pristatyti nekoduojancigsias
miRNR ir inkRNR, jy regulivojamy geny jtaka astmos
patogenezei bei jvertinti $iy molekuliy tinkamuma
ligos diagnostikai.

METODAI

Mokslinéje apzvalgoje pateikiama informacija, gauta
i$ laisvai prieinamy uZsienyje leidziamy periodiniy
mokslo leidiniy, turinciy cituojamumo rodiklj (angl.
Impact Factor) Clarivate Analytics Web of Science,
Scopus ir Springerlink duomeny bazése. Informacija
buvo renkama naudojantis National Center for Bio-
technology Information (NCBI) PubMed ir PMC,
Google Scholar ir Wiley Online Library paieskos sis-
temomis. Informacijai surinkti buvo taikyti raktiniai
zodziai (angliski atitikmenys) — nekoduojancioji RNR,
mikroRNR, ilgosios nekoduojanciosios RNR, nkRNR,
miRNR, inkRNR, astma, astmos fenotipai, nkRNR ir
astma, nkRNR reik§mé astmos patogenezei, eozinofi-
lai, eozinofily egzosomos, nkRNR ir egzosomos, eozi-
nofily i$skiriamos nkRNR, diagnostiné nkRNR verté.

NEKODUOJANCIOSIOS RNR

Visos RNR, kuriy seka néra tiesiogiai transliuojama
i baltymo seka, t. y. visos, i§skyrus iRNR, vadinamos
nkRNR. Didzigja dalj zmogaus genomo nkRNR galima
suskirstyti j ribosomines RNR (rRNR), interferen-
cijos procesus reguliuojancias inkRNR ir mazgsias
RNR (mnkRNR). inkRNR sudaro ilgesnés nei 200
nukleotidy (nt) sekos ilgio RNR, skirstomos j ilgasias

intergenines nekoduojancigsias RNR, antiprasmines
RNR, ziedines RNR ir pseudogenus [5]. Mazas nkRNR
sudaro trumpesnés nei 200 nt sekos RNR, joms priski-
riamos miRNR, siRNR, piRNR, mazosios branduolio
(mbRNR) bei transportinés (tRNR).

Mazosios nekoduojanciosios RNR

Kaip minéta, $iai grupei priklauso miRNR, piRNR,
siRNR, mbRNR bei tRNR. tRNR nekoduoja baltymy
seky, o dalyvauja baltymy sintezés procesuose, atnes-
damos aminoragstis j ribosomas. mbRNR atsakingos
uz RNR sekos iskirpima i$§ polimerinés struktiiros
grandinés (splaisingg) [6]. Sios dvi RNR priskiriamos
mnkRNR tik pagal ilgj, tuo tarpu likusios trys euka-
rioty mnkRNR klasés pasizymi panasiu 20-30 nt ilgiu,
visos ri$asi su pagrindiniais RNR nutildymo procese
dalyvaujanciais Argonauty (AGO) Seimos baltymais
(angl. argonaute protein family), taip sudarydamos RNR
indukuotus nutildymo kompleksus (angl. RNA-induced
silencing complex, RISC), kuriy pagalba vykdo potrans-
kripcinius geny-taikiniy nutildymo procesus [7].

Mazosios geny raiska reguliuojanc¢iosios nkRNR
molekulés uztildo tikslines iRNR specifiniu seky nu-
tildymo badu. Pagrindinés mazosios RNR yra miRNR,
piRNR ir siRNR. siRNR aptinkamos tik keletoje lasteliy
rasiy, jos slopina geny raiska, sukarpydamos tikslines
RNR [8]. piRNR biina ilgesnés nei siRNR arba miRNR
ir riSasi su Piwi poseimio AGO baltymais, taip pat
piRNR susiformavimui nereikia specifiniy endonu-
kleaziy veikimo, karpanciy nesubrendusias nt grandi-
nes, kurios butinos siRNR ir miRNR biosintezei. Tai
rodo $iy molekuliy skirtingas veikimo vietas — piRNR
daugiausia palaiko genomo vientisuma, piRNR, kaip
ir siRNR, gali dalyvauti transpozony nutildymo me-
chanizmuose [9].

Skirtingai nei siRNR, miRNR gyviinuose nutildo
tiksling iRNR, nekirpdama RNR sekos. miRNR atsi-
randa i§ plauky segtuko formos pirminio transkripto
(pri-miRNR). Jo kilpa ir laisvi nesuporuoti galai nu-
kerpami, taip susidarant kreipianciosios ir lydinc¢iosios
miRNR grandinés dupleksui (miRNR/miRNR*). Plau-
ky segtuko struktiira pasalinama lgstelés branduolyje
dalyvaujant heterodimeriniam Drosha ir Di DZordZo
sindromo chromosominio regiono 8 (angl. DiGeorge
syndrome chromosomal region 8 (DGCR8)) baltymy
kompleksui (Drosha-DGCR8) - pagrindiniams
komponentams, atsakingiems uz miRNR brendima, o
citoplazmoje specifiné endonukleazé Dicer suskaido
pri-miRNR, sukurdama miRNR/miRNR* duplekss.
Véliau miRNR grandiné, kuri yra komplementari savo
tikslinei iRNR, risasi su AGO poseimio baltymais, o
miRNR* dazniausiai suyra [8]. miRNR nomenklatara
remiasi jos atradimo laiku — visos naujai identifikuotos
miRNR yra Zymimos i$ eilés. Jeigu miRNR sutampa
tarp skirtingy organizmy, pavadinimo priekyje zy-
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mimas lotyniskas tos organizmo risies
sutrumpinimas. Jeigu ta pati miRNR gali
susiformuoti i$ skirtingy pirminiy RNR,
tokiu atveju pavadinimo gale yra prideda-
ma papildoma numeracija.

g

7 i Y
A \-’fV/ iRNR —’P‘_"\ B

ligosios nekoduojanciosios RNR

inkRNR neturi arba turi ribota baltymy
kodavimo potencialg. Si RNR yra tiek
branduolyje, tiek citoplazmoje ir gali sagveikauti su de-
oksiribonukleoragstimi (DNR), RNR arba baltymais,
taip koreguojant geny transkripcija, baltymy raiska
ir epigenetinj reguliavima [10]. inkRNR daugelyje
audiniy kontroliuoja jvairius procesus, jskaitant geny
nuskaityma i$ abiejy tévy perduoto genomo, alterna-
tyvyji splaisinga, chromatino modifikacija, lasteliy
diferenciacija ir organogeneze. Sios RNR panasios j
iRNR, taciau skiriasi tuo, kad yra trumpesnés, turi
maziau, bet ilgesnius egzonus ir labiau specifiskos
audiniy lgsteléms. Svarbu, kad inkRNR gali buti kon-
kuruojanti endogeniné RNR, kuri modifikuoja miRNR
taikiniy geny raiska. Be to, pastebéta, kad miRNR ir
inkRNR gali sgveikauti tarpusavyje ir netiesiogiai kity
mediatoriy pagalba reguliuoti viena kitos raiska [11].
inkRNR nomenklatiira yra grieztai reglamentuota ir
paremta pagal Zinoma jy produkty funkcija.

MIKRO IR ILGYJY NEKODUOJANCIYJY

RNR VAIDMUO ORGANIZME

miRNR yra trumpa nekoduojanti viengrandiné
RNR, turinti vidutini$kai 22 nt ir dalyvauja geny
raiSkos reguliacijoje po transkripcijos. Si molekulé
sintetinama pagal nt komplementarumo principg DNR
matricoje. miRNR yra dominuojanti klasé somatinése
lastelése, todél yra geriausiai istirta. miRBase duomeni-
mis (2018), iy molekuliy Zinoma daugiau nei 38 000.
Manoma, kad iki 60 proc. baltymus koduojanciyjy
geny gali bati reguliuojami nuo miRNR priklausomais
keliais, todél ji yra viena didZiausiy genus reguliuojan-
¢iyjy molekuliniy klasiy [12]. Taip pat miRNR gali baiti
i$skiriama j lgsteliy aplinkg, todél uzlgsteliné miRNR
placiai zinoma kaip jvairiy ligy bioZymuo bei yra naujy
molekuliniy gydymo priemoniy taikinys. miRNR
veikia kaip signaliné molekulé, tarpininkaujanti lgs-
teliy tarpusavio signaly perdavime. Taip pat miRNR
yra labai svarbi normaliam organizmo vystymuisi.
Ji dalyvauja biologiniuose procesuose, tokiuose kaip
lastelés augimas, proliferacija, diferenciacija ir apop-
tozé, imuniné reakcija, signalo perdavimas, organy
vystymasis, hematopoetinés linijos diferenciacija,
metabolizmas ir homeostazé [13]. Sutrikusi miRNR
raiska yra susijusi su daugybe Zmoniy ligy, tokiy kaip
cukrinis diabetas, neurodegeneracinés, $irdies, krau-
jagysliy, inksty ligos bei storosios Zarnos, skrandzio,
plauciy, kratinés, prostatos ir skydliaukés vézys [14].

1 pav. miRNR reguliavimas: A - viena miRNR gali reguliuoti keleta skir-
tingy mRNR; B - keletas skirtingy miRNR gali reguliuoti vieng mRNR [16]

Zinoma, kad viena miRNR gali reguliuoti kelias iRNR,
o atskira iRNR gali buti tiesiogiai reguliuojama keliy
miRNR (1 pav.). Tai labai priklauso nuo lasteliy tipo,
audinio ar net lgstelés bukleés [15].

Zmogaus genomas susidedai$ daugiau nei 51 000
inkRNR, kurios gali sgveikauti su kitomis molekulé-
mis, tokiomis kaip DNR, RNR, baltymai arba metalo
jonai [10]. Tai rodo didele Zmogaus genomo jvairove.
Dél sutrikusio inkRNR reguliavimo gali atsirasti dau-
gybé ligy, jskaitant vézj, Sirdies ir kraujagysliy ligas,
cukrinj diabetg, kitus kompleksinius sutrikimus ir
astma (lentelé) [17]. Skirtinga inkRNR raiska gali
paveikti T lasteliy vystymasi ir diferenciacijag [18],
dendritiniy lasteliy vystymasi [19] bei CD4+ T lasteliy
aktyvacija [20]. inkRNR gebéjima reguliuoti geny rais-
ka transkripciniu arba potranskripciniu badu galima
paaiskinti konkuruojancios endogeninés RNR teorija.
Ji teigia, jog inkRNR gali veikti kaip endogeniné RNR,
konkurencingai prisijjungdama atitinkamas miRNR
baziy komplementarumo principu, taip slopindama iy
miRNR jungimasi su jy tikslinémis iRNR ir netiesiogiai
sukeldama $iy geny raiskos pokycius [21].

NEKODUOJANCIYJY RNR VAIDMUO ASTMOS
PATOGENEZEJE

Nekoduojanciosios RNR, sergant astma

Astma yra heterogeniné liga, kuriai bidinga kinta-
moji kvépavimo taky obstrukcija ir padidéjes bronchy
jautrumas, todél jos gydymui ieSkoma jvairiy potenci-
aliy terapiniy taikiniy. Atliktuose tyrimuose jrodytas
miRNR funkcionalumas astmos patogenezéje (lentelé).
Viename pirmuyjy tyrimy miR-19a buvo nustatyta
CD4+ T lastelése kaip 2-ojo tipo citokino interleuki-
no (IL) 13 i$skyrimo stimuliatorius [15]. Ankstesni
miR-17-92 grupés, kuriai priklauso miR-19a, tyrimai
parodé, kad ji skatina CD4+ T lasteliy iSgyvenamuma
ir proliferacijg [22]. Taip pat miR-17-92 grupé turéjo
svarby funkcinj poveikj 2-ojo tipo jgimtoms limfoi-
dinéms lasteléms (angl. type 2 innate lymphoid cells,
ILC2), nes, esant $ios miRNR grupés trakumui, suma-
zéjo ILC2 isskiriamy citokiny gamyba ir kvépavimo
taky hiperreaktyvumas, gleivinés hipersekrecija bei
eozinofiliny infiltracija j kvépavimo takus. Pazymétina,
kad ILC2 ir 2-ojo tipo T limfocity pagalbininky (angl.
T-helper cell type 2, Th2) lastelése miR-19a kontroliuo-
jamo IL-13 gamyba reguliuojama per bendruosius
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Lentelé. nkRNR reikSmé astmos patogenezei

ir RORyt raiskas, o tai galiausiai lemia Trego/Th17 Iasteliy pusiausvyros sutrikima

nkRNR | Funkcija Literatiiros saltinis

miRNR

miR-19a CDA4+T lastelése 2-ojo tipo citokino IL-13 i$skyrimo stimuliatorius [15]

miR17-92 grupé Skatina CD4+ T lasteliy iSgyvenamuma ir proliferacija
Sumazéjus miRNR raiskai, sumazéja ILC2 citokiny gamyba ir kvépavimo taky hiperreaktyvumas, [23]
gleivinés hipersekrecija bei eozinofily infiltracija j kvépavimo takus

miR-27 ir miR-24 Slopina IL-4 gamyba CD4+ T lastelése, o miRNR pasalinimas skatina nuo Th2 priklausoma 4]
atsaka in vivo

miR-371a-5p miRNR raiskos sutrikimai prisideda prie bronchiolito, astmos ir [étinés obstrukcinés plauciy [25]
ligos vystymosi

miR-126 Padidéjusi raiska netiesiogiai didina transkripcijos veiksnio GATA-3 raiska T lastelése, o tai gali [26]
skatinti Th2 limfocitus i$skirti citokinus IL-5 bei IL-13, kurie aktyvina eozinofilus

miR-16 miRNR raiska padidéja kvépavimo takuose peliy modelyje, peles veikiant namy dulkiy erkiy [27]
alergenais

miR-145 ir miR-106a | miRNR slopinimas sumazino namy dulkiy erkiy alergeny sukelta alerginj uzdegima kvépavimo 28]
takuose

miR-570 Surisa ir reguliuoja HUR baltymo, dalyvaujancio kvépavimo taky létiniame uzdegime, raiska [29]

miR-485-3p Padidéja astma serganciy vaiky kraujyje, palyginus su sveikais asmenimis [30]

miR-221 Padidéja astma serganciy vaiky kraujyje, palyginus su sveikais asmenimis

. ; Lo [30, 34]

Reguliuoja BLR Iasteliy augima ir IL-6 gamyba

miR-155 Padidéjusi raiska astma serganciyjy bronchy epitelinése lastelése, palyginus su sveikais ;31]
asmenimis

miR-1 miRNR sumazéjimas gali bati siejamas su BLR Iasteliy hipertrofija [32]

miR-26a Gali perduoti hipertrofinj signalg, nuslopindamas glikogeno sintazés kinazés-3f (GSK-3) 33]
iRNR molekule

miR-200 Seima Kontroliuoja kvépavimo taky epitelinj-mezenchiminj peréjima remodeliacijos metu [35]

Let-7 Seimos miRNR | Rodo ligos sunkuma (sergant lengva astma, aptikta maza miRNR raiska; didziausia raiska 38]

ir miR-98 pastebéta sergant sunkia astma)

miR-155 ir miR-21 miRNR raiska skiriasi priklausomai nuo eozinofily kiekio: didziausia raiska nustatoma sergant 38]
eozinofiline astma, maziausia - neeozinofiline astma

miR-146 miRNR raiska sumazéja CD8+ bei CD4+T Igstelése sunkios astmos pacientams, kuriems skiriamas 39]
gydymas gliukokortikoidais

miR-223 Reguliuoja eozinofily progenitoriniy lasteliy proliferacija (40]
Esant stygiui, eozinofily progenitorinés lastelés turi hiperproliferacinj pajéguma

miR-21 Yra vienas pagrindiniy pusiausvyros tarp 1-ojo tipo T limfocity pagalbininky (Th1) ir Th2
reakcijy j alergenus reguliatorius, atsirandantis dél padidéjusio kvépavimo taky jautrumo ir
alerginio uzdegimo [41,42]
miRNR raiska yra padidéjusi astma serganciy pacienty kvépavimo taky uzdegimo vietoje
Gali reguliuoti eozinofily isgyvenamumo veiksnj - GM-CSF

m:gfgi'bmm_1 30ir Sergant astma, miRNR raiska yra mazesné, lyginant su sveikais asmenimis [43]

inkRNR

LINC00882, . " . . . s .

LINC00883 ir PVT1 Diferencijuotai ekspresuojamos BLR lastelése, esant skirtingiems astmos fenotipams [44]

PVT1 Sumazéja pacientams, sergantiems lengva astma, kuri jautri gliukokortikoidams, taciau padidéja [45]
pacientams, sergantiems sunkia astma, kuri silpnai reaguoja j gliukokortikoidy gydyma

GAS5 Veikia kaip gliukokortikoidy receptorius
Sumazinus Sios inkRNR, sumazéja kvépavimo taky hiperreaktyvumas [21, 46]
Reguliuoja BLR Iasteliy proliferacija per miR-10a

BCYRN1 Padidina BLR lasteliy proliferacija bei migracija, taip skatinamas remodeliacijos vystymasis [47]

LNC_000127 inkRNR raiska padidéja CD4+ T lastelése, sergant eozinofiline astma, taciau, taikant gydyma, (48]
Sios molekulés raiska sumazéja, jrodant jos dalyvavima reguliuojant Th2 uzdegiminj atsaka

MEG3 Reguliuoja miR-17 kaip endogeniné RNR, netiesiogiai paveikdama transkripcijos veiksniy Foxp3 36]
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taikinius, todél mokslininkai pasialé, kad miR-19a
galéty buti tinkamas terapinis taikinys, gydant 2-ojo
tipo kvépavimo taky uzdegima [23]. Tac¢iau yra jrody-
my, jog kelios miRNR slopina Th2 Iasteliy aktyvuma,
pvz., miR-24 ir miR-27 slopina IL-4 gamybg CD4+ T
lastelése, o $iy miRNR pasalinimas paskatino nuo Th2
priklausoma atsaka in vivo [24].

miRNR yra susijusi su plaudiy ligy vystymusi.
miR-371a-5p raiskos sutrikimai prisideda prie bron-
chiolito, astmos ir létinés obstrukcinés plauciy ligos
vystymosi [25]. Taip pat zZinoma, kad miR-126 raiska
padidéja pacientams, sergantiems alerginiu rinitu ir
astma - ji netiesiogiai didina transkripcijos veiksnio
GATA-3 (angl. GATA binding protein 3) raiska T laste-
lése, o tai gali skatinti Th2 limfocitus i$skirti citokinus
IL-5 bei IL-13, kurie aktyvina eozinofilus [26]. Taip
pat pastebétas miR-16 raiskos padidéjimas kvépavimo
takuose peliy modelyje, jas veikiant namy dulkiy erkiy
alergenais [27], ta¢iau miR-145 ir miR-106a slopinimas
sumazino namy dulkiy erkiy alergeny sukeltg alerginj
uzdegima kvépavimo takuose [28]. Papildomai nusta-
tyta, jog miR-570 surisa ir reguliuoja HuR (angl. human
RNA-binding protein) baltymo raiska, kuris dalyvauja
kvépavimo taky létiniame uzdegime astmos metu [29].
Kiti atlikti tyrimai nustaté miR-485-3p ir miR-221
padidéjima astma serganciy vaiky kraujyje, palyginus
su sveikais asmenimis [30]. Be to, padidéjusi miR-155
raiSka buvo pastebéta astma serganciyjy bronchy epi-
telinése lastelése, palyginus su sveikais asmenimis [31].

Vertinant astmos patofiziologija, ypatingas démesys
skiriamas bronchy lygiesiems raumenims (BLR) ir jy
struktiriniams pokyc¢iams (padidéjusi masé dél au-
dinio hiperplazijos ir hipertrofijos), kurie jvardijami
kaip pagrindiniai, simptomus sukeliantys veiksniai,
sergant astma. Yra jrodymuy, jog miR-1 sumazéjimas
gali buti siejamas su BLR lasteliy hipertrofija, sergant
astma [32]. Be to, miR-26a gali perduoti hipertrofinj
signala, nuslopindamas glikogeno sintazés kinazés-33
(GSK-3pB) iRNR molekule [33]. Taip pat pastebéta, kad
miR-221 reguliuoja BLR lgsteliy augimg ir IL-6 gamybg
[34], o miR-200 $eima kontroliuoja kvépavimo taky
epitelinj-mezenchiminj peréjima remodeliacijos metu,
sergant astma [35]. miRNR tyrimai yra perspektyvis,
nustatant tikruosius lgsteliy poky¢ius, sergant jvairiomis

ligomis, ta¢iau, siekiant personalizuoto astmos gydymo,
pasitelkiant miRNR, reikia i$samesniy veikimo mecha-
nizmo tyrimuy.

Apie inkRNR poveikj astmos patogenezei duomeny
itin stinga. Daugiausia tyrimy yra apie jy sgsajas su
miRNR. Astmos patogenezéje inkRNR-MEG3 regu-
liuoja miR-17 kaip endogeniné RNR, netiesiogiai pa-
veikdama transkripcijos veiksniy Foxp3 (angl. forkhead
box P3) (jo stygius lemia nepakankamg CD4+ lasteliy
diferenciacija i reguliacinio tipo T (Trego) lasteles)
ir RORyt (angl. retinoic acid receptor-related orphan
receptor-yt) (reguliuoja CD4+ T lasteliy diferenciacija
i 17-0jo tipo T limfocity pagalbininky (Th17) lasteles)
raiSkas, o tai galiausiai lemia Trego/Th17 lasteliy pu-
siausvyros sutrikima [36]. Th17 lastelés isskiria citoking
IL-17, skatindamos uzdegiminj atsaka, jtraukiant neu-
trofilus. CD4+CD25+ Trego lastelés reguliuoja imuninj
atsaka, slopinant Th lasteles iki tinkamo raiskos lygio,
norint iSvengti zalos organizmui, taciau jy pusiausvyros
sutrikimas lemia stipry kvépavimo taky uzdegima [37].

nkRNR pokyciai, esant skirtingiems astmos

fenotipams

Identifikuoti astmos fenotipai tarpusavyje skiriasi
klinikiniais duomenimis, ligos anamneze, eozinofily
kiekiu kraujyje ir medikamenty poreikiu ligos kontro-
lei pasiekti [49]. Klaidinga astmos diagnozé pasitaiko
iki 30 proc. atvejy, todél svarbu rasti efektyvy buda
tiksliai nustatyti astmos fenotipg ir pritaikyti veiksmin-
ga gydyma. Konkretas ligos biozymenys leisty geriau
identifikuoti astmos fenotipus, padéty geriau parinkti
tinkama gydyma, numatyti jo rezultatus ir suteikty
papildomos informacijos, kokie imuniniai keliai yra
jtraukti konkreciu atveju.

Tarp astmos grupiy buvo nustatytos konkrecios
miRNR, susijusios su padidéjusiu astmos sunkumu
ir eozinofilija. Let-7 $eimos miRNR ir miR-98 raiska
pasirodé tiksliausiai rodanti astmos sunkuma. Ma-
Ziausia §iy miRNR raiska buvo aptikta lengva astma
sergantiems pacientams, didesné raiska pastebéta,
sergant vidutinio sunkumo astma, o didziausia raiska
uzfiksuota, sergant sunkia astma. Kalbant apie speci-
fine eozinofilus identifikuojanc¢ig miRNR, nepriklau-
somai nuo astmos sunkumo, nustatytos dvi miRNR:

/ Lengva astma \ / Vidutinio sunkumo \ / Sunki astma \ / Sunki astma \
- Maziausi inofily kieki t
aZI.al.JSIaS SR R PN as ma. . . - Didziausias eozinofily kiekis « Vidutinis eozinofily kiekis
kraujyje « Vidutinis arba didesnis eozi- . o
e . S o A L kraujyje kraujyje
« Mazos jkvepiamuyjy gliuko- nofily kiekis kraujyje L
. . - Dazniau serga moterys
kortikoidy dozés

« Nutukimas

Mazai Let-7, miR-98 Mazai Let-7, miR-98

Mazai miR-21,-155

Daug miR-1,-330-5p, -570-3p

Daug miR-21,-155

Mazai miR-1, -330-5p, -570-3p

Daug Let-7, miR-98
Daug miR-21,-155

Mazai miR-1, -330-5p, -570-3p

Daug Let-7, miR-98
Vidutinis kiekis miR-21, -155

Daug miR-1, -330-5p, -570-3p

2 pav. Klinikinés astmos fenotipy charakteristikos ir potencialis miRNR biozymenys

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 1

73



Moksliniai darbai ir apzvalgos

miR-155 ir miR-21. Siy miRNR raigka buvo isreiksta
skirtingai, priklausomai nuo eozinofily kiekio: di-
dziausia raiska pastebéta, sergant eozinofiline astma,
maziausia — sergant neeozinofiline astma [38] (2 pav.).
Taip pat nustatyta, jog, sergant sunkia astma ir skiriant
gydyma gliukokortikoidais, miR-146 raiska sumazéja
CD8+ bei CD4+ T lastelése [39].

Nustatant skirtinga inkRNR rai$ka, sergant eozino-
filine ir neutrofiline astma, eozinofilinés astmos atveju
buvo rasta 190 specifiniy inkRNR ir 166 specifinés
inkRNR, esant neutrofilinei astmai. Kai kurios i$ $iy
diferencijuotai isreiksty inkRNR gali dalyvauti naviko
nekrozés faktoriaus (angl. turmor necrosis factor, TNF),
chemokiny, B lasteliy receptoriy signalo perdavime
bei citokino-citokino receptoriy sgveikoje. Jrodyta,
kad inkRNR LNC_000127 raiska padidéja CD4+
T lastelése, sergant eozinofiline astma, taciau, taikant
gydyma, Sios inkRNR raiska sumazéja. Tai rodo, kad
ji dalyvauja reguliuojant Th2 uzdegiminj atsaka [48].
Taip pat jrodyta, kad BCYRNI1 didina BLR Igsteliy
proliferacija bei migracijg, taip skatinamas remode-
liacijos vystymasis [47]. Be to, nustatyta, kad, gydant
steroidams atsparig astmg, inkRNR GAS5 veikia kaip
gliukokortikoidy receptorius, o prouzdegiminiai me-
diatoriai didina GAS5 kiekj tiek BLR lastelése, tiek
kvépavimo taky epitelyje [46]. Taip pat jrodyta, kad,
sumazinus GAS5 raiska, sumazéjo kvépavimo taky
hiperreaktyvumas. Tuo paciu tyrimu nustatyta, kad
GAS?5 reguliuoja BLR Igsteliy proliferacijg per miR-10a
[21]. Ankstesniuose tyrimuose nustatyta, kad inkRNR
LINC00882, LINCO00883 ir PVT1 yra diferencijuotai
ekspresuojamos BLR lastelése, esant skirtingiems
astmos fenotipams [44], pvz., PVTI raiska sumazéja
pacientams, sergantiems lengva astma, kuri jautri
gliukokortikoidams, ta¢iau padidéja pacientams, ser-
gantiems sunkia astma, kuri silpnai reaguoja j gydyma
gliukokortikoidais [45]. Tai tik nedaugelis tyrimuy,
padedandiy geriau suvokti ligos patogenezés kelius,
taciau kol kas stinga tikslesniy duomeny apie inkRNR,
sergant astma. Tai yra gana nauja tyrimy sritis.

NEKODUOJANCIOSIOS RNR IR EOZINOFILAI

miRNR reiksmé eozinofily brendimui

Didelis eozinofily skai¢ius atsiranda dél padidéjusio
juy brendimo kauly ¢iulpuose, aktyvacijos ir iSgyvena-
mumo. Eozinofilai vystosi kauly ¢iulpuose i§ CD34+
progenitoriniy lgsteliy, kontroliuojant IL-5, IL-3 ir
granuliocity-makrofagy kolonijas stimuliuojan¢iam
veiksniui (angl. granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor, GM-CSF). Eozinofilai yra daugiafunkci-
nés efektorinés lastelés, susijusios su jvairiomis ligomis,
jskaitant astma. Nustatyta, kad miRNR yra reik$minga,
kontroliuojant imuniniy lasteliy vystymasi bei imuninj
atsaka. Taip pat jrodyta, kad miR-223 reguliuoja eozi-
nofily progenitoriniy lasteliy proliferacija [40].
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Ivairiy tyrimy duomenimis, miRNR reguliuoja
hematopoetiniy lasteliy diferenciacijg ir funkcijas,
priklausomai nuo jy linijos. Kuriant naujg alerginio
uzdegimo molekulinj gydyma, buvo atlikti tyrimai su
miR-21. Pranesta, kad miR-21 yra vienas pagrindiniy
pusiausvyros tarp Thl ir Th2 reakcijy j alergenus re-
guliatorius, atsirandantis dél padidéjusio jautrumo ir
alerginio uzdegimo [41]. miR-21 rai$ka yra padidéjusi
astma serganciy pacienty kvépavimo taky uzdegimo
vietoje. Nustatyta, kad $i molekulé gali reguliuoti eozi-
nofily i§gyvenamumo veiksnj GM-CSF [42]. Taip pat
svarbu, kad miR-223 stygiumi pasizymincios eozino-
fily progenitorinés lgstelés turéjo hiperproliferacinj
pajéguma [40]. Taigi, matyti, kad suderintas miRNR
tinklo veikimas gali tiesiogiai reguliuoti eozinofily
vystymasi, paveikdamas eozinofily progenitoriniy
lasteliy dauginimasi ir diferenciacijs.

Eozinofily egzosominé nkRNR

Eozinofilai prisideda prie astmos patofiziologijos,
iSskirdami katijoninius baltymus, chemokinus, cito-
kinus, augimo veiksnius ir lipidy mediatorius. Sios
molekulés yra supakuojamos ir saugomos eozinofily
vidulastelinése granulése ir gali buti greitai i$skiriamos
j aplinka bei veikti kitas lgsteles arba pacios save [2]. Kai
kurios i§ granuliy, kol yra saugojamos eozinofily vi-
duje, yra vadinamos endosomomis. Jos po susilietimo
su eozinofily plazmine membrana yra isleidziamos j
aplinka egzosomy pavidalu [3]. Eozinofilai i$skiria apie
162 nm dydzio egzosomas, kurios susideda i§ CD63,
CD9 bei ALIX baltymy, o tai rodo endosomine $iy
pusleliy kilme. Lastelés j egzosomas supakuoja nukleo-
ragstis (DNR, RNR), baltymus ir lipidy mediatorius,
bet eozinofily egzosomos taip pat turi didjjj bazinj
baltyma bei eozinofily peroksidaze, kurie gali sukelti
audiniy pazeidimus ir astmos patméjimus. Kano
skysciuose, jskaitant kraujg, asaras, $§lapima, seiles ir
pieng, randami itin dideli kiekiai egzosomy. Be to,
egzosomy sekrecija yra Zymiai didesné astma serganciy
zmoniy eozinofiluose, lyginant su sveikais asmenimis
[3]. Eozinofily egzosomose esantys mediatoriai sukelia
reaktyviy deguonies formy bei azoto oksido gamybos
padidéjima, padidina eozinofily migracija, jy adhe-
zijg ir adhezijos molekuliy raiska, taip darydamos
zalg kvépavimo taky epiteliui ir skatindamos astmos
patuméjima. Tyrimai rodo, kad egzosominés miRNR
ir inkRNR atlieka svarbias funkcijas plauciy ligy pro-
gresavimuli, jskaitant astma, 1étine obstrukcine plauciy
liga ir tuberkulioze [43].

miRNR buvimas kiino sekrety egzosomose yra
patvirtintas tyrimais, kuriuose bronchoalveoliniame
skystyje nustatytos 24 miRNR. Siy identifikuoty
miRNR raigkos profiliai tirtose pacienty grupése labai
siejosi su plauciy funkcija (forsuotu iskvépimo tariu
per pirmaja sekunde, angl. forced expiratory volume in
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one second, FEV ). Kelios i$ tirty miRNR turéjo poveikj
citokiny kiekiui, jskaitant IL-6, IL-13, IL-10 ir IL-8.
Taip pat jrodyta, kad $iy RNR raiska labai skiriasi tarp
serganciyjy lengva astma ir sveiky Zzmoniy méginiy:
ry$kiausi skirtumai pastebéti Let-7 $eimos RNR ir miR-
200 profiliuose. Be to, nustatyta, kad miR-203, miR-130
bei miR-125b raiska yra mazesné, sergant astma [43].
Ilgosios nekoduojanciosios RNR taip pat gali buati
supakuotos j egzosomas ir dalyvauti lasteliy tarpusavio
saveikoje [10]. Jdomu tai, kad kai kuriose egzosomose
yralabai daug inkRNR, o kai kuriose labai mazai, o tai
rodo, jog $ios molekulés yra atrankiai paskirstomos
i konkrecias egzosomas. Taip pat yra keli specifiniai
inkRNR perna$os baltymai, kurie kontroliuoja $iy
molekuliy patekimg j egzosomas, taciau tiksliis mecha-
nizmai néra iki galo istirti. Kraujyje esanc¢ios inkRNR
daugiausia randamos egzosomose, todél molekulés
néra paveikiamos ribonukleaziy. Remiantis naujausiais
duomenimis, dél integrino CD47 rai$kos egzosomy
pavirsiuje, Sios puslelés yra apsaugotos nuo monocity
ir makrofagy fagocitozés [50]. Taip pat inkRNR yra
stabili kituose kiino skysciuose, jskaitant slapima, sei-
les, broncloalveolinj skystj [4]. Kaip ir miRNR, taip ir
inkRNR raiska skiriasi tarp serganciy plauciy ligomis
ir sveiky zmoniy, ta¢iau stinga duomeny apie egzo-
sominés inkRNR dalyvavimag astmos patogenezéje.

ISVADOS

Tik nedideléje zmogaus genomo dalyje yra baltymus
koduojanciosios informacijos. Genominé analizé paro-
dé, kad 75 proc. Zmogaus genomo yra perrasomij RNR
ir tik 1 proc. jy koduoja baltymus, todél jsitikinimas,
kad nekoduojanciosios RNR yra ,,transkripcijos triuks-
mas‘, per pastaruosius deSimtmecius pasikeité ir §iuo
metu nkRNR yra pagrindinis biologiniy procesy re-
guliatorius. Didziausig nkRNR grupe sudaro inkRNR
ir miRNR, kurios reguliuoja platy lasteliy funkcijy
spektra, jskaitant genomo organizavimga, stabiluma bei
geny raiska, atlikdamos potranskripcinj reguliavima.

Didéjantis sergamumas astma bei mir§tamumas,
ypac nuo sunkesnés jos formos, pabrézia poreikj gilinti
zinias apie $ios ligos patogeneze. Todél labai svarbu
rasti naujus biozymenis, kurie galéty geriau apibadinti
astmos fenotipus, kad gydymas baty kiek jmanoma
tikslesnis, individualizuotas kiekvienam pacientui.
Nors eozinofilija pasireiskia daugeliu astmos atvejy, o
eozinofily egzosomy pagalba j mikroaplinka isskirta
nkRNR gali turéti didele jtaka ligos vystymuisi, tyrimy
Sioje srityje atliekama nepakankamai. Atsizvelgiant j
biologines savybes ir dalyvavima beveik visuose mo-
lekuliniuose mechanizmuose, sergant astma, nkRNR
atrodo tinkami naujos kartos biozymenys. Taip pat
susidoméjimas nkRNR tyrimais ir jy rezultaty aktualu-
mas nuolat auga, todél tikétina, kad per kelerius metus
tai padés geriau suprasti astmos patogeneze.

Norint apibrézti, kurie epigenetiniai poky¢iai yra
priezastys, o kurie — ligos padariniai, reikia i$sames-
niy tyrimy. Taip pat reikia patvirtinti identifikuoty
pagrindiniy inkRNR ir miRNR raiskos poky¢ius di-
desniy tiriamyjy im¢iy tyrimuose ir toliau tirti svarbig
$iy molekuliy biologine reik$me, siekiant suprasti
patofiziologijg ir atrasti naujus vaisty taikinius $iai
ligai gydyti. Eozinofily i$skirtos inkRNR ir miRNR
poveikis bei tarpusavio saveika astmos patogenezéje
tik pradedama tyrinéti, ta¢iau panasu, kad tai bus daug
Zadanti perspektyva.

Gauta 2020 03 15
Priimta 2020 03 25
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Mokslinés tezés

T limfocity kraujo plazmoje rysys su tuberkuliozés
sukelta plauciy destrukcija ir gydymo baigtimis

THE CORRELATION BETWEEN PERIPHERAL T LYMPHOCYTES, LUNG DESTRUCTION,
CAUSED BY TUBERCULOSIS AND ITS TREATMENT OUTCOMES

GRETA MUSTEIKIENE!, SKAIDRIUS MILIAUSKAS!, JURGITA ZAVECKIENE? DAIVA URBONIENE?,
ASTRA VITKAUSKIENE?, MARIUS ZEMAITIS', ALBINAS NAUDZIUNAS*

'LSMU MA Pulmonologijos klinika, LSMU MA Radiologijos klinika, *LSMU MA Laboratorinés medicinos
klinika, *LSMU MA MF Vidaus ligy klinika

Ivadas. T limfocitai atlieka pagrindinj vaidmenj, lemiant baigtj po ekspozicijos su Mycobacterium tuberculosis
ir kontroliuojant $iy bakterijy replikacijg. Geresnis $iy mechanizmy supratimas gali pasitarnauti siekiant sukurti
efektyvesnes tuberkuliozés (TB) gydymo schemas.

Tyrimo tikslas. Nustatyti T limfocity kraujo plazmoje sasajas su TB sukelta plauciy destrukcija ir TB gydymo
baigtimis.

Tyrimo metodai. Tyrimas vykdytas Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky filiale
Romainiy tuberkuliozés ligoninéje ir truko dvejus metus. Visiems hospitalizuotiems pacientams, kuriems
pirma kartag nustatyta vaistams jautri plauc¢iy TB, neturintiems nejtraukimo kriterijy, buvo rekomenduota
dalyvauti tyrime. Analizuoti 62 pacientai. Prie§ pradedant gydyma atlikta kratinés lgstos rentgenograma ir
paimta periferinio kraujo tékmés citometrijai atlikti. Po ménesio vertinta skrepliy kultaros konversija. Praéjus
5 mén. po gydymo pradzios, kartota kratinés lastos rentgenograma ir kraujo tyrimai. Pacientai stebéti metus
laiko, uzfiksuotos gydymo baigtys. Kratinés lastos rentgenogramas pagal Ralph AP ir kt. [1] aprasyta metodika
jvertino ir rentgeno skalés rezultatg apskaiciavo patyres gydytojas radiologas. Tékmés citometrijos méginiai
analizuoti naudojantis FACSCanto tékmés citometru.

Rezultatai. Tarp tiriamyjy: 77,4 proc. vyry ir 22,6 proc. motery. Po pirmo gydymo ménesio skrepliy kultiros
konversija nustatyta 38,7 proc. pacienty. Didesni rentgeno skalés jverciai nustatyti pacientams, kuriems konver-
sija nejvyko (p<0,001). Tarp konversijos grupiy taip pat nustatyti statistiskai reik§mingi limfocity populiacijy
skirtumai. 56 pacientai pasveiko, 5 miré, vieno paciento baigtis nezinoma. Tarp gery ir blogy baigciy grupiy
taip pat pastebéti limfocity subpopuliacijy skirtumai (blogos baigties grupéje mazesni kiekiai CD3+; CD4+;
CD8+; CD4+/CD45RA+/CD27; CD4+/CD45RA-/CD27+; CD8+/CD45RA+/CD27-; CD8+/CD45RA+/CD27+;
CD8+/CD45RA-/CD27+; CD8+/CD38-) (p<0,05). Mirusiesiems diagnozés metu nustatyti didesni rentgeno
skalés jverciai (p=0,007). Nustatyta neigiama koreliacija tarp tam tikry limfocity subpopuliacijy (CD3+; CD4+;
CD8+; CD4+/CD45RA-/CD27-; CD4+/CD45RA-/CD27+; CD8+/CD45RA+/CD27+; CD8+/CD45RA-/CD27+;
CD8+/CD38-) ir rentgeno skalés jvercio pries pradedant gydyma.

I$vados. T limfocity kiekio sumazéjimas gali turéti jtakos labiau isreikstai plauciy destrukcijai ir blogai ligos
prognozei.

[1] Ralph AP, Ardian M, Wiguna A, Maguire GP, Becker NG, Drogumuller G, et al. A simple, valid, numerical score for grading chest x-ray
severity in adult smear-positive pulmonary tuberculosis. Thorax. 2010;65(10):863-9.

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 1 77



Moksliniai darbai ir apzvalgos

IL-22 pokyciai sergant namy dulkiy erkiy alergeny
sukeltomis kvépavimo taky ligomis: pilotinis tyrimas

IL-22 LEVEL IN PATIENTS WITH ALLERGIC AIRWAY DISEASES CAUSED BY HOUSE
DUST MITES: A PILOT STUDY

LAURA TAMASAUSKIENE, VILTE MARIJA GINTAUSKIENE, EDITA GASIUNIENE, BRIGITA
SITKAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Ivadas. Alerginis rinitas (AR) ir alerginé astma (AA) yra vienos dazniausiy alerginiy ligy, kuriy paplitimas
didéja visame pasaulyje. Vienas pagrindiniy alergeny, salygojanciy $ias patologijas, yra namy dulkiy erkés
(NDE). Alerginiy kvépavimo taky ligy patogenezéje svarbus vaidmuo tenka daugeliui jvairiy citokiny. Neseniai
mokslinéje literatiroje aprasytas interleukinas (IL) 22 dalyvauja létinio uzdegimo vystymesi, galimai ir alerginiy
kvépavimo taky ligy metu.

Tyrimo tikslas. Istirti IL-22 kiekj sergant NDE alergeny sukeltomis kvépavimo taky ligomis bei nustatyti $io
citokino rysj su eozinofily kiekiu ir bendruoju immunoglobulinu (Ig) E.

Tyrimo metodai. Jtraukti pacientai, kuriems diagnozuota AA (pagal Pasauline astmos iniciatyvg, GINA) ir
(arba) nuolatinis AR (pagal Alerginio rinito ir jo jtakos astmai iniciatyva, ARIA; simptomy trukmé >2 metai) bei
sveiki asmenys. Jsijautrinimas jvertintas odos dirio méginiais. Paimtas nosies lavazo skystis (pagal Hentschel J.
ir kt., 2014), tirtas eozinofily kiekis kraujyje ir nosies sekrete, bendrasis IgE serume. IL-22 kiekis tirtas nosies
lavazo skystyje ir serume, naudojant komercinj imunofermentinés analizés (ELISA) rinkinj.

Rezultatai. Istirta 40 pacienty: 22 sergantys AR, 9 — AR ir AA ir 9 sveiki asmenys. IL-22 kiekis reik§mingai
nesiskyreé tarp pacienty, serganciy AR, AR ir AA bei sveiky tiriamuyjy (nosies lavazo skystyje: 8,14+1,63 pg/ml
ir 3,77+1,22 pg/ml, ir 4,45+1,02 pg/ml; serume: 22,25+6,44 pg/ml ir 24,35+6,22, ir pg/ml ir 13,11+2,52 pg/ml).
Palyginus IL-22 kiekj tarp visy serganciyjy alerginémis kvépavimo taky ligomis ir sveiky asmeny, reiksmingo
skirtumo taip pat nenustatyta (serume: 22,86+4,86 pg/ml ir 13,11£2,52 pg/ml; nosies lavazo skystyje:
6,87+1,25 pg/mlir 4,45+1,02 pg/ml). Pastebéta tendencija, kad IL-22 kiekis nosies lavazo skystyje ir serume yra
didesnis tarp serganciyjy alerginémis kvépavimo taky ligomis nei kontrolinéje grupéje. Nustatyta reik§minga
neigiama koreliacija tarp IL-22 kiekio nosies lavazo skystyje ir eozinofily kiekio nosies sekrete sergantiesiems
AR ir AA (r=-0,84, p=0,01). Nenustatyta reik§mingy sasajy tarp IL-22 kiekio serume ir nosies lavazo skystyje
su eozinofily kiekiu kraujyje ir bendruoju IgE.

Isvados. Remiantis rastais IL-22 poky¢iais, galima daryti prielaida, kad $is citokinas gali dalyvauti NDE
alergeny sukelty kvépavimo taky ligy patogenezéje.
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Skirtingy eozinofily subtipy integriny raiska
bei jtaka bronchy lygiyjy raumeny lasteliy proliferacijai
sergant astma

INTEGRINS EXPRESSION OF DISTINCT EOSINOPHILS SUBTYPES AND EFFECT ON
AIRWAY SMOOTH MUSCLE CELLS PROLIFERATION IN ASTHMA

EGLE JURKEVICIUTE!, ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, IEVA JANULAITYTE!,

AIRIDAS RIMKUNAS!, BEATRICE TAMASAUSKAITE!, JOLITA PALACIONYTE?,

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE? KESTUTIS MALAKAUSKAS'?

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

Ivadas. Eozinofily (EOS) integrinai yra ne tik atsakingi uz EOS adhezijg bei migracija, bet gali perduoti ir
aplinkos signalg lastelei. Intensyvesné EOS adhezija gali didinti jy iSgyvenamuma bei kartu su i$skiriamais tar-
pininkais skatinti bronchy lygiyjy raumeny (BLR) proliferacijag. Manoma, kad skirtingi EOS subtipai — plauciy
rezidentiniai (rEOS) ir uzdegiminiai (WuEOS)- gali skirtis integriny raiska bei kity lasteliy proliferacijg skatinan-
¢iomis savybémis sergant astma.

Tyrimo tikslas. Istirti rEOS ir uEOS a,f, ir ayf, integriny geny raiska bei jvertinti EOS subtipy jtakag BLR
lasteliy proliferacijai sergant astma.

Tyrimo metodai. Tyrime dalyvavo 10 serganciyjy sunkia eozinofiline astma (SEA), 8 naujai diagnozuoti
alerginés astmos pacientai (AA) ir 11 sveiky asmeny (SA). EOS i$ kraujo i$skirti centrifugavimo auksto tankio
gradiente ir magnetinio atskyrimo budu, fenotipavimui naudojant CD62L antikiinus. Paruosta individuali
i$skirty EOS ir nemirtingy BLR kombinuotoji lasteliy kultara. Geny raiska jvertinta kiekybine polimerazés
grandininés reakcijos (PGR) analize. BLR lasteliy proliferacija nustatyta Alamaro mélio analize. Duomenys
pateikiami vidurkiu ir standartinés paklaidos vidurkiu.

Rezultatai. Nustatyta, kad rEOS i$siskyré didesne B, integrino subvieneto geny raiska — 3,8+1,6 karty SEA ir
1,9+0,4 karty AA grupése, lyginant su uEOS, p<0,05. Taciau tiek ay, tiek {3, integrino subvienetai buvo labiau
isreiksti uEOS, lyginant su rEOS: 13,2+4,2 ir 2,8+0,9 karty SEA bei 5,9+2,0 ir 1,6+0,1 karty AA grupése, p<0,05.
Nors tarp astmos grupiy integriny raiska nesiskyré, taciau buvo reik§mingai didesné, lyginant su SA, p<0,001.
SA grupéje pastebéta 2,3+0,5 karty padidéjusi a, ir 1,4+0,2 karty [, integrino subvienety geny raiskos rEOS,
lyginant su uEOS, p<0,05. Taip pat abu EOS subtipai reik§mingai skatino BLR lasteliy proliferacija, ta¢iau visose
tirtose grupése rEOS poveikis buvo stipresnis, lyginant su uEOS: 42,6+12,5 pries 21,67 proc. SEA, 29,1+4,2
pries 15,6+2,8 proc. AA ir 11,8+3,0 prie§ 3,9+1,8 proc. SA grupése, p<0,05. Astma serganciyjy grupése rEOS
ir uEOS poveikis proliferacijai tarpusavyje nesiskyré, tac¢iau buvo didesni, lyginant su SA grupe (p<0,05).

Isvados. Sergant astma, rEOS pasizymi didesne jtaka BLR lasteliy proliferacijai, lyginant su uEOS, ir tai gali
bati susije su didesne 3, bei mazesne amf, integriny raiska.

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 1 79



Moksliniai darbai ir apzvalgos

Asmeny, tirty dél nevaisingumo, autoimuniniy Zymeny
vertinimas

EVALUATION OF AUTOIMMUNE BIOMARKERS IN PATIENTS INVESTIGATED FOR
INFERTILITY

GIRENA SLATKEVICIENE, BRIGITA SITKAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Ivadas. Pasaulyje yra apie 10-15 proc. pory, negalin¢iy susilaukti vaiky. Pora laikoma nevaisinga ir pradedama
tirti bei gydyti, jei gyvendama reguliary lytinj gyvenimga ir nevengdama pastojimo, negali pastoti per 6-12 mén.
Nevaisingumo priezastys moterims ir vyrams gali bati jvairios (pvz., ovuliacijos sutrikimai, endometriozé,
hipogonadizmas). Mokslinés literatiiros duomenimis, autoimuniniai procesai gali buti susije su 10-20 proc.
nevaisingumo atvejy.

Tyrimo tikslas. [vertinti asmenuy, tirty dél nevaisingumo, autoimuninius Zymenis.

Tyrimo metodai. Analizuoti LSMU Imunologijos ir alergologijos klinikoje 2018-2019 m. tirty suaugusiyjy,
kuriems jtartas autoimuninis nevaisingumas, gydymo iSrasy ir autoimuniniy tyrimy duomenys. Vertinti
antikanai kraujyje: prie$ kiausialastes ir gimdos, placentos Iasteles (moterims), pries séklidziy lasteles (vyrams),
pries spermatozoidus (vyrams ir moterims).

Rezultatai. 78 tiriamieji: 30 vyry ir 48 moterys. Amziaus vidurkis — 34,2+1,14 mety. 74,3 proc. asmeny tirti dél
pirminio nevaisingumo (neturintys vaiky), 25,7 proc. — dél antrinio nevaisingumo (turintys vaikus). Nepastojimo
laikotarpio trukmé - 4,03+0,68 mety. Rasti antikainai kraujyje: pries kiausialgstes — 6,0 proc. tiriamuyjy; pries
gimdos lgsteles — 9,0 proc.; prie$ placentos lasteles — 10,0 proc.; prie§ spermatozoidus — 33,0 proc. vyry, 45,0
proc. motery; prie$ séklidziy lasteles — nerasta. Nustatyta statistiskai reik§minga sasaja tarp vyresnio amziaus
ir nepastojimo laikotarpio (r=0,33, p<0,05).

I$vados: Asmenims, tirtiems dél autoimuninio nevaisingumo, dazniausiai rasta antikiiny prie$ spermatozoidus.

Eozinofily vaidmuo bronchy lygiyjy raumeny lasteliy ir
plauciy fibroblasty migracijai sergant astma

THE ROLE OF EOSINOPHILS IN MIGRATION OF AIRWAY SMOOTH MUSCLE CELLS
AND PULMONARY FIBROBLASTS IN ASTHMA

IEVA JANULAITYTE!, ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, AIRIDAS RIMKUNAS,

BEATRICE TAMASAUSKAITE!, EGLE JURKEVICIUTE!, VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE?,
JOLITA PALACIONYTE? KESTUTIS MALAKAUSKAS"?

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

Ivadas. Alerginei astmai (AA) budinga kvépavimo taky remodeliacija, kurios metu vyksta struktariniai
kvépavimo taky pokyciai. Teigiama, kad eozinofilai yra vienos svarbiausiy lasteliy, dalyvaujanciy Siuose
pokyciuose. Vienas i$§ kvépavimo taky remodeliacijos poZzymiy yra bronchy lygiyjy raumeny (BLR) lasteliy
ir plauciy fibroblasty migracija. Nuo migracijos priklauso lasteliy paplitimas, proliferacija, kontraktilikumas
bei fibrozé. Migracijos intensyvumas priklauso nuo struktiiriniy lasteliy gebéjimo gaminti uzlastelinio uzpildo
baltymus bei diferencijuoti j aktyvesnius — kontraktilinius — lgsteliy fenotipus.

Tyrimo tikslas. [vertinti eozinofily reik§me BLR lasteléms ir plauciy fibroblastams migruoti, diferencijuotis
i kontraktilinj fenotipg bei uzlgstelinio uzpildo baltymy raigkai.

Tyrimo metodai. | tyrimg jtraukta 15 AA serganciyjy ir 10 sveiky asmeny (SA). Eozinofilai i§ periferinio
kraujo i$skirti taikant auksto tankio centrifugavima ir magnetine separacija. I$ i$skirty eozinofily ir BLR lasteliy
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bei plauciy fibroblasty (MRC-5) sudarytos individualios kombinuotosios kulttiros. Migracija vertinta zaizdos
gijimo metodu po 24, 48 ir 72 val. inkubacijos. Kontraktiliskumas vertintas kolageno gelio metodu. Geny raiskai
vertinti po 24 val. inkubacijos eozinofilai atskirti, o BLR lastelés / plauciy fibroblastai lizuoti. I$skirta suminé
ribonukleoragstis analizuota tikrojo laiko polimerazés grandininés reakcijos metodu.

Rezultatai. BLR lasteliy ir plauciy fibroblasty migracija buvo statistiskai reik§mingai didesné po inkubaci-
jos su AA eozinofilais, lyginant su SA eozinofilais, kiekvieno inkubacijos intervalo metu (po 24, 48, 72 val.;
p<0,05).Panasi tendencija pastebéta vertinant ir BLR lasteliy bei plauciy fibroblasty kontraktiliskuma (p<0,05).
Pagrindiniy diferenciacijos j kontraktilinj fenotipg Zymeny raiska BLR lgstelése (a-aktino, sm-MHC, SM22,
sm-MLCK) ir plauciy fibroblastuose (a-aktino) buvo reik§mingai didesné po inkubacijos su AA eozinofilais,
lyginant su SA eozinofily poveikiu (p<0,05). Taip pat nustatyta, kad uzlastelinio uzpildo baltymy kolageno I,
kolageno V ir fibronektino geny raiskos buvo reik§mingai didesnés BLR lastelése po inkubacijos su AA eo-
zinofilais, lyginant su SA eozinofily poveikiu, kuomet AA eozinofilai plauciy fibroblastuose reik§mingai didino
kolageno I, kolageno III, kolageno V ir fibronektino geny raiskas, lyginant su SA eozinofilais (p<0,05).

I$vados. Eozinofilai kei¢ia BLR lgsteliy ir plauciy fibroblasty elgsena, skatindami migracija per diferenciacija
j kontraktilinj fenotipa bei uzlgstelio uzpildo baltymy raiska, sergant astma.

Eozinofily reik§mé uzkriucio liaukos stromos limfopoetino
izoformy geny raiskai bronchy lygiyjy raumeny lastelése
sergant astma

EOSINOPHILS EFFECT ON GENE EXPRESSION OF DIFFERENT ISOFORMS OF THYMIC
STROMAL LYMPHOPOIETIN IN AIRWAY SMOOTH MUSCLE CELLS IN ASTHMA

BEATRICE TAMASAUSKAITE!, IEVA JANULAITYTE!, ANDRIUS JANUSKEVICIUS!,

EGLE JURKEVICIUTE!, AIRIDAS RIMKUNAS!, JOLITA PALACIONYTE?,

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE?, KESTUTIS MALAKAUSKAS"?

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

Ivadas. Astmos patogenezei budingas 2-ojo tipo kvépavimo taky uzdegimas. Uzdegime dalyvauja 2-ojo tipo T
limfocitai pagalbininkai (Th2), eozinofilai, putliosios lgstelés, kurie tampa pagrindinémis lastelémis ir infiltruoja
audinius. Sergant astma, epitelinés ir plauciy struktarinés lastelés i§skiria uzkracio liaukos stromos limfopoeting
(TSLP). TSLP atlieka svarbig funkcija, reguliuojant uzdegima astmos metu, skatindamas eozinofily aktyvuma
ir chemotaksj, reguliuvodamas adhezijos molekuliy raiska bei mazindamas apoptoze. TSLP gali bati dviejy
izoformy: uzdegiminis (TSLPI) ir homeostazinis (TSLPsh). TSLP signaly perdavimas veikia per heterodimeriniy
receptoriy kompleksa, susidedantj i§ TSLP receptoraus ir interleukino 7 receptoriaus a (IL-7Ra) grandinés.

Tyrimo tikslas. [vertinti eozinofily reiksme TSLP ir jo izoformy TSLPI ir TSLPsh bei TSLP receptoriy
(TSLPR), IL-7Ra geny raigkai bronchy lygiyjy raumeny (BLR) lastelése bei nustatyti TSLPR ir IL-7Ra geny
rais$kas eozinofiluose sergant astma.

Tyrimo metodai. Tyrime dalyvavo 11 serganciyjy alergine astma (AA) ir 12 sveiky asmeny (SA). I$ kraujo
iskirti eozinofilai ir su BLR linijos lastelémis sudarytos individualios kombinuotosios kultaros. Po 24 val. nuo
kombinuotyjy kultary sudarymo, i§ lasteliy lizato i§skirta suminé ribonukleortigstis bei atlikta tikrojo laiko
polimerazés grandininé reakcija.

Rezultatai. Vertinant TSLP geno raiska BLR lastelése po inkubacijos su eozinofilais, statistiskai reik§mingy
skirtumy tarp grupiy nebuvo, ta¢iau TSLPI geno raiska buvo reiksmingai didesné po inkubacijos su AA eozino-
filais, lyginant su SA eozinofily poveikiu, atitinkamai - 2,7340,65, palyginus su 0,48+0,22 karto nuo kontroliniy
BLR lasteliy (p<0,05). TSLPsh geno raiska reik§mingai didino SA eozinofilai, lyginant su AA eozinofilais,
atitinkamai -0,9740,16, palyginus su 1,96+0,25 karto nuo kontroliniy BLR Iasteliy (p<0,05). AA serganciyjy
eozinofiluose TSLPR ir IL-7Ra geny raiskos buvo reik§mingai didesnés, atitinkamai - 4,0+0,9 ir 2,3+0,4 kartus
nuo SA eozinofily (p<0,05), kuomet reiksmingy geny raiskos skirtumy BLR lastelése tarp grupiy nenustatyta.

Isvados. Padidéjusi TSLPI geno raiska BLR lastelése gali prisidéti prie eozinofily sukeliamos kvépavimo taky
remodeliacijos, veikiant per padidéjusig TSLPR raiska eozinofiluose, sergant astma.
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Bendrojo nosies simptomy balo (TNSS) vertinimo
klausimyno adaptavimas ir validavimas Lietuvoje

ADAPTION AND VALIDATION OF THE TOTAL NASAL SYMPTOMS SCORE (TNSS)
IN LITHUANIA

LAURA TAMASAUSKIENE, EDITA GASIUNIENE, VILTE KRISTOPAITYTE,
BRIGITA SITKAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Ivadas. Létiniu rinitu visame pasaulyje serga apie 30 proc. Zzmoniy. Alerginis rinitas yra dazniausias létinio rinito
fenotipas. Jis diagnozuojama remiantis paciento skundais ir jrodytu jsijautrinimu alergenams, provokuojantiems
simptomus. Dazniausiai gydymo veiksmingumas vertinamas remiantis subjektyviais pozymiais, kuriuos nurodo
pacientas. Siekiant objektyvizuoti paciento nusiskundimus, tinkamai vykdyti ligos kontrole, pildyti medicining
dokumentacijg bei lyginti tarptautiniy moksliniy tyrimy rezultatus, batina turéti greitai ir nesunkiai uzpildoma
rinito simptomus vertinantj klausimyna, kurj baty patogu naudoti kasdienéje praktikoje. Bendrasis nosies
simptomy balas (angl. total nasal symptom score, TNSS) (Downie S. ir kt., 2004) yra klausimynas, sudarytas i§
trijy klausimy, vertinanciy pagrindinius nosies simptomus.

Tyrimo tikslas. I$versti TNSS j lietuviy kalbg ir validuoti Lietuvoje.

Tyrimo metodai. TNSS lingvistiné validacija atlikta pagal standartizuotas rekomendacijas. | tyrima jtraukti
létiniu alerginiu (AR) ir nealerginiu rinitu (NAR) sergantys pacientai (diagnozuota pagal Alerginio rinito ir
jo jtakos astmai iniciatyva, ARIA, ir Europos Alergology ir klinikiniy imunology akademijos, EAACI, reko-
mendacijas) bei sveiki tiriamieji. Jsijautrinimas alergenams jvertintas atlikus odos durio méginius ir (arba)
alergenui specifiniy imunoglobuliny (Ig) E tyrimg. Visiems tiriamiesiems buvo pateiktas TNSS klausimynas,
AR sergantiesiems — gyvenimo kokybés, sergant AR, vertinimo klausimynas (RQLQ). Patikimumas vertintas
naudojant Cronbach a koeficientg, pagrjstumas — lyginant TNSS balg tarp serganciyjy rinitu ir sveiky asmeny
bei nustatant rysj tarp TNSS balo ir bendrojo RQLQ balo bei RQLQ klausimo, vertinancio tik nosies simptomus.

Rezultatai. Tirti 76 asmenys: 16 serganciyjy NAR, 49 - AR ir 11 sveiky asmeny. TNSS Cronbach a buvo
0,87 (aukstas patikimumas). Nustatytas stiprus statisti$kai reiksmingas rysys tarp skirtingy TNSS klausimy
baly tarpusavyje ir su bendruoju TNSS balu. TNSS balas buvo reik§mingai didesnis pacienty, sergan¢iy NAR
ir AR grupése, palyginus su sveikais tiriamaisiais (3,5%2,3 ir 4,3£2,5, ir 0,3+0,9, p<0,01). Nustatytas teigiamas
reik§mingas rys$ys tarp TNSS bendrojo balo ir RQLQ bendrojo balo (r=0,77, p<0,01) bei tarp TNSS bendrojo
balo ir RQLQ klausimo, vertinancio tik nosies simptomus (r=0,85, p<0,01).

Isvada. Sékmingai validuotas TNSS klausimynas lietuviy kalba yra patikima priemoné nosies simptomams
vertinti sergantiesiems alerginiu ir nealerginiu rinitu.

Kauno kliniky Sunkios astmos centro patirtis gydant
sunkig nekontroliuojamg eozinofiline astma

TREATMENT OF SEVERE UNCONTROLLED EOSINPHILIC ASTHMA: EXPERIENCE OF
KAUNO KLINIKOS SEVERE ASTHMA CENTRE

KAMILE PORUTYTE, KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Sunkia astma serga apie 5 proc. visy astma serganciy asmeny. Didelés apimties atsitiktiniy iméiy
klinikiniai tyrimai jrodé, kad biologiné terapija turi teigiama poveikj gydant sunkig nekontroliuojamg astma.
Taciau sunki astma yra heterogeniné liga, kurios natarali eiga, gydymo strategijos jvairiose $alyse skiriasi.
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Tyrimo tikslas. [vertinti Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky (toliau - Kauno
kliniky) Sunkios astmos centro patirtj, gydant sunkiag nekontroliuojama eozinofiling astmg (SNKEA) mepo-
lizumabu.

Tyrimo metodai. Retrospektyviai vertinti pacienty, sergan¢iy SNKEA ir gydyty mepolizumabu bent metus
laiko intervale nuo 2018 04 iki 2020 02 duomenys. Analizuotas eozinofily kiekio kraujyje, astmos kontrolés testo
baly, astmos paiméjimy daznio, forsuoto iskvépimo tario per pirmajg sekunde (FEV,) kitimas praéjus 4 mén.
ir vieneriems metams nuo biologinés terapijos taikymo pradzios. Rezultatai pateikiami vidurkiu + vidurkio
standartine paklaida.

Rezultatai. | tyrimg jtraukta 18 pacienty, kurie sirgo SNKEA ir tirtuoju laikotarpiu buvo gydomi mepoli-
zumabu. I$ jy 67 proc. (n=12) buvo moterys, 33 proc. (n=6) — vyrai. Vidutinis pacienty amzius — 55,9+11,3 mety.
Vertinant mepolizumabo veiksminguma, gydant SNKEA, nustatyta, kad, lyginant su pradiniu vizitu, po
4 mén. ir vieneriy mety statistiskai reik§mingai (p<0,05) sumazéjo eozinofily kiekis kraujyje (0,93+0,27x10°/1;
0,13£0,08x10°/1; 0,11£0,04x10°/1), pageréjo astmos kontrolés testo (AKT) rezultatai (11,5+0,8; 16,1+1,1; 18,4£1,0
balo), suretéjo ligos paiméjimai (3,3+0,5; 0,9+0,3; 0,3+0,1). Taip pat pastebéta nezymi teigiama dinamika,
vertinant plauciy funkcij, taciau statistiskai reik§mingo skirtumo nenustatyta - FEV, 2,12+0,23 1; 2,16+0,26 1;
2,27+0,23 1 (atitinkamai p=0,23 ir p=0,19) ir FEV, 69,146,1 proc. b. d.; 72,7+6,2 proc. b. d.; 73,8+5,8 proc. b. d.
(atitinkamai p=0,35 ir p=0,41).

I$vados. Kauno kliniky Sunkios astmos centre po 4 mén. ir vieneriy mety trukmés SNKEA gydymo me-
polizumabu nustatytas teigiamas poveikis — sumazéjo eozinofily kiekis kraujyje, padidéjo AKT balai, suretéjo
ligos patiméjimai.

Eozinofilai, skatindami uzlgstelinio uzpildo
baltymy gamyba, didina bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
proliferacija sergant astma

EOSINOPHILS ENHANCE AIRWAY SMOOTH MUSCLE CELLS PROLIFERATION
BY PROMOTING EXTRACELLULAR MATRIX PROTEINS PRODUCTION IN ASTHMA

AIRIDAS RIMKUNAS', ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, IEVA JANULAITYTE!,

EGLE JURKEVICIUTE!, BEATRICE TAMASAUSKAITE!, JOLITA PALACIONYTE?,

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE? KESTUTIS MALAKAUSKAS'?

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

Ivadas. | kvépavimo takus migrave eozinofilai gali tiesiogiai prisitvirtinti prie plauciy struktariniy lasteliy
arba uzlastelinio uzpildo baltymy (UUB) bei vietiskai i$skirti jvairius tarpininkus, pakei¢iant UUB apykaita
kvépavimo takuose. Tyrime siekiama i$siaiskinti, ar serganciyjy astma eozinofilai gali skatinti bronchy lygiujy
raumeny (BLR) lgsteliy proliferacijg dél poveikio jy i$skiriamiems UUB.

Tyrimo tikslas. [vertinti eozinofily poveikj BLR lasteliy proliferacijai, skatinant UUB gamybg sergant astma.

Tyrimo metodai. Tiriamyjy imtis: 8 alergine astma (AA) sergantys pacientai, 6 sunkia eozinofiline astma
(SEA) sergantys pacientai bei 5 nertikantys sveiki asmenys (SA). Eozinofilai i§ kraujo buvo isskirti naudojant
centrifugavima auksto tankio Ficoll gradiente ir magnetine separacija. Kiekvienam tiriamajam buvo sudaro-
mos individualios kombinuotosios kultaros tarp i$skirty eozinofily ir nemirtingy Zzmogaus BLR lasteliy arba
ju pagaminty UUB. Struktariniai UUB i$gryninti pritaikant lasteliy lizés metoda — amonio hidroksido pagalba
suardoma lgsteliné kultiiros dalis, taciau lékstelés dugne i§saugoma stabili nepakitusi UUB tinkliné struktara.
Eozinofily adhezinés savybés jvertintos matuojant eozinofily peroksidazés aktyvuma kombinuotosiose kulttirose;
BLR lgsteliy proliferacija jvertinta naudojant Alamaro mélio reagenta.

Rezultatai. Po 1 val. nuo kombinuotyjy kultary sudarymo, SEA grupéje 69,0+5,3 proc. eozinofily stabiliai
prisitvirtino prie BLR lasteliy bei 90,2+0,8 proc. prie tik jy pagaminty struktariniy UUB; AA grupéje atitinka-
mai - 78,1%2,0 proc. bei 89,0+1,0 proc., SA grupéje — 57,2+5,4 proc. ir 76,6£1,0 proc. Eozinofily adhezija tarp
astmos grupiy patikimai nesiskyré, bet buvo didesné, lyginant su SA. Taip pat visose grupése adhezija prie
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UUB buvo reik§mingai didesné, lyginant su adhezija prie BLR lasteliy (p<0,05). I$skirti UUB po kombinuotyjy
kultary su SEA ir AA eozinofilais sudarymo skatino BLR lasteliy proliferacija, atitinkamai — BLR Iasteliy skaicius
po 48 val. buvo 12,9£1,6 proc. ir 13,5+1,7 proc. didesnis (p<0,05), lyginant su BLR lastelémis, augintomis su
eozinofilais, nepaveiktais UUB. Reik$mingy skirtumy tarp astmos grupiy nenustatyta, tac¢iau proliferacija buvo
intensyvesné, lyginant su SA grupe (p<0,05), kurioje UUB poveikio BLR lasteliy proliferacijai nenustatyta.
I$vados. Po saveikos su eozinofilais pakitusi BLR lasteliy UUB gamyba skatino jy proliferacija sergant astma.

Alergenui specifinés imunoterapijos veiksmingumas
gydant pacientus, sergancius alerginiu rinitu kartu
su alergine astma

EFFICACY OF ALLERGEN SPECIFIC IMMUNOTHERAPY IN PATIENTS WITH ALLERGIC
ASTHMA AND ALLERGIC RHINITIS

LAURA SAUDARGAITE, KAMILE PORUTYTE, LAURA TAMASAUSKIENE,
BRIGITA SITKAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Ivadas. Alerginé astma yra dazna alerginé liga, kurios paplitimas pasaulyje nuolat didéja. Mokslinéje literatiiroje
pateikiama jrodymuy, kad alergenui specifiné imunoterapija (ASIT) gali turéti teigiama poveikj Sios ligos eigai.
Nors $iuo metu dazniausia ASIT indikacija yra alerginis rinitas, taciau apie 80 proc. $iy pacienty serga ir alergine
astma. Jei astma yra lengva arba vidutinio sunkumo ir kontroliuojama, kontraindikacijy taikyti ASIT néra.

Tyrimo tikslas. Jvertinti ASIT veiksminguma ir sauguma gydant pacientus, sergancius alerginiu rinitu kartu
su alergine astma.

Tyrimo metodai. Retrospektyvusis tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno
kliniky Imunologijos ir alergologijos klinikoje. Buvo analizuoti pacienty, serganciy alerginiu rinitu kartu su
alergine astma ir gydyty ASIT 2018-2019 m., duomenys: ASIT tipas, astmos kontrolés testo (AKT) balas ir
inhaliuojamuyjy gliukokortikoidy (budezonido) suminé paros dozé prie§ ASIT paskyrima ir po vieneriy mety
gydymo.

Rezultatai. 2018-2019 m. 15 pacienty, serganciy alerginiu rinitu kartu su alergine astma, buvo taikytas
gydymas ASIT. 9 pacientai buvo gydyti ASIT namy dulkiy erkiy alergenais, 6 pacientai — ASIT pelésiy, $uns
arba katés alergenais. 14 pacienty buvo skirta poodiné ASIT forma, o vienam - poliezuviné. Po vieneriy mety
gydymo, vertinant AKT balo pokytj (18,5£1,9 ir 20,25+2,2) ir inhaliuojamyjy gliukokortikoidy (budezonido)
suminés paros dozés pokytj (400,0+136,6 pg ir 353,3+95,5 ug), statistiskai reik§Smingo skirtumo nenustatyta.
Nepageidaujamy reakcijy gydymo metu neuzfiksuota.

I$vados. Sio tyrimo rezultatai rodo tendencijg, kad po vieneriy mety gydymo ASIT geréja astmos kontrolé
ir mazéja inhaliojamuyjy gliukokortikoidy poreikis, taciau papildomas vertinimas, praéjus ilgesniam laikui nuo
ASIT taikymo pradzios, buty informatyvesnis.
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Fizinio aktyvumo svarba sergant
létine obstrukcine plauciy liga

THE IMPORTANCE OF PHYSICAL ACTIVITY IN CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra létiné, progresuojanti ir nejgaluma sukelianti liga. Ligai budinga nuolat
blogéjanti plauciy funkcija, mazéjantis fizinis aktyvumas ir pajégumas. Tai reik§mingai apriboja kasdiene Zzmogaus veikla, ska-
tina liga progresuoti. Bronchus pleciantieji vaistai yra LOPL gydymo pagrindas. Tac¢iau pastaraisiais metais i§skirtinis démesys
skiriamas fizinio aktyvumo ir pajégumo gerinimui, kg veiksmingai galima pasiekti, derinant medikamentinj gydyma su elgesio
terapija, sudaromos palankios salygos gerinti fizinj aktyvuma, turintj tiesioginj rysj su ligos baigtimis.

Reik$miniai Zodziai: LOPL, fizinis aktyvumas ir pajégumas, jkvepiamieji bronchus pleciantieji vaistai, elgesio terapija.
Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is chronic, progressive, and disabling. The disease is characterized
by a progressive decline in lung function and a decrease in physical activity and physical capacity. This significantly limits daily
human activity and promotes disease progression. Bronchodilators are the key to treating COPD. However, recent attention
has focused improvement of physical activity and capacity, which can be effectively achieved by combining pharmacotherapy
with behavioral therapy: facilitates the improvement of physical activity that is directly related to the outcome of the disease.

Keywords: COPD, physical activity and capacity, inhaled bronchodilators, behavioral intervention.

IVADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena
pagrindiniy sergamumo, mirtingumo ir ekonominés
nastos priezasciy visame pasaulyje [1]. LOPL budingi
nuolatiniai respiraciniai simptomai, tokie kaip kosulys,
skrepliavimas, dusulys bei neisnykstanti bronchy obs-
trukcija. Liga vystosi daugelj mety, todél dazniausiai
pasireiskia vidutinio ir vyresnio amziaus Zzmonéms.
Ligos paplitimas jvairiose $alyse siekia 8-15 proc. [2]
ir yra trecia pagal daznj mirties prieZastis pasaulyje [1].
Pagrindinis ligos priezastinis veiksnys yra rikymas —
tiek aktyvus, tiek pasyvus. Svarbus rizikos veiksniai yra
oro tarsa, degimo produktai, profesiniy dulkiy poveikis.
Retesniais atvejais LOPL diagnozuojama dél jgimto
al antitripsino trakumo. Nepaisant LOPL etiologinio
veiksnio, tai yra nejgaluma sukelianti liga. Absoliutus
dél LOPL salygoto nejgalumo prarasty mety skaic¢ius yra
didesnis nei gyvenimo metai, prarasti dél prieslaikinés
mirties [3]. LOPL, nepaisant ligos sunkumo, reik§mingai
keic¢ia kasdiene veikla, socialinj gyvenima, salygoja ma-
zesnj LOPL serganciojo fizinj aktyvuma [4-6]. Kadangi
didzioji LOPL serganciyjy dalis yra rakantys asmenys, jie
linke prisitaikyti prie atsiradusiy respiraciniy simptomuy,
blogesnio fizinio kravio toleravimo, kasdienés veiklos
aktyvumo apribojimo, delsia kreiptis j gydytoja. Daz-
nesniu atveju kreipiasi pagalbos tik tada, kai simptomai
vargina ir nepraeina, jau yra sunkiy kvépavimo sistemos
sutrikimy [7]. Dusulio atsiradimas fizinés veiklos metu

yra pirmasis jau esancio fizinio pajégumo apribojimo
pozymis [8]. Siekiant gerinti LOPL serganciyjy gydyma,
reikia daugiakrypcio pozitrio, nes vien medikamen-
tinio gydymo nepakanka rezultatams pagerinti [9].
Skiriamas démesys fiziniam aktyvumui, jo svarbai ligos
eigai, gydymo baigtims. Pastebéta, kad nuolatinis fizinis
neveiklumas susijes su blogesne gyvenimo kokybe, gali
prisidéti prie ligos progresavimo: nustatomas daznesnio
stacionarinio gydymo poreikis, fiksuojamas didesnis
mirtingumas [7, 10-14]. Tai rodyty, kad didesnis fizinis
aktyvumas gali buti ligos eiga modifikuojantysis veiksnys

su geresniais ligos ilgalaikiais rezultatais [7].

LOPL PATOGENEZE IR FIZINIO AKTYVUMO

SVARBA

Sergant LOPL pazeidziami stambieji ir ypac smulkieji
kvépavimo takai, alveolinis tarpas, plauc¢iy kraujagyslés
ir parenchima. Létinio uzdegimo fone vystosi minéty
struktiiry remodeliacija. Budingiausi kvépavimo taky
poky¢iai yra létinis uzdegimas, virpamojo epitelio
metaplazija j ploksciaji, tauriniy lasteliy padaugéji-
mas, bronchy pogleivio liauky hiperplazija, bronchy
lygiujy raumeny hipertrofija, smulkiyjy kvépavimo
taky susiauréjimas, bronchy sienelés sustoréjimas,
padidéjusi bronchy sekreto gamyba, jo kaupimasis
spindziuose (1 pav.) — dél to vargina kosulys, skre-
pliavimas, pasireiskia bronchy obstrukcija. Smulkiyjy
kvépavimo taky obstrukcija ir respiraciniy bronchio-
liy jung¢iy su alveolémis suirimas sukelia ekspiracinj
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bronchioliy kolapsg ir oro spastus, dél
ko sutrinka oro pasi$alinimas i$ plauciy,
jie ,iSsipucia“ (jvyksta hiperinfliacija)
(1 pav.), didéja plauciy funkciné liekamoji
talpa, mazéja jkvépimo talpa, o tai sukelia
dusulj ir riboja fizinj pajéguma. Bronchy
obstrukcija ir plauc¢iy emfizema sutrikdo
alveoliy ventiliacijg bei plauciy venti-
liacijos ir perfuzijos santykj. Tai sukelia
hipoksemija, o esant vélyvoms stadijoms
— ir hiperkapnija. LOPL budingi plauciy
parenchimos poky¢iai yra peribronchiné
fibrozé, emfizema, plauciy kraujagysliy
uzdegimas ir hipertrofija. Dél emfizemos
sumazéja plauciy difuziné geba. Hipoksija,
emfizemos sukelta smulkiyjy plauciy arte-
rijy konstrikcija ir plauciy kapiliary tinklo
retéjimas sukelia plautine hipertenzija,
létine plautine $irdj ir desiniojo skilvelio
nepakankamumg. Plauciy emfizema ir
pneumofibrozé sumazina plauciy elastin-
guma, jy paslankuma kvépuojant, todél
pasunkéja kvépavimo raumeny darbas.
Kvépavimo raumenys pavargsta, pradeda
silpniau susitraukinéti, dar labiau blogéja
plauciy ventiliacija, klinigkai ry$kéja dusu-
lys, toliau mazéja fizinis pajégumas. Taigi,
LOPL sergantys pacientai paprastai riboja
intensyvesne fizine veikla, kad i$vengty
nemaloniy simptomy. Laikui bégant, respiraciniy
simptomy ryskéjimas, fizinio pajégumo sumazéjimas
ir dél to vis mazesnis pacienty aktyvumas sudaro tarsi
uzburtg ratg [15] ir liga progresuoja.

Fizinis aktyvumas ir jo lygis yra svarbus, prognozuo-
jant LOPL baigtis. Pastebéta, kad, jau sergant vidutinio
sunkumo LOPL, pacientai yra nepakankamai fiziSkai
aktyvis [16, 17]. Tai yra susije su daznesniais ligos pat-
méjimais [18], didesniu stacionarinio gydymo poreikiu
ir didesniu mirtingumu nuo visy priezasciy [13, 19], kas
rodo, kad fizinio aktyvumo palaikymas turi apsauginj
poveikj [20, 21]. Todél vien medikamentinio gydymo
neuztenka, reikalinga kuo anksciau keisti ir gyvenimo
btida, ne tik atsisakant ritkymo, vengiant buvimo zalin-
gomis jkvepiamomis dalelémis uzterstoje aplinkoje, bet
ir didinant arba bent ilaikant adekvaty fizinj aktyvuma
[7]. Teigiamas fizinio aktyvumo poveikis, derinant su
medikamentiniu gydymu, gali veiksmingai sumazinti
dusulio intensyvuma ir pagerinti fizinj pajéguma, ser-
gant jvairaus sunkumo LOPL [1, 7, 22, 23]. Nors reabili-
tacinés priemoneés, didinanc¢ios LOPL serganciyjy akty-
vuma, yra sudétiné gydymo dalis, vis tik nepakankamai
jvertinta — retas sergantysis iSnaudoja medikamentinio
gydymo suteikiamas galimybes didinti fizinj aktyvuma
ir pajéguma. Manoma, kad plauciy hiperinfliacija turi
tiesioginj rysj tarp sumazéjusio fizinio aktyvumo ir
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1 pav. Esminiai létinés obstrukcinés plauciy ligos patogenezés etapai
Samtrumpos: LOPL - Iétiné obstrukciné plauciy liga

Adaptuota pagal Oliver B, Milne S. Explainer: what is chronic obstructive pulmonary disease?
Prieiga internete: http://theconversation.com/explainer-what-is-chronic-obstructive-pulmo-
nary-disease-25539. Paveikslas i$ Shutterstock.

oro srauto apribojimo pacientams, sergantiems LOPL
[24, 25]. Kasdienéje praktikoje fizinis aktyvumas LOPL
sergantiems asmenims vertinamas, pvz., zingsniy skai-
¢iumi per dieng, o funkcinis pajégumas matuojamas,
atliekant kravio méginius, naudojant dviratj treniruoklj
arba bégimo takelj [26, 27]. Atlikta nemazai tyrimuy,
kuriy metu pastebéta, kad LOPL gydymas bronchus ple-
¢iandiais ir plauciy hiperinfliacija mazinanciais vaistais
pagerina fizinj pajéguma [24, 26-30], taciau bronchus
pleciandiyjy vaisty poveikis fiziniam aktyvumui néra
i$samiai iStirtas [26-33]. Publikuotas tyrimas, kuriame
po 3 mén. plauciy reabilitaciniy procediry taikymo
LOPL sergantieji padidino savo kasdienij fizinj aktyvuma
daugiau nei 600 zingsniy per dieng ir buvo nustatyta
mazesné stacionarinio gydymo poreikio rizika [34].
Kitame tyrime, kuriame 4 mén. vertintas nueity zingsniy
kiekis zingsniamaciu, pastebéta, kad 780 Zingsniy per
dieng padidéjimas buvo susijes su reikSmingu LOPL ser-
ganciy pacienty sveikatos buklés pageréjimu [35]. Taigi,
fizinio aktyvumo didinimas arba kvépavimo sistemos
reabilitacinés priemonés yra svarbus terapinis metodas
modifikuoti patofiziologines LOPL savybes ir pagerinti
ilgalaikius rezultatus [8, 14, 36, 37].

Fizinis aktyvumas apibadinamas kaip bet koks kiino
judesys, atsirandantis dél skeleto raumeny susitrauki-
mo, dél kurio energijos sagnaudos padidéja virs$ bazinio
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lygio [38]. Sergant LOPL, fiziniam akty-
vumui jtakos turi tiek fiziologinés, tiek
elgesio, socialinés ir kultarinés priezastys
[39]. Fizinis neveiklumas yra apibrézia-
mas kaip mazesnis fizinis aktyvumas nei
reikia palaikyti optimaliai sveikatai ir
uzkirsti kelig prieslaikinei mirciai [40].
Jis sukelia negalig ir prisideda prie blo-
gos fizinés ir psichinés sveikatos netgi
sveikiems asmenims. Pacientai, sergantys
LOPL, yra maziau fiziskai aktyvis nei
ju sveiki bendraamziai (nepriklausomai
nuo lyties) arba pacientai, sergantys ki-
tomis létinémis ligomis [5, 17, 41-43].
Yra duomeny, kad tik maziau nei 1 proc.
LOPL serganciy pacienty taiko veiks-
mingas reabilitacines priemones [44].
Tac¢iau LOPL sergantys asmenys, kuriems
pavyksta islikti fiziskai aktyviems, pasizy-
mi geresne sveikatos btkle ir gyvenimo
kokybe, mazesniu mir§tamumu [13, 20,
45-47]. Egzistuoja atvirkstinis ry$ys tarp
dienos fizinio aktyvumo ir dinaminés hi-
perinfliacijos [48], kuri stipriai koreliuoja
su dusuliu, i$ryskéjanciu fizinio kravio
metu [49]. LOPL serganciy pacienty
apatiniy galtiniy jégos ir mankstos testai,
priesingai nei plauciy funkcija, yra susije
su mazesniu fiziniu aktyvumu [10, 50], o
dienos simptomai, tokie kaip dusulys ir
nuovargis, yra susije su fizinio aktyvumo
lygiu [5, 10].

Vidutinio intensyvumo fizinis aktyvu-
mas gali pagerinti deguonies suvartojima
ir miega, leisti jaustis energingesniam,
mazina nerima, stresg ir depresijg, didina
raumeny jéga, kardiovaskulinj pajéguma,
mazina dusulj [51]. Fizioterapinés pro-
cediros, kvépavimo gimnastika, fizinés
treniruotés pagerina bronchy sekreto
pasi$alinimg bei kvépavimo raumeny
funkcijg. Kvépavimo pratimai pagerina
alveoliy ventiliacijg, diafragmos funkcija,
sumazina kvépavimo pastangas, iSmoks-
tama kvépuoti aktyviai dalyvaujant pilvo
presui, iskvépti per vamzdeliu sudétas
lapas. Taip kvépuojant, susidaro papildo-
mas pasiprie$inimas iskvépti ora, todél
padidéja slégis kvépavimo takuose ir su-
mazéja eksipracinis bronchioliy kolapsas.

Iskvépimas prailgéja, kvépavimo daznis sumazéja,
geriausiai i$naudojamas turimas kvépavimo turis.
Fizinis neveiklumas yra jprastas pacientams, ser-
gantiems LOPL [51], ir neretai siejamas su pazengusia
liga [3]. Taciau pastebéta, kad jis sumazéja jau anksty-
vosiose ligos stadijose, dar net nepasireiskus kvépavimo

taky simptomams [9].
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Gydymo skirtumas | 0,244 (0,159-0,329) | 0,226 (0,149-0,304) | 0,194 (0,115-0,272)
AB/FF 400/12 pg, p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
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bu, I (95 proc. Pl)

2 pav. (A) Pratimy iStvermés laiko (EET) pokyciai, palyginus su pradine
verte ketvirta tyrimo gydymo savaite (skiriant vaistus) ir astunta savaite
(vaistus derinant su elgesio terapija); (B) |kvépimo talpos (IC), esant pa-
stoviam darbo greiciui ergometrinio tyrimo metu astunta tyrimo savaite
(ketinimo gydyti grupéje)

Pastabos: °kiekvieno paciento izolaikas buvo apibréztas kaip minimalus EET tarp pastoviy
darbo kravio testy, esant 75 proc. Wmax, atlikty 2, 3, 4 ir 5 vizity metu.

Duomenys pateikti maziausiy kvadraty vidurkiais, esant 95 proc. pasikliautiniam intervalui.

Santrumpos: AB - aklidinio bromidas; Bl — (angl. behavior intervention) elgesio terapija; Cl -
(angl. confidence interval) pasikliautinasis intervalas; EET - (angl. exercise endurance time) -
pratimy istvermés laikas; FF - formoterolio fumaratas; IC - (angl. inspiratory capacity) jkvépimo
talpa; ITT - (angl. intent-to-treat) ketinimas gydyti; LSM - (angl. least squares mean) maziausiy
kvadraty vidurkis; Wmax - (angl. peak work rate) didziausias darbo greitis.

ACTIVATE TYRIMAS

Analizuojant fizinio aktyvumo svarba, sergant LOPL,
vienas informatyviausiy tyrimy buvo I'V fazés, astuoniy
savai¢iy trukmeés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, pla-
cebu kontroliuojamas tyrimas ACTIVATE [52]. Tyrimo
metu vertinta, kaip aklidinis / formoterolis (AB/FF)
400/12 pg, skiriamas du kartus per parg sergantiesiems
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Farmakoterapija

vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL, veikia plauciy
hiperinfliacijg, fizinj aktyvuma ir fizinj pajéguma. Pa-
cientai astuonias savaites vartojo AB/FF (n = 134) arba
placeba (n = 133) per ,,Genuair™*/ ,Pressair® sausyju
milteliy inhaliatoriy. Nuo penkiy iki astuoniy savaiciy
visiems tyrimo dalyviams taikyta elgesio terapija (el-
gesio terapija apibendrintai vadintas fizinio aktyvumo
didinimas, priklausomai nuo serganciojo galimybiy,
pvz., mankstos, papildomai nueiti zingsniai, papildomi
judéjimo veiksmai, siekiant geriau apsitarnauti save
ir pan.). Pirminé vertinamoji baigtis buvo plaudiy
funkciné liekamoji talpa (angl. forced residual capacity,
FRC) ketvirtg tyrimo savaite (i$matuota pries$ skiriant

¢iy hiperinfliacija, padidéja fizinis aktyvumas ir fizinis
pajégumas, palyginus su placebu.

Tiriamyjy demografiniai ir klinikiniai duomenys tarp
grupiy buvo panasus (1 lentelé).

Tyrimo rezultatai patvirtina svarby bronchus ple-
¢iandiyjy vaisty poveikj jvykti plaudiy defliacijai ir
sumazinti hiperinfliacijos sukeltg dusulj fizinio kravio
metu pacientams, sergantiems LOPL. Taigi, derinant
bronchus ple¢ianciuosius vaistus su nemedikamenti-
némis priemonémis, siekiant padidinti fizinj aktyvuma
arba pagerinti plauciy reabilitacijg, tikétina, kad galima
modifikuoti patofiziologines ligos savybes ir pagerinti
tolimasias LOPL baigtis [8, 14, 36, 37].

vaisto doze). Pratimy i$tvermeés trukmeé ir
fizinis aktyvumas vertinti ketvirta savaite
(skiriant tik jkvepiamuosius vaistus) ir
aStuntg savaite (aStuonias savaites taikytas
gydymas jkvepiamaisiais vaistais ir papil-
domai — keturias savaites elgesio terapija).
Kitos vertinamosios baigtys buvo FRC
po vaisto dozés, liekamasis taris (angl.
residual volume, RV) ir jkvépimo talpa
(angl. inspiratory capacity, IC) ramybéje ir
fizinio aktyvumo metu. Po keturiy savai-
¢iy, vartojant AB/FF, FRC buvo i$matuota
pries paskiriant vaisto doze ir palyginta su
placebu, taciau statistinio reiksmingumo
nepasieké (125 ml; p=0,0690). Taciau FRC
po vaisto dozés, RV ir IC ramybéje, varto-
jant AB/FF, reikSmingai pageréjo, verti-
nant ketvirtg tyrimo savaite, palyginus su
placebu (visi p<0,0001). Vartojant AB/FE,
reik§mingai prailgéjo pratimy istvermes
laikas (angl. exercise endurance time, EET)
(3 pav,, A) ir ilgiau isliko nekintamas IC,
vertinant tiek ketvirta gydymo savaite
(atitinkamai — p<0,01 ir p<0,0001), tiek
astuntg gydymo savaite (atitinkamai -
p<0,05 ir p<0,0001), palyginus su placebu
(2 pav,, B). Ketvirta tyrimo savaite AB/FF
vartoje asmenys buvo fiziSkai aktyvesni
(p<0,0001), nueidavo daugiau Zingsniy
(p<0,01) (3 pav.), palyginus su placebo
grupe. Fizinio aktyvumo patirtis buvo
vertinta naudojantis Dienos fizinio ak-
tyvumo (angl. Daily PROactive Physical
Activity in COPD, D-PPAC) klausimynu
(vertintas balais fizinio aktyvumo kiekis,
kylantys sunkumai ir bendrasis balas).
Suaktyvéjus fizinei veiklai ir tesiant AB/FF
vartojima, tiriamiesiems pavyko islaikyti

Placebo grupé | AB/FF 400/12 ug | Bendras tirty
(n=133) grupé (n=134) |asmeny skaicius

(n=267)

Amzius, metais 62,1(7,7) 62,6 (7,9) 62,3(7,8)

(vidurkis ir SN)

Vyriskoiji lytis, proc. 59,4 60,5 59,9

Rukantys asmenys, proc. 62,4 63,4 62,9

Rukymo stazas, pakme- 46,4 (21,6) 48,4 (24,0) 47,4 (22,8)

Ciais (vidurkis ir SN)

LOPL sunkumas, proc.

- vidutinio sunkumo 82,0 76,7 79,3

« sunkus 18,0 23,3 20,7

Podilatacinis FEV;, proc. 61,0(10,7) 60,3 (10,7) 60,7 (10,7)

b. d. (vidurkis ir SN)

FRC proc. b. d. (vidurkis 148,0 (26,2) 151,4(27,7) 149,7 (27,0)

ir SN)

mMRC skalé, proc.

-+ 2laipsnis 91,7 91,0 91,4

« 3laipsnis 8,3 9,0 8,6

Iki tyrimo taikytas gydymas:

« IVMA, n (proc.) 23(17,3) 24 (17,9) 47 (17,6)

« IVBA, n (proc.) 11(8,3) 16 (11,9) 27 (10,1)

+ IGK, n (proc.) 8(6,0) 2(1,5) 10(3,8)

« IVMA/IVBA, n (proc.) 40 (30,1) 34 (25,4) 74 (27,7)

« IVBA/IGK, n (proc.) 14 (10,5) 17 (12,7) 31(11,6)

- IVMA/IGK, n (proc.) 1(0,8) 2(1,5) 3(1,1)

« IVMA/IVBA/IGK, n (proc.) 5(3,8) 11(8,2) 16 (6,0)

Pauméjimy skaicius 0,4(1,0) 0,3(0,5) 0,3(0,8)

per pragjusius metus,

k./m. (vidurkis ir SN)

Vidutinis istvermés laikas, 456,9 (181,7) 455,8 (184,9) 456,3 (183,0)

s (SN)

Neaktyvis pacientai, °proc. 48,1 54,6 514

Vidutinis Zingsniy skaicius | 6186,9 (3066,5) | 6368,4 (3398,6) 6278,0(3232,5)

per dieng (SN)

Pastaba: *Neaktyviais jvardyti <6000 Zingsniy per dieng nueinantys létine obstrukcine plauciy

liga sergantys asmenys.

fizinio aktyvumo pageréjima ir astunta
tyrimo savaite, kai, kartu vartojant placeba,
reik§mingo pageréjimo nenustatyta. Taigi,
vartojant AB/FF 400/12 ug, sumazéja plau-
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Santrumpos: AB - aklidinio bromidas; FEV: - forsuoto iskvépimo tdris per pirmaja sekunde
(angl. forced expiratory volume in 15); FF — formoterolio fumaratas; FRC - (angl. functional
residual capacity) funkciné liekamoji talpa; IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; ITT - (angl. in-
tent-to-treat) ketinimas gydyti; IVBA —ilgo veikimo B, agonistai; IVMA —ilgo veikimo muskarino
antagonistai; mMMRC - (angl. modified Medical Research Council) modifikuotas Brity medicinos
tyrimy tarybos klausimynas dusuliui jvertinti; SN - standartinis nuokrypis.
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INHALIATORIY SVARBA

Inhaliatoriy technologijos Zengia j prieki,
prietaisai tobulinami, tac¢iau sergantiesiems
LOPL gana dazna problema - netinka-
mas inhaliacinio prietaiso naudojimas ir

Farmakoterapija
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APIBENDRINIMAS

LOPL yra progresuojanti liga. Vargi-
nantys respiraciniai simptomai dél létinio
uzdegimo sukelia kvépavimo taky, ypac
smulkiyjy, plauc¢iy parenchimos, krauja-
gysliy struktarinius pokycius, sutrikdoma
dujy apykaita, mazéja fizinis aktyvumas ir

klaida.

pajégumas. Sergantieji, vengdami didesnio respiraci-
niy simptomy suintensyvéjimo, stengiasi riboti fizinj
aktyvuma, o tai sudaro pasikartojantj cikliskuma, liga
progresuoja, daznéja patiméjimai, stacionarinio gydymo
poreikis, didéja mirtingumas. Bronchus pleciantieji
vaistai pagerina jkvepiamo oro praeinamumga, padeda
i8laikyti bronchioles ilgiau nesubliuskusias, sudaro
salygas didinti fizinj aktyvumg ir pajéguma, o tai yra
svarbu, siekiant sulétinti ligos progresavima. Tyrimais
jrodyta medikamentinio gydymo, derinant su elgesio
terapija, nauda.
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Metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézZio su ROS1 geno translokacija
gydymo galimybés tirozino kinazés

inhibitoriais

TREATMENT OPTIONS FOR METASTATIC NON-SMALL CELL LUNG CANCER
WITH ROS1 GENE TRANSLOCATION BY TYROSINE KINASE INHIBITORS

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. ROS1 geno translokacija nustatoma apie 1-4 proc.nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) atvejy. ALK (anapla-
zinés limfomos receptoriaus tirozino kinazé) ir ROS1 (ROS 1 onkogeno tirozino kinazés receptorius) teigiamo metastazavusio
NSLPV atveju rekomenduojamas pirmos eilés gydymas tirozino kinazés inhibitoriais (TKI). Krizotinibas - tai geriamasis
pirmosios kartos ALK, ROS1 ir MET receptoriy TKI, kuris tapo pirmuoju pirmaeilio ALK atZzvilgiu teigiamo NSLPV gydymo
standartu klinikinéje praktikoje. PROFILE 1001 tyrimo duomenimis, pacientams, sergantiems metastazavusiu ROS1 teigiamu
NSLPYV, bendro i§gyvenamumo mediana, vartojant krizotiniba, siekia kiek daugiau nei ketverius metus. Svarbu tai, kad krizo-
tinibas saugus vartoti ilga laika, o pasitaikantis nepageidaujamas poveikis yra trumpalaikis.

Reik$miniai Zodziai: ROS1, NSLPV, TKI, krizotinibas.

Summary. ROS1 (c-ros oncogene 1, receptor tyrosine kinase) rearrangements occur in 1-4% of patients with non-small cell lung
cancer (NSCLC). Tyrosine kinase inhibitor (TKI) is recommended in the first-line setting in patients with metastatic NSCLC
with ROS1 and ALK (anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase) rearrangements. Crizotinib is an oral, first-generation
ALK, ROS1 and MET receptor TKI, which become the first-line treatment in patients with ALK-positive metastatic NSCLC.
In PROFILE 1001 trial, the population of ROS1-positive patients, who had administered Crizotinib, median objective survival

was more than 4 years. Crizotinib is also safe for long-term administration; thus, possible side effects are short-term.

Keywords: ROS1, NSCLC, TKI, crizotinib.

IVADAS

Plaudiy vézys - tai viena labiausiai paplitusiy ir
dazniausiai mirtj sukelian¢iy onkologiniy ligy visame
pasaulyje. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duo-
menimis, 2018 m. nuo plaudiy véZio miré apie 1,8 mln.
musy planetos gyventojy — tai sudaro beveik 19 proc.
visy mirc¢iy nuo vézio atvejy [1]. Lietuvoje mir§tamumo
nuo plauciy vézio rodikliai taip pat islieka auksti. 2018 m.
Higienos instituto duomenimis, Lietuvoje uZregistruota
1200 mir¢iy nuo plauciy vézio [2]. Prognozuojama, kad
2035 m. mir¢iy skaic¢ius nuo plauciy vézio visame pasau-
lyje isaugs iki 3 mln. atvejy per metus [3].

Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys (NSLPV) - tai
dazniausia plauciy vézio forma, nustatoma apie 85 proc.
visy atvejy [3]. Anaplastinés limfomos kinazés (angl.
anaplastic lymphoma kinase, ALK) geno translokacija
nustatoma apie 5 proc., o c-ROS onkogeno 1 recep-
toriaus tirozinkinazés (angl. c-ros oncogene 1 receptor
tyrosine kinase, ROS1) geno translokacija apie 1-4 proc.
NSLPV atvejy. Dazniausiai ALK ir ROS1 geny trans-
lokacijos nustatomos, esant adenokarcinomos histolo-

giniam variantui ir labai retais atvejais sergantiesiems
ploks¢iyjy lasteliy plauciy véziu. Pacientai, kuriems
nustatyta ALK translokacija, yra santykinai jaunesnio
amziaus (amziaus mediana — apie 52 metai), nerakantys
arba turintys nedidelj rikymo stazg (<10 pakmeciy) [4].

Taikiniy terapija — tai salyginai naujas ir inovatyvus
plauciy vézio gydymo budas, dél kurio sumazéja on-
kogeny raiska navikiniame plauciy audinyje. ALK ir
ROS1 teigiamo metastazavusio NSLPV atveju reko-
menduojamas pirmos eilés gydymas tirozino kinazés
inhibotoriais (angl. tyrosine kinase inhibitor, TKI).
Krizotinibas — tai geriamasis pirmosios kartos ALK,
ROS1 ir hepatocity augimo veiksnio (angl. Hepatocyte
Growth Factor, HGFE, c-Met) receptoriy TKI, kuris tapo
pirmuoju pirmaeilio ALK atzvilgiu teigiamo metastaza-
vusio NSLPV gydymo standartu klinikinéje praktikoje.
PROFILE 1014 klinikiniame tyrime buvo palygintas
standartinés pirmos eilés chemoterapijos cisplatina
arba karboplatina derinyje su pemetreksedu ir krizo-
tinibo veiksmingumas pacientams, sergantiems ALK
teigiamu metastazavusiu NSLPV. Pacienty, gydomy
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krizotinibu, palyginus su pirmos eilés chemoterapija,
iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana sieké
10,9 mén., palyginus su 7,0 mén. [5].

METASTAZAVUSIO NSLPV GYDYMAS TKI

PROFILE 1001 - tai daugiacentris, atsitiktiniy im-
¢iy III fazés klinikinis tyrimas, trukes trejus metus
(2010-2013 m.), kuriame dalyvavo 53 tiriamieji, ser-
gantys metastazavusiu NSLPV. Dauguma tiriamuyjy
buvo jaunesni nei 65 mety amziaus, geros funkcinés
buklés, niekada nertike vyrai ir moterys, kuriems di-
agnozuotas metastazaves plauciy vézys ir nustatytas
histologinis adenokarcinomos variantas su ROS1 geno
translokacija. Molekulinés citogenetikos ir atvirkstinés
polimerazinés grandininés reakcijos metodais nusta-
¢ius ROS1 geno translokacijg navikiniame plauciy
audinyje, ji buvo laikoma teigiama, kai
geno raiska branduolyje buvo didesné nei

arba dalinio atsako j gydyma i§vestine proporcija.
Tyrimo metu taip pat buvo jvertinta gydymo atsako
trukmé, laikotarpis iki gydymo atsako, i§gyvenamumas
be ligos progresavimo, bendrasis i$gyvenamumas bei
iSgyvenamumas po 6, 12, 24, 36 ir 48 mén. gydymo
trukmeés. Nepageidaujami poveikiai, susije su krizo-
tinibo vartojimu, buvo vertinami nuo pirmos vaisto
dozés iki 28 dieny po paskutinés suvartotos dozés [6].

NEPAGEIDAUJAMI POVEIKIAI IR SAUGUMAS,

VARTOJANT TKI

Atnaujintais PROFILE 1001 tyrimo duomenimis,
iki 2018 m. birZelio mén. beveik ketvirtadalis pacienty
vis dar tesé gydyma krizotinibu, nepaisant to, didziajai
daliai tiriamuyjy - 41 (77 proc.) pacientui gydymas
jau buvo nutrauktas anksc¢iau. Dazniausios gydymo

1 lentelé. Nepageidaujami poveikiai, vartojant krizotiniba (N=53)

15 proc. Pradiniai tyrimo duomenys paro- . o T - -
. . K . . Nepageidaujamas poveikis Bet kokio laipsnio | 3 laipsnio nepagei-
dé, kad objektyvaus atsako j gydyma daznis nepageidaujamas | daujamas poveikis,
sieké 72 proc., gydymo atsako mediana poveikis, n (proc.) n (proc.)
buvo 17,6 mén., i§gyvenamumo be ligos Regos pablogéjimas 46 (87) 000
progresavimo .mc.edlana} - %9.,2 meén. Sie Pykinimas 2761 1
duomenys patvirtino krizotinibo gydymo
. . . Edema 25 (47) 0(0)
veiksminguma, sergant metastazavusiu —
NSLPV su nustatyta ROS1 geno transloka- | Viduriavimas 24(45) 0O
cija. 2016 m. krizotinibas buvo patvirtintas | Vemimas 20(38) 24
Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV) bei | Padidéjes kepeny fermenty 19 (36) 2(4)
Europos Sajungoje (ES) kaip pirmaeilis gy- | aktyvumas
dymo standartas, nustacius metastazavusj | Viduriy patimas 18(34) 0(0)
NSLPV su ROS1 geno translokacija. Pagal | pradikardija 11@21) 0(0)
Ziq infiikaci]:q krizotin#)as; r;gistruotas kiek [ eikstulys e 000
augiau nei 70 pasaulio $aliy [6]. Galvos svaigimas 10019) 00
PROFILE 1001 KLINIKINIO TYRIMO Nemalonus skonis burnoje 10(19) 0(0)
TIKSLAI Hipofosfatemija 9(17) 8(15)
2019 m. buvo publikuoti atnaujinti | Sumazéjes apetitas 8(15) 1(2)
PROFILE 1001 Klinikinio tyrimo duome- | Neutropenija 8 (15) 5(9)
nys. Pacientams, kuriems buvo nustatytas | «parimai 7013) 0(0)
n?_etastgzavqs NSLPV su.RO.81_ transloka- Bet kuris 53(100) 19 36)
cija, skirtas gydymas krizotinibu 250 mg — —
. © Santrumpos: N - tiriamyjy skaicius; n — atvejo daznis.
du kartus per parg. Gydymas testas iki
ligos progresavimo, gyvybei pavojingy 3 190
nepageidaujamy poveikiy pasireiSkimo, g N
mirties ar tiriamojo sprendimo nutraukti § 801 T
dalyvavima tyrime. Gydymo atsakas ver- E L'—'———|_,h_
tintas pagal RECIST (angl. the Response & 601 o "
Evaluation Criteria in Solid Tumors) kri- “>>" 40 J LR T R
terijus, atliekant kratinés lgstos, pilvo ir @
dubens kompiuterinés tomografijos (KT) g 20 -
tyrima kas du gydymo kursus. Dvejus §
. . @ 0 —— I e e ey ey
metus po baigto gydymo buvo renkami 0 10 20 40 =0 60 20 30

ir atnaujinami duomenys apie pacienty
iSgyvenanuma. Objektyvus gydymo atsako
daznio apskaic¢iavimas pagrijstas visisko
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Laikas (mén.)

Pav. Bendrasis pacienty iSgyvenamumas, sergant ROS1 teigiamu meta-
stazavusiu nesmulkiy lasteliy plauciy véziu, skiriant gydyma krizotinibu
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nutraukimo priezastys: 45 proc. — ligos progresavimas,
15 proc. — klinikinis baklés pablogéjimas be objektyviy
ligos progresavimo pozymiy, 11 proc. — paciento pasi-
traukimas i$ tyrimo savo noru, 4 proc. — kompensuoja-
mojo vaisto atsiradimas $alies rinkoje, 2 proc. — mirtis.
Gydymo trukmés mediana Zymiai prailgéjo, palyginus
su pradiniais tyrimo duomenimis — nuo 14,8 mén. iki
22,4 meén. Visi tiriamieji patyré bent viena nepagei-
daujamg poveikj, kuriy dauguma lengvi ir nutraukti
ilgalaikio gydymo krizotinibu neprireiké. Per visa
tyrimo laikotarpj 4 ir 5 laipsnio nepageidaujamy po-
veikiy nebuvo uzregistruota. Apibendrinus klinikinio
tyrimo rezultatus, galima teigti, kad krizotinibas yra
pakankamai istirtas ir saugus vartoti ilgalaikiam gydy-
mui. Dazniausiai pasitaike nepageidaujami poveikiai
pateikiami 1 lenteléje [6].

ATNAUJINTI PROFILE 1001 TYRIMO DUOMENYS

PROFILE 1001 tyrimo metu krizotinibas skirtas kaip
standartinis gydymas pacientams, sergantiems ROS1
teigiamu metastazavusiu NSLPV. Daugiau nei po trejy
mety nuo tyrimo pradzios atlikta atnaujinty duomeny
analizé parodé prailgéjusj pacienty iSgyvenamumg,
palyginus su pradiniais tyrimo duomenimis. Pacienty
iS$gyvenamumo mediana iSaugo iki 51,4 mén. (pav.), o
51 proc. tiriamyjy nustatyta 48 mén. bendrojo isgy-
venamumo trukmé. Pradiné duomeny analizé buvo
atlikta po 16,4 mén. stebésenos. Objektyvaus atsako
i gydyma daznis sieké 72 proc. (95 proc. PI, 58-84
proc.), o iSgyvenamumo be ligos progresavimo me-
diana - 19,2 mén. (95 proc. PI, 14,4 mén. — vir§utiné
riba nepasiekta), kai 50 proc. tiriamyjy vis dar buvo
stebimi dél ligos progresavimo. Atnaujinty duomeny
analizé buvo atlikta po 62,6 mén. stebésenos (2 len-
telé). Objektyvaus atsako j gydyma daznis ir vidutiné
iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana buvo
panasus j pradinius duomentis, t. y. atitinkamai 72 proc.
(95 proc. PI, 58-83 proc.) ir 19,3 mén. (95 proc. PI,
15,2-39,1 mén.), kai 15 proc. tiriamuyjy vis dar buvo
stebimi dél ligos progresavimo. Svarbu pabrézti tai, kad
atnaujintoje PROFILE 1001 tyrimo duomeny analizéje
gydymo atsako trukmés mediana buvo ilgesné - ati-
tinkamai 24,7 mén. (95 proc. PI, 15,2-45,3 mén.) ir
17,6 mén. nei analizuojant pradinius tyrimo duomenis
(95 proc. PI, 14,5 mén. - virSutiné riba nepasiekta) [6].

EUROPOS ONKOLOGY DRAUGIJOS GAIRES

2019 m. ESMO (angl. European Society for Medical
Oncology) pateiktose klinikinés praktikos rekomenda-
cijose apzvelgiami naujausi ir reikSmingiausi klinikiniai
tyrimai, kuriy pagrindu pateikiamos tolesnés ROSI
teigiamo metastazavusio NSLPV gydymo indikacijos.
Prospektyvinio II fazés prancizy ir retrospektyvinio
EUROSI klinikiniy tyrimy imtys yra gana mazos —
tyrimuose dalyvavo apie 30 pacienty, serganc¢iy ROS1
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2 lentelé. Pacienty bendrojo iSgyvenamumo duomenys

Reiksmé Pacientai, sergantys ROS1

teigiamu metastazavusiu
NSLPV (N=53)

26 (49)

51,4 (29,3 - virsutiné riba
nepasiekta)

62,6 (58,2-66,6)

Mirtys, n (proc.)

Bendrojo iSgyvenamumo mediana,
mén. (95 proc. Pl)

Atnaujinty duomeny mediana,
mén. (95 proc. Pl)

I1Sgyvenamumo tikimybé, proc.

(95 proc. PI):
6 mén. 91 (79-96)
12 meén. 79 (65-88)
24 mén. 67 (52-78)
36 mén. 53 (38-66)
48 mén. 51 (36-64)

Santrumpos: N - tiriamujy skaicius; NSLPV — nesmulkiy lasteliy plauciy
vézys; mén. — ménesiai; Pl — pasikliautinasis intervalas; proc. - procentai.

teigiamo metastazavusio NSLPV, kurie pirmaeiliam
gydymui vartojo krizotinibg. Nepaisant to, pradiniai ty-
rimo duomeny rezultatai daug zadantys: i§gyvenamumo
be ligos progresavimo mediana atitinkamai buvo 10,0 ir
9,1 mén., o objektyvus atsako daznis - 72 ir 80 proc. [7,
8]. Ryty Azijoje atliktas kur kas didesnés imties II fazés
mokslinis tyrimas, kuriame dalyvavo 127 pacientai, ser-
gantys ROSI1 teigiamu metastazavusiu NSLPV. Pacienty
pirmaeiliam gydymui buvo taikyta chemoterapija, po
kurios, ligai progresuojant, skirtas krizotinibas. Visiems
tiriamiesiems krizotinibas buvo skirtas pirma kartg,
pacientai iki tyrimo pradzios nebuvo gydyti kitais TKI.
I$analizavus duomenis, nustatyta i§gyvenamumo be
ligos progresavimo mediana sieké 13,4 meén. [9]

Ceritinibas yra selektyvus ALK inhibitorius, kuris
taip pat slopina ir ROS1 geno ekspresija. Koréjoje
atliktame II fazés tyrime dalyvavo 32 pacientai, ser-
gantys ROS1 teigiamu metastazavusiu NSLPV, kuriems
gydyti buvo skirtas ceritinibas po 750 mg per para
[10]. Tarp pacienty, kurie anksc¢iau nebuvo vartoje
krizotinibo, objektyvaus atsako daznis buvo 67 proc.,
o ligos kontrolés daznis — 87 proc. I§gyvenamumo
be ligos progresavimo mediana buvo 9,3 mén. visose
tiriamyjy grupése. Pacienty, kurie anks¢iau nebuvo
vartoje krizotinibo, i§gyvenamumo be ligos progresa-
vimo mediana Zymiai skyrési ir sieké 19,3 mén. Dviem
pacientams, kurie anks¢iau vartojo krizotinibg, toliau
skiriant ceritinibg, klinikinio atsako j gydyma nepaste-
béta. Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, brigatinibas,
lorlatinibas, repotrektinibas ir entrektinibas taip pat
slopina ROS1 geno raiska, tac¢iau duomenys riboti,
todél batini i$samtis moksliniai tyrimai [11].

ESMO rekomendacijos dél ROS1 teigiamo metasta-
zavusio NSLPV gydymo [12]:

o Pacientams, sergantiems metastazavusiu NSLPV

su ROS1 geno translokacija, pirmos eilés gydy-
mui rekomenduojama skirti krizotiniba.
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« Pacientams, sergantiems metastazavusiu NSLPV
su ROSI geno translokacija, kurie nebuvo gydyti
krizotinibu, antros eilés gydymui rekomenduo-
jamas ceritinibas.

» Pacientams, sergantiems metastazavusiu NSLPV
su ROS1 geno translokacija, kuriems pirmos
eilés gydymui buvo skirtas krizotinibas, antros
eilés gydymui rekomenduojama chemoterapija
platinos pagrindu arba jtraukimas j klinikinius
tyrimus, kuriuose skiriami naujos kartos TKI.

APIBENDRINIMAS

Pacienty, serganciy iSmesti ROS1 teigiamu metas-
tazavusiu NSLPV, gydymo pagrindas yra TKI. Siuo
metu daugiausiai i$tirtas ir placiausiai klinikinéje
praktikoje vartojamas TKI - krizotinibas. Apibend-
rinus PROFILE 1001 klinikinio tyrimo duomenis,
galima teigti, kad krizotinibas Zymiai pagerino bend-
raji pacienty iSgyvenamumga. Svarbu pabrézti tai, kad
pasitaikes nepageidaujamas poveikis buvo minimalus
ir nereikalaujantis visisko krizotinibo nutraukimo,
todél vaistas nuodugniai istirtas ir saugus vartoti ilga
laikotarpj. Siuo metu ROSI teigiamo metastazavusio
NSLPV pirmaeiliam gydymui krizotinibas registruotas
JAV ir ES. Lietuvoje $is vaistas kompensuojamas tik
ALK teigiamam NSLPV gydyti, taciau greitu laiku
tikimasi praplésti indikacijy sgrasa ir Lietuvos rinkoje.
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Farmakoterapija

NEXThaler® - inovatyvus sausyjy milteliy,
ypac¢ smulkias vaisto daleles formuojantis
fiksuoty doziy beklometazono

ir formoterolio inhaliatorius,

skirtas smulkiyjy kvépavimo taky
gydymui sergant astma

NEXTHALER, AN INNOVATIVE DRY POWDER INHALER DELIVERING
AN EXTRA-FINE COMBINATION OF BECLOMETHASONE AND FORMOTEROL
TO TREAT LARGE AND SMALL AIRWAYS IN ASTHMA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Naujausiy tyrimy duomenimis, smulkiyjy kvépavimo taky pokyciai, sergant astma, yra gana dazni ir gali bati
randami netgi tiems pacientams, kuriems néra proksimaliniy bronchy obstrukcijos pozymiy. Periferiniai, labiausiai nutole
kvépavimo takai, paprastai vadinami smulkiaisiais bronchais ir jy vidinis skersmuo yra <2 mm, o tai sukelia didziajg oro srauto
pasiprieSinimo dalj sergant astma. Paprastai j kvépavimo takus jkvepiamos dalelés turi buti mazesnés nei 5 um. Taciau tik ge-
rokai mazesnj vidutinj aerodinaminj skersmenj (MMAD) turincios dalelés gali veiksmingai patekti j smulkiuosius kvépavimo
takus ir juose nusésti. Jrodyta, kad inhaliatorius yra labai svarbus veiksnys, uztikrinantis, kad inhaliuojamasis vaistas pasiekty
netgi tolimiausias bronchy medzio dalis bei taip pagerinty astmos gydymo rezultatus ir simptomy kontrole. NEXThaler”
sausyjy milteliy inhaliatorius (DPI) buvo sukurtas specialiai atsizvelgiant j astma serganciy ir kasdien jkvepiamuosius vaistus
vartojanciy pacienty poreikius. Gydant NEXThaler” DPI, vaistai patenka tiek j stambiuosius, tiek j smulkiuosius kvépavimo
takus. Atlikty tyrimy duomenimis, NEXThaler® DPI: 1) patogus naudoti kiekvieng dieng, nes lengvai paruosiamas: ,,atidarai —
jkvepi — uzdarai; 2) triguba grjZtamojo rysio sistema, susieta su prietaiso aktyvinimu, tik esant pakankamai jkvépimo srovei,
o tai uztikrina, kad pacientas jkvéps visa reikalinga vaisto doze kiekvienos inhaliacijos metu; 3) prietaiso generuojamos ypac
smulkiosios vaisto dalelés veiksmingai pasiekia ir smulkiuosius kvépavimo takus.

Reik$miniai Zodziai: NEXThaler®, ypa¢ smulkiyjy daleliy, sausyjy milteliy inhaliatorius, astma.

Summary. Recent studies have reported that small airway abnormalities are common among patients with asthma and can
also be found in patients without signs of proximal airflow obstruction. The peripheral airways commonly referred to as the
small airways, are airways with <2 mm in internal diameter and account for a significant part of the total airflow resistance
in asthmatics. Generally, particles <5 pm have the potential to be deposited into the airways. Formulations with a small mass
median aerodynamic diameter (MMAD) have been shown to provide higher lung deposition with better penetration into the
small airways than those with a higher MMAD. The inhaler has been shown to be a very important factor in ensuring that the
inhaled drug reaches the entire bronchial tree, even its peripheral parts, and thus improves asthma management and symptom
control. The NEXThaler® dry powder inhaler (DPI) has been specifically designed to meet the requirements of patients with
persistent asthma with a regular daily treatment that can allow maximum efficacy in both the large and small airways. The
available information confirms that the NEXThaler® DPI addresses these needs as 1) the open-inhale-close inhalation sequence
makes NEXThaler® DPI easy to be used by patients every day, 2) the triple full dose feedback system linked to the BAM activation
permits that the full therapeutic dose is taken by the patients at each inhalation, and 3) the extra-fine formulation allows the
drug particles to be delivered throughout the entire bronchial tree.

Keywords: NEXThaler®, extra-fine particle, dry powder inhaler, asthma.
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IVADAS

Astma yra reik§minga visuomenés sveikatos pro-
blema, paveikianti milijonus Zmoniy visame pasau-
lyje [1]. Ligai patogenetiskai budingas bronchy létinis
uzdegimas, pazeidziantis visus kvépavimo takus [2].
Periferiniai, labiausiai nutole kvépavimo takai, paprastai
vadinami smulkiaisiais bronchais. Jy vidinis skersmuo
yra <2 mm ir sukelia didZiajg oro srauto pasiprie$ini-
mo dalj sergant astma [3]. Smulkieji kvépavimo takai
neretai apibadinami kaip ,tylioji zona® Vis tik yra
atvirksciai - jie svarbts astmos kontrolei, ypac¢ fizinio
kravio sukeliamos arba labiau nakties metu pasireis-
kiancios astmos atvejais [4-8]. Nustatyta, kad smulkieji
kvépavimo takai taip pat susije su padidéjusia astmos
pauméjimo rizika [6]. Na, o jprastas plauciy funkcijos
vertinimas, matuojant didziausig iSkvépimo srauta
(angl. peak expiratory flow, PEF) ir forsuotg iskvépimo
tarj per pirmaja sekunde (FEV,), neparodo realios
smulkiyjy kvépavimo taky buklés, jy poky¢iy [4, 5].

Naujausiy tyrimy duomenimis, smulkiyjy kvépa-
vimo taky poky¢iai, sergant astma, yra gana dazni ir
gali buti randami netgi tiems pacientams, kuriems
néra proksimaliniy bronchy obstrukcijos pozymiy
[9-11]. Taip pat pastebéta, kad plauciy ventiliacijos
heterogeniskumas ryskesnis pacientams, sergantiems
prastai kontroliuojama astma, todél ventiliacijos
heterogeniskumo rodikliai yra vieninteliai nepriklau-
somi prognostiniai veiksniai, galintys paaiskinti apie
20 proc. astmos kontrolés poky¢iy dispersija vartojant
jkvepiamuosius gliukokortikoidus (IGK). Todél tiki-
masi, kad astmos kontrole galima pagerinti, vartojant
vaistus, kurie po tinkamo jkvépimo tolygiai pasiskirsto
visame bronchy medyje, taip pasiekdami ir sukeldami
jkvepiamuyjy vaisty poveikj tiek stambiujy, tiek smul-
kiyjy kvépavimo taky gydymui [10, 11].

Irodyta, kad tinkamas inhaliatoriaus veikimo biuidas
yra pagrindinis veiksnys, uztikrinantis, kad inhaliuoja-
masis vaistas pasiekty batent visg bronchy medj, netgi
tolimiausias jo dalis bei taip pagerinty astmos kontrole
[13]. Taciau realiame gyvenime gana daznai nustatomi
ir kiti svarbus veiksniai, pvz., inhaliavimo klaidos,
taip pat susijusios su bloga astmos simptomy kon-
trole [14-16]. Irodyta, kad, netinkamai sukvépuojant
jkvepiamuosius vaistus, padidéja skubiosios pagalbos
bronchus plecianciyjy vaisty ir skubiosios medicinos
pagalbos paslaugy poreikis, atsiranda astmos simp-
tomy variabilumas [17, 18]. Siekiant i$vengti arba
sumazinti inhaliavimo klaidy tikimybe, reikalingas
ne tik gerai parengtas medicinos personalas, paais-
kinantis, kaip elgtis su prietaisu, bet labai svarbu ir
pats inhaliatorius, jo struktiira, kad pacientui pavykty
lengvai jsisavinti inhaliavimo technikg, o prietaisg bty
paprasta naudoti [19, 20].

Siekiant pagerinti vaisty patekima j smulkiuosius
bronchus, patobulinti inhaliacijos technikg ir kaip
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jmanoma sumazinti vaisty vartojimo klaidy galimy-
bes, sukurta daugybé jvairiy vaisty, prietaisy, skirty
jkvépti — tiek milteliniy, tiek aerozoliniy. Inhaliaciniy
prietaisy naujové — fiksuoty doziy vaisty derinys su
IGK/ ilgo veikimo B,-agonistu (IVBA) beklometazono
dipropionatu / formoterolio fumaratu (BDP/F), kuris
inovatyvaus sausyjy milteliy inhaliatoriaus (ang. dry
powder inhaler, DPI) NEXThaler® pagalba formuoja
ypac smulkias jkvepiamojo vaisto daleles.

INOVATYVAUS INHALIATORIAUS KURIMO

PAGRINDAS

Norint, kad jkvepiamieji vaistai pasiekty smulkiuo-
sius kvépavimo takus, jkvepiamos dalelés turi bati
atitinkamo vidutinio aerodinaminio skersmens (angl.
mass median aerodynamic diameter, MMAD) [21].
Paprastai j kvépavimo takus jkvepiamos dalelés turi
buti mazesnés nei 5 um. Taciau tik gerokai mazesnj
MMAD turincios dalelés gali veiksmingai patekti j
smulkiuosius kvépavimo takus ir juose nusésti [2].
Paprastai tokiy daleliy MMAD yra <2 pm ir jos vadi-
namos ypa¢ smulkiomis [22-24]. Pirmasis vaistams
jkveépti skirtas prietaisas, formuojantis ypa¢ smulkias
vaisto daleles, buvo beklometazonas suslégto oro fik-
suoty doziy inhaliatoriuje (angl. pressurized metered
dose inhaler, pMDI). Po to buvo sukurtas IGK/IVBA
derinys, jkvepiamas per pMDI, formuojantis ypaé
smulkias vaisto daleles, kurios nuséda tiek stambiuo-
siuose, tiek smulkiuosiuose kvépavimo takuose [25].

Siekiant palyginti skirtingy dydziy jkvepiamuyjy
vaisty daleliy nusédimg kvépavimo takuose, buvo
taikytas vienfotonés emisijos kompiuterinés tomogra-
fijos vaizdavimo tyrimas (kompiuterinés tomografijos
y scintigrafija) [22]. Pastebéta, kad 77 proc. ne ypac
smulkios flutikazono ir salmeterolio suspensijos da-
lelés, turin¢ios hidrofluoralkano propelento (angl.
hydrofluoroalkane, HFA) ir jkvepiamos per pMDI,
daugiausia nuséda orofaringiniame tarpe ir tik apie
16 proc. plauciuose, palyginus su atitinkamai 35 ir
58 proc. ypa¢ smulkiomis beklometazono dipropiona-
to tirpalo dalelémis su HFA. Nors DPI yra dazniausiai
naudojami prietaisai, skiriant jkvepiamuosius vaistus,
taciau iki $iol nebuvo sukurta DPI, isskiriancio ypaé
smulkias vaisto daleles [26]. Inhaliaciniy sausyjy mil-
teliy pavidalo prietaiso sukiirimas yra gana sudétingas.
Per inhaliatoriy jkvepiamo vaisto veiksmingumas
priklauso nuo inhaliatoriaus ir DPI pasiprie$inimo
sasajy, taip pat labai svarbus serganciojo atliekamas
ikvépimas, sukeliantis vaisto deagregacija, tai yra vaisto
daleliy, galin¢iy patekti ir nusésti kvépavimo takuose,
atsiskyrima, o véliau ir patekima j per inhaliatoriy
jkvepiamo oro srauta [27]. Kiekvienas DPI turi tam
tikrg slenkstine jkvépimo energija, Zemiau kurios tik
ribotas vaisto daleliy kiekis atsiskiria nuo nesiklio
(paprastai laktozés) arba neatsiskiria visai [28]. Todél
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labai svarbu, kad prietaiso veiksmingu-  p
mas nepriklausyty nuo jkvépimo budo
ir tai nedaryty jtakos vaisty vartojimui.
NEXThaler” DPI buvo sukurtas generuoti
ypa¢ smulkias abiejy aktyviy komponenty
(BDP/F 100/6 pg, o tai atitinka 81,9 ug
jkvépto BDP ir 5,0 pug jkvépto F doze)
daleles, siekiant uztikrinti tolygy dozés
patekimg j kvépavimo takus nepriklau-
somai nuo paciento jkvépimo.

PAGRINDINES PRIETAISO

NEXTHALER® CHARAKTERISTIKOS

NEXThaler® yra daugiadozis, jkvépimu
aktyvuojamas DPI, kurio ikvepiamo oro
srauto pasipriesinimas yra 0,036 kPal /
2 I/min., atitinkantis 55 l/min. srauto
greit], esant 4 kPa. Pagrindinés inhalia-
toriaus ir jo i$oriniy bei vidiniy kom-
ponenty charakteristikos pateikiamos
1 pav. NEXThaler® DPI jkvépimu aktyvuojamas me-
chanizmas (angl. breath-actuated mechanism, BAM)
uztikrina, kad vaisto dozé atpalaiduojama tik pasiekus
35 I/min. jkvépimo srovés greitj. Dozés saugiklis apsau-
go, kad vaistas nebuty jkvéptas, kol nesugeneruojama
deagregacijai reikalinga oro srové. Vaisto jkvépimas yra
paprasta trijy zingsniy procedira: atslenkant inhaliato-
riaus kandiklio dangtelj, fiksuota vaisto dozé patenka
j specialy konteineriuka ir yra paruosta jkvépti. Dozés
skaicius sumazéja vienetu tik po veiksmingo vaisto
jkvépimo ir uzdarius prietaiso kandiklio dangtel;.
Po $io veiksmo inhaliatoriaus mechanizmas i$ naujo
paruosiamas kitam jkvépimui.

Dar vienas naujojo inovatyvaus inhaliatoriaus prana-
$umas — griZztamojo rysio sistema pacientui, padedanti
jsitikinti, ar vaisto dozé buvo jkvépta. Pirmiausia, pa-
sigirsta spragteléjimas, kai pacientui pavyksta suge-
neruoti tinkama jkvepiamo oro srove, kad buty akty-
vuojamas inhaliatorius ir vidinis dozés atpalaidavimo
mechanizmas. Jei inhaliatorius atidaromas ir, nejkvépus
vaisto, uzdaromas, dozé neprarandama — ji grizta i
bendraja milteliy talpykla, taip apsaugant pacienta, kad
kitg karta nebuty jkvépta dviguba vaisto dozé. Antra,
doziy skaic¢iuoklé sujungta su BAM mechanizmu, todél
vienetu sumazéja ne po vaisto dozés paruosimo, o tik
ja tinkamai jkvépus. Taigi, jei pacientas paruosia doze,
bet nejkvepia, dozés skaitiklis nemazéja. Beje, vaisto
nesiklis yra laktozé, todél, tinkamai jkvépus vaista, jun-
tamas dar ir saldus skonis. Si triguba griztamojo rysio
sistema pacientams ir sveikatos priezitiros paslaugy
teikéjams sudaro galimybes kontroliuoti, ar vaisto dozé
buvo tinkamai jkvépta.

2 pav. pateikiama jkvepiamojo vaisto dozés emisija,
uzfiksuota esant trims skirtingiems oro srautams (40,
60 ir 100 1/min.) [29]. Visy trijy patikrinty srauty

deagregacija
5 1 .
oro patekimo —I
anga Lir—

tht

ikvépimas

apatinis
gaubtas

kandiklis = ) o
= g a0 dozes skaitiklis

jkvépimu
aktyvuojamgIE ;
mechanizmas

1. _dozes

" pateikimo
"‘i‘/ \irenginys

dozavimo
taurelé

ventiliacijos

angos apsauga

1 pav. NEXThaler® DPl komponentai ir veikimo mechanizmas: (A) iSoriniai
komponentai; (B) vidiniai komponentai ir veikimo mechanizmas

Santrumpos: DPI - sausyjy milteliy inhaliatorius (ang. dry powder inhaler).

metu dalelés greitai pakeliamos ir jtraukiamos j sa-
kurj, sukuriamg prietaiso centrinéje kameroje. 2 pav.
taip pat parodyta, kad, suaktyvinus BAM, visa dozé i$
dozavimo taurelés isleidziama per 0,35 sek. naudojant
40 1/min. oro srauty. Panasas rezultatai gauti naudojant
visus tirtus srautus.

YPAC SMULKIY VAISTO DALELIY PATEKIMAS

IR NUSEDIMAS KVEPAVIMO TAKUOSE

NEXThaler® $iuo metu rinkoje yra vienintelis DPI,
formuojantis ypa¢ smulkias vaisto daleles. Si uni-
kali prietaiso savybé priklauso nuo dviejy veiksniy:
1) NEXThaler® DPI prietaisas sukuria ypa¢ smulkias

0,04 s

dozés saugiklis
pasalintas

0,06

0,085 0,35s
visa vaisto dozé

atpalaiduota

2 pav. Daleliy deagregacija ir atsipalaidavimas NEXThaler®
DPI siikkurio kameroje

Santrumpos: DPI - sausyjy milteliy inhaliatorius (ang. dry powder inhaler).
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vaisto daleles, sujungtas su didesnémis nei paprastai
naudojamos laktozés kaip nesiklio dalelémis; 2) jkve-
pimo metu dideliy laktozés kaip nesiklio daleliy
migracija i§ rezervuaro j prietaiso ciklono kamerg ir
vélesnis daleliy susidiirimas su kameros sienelémis
salygoja, kad nuo nesiklio greitai atsiskiria reikalingas
kiekis ypa¢ smulkiy vaisto daleliy.

Ypac smulkiy fiksuotos dozés BDP/F daleliy gebéji-
mas pasiekti pagrindinius ir smulkiuosius kvépavimo
takus tirtas atvirame vienos dozés paraleliniy grupiy
tyrime, kuriame dalyvavo desimt sveiky savanoriy ir
devyni astma sergantys pacientai, kuriy plauciy funk-
cija pagal FEV, buvo ne mazesné kaip 30 proc. ir ne
didesné kaip 80 proc. Ypa¢ smulkios BDP/F derinio
dalelés buvo pazymétos mTc, y-daleles spinduliuo-
jamuoju izotopu, po to atlikti vir§utinés tiriamuyjy
kano dalies vaizdiniai, radiologiniai tyrimai gama
kameroje [30], prie§ tai specialiais in vitro tyrimais
patikrinus, kad radioaktyvusis Zyméjimas nekeicia
BDP ir F (tiek pazyméty, tiek nepazyméty) daleliy dy-
dzio [31]. In vivo kiekvieno paciento plauciy konturai
buvo nuskaityti naudojant 81 m-Kriptono ventiliacijos
skenavimg. Aktyvumas matuotas: 1) plauciuose; 2) ne
kratinés zonoje; 3) iSkvéptas vaisto kiekis nustatytas
y-scintigrafijos budu po keturiy radioaktyviai pazymeé-
to BDP/F derinio inhaliacijy. Sveiky savanoriy ir astma
serganciy pacienty plauciuose vaisto daleliy nusédimas
buvo atitinkamai 41 ir 42 proc. nominalios dozés - tai
atitinka 55 ir 56 proc. jkvéptos vaisto dozés. Apytikslis
iSkvépto vaisto kiekis svyravo nuo 1,2 iki 2,5 proc.
nominalios dozés, o tai patvirtina, kad, jkvépus vaistg
ypa¢ smulkiy daleliy pavidale, iskvepiama tik labai
maza dozés dalis.

Sie rezultatai parodé, kad didelis kiekis ypa¢ smulkiy
BDP/F daleliy, jkvépty per NEXThaler® DPI, sékmingai
pasieké gydymo taikinj ir nusédo kvépavimo takuose.
Panasiis rezultatai buvo gauti ir ankstesniuose tyrimuo-

B. Ypac smulkios

A. Ypac smulkios

BDP/F dalelés, BDP/F dalelés,
jkvéptos per ikvéptos per pMDI
NEXThaler® DPI

3 pav. Scintigrafiskai jvertintas vaisto daleliy nusédimas astma sergan-
ciojo plauciuose jkvépus per (A) ypa¢ smulkiy BDP/F daleliy NEXThaler®
DPI, (B) ypac smulkiy BDP/F daleliy pMDI ir (C) ne ypa¢ smulkiy FP/Salm

daleliy pMDI

Santrumpos: BDP/F - beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas; BUD/F — bude-
zonidas / formoterolis; DPI - sausujy milteliy inhaliatorius (ang. dry powder inhaler); FP/Salm —
flutikazono propionatas / salmeterolis; pMDI - suslégto oro fiksuoty doziy inhaliatorius (angl.

pressurized metered dose inhaler).

100

C. Ne ypac smulkios
FP/Salm dalelés,
ikvéptos per pMDI

se, vertinant ypa¢ smulkiy BDP/F daleliy patekimg per
pMDI (3 pav.). Tadiau lyginamosios grupés, gydytos
flutikazono propionato ir salmeterolio deriniu j kvépavi-
mo takus patenkanciy daleliy, turin¢iy didesnji MMAD,
badu, depozicija plauc¢iuose buvo mazesné (3 pav.) [32].

KLINIKINIS BEKLOMETAZONO DIPROPIONATO /

FORMOTEROLIO FUMARATO DERINIO,

IKVEPTO PER NEXTHALER® INHALIATORIY,

VEIKSMINGUMAS

Vertinant ypa¢ smulkiy BDP/F daleliy, jkvepiamy
per NEXThaler® DPI, veiksminguma, buvo atliktas
tyrimas, kurio metu 754 sergantieji astma, kuriems
pasiekta ligos kontrolé ir kurie jau buvo gydomi vi-
dutine IGK doze arba fiksuotu IGK/IVBA deriniu,
atsitiktinés atrankos badu buvo suskirstyti j grupes
ir jiems buvo skiriama BDP/F 100/6 pg dozé du kar-
tus per parg per ypac¢ smulkias daleles formuojantj
NEXThaler® DPI arba BDP/F 100/6 pg dozé du kartus
per para per ypac smulkias daleles formuojantj pMDI,
arba BDP/F 100/6 pg dozé du kartus per parg per ypac
smulkiy daleliy neformuojantj inhaliatoriy [33]. Pir-
miné vertinamoji baigtis buvo rytinio PEF pokytis po
aStuoniy savaiciy gydymo, palyginus su pradine verte
tyrimo pradzioje. Kliniskai reik§mingai geresni rytinio
PEF matavimy rezultatai, taip pat astmos kontrolés
klausimyno balai ir didesné procentiné dieny, kai
nereikéjo vartoti skubiosios pagalbos vaisty, skaic¢iaus
dalis nustatyta abiejose ypa¢ smulkiy BDP/F 100/6 ug
daleliy grupése (tiek skiriant per DPI, tiek per mMDI).
Taip pat nustatytas geras vaisty saugumo profilis.

Palyginus ypac smulkias BDP/F daleles formuojantj
NEXThaler® DPI su ypa¢ smulkias BDP/F daleles for-
muojanciu pMDI, nustatyta, kad vidutiné rytiné PEF
verté, prie§ jkvepiant vaisto doze, buvo didesné asme-
nims, gydytiems DPI grupéje nei gydytiems pMDI
grupéje (palyginus su pradinémis vertémis ir esant i3
anksto nustatytai ribai: —151/min.; nusta-
tytas vidutinisskirtumas: —1,84; 95 proc.,
pasikliautinasis intervalas (PI): -6,73 iki
3,05). Sio tyrimo rezultatai uztikrina, kad
gydymo veiksmingumas (atsizvelgiant j
ligos kontrole), gydant BDP/F per pMDI,
gali buti pasiektas ir naudojant NEXTha-
ler® DPI.

Kitame tyrime buvo lyginamas ypac
smulkiy daleliy BDP/F skyrimas per
NEXThaler® DPI (viena arba dvi inhalia-
cijos du kartus per dieng) ir ypa¢ smulkiy
daleliy BDP/F skyrimo per pMDI (viena
arba dvi inhaliacijos du kartus per dieng)
veiksmingumas plauciy funkcijos rodi-
kliams. Tirti 69 pacientai, sergantys vidu-
tinio sunkumo arba sunkia astma ir gydyti
IGK (<2000 pg BDP arba jo ekvivalentais).
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Rezultatai parodé statistiskai ir kliniskai 40 -
reiksmingg dozés ir PEF atsaka abiejose
tirtose grupése. Pacientams, gydytiems 30 -
BDP/F per NEXThaler® DP], vidutinis PEF
pokytis, palyginus su pradiniu rodikliu,
buvo reik§mingai didesnis skiriant po
du vaisto jkvépimus du kartus per diena,
palyginus su vienu jkvépimu du kartus
per dieng (atitinkamai - 10,5 + 47,4 1/
min. (n=111) ir 25,7 + 42,9 1/min. (n=105), 0
p=0,007) [34].

20 A

Srové, reikalinga aktyvuoti BAM (I/min.)

NUOSEKLUS VISOS VAISTO DOZES

180
ATPALAIDAVIMAS
Veiksmingas vaisty patekimas i§ DPI
i plaucius priklauso nuo vaisto formos, 15 -

prietaiso ir paciento jkvépimo. Siuo atveju
svarbu jkvepiamo oro srové (pasipriesi-
nanti DPI prietaiso rezistentiSkumui ir 4 |
suteikianti reikalingos energijos vaisto mil-
teliy deagregacijai), jkvépimo ir jkvépimo
tario pagreicio greitis, siekiant uztikrinti 04
vaisto patekimg ir nusédimg kvépavimo
takuose. Buvo atliktas tyrimas, siekiant
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60 -
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1-as jkvépimas
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2-as jkvépimas 1-as jkvépimas  2-as jkvépimas

Didziausias jkvépimo srautas (I/min.)

2,5 1

1-as jkvépimas

Pradinis pagreitis (I/min./s)

2-as jkvépimas

1-as jkvépimas  2-as jkvépimas

Bendrasis jkvepiamas taris (1)

jvertinti skirtingg ligos kontrole turinciy
astma serganciyjy galimybes sugeneruo-

H Kontroliuojamos astmos grupé
013 dalies kontroliuojamos arba nekontroliuojamos astmos grupé

ti pakankamg jkvépimo srautg, norint
tinkamai jkvépti vaista per NEXThaler®
DPI [35]. Pacienty buvo prasoma atlikti
dvi atskiras inhaliacijas per NEXThaler”
DPI, vertinant informacija, pateiktg vaisto
informaciniame lapelyje. Akustinio vertinimo badu
iSmatuoti $ie jkvépimo kintamieji: 1) jkvepiamo oro
srautas, inicijuojantis BAM aktyvacijg; 2) didZiausias
jkvépimo srovés greitis (angl. peak inhalation flow, PIF);
3) pradinis pagreitis (srauto kitimo greitis jkvepiant);
4) jkvépimo taris.

I$ viso tirta 40 suaugusiy astma serganciy asmeny. I jy

80 30 I/min.
70 7 0040 I/min.
H 60 I/min.
B 90 I/min.

601 T,
50 -

40
30 -

20 A

Smulkiy daleliy frakcija
(proc. nuo sukvépuotos vaisto dozés)

NEXThaler® Turbuhaler®

IGK

Diskus™

4 pav. NEXThaler® DPI inhaliaciniai kintamieji, iSmatuoti pacientams,
sergantiems astma su skirtingais astmos kontrolés lygiais

Santrumpos: BAM - jkvépimu aktyvuojamas mechanizmas (angl. breath-actuated mechanism);
DPI - sausyjy milteliy inhaliatorius (ang. dry powder inhaler)

20 turéjo kontroliuojama stabilios eigos ligg, 20 — i dalies
kontroliuojama arba nekontroliuojama astma (remiantis
Pasaulinés astmos iniciatyvos gydyti (angl. Global Initia-
tive for Asthma, GINA) kriterijais). Apibendrinti tyrimo
rezultatai pateikiami 4 pav. BAM suaktyvino visi tyrime
dalyvave asmenys, esant vidutini$kam 35 1/min. oro
srautui. PIF vertés buvo didesnés nei reikia suaktyvinti

» 80 130 I/min.
_§ 70 1 040 I/min.
S 0 H 60 I/min.
g8 60 W90 I/min.
©
o>
E"ﬁ 50 A
)
L3 40 -
£5
> i
-—Eé 30
F]
9 20 A
§z %
§' 10 -
k=
0 T T
NEXThaler® Turbuhaler® Diskus™

IVBA

5 pav. Smulkiy daleliy frakcija, jkvépus fiksuoty doziy IGK/IVBA derinj per DPI, esant skirtingiems jkvépimo srautams

Santrumpos: DPI - sausyjy milteliy inhaliatorius (ang. dry powder inhaler); IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA —ilgo veikimo B.-agonistas
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BAM, o tai reiskia, kad visi tirti pacientai, nepriklausomai
nuo astmos kontrolés lygio, prietaisg naudojo teisingai.
Vidutinis jkvépimo srautas (+ standartinis nuokrypis)
buvo 70,5 (28,2) I/min. kontroliuojamos astmos grupéje

Lentelé. Sausyjy milteliy inhaliatoriy, talpinanciy fiksuota IGK/IVBA

derinj, pagrindiniy charakteristiky palyginimas

daleliy nusédimas
plauciuose?

inhaliatoriaus
ikvéptos vaisto
dozés*

ikvéptos vaisto
dozés™

NEXThaler’ DPI Seretide’ Symbicort’
Diskus™ Turbuhaler’
Molekulés Beklometazono Flutikazono Budezonidas /
dipropionatas / propionatas / formoterolio
formoterolio salmeterolis fumaratas (BUD/F)
fumaratas (BDP/F) | (FP/Salm)
MMAD 1,4/1,5 um (BDP/F) | 3,6/3,5 um 3,1/3,3 pm
(FP/Salm)*** (BUD/F)***
Formuoja ypac smul- | Taip Ne Ne
kigsias jkvepiamojo
vaisto daleles
Zingsniy kiekis, 3 4 5
kuriuos reikia atlikti, | « Atidaryti « Atidaryti - Atidaryti
norint paruostiinha- | « |kvépti « Paruosti doze | - Pasukti judancia
liatoriy naudojimui « Uzdaryti + Jkvépti inhaliatoriaus
- Uzdaryti dalj viena
kryptimi
« Pasukti judancia
inhaliatoriaus
dalj priesinga
kryptimi
« |kvépti
« Uzdaryti
Grjztamojo rysio 3 2 1#
sistema + Visos sékmingai | « Doziy « Dozés
jkvéptos vaisto skaitiklis® indikatorius”
dozés grjiztamo- | - Savitas skonis
jo rysio sistema’ (laktozeés)
(spragteléjimas)
+ Doziy skaitiklis
- Savitas skonis
(laktozés)
|kvepiamojo vaisto 56 proc. nuo is 16 proc. nuo 22 proc. dozés™

Nepriklauso nuo
jkvépimo srauto

Taip

Taip

Ne

Procentiné pacienty
dalis, kurie padaro
kritiniy klaidy, nau-
dodami inhaliatoriy

29 proc.®

35-41 proc.5s%

44-53 proc. 5%

Procentiné pacienty
dalis, kurie patenkin-
ti lengvu inhaliato-
riaus naudojimu®

74,2 proc.

16,7 proc.

9,1 proc.

Santrumpos: MMAD - vidutinis aerodinaminis skersmuo (angl. mass median aerodynamic

diameter).

*Dozés skaitiklis skai¢iuoja kiekviena atskirg doze ir rodo tiksly inhaliatoriuje likusiy doziy
skaiciy; dozés indikatorius grafiskai arba skaitmeniniu badu rodo inhaliatoriuje likusiy doziy
skaiciy (pvz., graduota spalvota juosta arba skaiciai su deSimtosiomis dalimis), taciau néra

tikslaus matavimo.

*Symbicort® Turbuhaler® sudétyje esanciame BUD/F derinyje yra laktozés, taciau tai informaci-
niame vaisto lapelyje, skirtame pacientui, nenurodytas kaip galimas grjztamasis rysys pacientui.
SDuomeny apie jkvepiamuyjy vaisto daleliy per Symbicort® Turbuhaler® inhaliatoriy nusédima
plauciuose néra. Pateikiami duomenys is tyrimy su budezonidu, jkvepiamu per Turbuhaler®.
‘Astma serganciyjy duomenys: ¥30 lit. 3altinis; **22 lit. Saltinis; #23 lit. 3altinis; **38 lit. 3altinis;

9920 lit. Saltinis; ***25 lit. Saltinis.
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ir 58,8 (20,1) I/min. — nekontroliuojama arba i§ dalies
kontroliuojama astma sergantiesiems. Be to, pradinis
pagreitis, kuris yra papildomas, bet labai svarbus veiksnys
veiksmingai jkvepiamojo vaisto milteliy deagregacijai,

nuo inhaliacijy nesiskyré ir nepriklausé nuo
astmos kontrolés lygio (4 pav.).
Farmacinése jkvepiamuyjy ir nazaliniy
produkty kokybés gairése [36] rekomen-
duojama, kad per DPI patekty pastovus
gydyti skirtos medziagos kiekis nepriklau-
somai nuo jkvépimy kiekio arba jkvépimo
pastangy diapazono, kuris turéty atitikti
numatytg pacienty populiacija. Ypac
smulkiy BDP/F daleliy per NEXThaler®
DPI 100/6 pg dozés emisijos charakteris-
tikos in vitro salygomis buvo i$matuotos
skirtingais srautais su 41 jkvépimo tariu
ir tinkamu smogtuvu, $iuo atveju — Next
kartos smogtuvu. Panasios in vitro dozés
emisijos charakteristikos buvo i$matuo-
tos ir flutikazono propionato / salmete-
rolio (FP / Salm) deriniui per Seretide®
Diskus™ (250/50 pg) ir budezonido /
formoterolio fumarato (BUD / F) deriniui
per Symbicort® Turbuhaler® (160/4,5 ug).
NEXThaler® DPI prietaisas tiek BDP,
tiek formoteroliui, jkvepiant nuo 30 iki
90 I/min. oro srove, nuosekliai atpalaidavo
didele smulkiy daleliy frakcijg (smulkiy
daleliy dozé, ireiksta procentais nuo tin-
kamai jkvéptos vaisto dozés) (5 pav.). Re-
zultatai taip pat rodo, kad NEXThaler® DPI
gali sugeneruoti didesne smulkiy daleliy
frakcija, palyginus su Seretide® Diskus®,
esant 30-40-60-90 I/min. jkvepiamo oro
srovés grei¢iams. Be to, rezultatai parodé,
kad smulkiy daleliy frakcija nebuvo tokia
priklausoma nuo jkvepiamo oro srauto
kaip Symbicort® Turbuhaler, kuris yra
jautresnis jkvepiamo oro srauto poky¢iams
(vertintas srautas nuo 30 iki 60 1/min.).
Remiantis atlikto tyrimo rezultatais, vaisto
dozés, jkvéptos per NEXThaler® DPI, taip
pat per Seretide® Diskus®, emisija yra gana
nepriklausoma nuo jkvepiamo oro srauto.

IKVEPIAMYJY VAISTY PRIETAISO

PATOGUMAS

Lenteléje pateikiamos skirtingy, $iuo
metu prieinamy DPI, talpinanciy IGK/
IVBA, charakteristikos. Pastebéta, kad, sie-
kiant geros astmos kontrolés, yra svarbios
tiek inhaliacijoms naudojamy prietaisy
savybeés, tiek pacienty teikiama pirmenybé
vienam arba kitam prietaisui [37]. Atliktas
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tyrimas, kurio metu nustatyta, kad inhaliatoriaus pasi-
rinkimas gali turéti jtakos tiek klinikiniams rezultatams,
tiek salygoti sveikatos priezitros istekliy panaudojima.
Prielankumas kuriam nors i$ inhaliatoriy gali saglygoti
geresnj serganciojo gydymo rezimo laikymasi, kuris vis
dar néra optimalus ir siekia 16-50 proc. [37].

Taigi, palygintas NEXThaler® DPI ir kity DPI, skirty
fiksuotiems IGK/IVBA deriniams jkvépti (Seretide®
Diskus™ ir Symbicort® Turbuhaler®), naudojimo pato-
gumas. Vertintas pacienty poziuris j prietaisus: kam
teikia pirmenybe, kokias inhaliatoriy savybes vertina.
Tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy, kryZminis, i§ viso
jtraukti 66 suauge tiriamieji, sergantys astma ir anam-
nezéje nenaudoje¢ DPI [38]. Inhaliatoriaus naudojimo
patogumas buvo vertintas Siais aspektais: 1) veiks-
mingumas: kiekvieno prietaiso nepavykusiy zingsniy
skaicius ir zmoniy, kurie negaléjo sékmingai naudotis
$iuo prietaisu, skaicius; 2) laikas, skirtas prietaisui pa-
rengti jkvépimui, ir laikas, skirtas vaisto informaciniam
lapeliui perskaityti, taip pat laikas, kurio pacientams
prireiké paruosti prietaisg vaistui jkvépti; 3) pasitenki-
nimas: kuriam prietaisui pacientas teikia pirmenybe.
Inhaliatoriaus naudojimo technika buvo jvertinta po
vaisto informacinio lapelio perskaitymo. Nustatyta,
kad NEXThaler® DPI yra pranasesnis uz kitus du
lygintus DPI - nustatytas mazesnis klaidy skaicius,
naudojant prietaisus (p<0,001), trumpesnis inhalia-
toriaus paruo$imo laikas vaistui jkvépti (p<0,001) bei
trumpesnis laikas, reikalingas informaciniam lapeliui
perskaityti (p<0,001). Be to, dalyviy, sékmingai be
klaidy jkvépusiy vaista, dalis buvo Zymiai didesné
vartojant NEXThaler® DPI nei Seretide® Diskus™ ir
Symbicort® Turbuhaler® (p<0,001). Pacientai jvertino
NEXThaler” DPI kaip lengviausiai naudojama inhalia-
toriy (p<0,001), kurio pasirinkimui 97 proc. pacienty
teikty pirmenybe. Dél to manoma, kad inhaliatoriaus
naudojimo paprastumas ir galimybé turéti griztamajj
ry$j (ar vaisto dozé buvo jkvépta, ar tai atlikta tinkamai)
yra susije su gydymo rezimo laikymusi [39].

APIBENDRINIMAS

NEXThaler® DPI buvo specialiai sukurtas atsi-
zvelgiant j astma serganciy ir kasdien jkvepiamuo-
sius vaistus vartojanciy pacienty poreikius. Gydant
NEXThaler® DPI, vaistai pasiekia tiek stambiuosius,
tiek smulkiuosius kvépavimo takus. Atlikty tyrimy
duomenimis, NEXThaler® DPI: 1) patogus naudoti
kiekvieng dieng, nes lengvai paruosiamas: ,,atidarai —
jkvepi — uzdarai“ principas; 2) triguba grjztamojo
ry$io sistema, susieta su prietaiso aktyvinimu tik
esant pakankamai jkvépimo srovei, o tai uztikrina,
kad pacientas jkvéps visg reikalingg vaisto doze kie-
kvienos inhaliacijos metu; 3) prietaiso generuojamos
ypac smulkios vaisto dalelés veiksmingai pasiekia ir
smulkiuosius kvépavimo takus.
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Tinkamo vaisty derinio ir tinkamo
inhaliatoriaus parinkimo svarba gydant
létine obstrukcine plauciy liga

THE IMPORTANCE OF CHOOSING THE RIGHT DRUG AND RIGHT INHALER DEVICE
IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létinés obstrukcinés plauciy ligos medikamentinio gydymo pagrindas yra jkvepiamieji bronchus plec¢iantieji vaistai.
Atlikti klinikiniai tyrimai jrod¢, kad jkvepiamieji ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatoriai (IVMB) ir ilgo veikimo (3, ago-
nistai (IVBA), derinami kartu, yra veiksmingesni nei jprasti trumpo veikimo vaistai, o jy farmakologiniai profiliai veiksmingai
vienas kita papildo. Tac¢iau be veiksmingo vaisty derinio labai svarbus ir tinkamo inhaliatoriaus parinkimas. Respimat® smulkia
migla formuojantis inhaliatorius - tai unikalus prietaisas, pasizymintis ypac¢ didele vaisto daleliy depozicija net smulkiausiuose
kvépavimo takuose, palyginus su kitais prietaisais.

Reik$miniai ZodZiai: 1étiné obstrukciné plauciy liga, Respimat®, smulkia migla formuojantis inhaliatorius, tiotropis, olodaterolis.
Summary. The main treatment of chronic obstructive pulmonary disease is inhaled bronchodilators. Clinical trials showed
and proved long-acting anti-muscarines (LAMA) and long-acting {3, agonists (LABA) are both more effective than regular
short-acting drugs. Complementary pharmacological profiles of tiotropium and olodaterol and data from studies of double
therapy showed that these medicinal products effectively supplement each other. Combined LAMA LABA therapy increases
the general therapeutic benefit. However, choosing the right inhaler is very important in addition to an effective combination
of drugs. Respimat® soft mist inhaler is a unique device that delivers extremely high deposition of drug particles even in the

smallest airways, compared to other devices.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, Respimat®, soft mist inhaler, tiotropium, olodaterol.

IVADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - tai liga,
pasireiskianti dél kvépavimo taky pazeidimo, kurig
dazniausiai sukelia jkvepiamos zalingos dalelés arba
dujos, susijusios su ilgalaikiu tabako riikymu. Siai ligai
badingas kosulys, skrepliavimas arba oro stygius bei
nuolatiné bronchy obstrukcija, randama ir atliekant
funkcinius kvépavimo méginius. Svarbiausia LOPL
patogenezés grandis — kvépavimo taky, ypa¢ smulkiy-
ju, spindzio susiauréjimas (obstrukcija) ir oro spastai,
sutrikdantys oro pasisalinimg i§ plauciy, dél to issi-
vysto hiperinfliacija, o esant fiziniam kraviui, mazéja
jkvépimo talpa, kuri sukelia dusulj bei riboja fizinj
kravj [1]. Pacientui itin svarbu parinkti ne tik adek-
vaty medikamentinj gydyma, bet ir jam tinkamiausig
inhaliatoriy, uztikrinantj veiksmingg vaisto patekima
i obstrukcijos vieta.

STABILIOS LOPL GYDYMO PRINCIPAI

Svarbiausi LOPL gydymo uzdaviniai yra skirtingi ir
individualis kiekvienam pacientui, atsizvelgiant i jo
bukle, taciau esminiai i$skiriami Sie: metimas rakyti
(bei kity rizikos veiksniy $alinimas), bronchy laidumo
gerinimas ir bronchy sekreto $alinimo uztikrinimas,
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kvépavimo nepakankamumo korekcija (siekiant ma-
zinti hipoksemijg ir hiperkapnija), fizinio aktyvumo
didinimas bei kvépavimo taky uzdegiminiy ligy
prevencija. Pagrindinés vaisty grupés, skirtos stabiliai
LOPL gydyti: ilgo veikimo muskarino receptoriy blo-
katoriai (IVMB), ilgo veikimo [, agonistai (IVBA) bei
jkvepiamieji gliukokortikoidai (IGK) [2].

Pagrindiné farmakologiné vaisty grupé LOPL gy-
dyti, rekomenduojama ir Pasaulinés létinés obstruk-
cinés plauciy ligos iniciatyvos (angl. Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD), yra
bronchus pleciantieji vaistai [3]. Pagal LOPL gydymo
rekomendacijas, trumpo veikimo [, agonistai, IVBA,
IVMB, vartojami dusulio priepuolio metu arba pas-
toviai, pagerina plauciy funkcijg ir sumazina dusulj,
tadiau, vartojant IVBA ir IVMB derinj, nustatytas
geresnis poveikis: veiksmingesni bei patogesni vartoti
nei jprasti vienkomponenciai vaistiniai preparatai.
Ilgo veikimo bronchus plecdiantieji vaistai sumazina
bronchy obstrukcija ir dusulj, taip pagerindami fizinio
kravio tolerancija, gyvenimo kokybe bei mazindami
patiméjimy rizika. IGK poveikis gali buti veiksmin-
gas, kai yra nustatytas astmos — LOPL persidengimo
fenomenas, t. y., esant dazniems neinfekcinés kilmés
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pauméjimams ir padidéjusiam eozinofily skaiiui.
Tacdiau pirmojo pasirinkimo vaistai turéty buati ilgo
veikimo bronchus plecdiantieji vaistai.

Remiantis Lietuvos pulmonology sutarimu, reko-
menduojamas pakopinis LOPL gydymas, atsizvelgiant
i LOPL stadijg, kuri nustatoma pagal forsuoto iskvépi-
mo tirj per pirmaja sekunde (angl. forced expiratory
volume in 1 sec., FEV,). Tad, atsizvelgiant i tai, LOPL
gydymas pradedamas jkvepiamuoju bronchus plecian-
¢iuoju vaistu. Kokj vaistg i§ bronchus pleciandiyjy pa-
rinkti pacientui, yra individualu: jei yra daznesni LOPL
patmeéjimai, rekomenduojama ir teikiamas prioritetas
IVMB, o vyraujant oro stygiui, sunkumui kratinéje
arba dusuliui - IVBA. Esant nepakankamam gydymo
poveikiui (esant iSreik§tiems LOPL simptomams),
svarstoma galimybé rinktis kompleksinj gydyma
IVMB/IVBA deriniu. Taciau svarbu atsizvelgti, kad
veiksmingam LOPL gydymui svarbu ne tik tinkamas
vaisto, bet ir inhaliatoriaus parinkimas bei taisyklin-
gas jo naudojimas. Tai pagrindiniai aspektai, siekiant
geros klinikinés ligos kontrolés bei gyvenimo kokybés
pagerinimo [4].

TIOTROPIO BROMIDAS IR OLODATEROLIS

Tiotropio bromidas jau ilgg laikg yra vienas i§ svar-
biausiy vaisty LOPL gydyti. Jis buvo pirmasis IVMB
grupés vaistas, patvirtintas LOPL gydymui palaikyti.
Tiotropio bromidas turi dvi skyrimo formas: Respimat®
i$purskiamo tirpalo per smulkig miglg formuojantj
inhaliatoriy (angl. soft mist inhaler, SMI) arba Handi-
Haler® inhaliatoriy — sausyjy milteliy pavidalo. Abiem
formomis vaistas vartojamas viena kartg per para.
Tiotropio bromido veiksminguma, skiriant vieng karta
per para, uztikrina jo ilgesnis pusinés eliminacijos lai-
kas, palyginus su kitais IVMB (27-45 val.

yra sunkus inksty pazeidimas, tiotriopis arba tiotropio
su olodateroliu derinys turéty buti skiriamas atidziau.
Taigi, kaip apzvelgta auks$ciau, IVMB ir IVBA grupiy
vaistai veikia per skirtingus mechanizmus, ta¢iau, var-
tojami kartu, jie stiprina bronchus plec¢iantijjj poveikj.
Siekiant istirti gydymo tiotropio ir olodaterolio deri-
niu per Respimat® inhaliatoriy poveikj, palyginus su
vienkomponenciais vaistiniais preparatais (tiotropiu
arba olodateroliu), buvo parengta i$pléstiné kliniki-
niy tyrimy programa ToviTO. Siy tyrimy pagrindinis
tikslas — jrodyti, kad dviejy vaisty derinys viename
inhaliatoriuje yra patogesnis vartoti, padidina vaisto
daleliy patekima j smulkiuosius kvépavimo takus, taip
su mazesne vaisto doze pasiekiant geriausia gydymo
poveikj (ypa¢ naudojant smulkig migla formuojantj
inhaliatoriy Respimat®). Sioje programoje dalyvavo
daugiau nei 16 takst. pacienty, serganciy vidutinio
sunkumo ir sunkia LOPL, i$ daugiau nei 50 $aliy.

TIOTROPIO SU OLODATEROLIU

VEIKSMINGUMAS IR SAUGUMO |VERTINIMAS

KLINIKINIUOSE TYRIMUOSE

Pirmuoju ToviTO programos klinikiniu tyrimu
VIVACITO siekta jvertinti 24 val. kvépavimo funkcija
asmenims, sergantiems LOPL ir vartojantiems tiotropio
su olodateroliu derinj per Respimat® inhaliatoriy. Sio
tyrimo pagrindinis tikslas — jvertinti FEV, plota po
kreive (angl. Area Under the Curve) nuo 0 iki 24 val.
(FEV, AUC 0-24 val.). Tiotropio ir olodaterolio 5/5 ug
derinys reik§mingai padidino FEV, AUC 0-24 val,, pa-
lyginus su monoterapija tiotropiu 5 pg bei olodateroliu
5 pg (atitinkamai — 110 ml palyginus su tiotropiu 5 pg,
p<0,0001, 115 ml - su olodateroliu 5 pg , p<0,0001 ir
net 280 ml - su placebu, p<0,0001) (1 pav.) [5].

oo o o
o

po inhaliacijos, kai tuo tarpu aklidinio 1700 7
pusinés eliminacijos laikas — tik 2-3 val.). 1650 -
Olodaterolis - IVBA grupés vaistas, 1600 -
veikiantis 24 val. bei pasizymintis selek- 1550 - 7
tyviu poveikiu {3, adrenoreceptoriams. Po 1500 4
ikvépimo jis prisijungia prie 3, receptoriy = g | 5
ir juos aktyvina, nes stimuliuojama vi- 3 1400
dulgsteliné adenilatciklaze (ciklinio 3,5 i
adenozinmonofosfato (cAMP) sintezés 13501
tarpininko fermentas). Padidéjusi cAMP 1300 1
koncentracija atpalaiduoja kvépavimo 1250 {00
taky lygiyju raumeny lasteles ir i$plecia 1200 A
bronchus. Olodaterolio poveikis prasideda 0T
i$kart ir tesiasi ne trumpiau nei 24 val. Jo 0

metabolizmas vyksta per kepenis, o meta-
bolitai i$skiriami su iSmatomis (palyginus
su tiotropiu, kurio metabolitai $alinami per
inkstus). Esant inksty nepakankamumui,
dozés korekcija nenurodyta, taciau reko-
menduojama, kad pacientams, kuriems
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T T
2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 24

Laikas po vaisto suvartojimo (val.)

OTiotropis / Olodaterolis 5/5 pg
OTiotropis 5 ug

H Olodaterolis 5 pg
O Placebo grupé

1 pav. VIVACITO klinikinis tyrimas. FEV, atsakas, vertintas praéjus 24 val.
po vaisto suvartojimo
Santrumpos: FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde.
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Siekiant suzinoti, kaip minéti pokyciai
veikia paciento savijauta, ar jis jaucia pa-
geréjima, $iuose klinikiniuose tyrimuose
buvo vertinamas Sv. Jurgio kvépavimo
klausimynas (angl. St. George’s Respiratory
Questionnaire, SGRQ) po 24 sav. gydymo.

° Atlikus analize, paai$kéjo, kad tiotropio ir
olodaterolio 5/5 pug (SGRQ 6,8 b.) grupéje
pageréjimas buvo reik§mingai didesnis
nei asmeny, gydomy vien tiotropiu 5 pg
(SGRQ 5,6 b.) arba vien olodateroliu 5 pug

O T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Tyrimo dienos

(SGRQ 5,1 b.), palyginus su duomenimis
tyrimo pradzioje. Skirtumai tarp gydymo
tiotropio ir olodaterolio 5/5 ug deriniu bei

T 1
350 400

OTiotropis / Olodaterolis 5/5 ug O Tiotropis 5 ug M Olodaterolis 5 ug ‘

gydymo vienkomponenciais vaistiniais

2 pav. TONADO klinikinis tyrimas. FEV, pokytis nuo tyrimo pradzios per

52 savaiciy gydymo laikotarpj

Santrumpos: FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde.

48,7

preparatais, skiriant juos atskirai, buvo
statistiSkai reik§mingi (kiekvienu atveju
p<0,05) (3 pav.).

Su fizine veikla susijes hiperinfliacijos
sukeltas dusulys — vienas budingiausiy
LOPL sutrikimy, ribojantis fizinio kravio
tolerancija, kasdiene¢ veikla, o svarbiau-
sia — bloginantis gyvenimo kokybe. Kitu
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TOvViTO programos klinikiniu tyrimu
MORACTO siekta istirti tiotropio ir olo-
daterolio derinio veiksminguma plauciy
hiperinfliacijai, matuojant jkvépimo talpa
prie$ ir po fizinio kravio bei vertinant
kravio tolerancijos poky¢ius, palyginus su
placebu ir vienkomponenciais vaistiniais

preparatais po $esiy savaic¢iy gydymo.

SGRQ bendras balas

T T
SGRQ respondenty skaicius
po 24 savaiciy

' Tiotropio ir olodaterolio derinys sumazina
plauciy hiperinfliacija, palyginus tiek su

OTiotropis / Olodaterolis 5/5 ug M Tiotropis 5 ug M Olodaterolis 5 pg ‘

tiotropiu, tiek su olodateroliu arba place-

3 pav. SGRQ bendrojo balo pokytis ir procentinis respondenty skaicius

po 24 savaiciy

Santrumpos: SGRQ - Sv. Jurgio ligoninés kvépavimo klausimyno (angl. Saint George's

Respiratory Questionnaire).

Vienas i$ skaitlingiausiy ToviTO programos kliniki-
niy tyrimy TONADO jrodé, kad, palyginus su vien-
komponenciais preparatais, tiotropis su olodateroliu
uztikrina ilgalaikj ir reik§mingg plauciy funkcijos
pageréjima. Tiotropio ir olodaterolio fiksuoty doziy
derinys reik$mingai pagerino maziausio FEV, (angl.
trough FEV, - reik$miy vidurkis atlikus matavimus
1 val. ir 10 min. prie§ pirmaja tiriamo preparato dozg ir
tyrimo pabaigoje) pokytj nuo tyrimo pradzios praéjus
24 sav., palyginus su vienkomponenciais vaistiniais
preparatais dviejuose pakartotiniuose tyrimuose (tio-
tropio ir olodaterolio 5/5 ug derinio grupéje (136 ml),
palyginus su tiotropiu 5 ug (65 ml) ir olodateroliu 5 ug
(54 ml); abiem atvejais p<0,0001), $is poveikis buvo
ilgalaikis ir i$liko visg 52 savaiciy tyrimo laikotarpj
(2 pav.) [6].
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bu, bei padidina fizinio kravio tolerancija
(4 pav) [7].

Vienas svarbiausiy veiksniy, galin¢iy
sukelti reik§minga plauciy funkcijos
pablogéjima sergantiesiems LOPL, yra
patméjimai. Jie blogina LOPL serganciojo gyveni-
mo kokybe, spartina plauciy funkcijos blogéjima,
emfizemos progresavimg, didina hospitalizacijos
daznj ir mir§tamuma [2]. Tyrimai taip pat rodo, kad,
pasibaigus ligos paiméjimui, daliai ligoniy plaudiy
funkcija ir sveikatos buklé negrjzta j pradinj lygj, o
po antro sunkaus pauméjimo dazniausiai sparciai
blogéja. Todél svarbi vaistinio preparato charak-
teristika - patméjimy rizikg mazinantis poveikis.
Daugeliu ankstesniy klinikiniy tyrimy buvo jrodyta,
kad tiotropis — itin veiksmingas mazinant vidutinio
sunkumo ir sunkiy LOPL patuméjimy rizika, pvz.,
INVIGORATE klinikiniame tyrime buvo jrodytas
geresnis tiotropio poveikis metiniam paiméjimy
skaiciui, palyginus su indakateroliu (tiotropio
grupéje vidutiniskai sunkiy ir sunkiy paiméjimy
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4p 4 5 pav. DYNAGITO klinikinis tyrimas. Tiotrio-
OTiotropis / Olodaterolis 5/5 pg (n=437)* M Olodaterolis 5 pug (n=422) po ir olodaterolio derinio veiksmingumas
OTiotropis 5 pg (n=421) EPlacebo grupé (n=413) paiméjimy dazniui

4 pav. MORACTO klinikinis tyrimas. Fizinio kravio tolerancija, skiriant
tiotropio ir olodaterolio derinj bei vienkomponencius vaistinius pre-

paratus

daznis per 52 savaites buvo 0,61, o olodaterolio gru-
péje — 0,79, tai yra net 29 proc. daugiau paiméjimy,
p<0,0001); taip pat SPARK tyrimo metu, gydant gli-
kopironio / indakaterolio deriniu, nepavyko jrodyti
reik§mingo patiméjimy daznio skirtumo, palyginus
vien su tiotropiu, ir vertinant jo poveikj vidutiniams
ir sunkiems (daznio santykis (DS) - 0,90; 99 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI) 0,79-1,02; p=0,096)
bei sunkiems paaméjimams (DS - 1,16; 99 proc.
PI 0,84-1,61; p=0,36). Vykdant klinikiniy tyrimy
programa TOviTO, atkreiptas démesys j tiotropio
/ olodaterolio derinio veiksmingumg, mazinant
patuméjimy daznj, palyginus su tiotropiu. Remiantis
$§iy duomeny analize ir buvo suprojektuotas DY-
NAGITO klinikinis tyrimas, kuriuo buvo siekiama
jvertinti tiotropio bei tioropio su olodateroliu derinio
veiksmingumg pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo arba sunkia LOPL, vertinant jy paiméjimy
daznj. Vidutinio sunkumo ir sunkiy patiméjimy daz-
nis buvo 7 proc. mazesnis, gydant tiotropio / oloda-
terolio deriniu, palyginus su monoterapija tiotropiu
(vidurkis - 0,93; 99 proc. PI 0,85-1,02; p=0,0498),
taciau nebuvo pasiekta tikslinio 0,01 reiksmingumo
lygmens pranasumui jvertinti. Pasirinkus jprasta
95 proc. reik§mingumo lygj, nustatyti reik§mingai
retesni LOPL paiméjimai. Koreguotas jvykiy daznio
vidurkis per paciento metus tiotropio grupéje buvo
0,97 (P1 0,90-1,03), o tiotropio ir olodaterolio gru-
péje — 0,90 (P10,84-0,96) (5 pav.) [8].

Gydymo tiotropio ir olodaterolio deriniu tyrimai
parodé pranasuma, palyginus su gydymu vienkom-
ponenciais vaistiniais preparatais, gerinant plauciy
funkcijg, mazinant simptomus, plauciy hiperinf-
liacijg, didinant fizinj aktyvuma bei retinant LOPL
pauméjimus.
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*Pirminis tikslinis rodiklis nebuvo pasiektas

Santrumpos: DS - daZnio santykis; Pl - pasikliautinasis
intervalas.

TINKAMO INHALIATORIAUS PARINKIMO SVARBA

Sékmingas kvépavimo taky ligy gydymas priklauso
ir nuo vaisto patekimo j plaucius. Skirtingi inhaliatoriai
pasizymi skirtingomis savybémis, turinc¢iomis jtakos
vaisto patekimui j plaudius ir paciento pasitenkinimui
dél paprasto naudojimo, o tai gali turéti jtakos kliniki-
niams LOPL gydymo rezultatams. Respimat® SMI buvo
sukurtas, siekiant uztikrinti kuo didesnj vaisto daleliy
patekima j kvépavimo takus, ypa¢ j smulkiuosius,
sumazinti paciento pastangas bei pagerinti pasiten-
kinima naudojant §j inhaliatoriy. Klinikiniai tyrimai
lygino Respimat® SMI su Respimat® sausyjy milteliy
inhaliatoriumi (angl. dry powder inhaler, DPI) bei su-
slégty fiksuoty doziy inhaliatoriumi (angl. pressurized
metered — dose inhaler, pMDI).

Obstrukcinémis plaudiy ligomis sergantiesiems
suformuoti pakankamg vaisto jkvépimo srove yra
gana sudétinga, todél jiems netinka DPI inhaliatoriai.
Naudojant pMDI inhaliatoriy, dazna problema yra
nekoordinuotas ir su jkvépimu nesuderintas pMDI
inhaliatoriaus aktyvinimas, su tuo daznai susiduria
vyresnio amziaus pacientai. Taip pat pMDI inha-
liatoriy trakumas - kad didzioji vaisto dalis nuséda
burnarykléje, o giliai j plaucius, ypa¢ j smulkiuosius
kvépavimo takus, patenka tik maza vaisto dalis. SMI
inhaliatorius pasizymi unikaliu veikimo mechaniz-
mu, dél kurio ore dalelés issilaiko apie Sesis kartus
ilgiau, palyginus su pMDI, ir tai sglygoja padidéjusia
sékmingo jkvépimo galimybe, pageréjusia vaisto de-
pozicija plauciuose ir sumazéjusj nusédimag burnoje
arba rykléje [9].

Respimat® SMI inhaliatorius buvo sukurtas, atsi-
zvelgiant j idealaus inhaliatoriaus savybes ir poreikj
turéti kiSenéje telpantj prietaisg, kuris galéty generuoti
vieno jkvépimo aerozolj. Idealaus inhaliatoriaus savy-
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’ Symbicort®: 60 I/min. ‘

wee .. Depozicija (proc.)

I I _ Virdutiniai kvépavimo
takai 74,56

o _ Pagrindiniai kvepavi-
1 mo takai 11,55

: :_ Smulkieji kvépavimo
¢ | takai 13,89

Depozicija (proc.)
| Virdutiniai kvépavimo
takai 80,62

. | Pagrindiniai kvépavi-
“ mo takai 10,62

“ _ Smulkieji kvépavimo
sen ‘B | takaig77

’ Spiriva Respimat®: 30 I/min. ‘

Kewny e . Depozicija (proc.)

[T

| Virdutiniai kvépavimo
takai 42,75

i | Pagrindiniai kvépavi-
L mo takai 22,64

bivcw - I "3 -_ Smulkieji kvépavimo
f | takai34,61

6 pav. IVMB ir IVBA daleliy depozicija kvépavimo takuose
naudojant skirtingus inhaliatorius. Paveiksle pavaizduota
skirtingy vaisty, jkvepiamy per skirtingus inhaliatorius,
depozicija to paties paciento plauciuose.

Santrumpos: IVBA - ilgo veikimo B, agonistai; IVMB - ilgo veikimo muska-
rino receptoriy blokatoriai.

Raudona spalva reiskia didelj vaisto daleliy atsidéjima, mélyna - labai
negausy.

bés apima: vaisto nugabenimg ir jsisavinima (didelé
depozicija plau¢iuose; nuo jkvépimo srovés nepriklau-
somas aerozolio generavimas; didelé smulkiyjy daleliy
(<5 um dydzio) frakcija; létai generuojama vaisto dozé
(per >1 sekundg); nedidelis aerozolio daleliy greitis),
naudojimo patoguma (telpantis kisenéje, lengvai nau-
dojamas, talpinantis daugiau nei 50 doziy ir turintis
doziy skaitiklj) bei farmakologiniy savybiy uztikrinima
(neturi propelento, isskiria vienodg doze, atsparus tar-
$ai, drégmé nekeicia jkvepiamojo vaisto savybiy) [10].

Respimat® SMI inhaliatorius, palyginus su MDI ir
DPI, turi pranasesnj vaisto depozicijos plauciuose
profilj pacientams, sergantiems astma arba LOPL.
Iwanaga T. su bendraautoriais tyrimo metu, atliekant
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radiologinius (vaizdinius) kvépavimo taky matavimus,
buvo nustatyta, kad Sesiems pacientams, sergantiems
astma, naudojant Respimat® SMI, vaisto depozicija
plaudiuose ir periferiniuose kvépavimo takuose sieké
atitinkamai 57,1 ir 39,7 proc. ir buvo didesné, negu
naudojant MDI arba DPI tipo inhaliatorius (atitin-
kamai visuose plauciuose buvo 20,0 ir 44,3 proc.; o
depozicija periferiniuose kvépavimo takuose - 11,3
ir 29,2 proc.) (6 pav.) [11].

Respimat® SMI, palyginus su MDI ir DP], depozicija
burnarykléje istyré Ciciliani AM. In vitro kompiute-
rinio modeliavimo tyrime buvo palyginti keturi skir-
tingi inhaliatoriai: Respimat®, Breezhaler®, Genuair®
ir Ellipta™. Sio tyrimo tikslas buvo palyginti aerozolio
kaupimasi burnarykléje ir plauc¢iuose Respimat® ir
kity SMI atvejais. Vaisto daleliy kaupimosi dozé buvo
vertinta modeliuojama doze i plaucius (angl. modeled
dose to the lung, mDTL). Pagrindinése $io tyrimo i$-
vadose teigiama, kad j plaucius jkvepiama vaisto dozé
per Respimat® inhaliatoriy buvo didesné (67 proc. +
5 proc.), palyginus su Breezhaler® (51 proc. +
2 proc.) arba Genuair® (42 proc. + 1 proc.). Taip pat
jrodyta, kad, jkvepiant per Respimat® inhaliatoriy,
vaistas maziau kaupiasi burnaryklés srityje negu per
Breezhaler® arba Genuair® inhaliatorius [12].

Hochrainer D. in vitro palyginamajame tyrime
vertintas Respimat® SMI inhaliatoriaus generuojamo
aerozolio greitis ir patvarumas, palyginus su hidrof-
luoralkano (HFA) bei chlorofluorokarbono (CFC)
nesiklius turinciais pMDI. Nustatyta, kad per Res-
pimat® inhaliatoriy jkvepiamo aerozolio greitis yra
maziausias, t. y. 0,8 m/s (taip pat svarbu, kad vaisto
dalelés yra isliekancios iki 1,5 s, o smulkiyjy daleliy
frakcija sudaro net 75 proc. vaisto dozés), o CFC
pMDI aerozoliy greiciai sieké 5,6-8,3 m/s, HFA-sMDI
aerozoliy greic¢iai buvo 2,0-8,4 m/s. Ilgai kvépavimo
takuose iSliekancios vaisto dalelés, nedidelis aerozolio
greitis bei didelé smulkiyjy daleliy frakcija padeda
uztikrinti, kad didzioji vaisto dalis su jkvépimo srove
pateks giliai j kvépavimo takus, o burnoje ir rykléje
nusés tik minimalus vaisto kiekis [13].

Taip pat svarbu paminéti, kad Respimat® inhaliato-
riaus privalumas yra aplinkos tar§os mazinimas. Tai
uztikrina naujos kartos inhaliatoriaus prietaisas, turé-
damas galimybe naudoti ta patj inhaliatoriy Sesis kar-
tus ilgiau (keic¢iant uztaisus). Vienkartinio naudojimo
Respimat®, kuris neturi propelento, anglies junginiy
emisija yra 20 karty mazesné nei daugumos pMDI. O
naujo kartotinio naudojimo Respimat® inhaliatoriaus
anglies junginiy emisija yra dar 50-63 proc. mazes-
né uz vienkartinio naudojimo Respimat® ir net iki
98,5 proc. mazesné, palyginus su pMDI. Atsizvelgiant j
LOPL serganciuyjy skaiciy, statistika dar reikSmingesné.
Jei kiekvienas LOPL sergantysis gydymui naudoty kar-
totinio naudojimo Respimat® inhaliatoriy $esis mén.,
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tai padéty sutaupyti 2,51 mlrd. inhaliatoriy ir leisty
sumazinti CO, emisija daugiau nei 17,5 mln. tony [14].

ISVADOS

Pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba
sunkia LOPL, svarbiausia parinkti ne tik tinkama vaista
arba jo derinj, bet ir tinkama inhaliatoriy, i$mokyti juo
naudotis bei nuolat kontroliuoti inhaliavimo technika.
Respimat® — smulkia, patvarig ir létai judancia migla
formuojantis inhaliatorius, uztikrinantis itin didele
vaisto daleliy depozicija net paciuose smulkiausiuose
kvépavimo takuose (LOPL - smulkiyjy kvépavimo
taky liga), ypa¢ tinka pacientams, kuriy jkvépimo
srové maza, o jkvépimo koordinacija — bloga. Klini-
kiniais tyrimais jrodyta, kad tiotropio ir olodaterolio
derinys greitai ir patikimai padidina bronchy laiduma,
pagerina simptomy kontrole, fizinio kravio toleran-
cija, sumazina hiperinfliacijg ir paiméjimy rizikg bei
reik§mingai prisideda mazinant oro tarsa.
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Informacija

Reikalavimai autoriams

1. BENDROJI INFORMACIJA

1.1. Autorius, pateikdamas rankrastj zurnalo "Pulmonolo-
gijair alergologija" redakcijai, patvirtina, kad kiti bendraau-
toriai (jei tokiy yra) rankrastj perziaréjo, sutinka publikuoti,
néra interesy konflikto. Rankrascio pateikimas redakcijai,
prilyginamas pasiradytam ,,Autoriniy teisiy patvirtinimo
dokumentui Taip leidéjas jgauna teise j rankrastj, apsau-
godamas jj nuo neteiséto kopijavimo bei dauginimo.

1.2. Skelbiama medziaga turi bati nauja arba aktuali,
visais atvejais teisinga, tiksli, aikiai ir logiskai iSanalizuota
bei aptarta.

1.3. Negalima siysti anksciau spaudoje publikuoty straips-
niy, i$skyrus skelbtus kaip tezes, paskaitas arba apzvalgos da-
lis. Jeigu bent vienas i$ autoriy anks¢iau publikavo spaudoje
straipsnj, kuriame panaudota ta pati tiriamoji medziaga arba
jos dalis, jis privalo apie tai pranesti leidéjui, pateikdamas
anksciau spausdinto (-y) straipsnio(-iy) kopija (-as).

1.4. Straipsnio autoriy skai¢ius neturi virsyti Sesiy. Re-
komendacijoms autoriy skaiciaus apribojimai netaikomi.
Kiekvienas straipsnio autorius turi bati aktyviai dalyvaves
tiek vykdant tyrima, tiek rasant straipsnj spaudai.

1.5. Autoriais gali biti asmenys:

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

o Rase straipsnj arba konsultave rasantjjj konkrecios
temos klausimais.

« Sutinkantys su visa informacija, pateikiama galutinéje
straipsnio versijoje, ir prisiimantys visg atsakomybe
uz tos informacijos teisinguma.

Visi autoriai turi atitikti visus tris i$vardytus kriterijus.
Kitu badu prie straipsnio ra§ymo prisidéje asmenys gali
buti atskirai paminéti padéky skirsnyje.

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

1.7. Rankrastyje neturi buti spausdinimo klaidy.

1.8. Kiekvienas rankrastis perzitrimas Zurnalo redakto-
riy, kalbos redaktoriy, maketuojamas ir prie$ spausdinima
persiunc¢iamas autoriaus perziiirai. Autorius atsakingas uz
spausdinimo klaidy suradima, teksto pakeitimus, papil-
dymus. Korektairos turi bati grazintos leidéjui per 48 val.
Po $io paskutinio suderinimo straipsnis bus i§spausdintas.
Vélesni papildymai nebepriimami.

1.9. Zurnalo skilties ,,Moksliniai darbai ir apzvalgos*
straipsniai recenzuojami. Moksliniai straipsniai turi buti
parasyti laikantis mokslinio kalbos stiliaus reikalavimy,
terminai rasomi lietuviskai, kai néra atitikmens — lotyniskai.
Uz terminus atsako pats autorius.

1.10. Autorius gali turéti slaptos recenzijos teise, kuomet
recenzentui nepateikiama informacija apie rankras¢io auto-
rius. Dél to jis ispéja vyriausigjj redaktoriy laiske, atsiystame
kartu su straipsniu.

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

2. RANKRASCIO APIMTIES IR STRUKTUROS
REIKALAVIMAI

2.1. Visas rankrastis neturi vir§yti 20 000 spaudos zenkly,
skai¢iuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles), i§skyrus ,,Farma-
koterapija“ skyriaus straipsnius, kurie neturi vir$yti 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 literatiiros Saltiniais.

2.2. Rankrastis turi bati pateikiamas elektroniniu pastu
kaip tekstinis Word dokumentas, eilutes spausdinant per
6 mm (1,5 intervalo), Times New Roman 12 pt. dydzio $riftu,
lygiavimas — i$ abiejy pusiy, reikia palikti 2,5 cm parastes.
Puslapiai ir eilutés turi bati sunumeruoti.

2.3. I8laikyti straipsnio strukttra:

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

- Aktualijos.

- Rekomendacijos.

- Pulmonologija ir alergologija (profesinis tobulé-
jimas).

- Disertacijos.

— Moksliniai darbai ir apzvalgos (straipsniai yra
recenzuojami).

— Mokslinés tezés.

- Farmakoterapija.

o Straipsnio santrauka ir raktiniai ZodZiai (lietuviy
ir angly kalbomis). Kiekviena santrauka ne platesné
kaip 1000 spaudos Zenkly, i$skyrus moksliniy darby
ir apzvalgy - iki 2000 spaudos Zenkly, skai¢iuojant be
tarpy. Raktazodziai - iki penkiy informatyviy Zodziy
arba fraziy.

»Moksliniai darbai ir apzvalgos® skyriaus straipsnio
santrauka turi bati struktarizuota, visy kity - stan-
dartinés.

Struktirizuota santrauka. Jos apimtis iki 2000 spau-
dos Zenkly. Struktarizuota santraukg sudaro $ios
dalys: Jvadas. Tyrimo tikslas (-ai). Tyrimo metodai.
Rezultatai. I$vada (-o0s) / apibendrinimas.
Standartiné santrauka. Jos apimtis yra iki 1000 spau-
dos zenkly. Klinikiniy atvejy santrauka neturi vir§yti
600 spaudos Zenkly.

2.4. Reikalavimai moksliniam straipsniui (recenzuo-

jami):

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

- Tyrimo metody dalyje nurodoma tyrimo atlikimo vieta,
tirty asmeny ar medziagos skaicius ir apibidinimas,
aprasomas gydymas arba intervencijos, naudoti sta-
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tistinés analizés metodai. Jei taikomi tyrimo metodai
nelabai paplite arba pripazinti, reikia nurodyti prie-
Zastis, skatinusias juos pasirinkti. Aprasomi originaltis
metodai arba pateikiamos nuorodos j literatiiroje
aprasytus standartinius metodus, nurodoma naudota
aparatdra. Tyrimai, kuriuose dalyvauja zmonés, turi
buati atlikti remiantis Helsinkio deklaracijos principais.

- Rezultaty dalyje aprasoma tyrimy baigtis, pateikia-
mas glaustas, nuoseklus ir logi$kas 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. Ypa¢ svarbu pabrézti tyrimo duomeny
originaluma. Reikia vengti kartoti tuos faktus, kurie
pateikti tyrimy rezultaty dalyje.

- ISvadose / apibendrinime apraSoma tyrimo rezultaty
svarba ir naudingumas. Rekomenduojama nurodyti
tolesniy tyrimy perspektyvas.

- Literaturos sgrasas (detalesni reikalavimai pateikiami
2.11 punkte).

2.5. Reikalavimai mokslinei apZvalgai (recenzuojamai).
Moksliniai straipsniai turi bati parasyti laikantis mokslinio
kalbos stiliaus reikalavimy ir, pageidautina, atitikty moksli-
nio straipsnio struktirines dalis (Zr. 2.4.), ta¢iau mokslinéje
apzvalgoje 2.4. 3-7 punktus nebatina iSskirti atskirai (minéty
punkty nuoseklumas gali bati juntamas tekste), atsisakant
tik punkty, kurie pagal rankrasc¢io pobudj buaty nelogiski.
Rankrastis neturi vir$yti 20 000 spaudos zenkly, skaic¢iuo-
jant be tarpy (jskaitant ir lenteles). Santrauka standartinio
formato nuo 1500 iki 3000 spaudos zenkly, skai¢iuojant be
tarpy. Pateikiami 3-5 reik§miniai ZodZiai.

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

2.6. Reikalavimai mokslinei tezei.

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

2.7. Teksto rasymo stilius. Svoriui, matmenims, procentams
ir laipsniams Zyméti turi bati vartojami arabiski skaitmenys
ir tarptautinés (SI) vienety sistemos Zyméjimas: kg, g, mg,
mmol, m, cm ir t. t. Zenklas % vartojamas angliskame tekste
ir lentelése. Lietuviskame tekste raSoma proc. Nurodykite
visy farmakologiniy preparaty (medikamenty) tarptautinius
pavadinimus, grupe, kuriai jie priklauso ir, kur reikia, skliaus-
tuose pazymékite firminj pavadinima bei jmonés pavadinima.

Pirma karta tekste minimi sutrumpinimai turi buti pa-
aiskinti. Skai¢iy trupmeniné dalis skiriama kableliu (pvz.,
2,15, o ne 2.15).

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

2.9. Lentelés. Turi bati kiekvienos lentelés pavadinimas,
sunumeruota arabiskais skaitmenimis ir atspausdinta atski-
rame lape. Turéty buti vartojamos tik standartinés, visiems
suprantamos santrumpos, kurios paai$kinamos po lentele.
Lenteliy medziagg autoriai turi paruosti suprantamai.
Tekste jos turi baiti Zymimos kaip ,,1 lentelé ir t. t. Jei tekste
pateikiama tik viena lentelé, ji skai¢iaus neturi (t. y. Lentelé).

2.10. Padéka. Padéka rasoma tik asmenims arba organi-
zacijoms, kurie tiesiogiai dalyvavo studijos vykdyme arba
ja parémeé tiek intelektualiai, tiek materialiai.

2.11. Literataros sarasas. Literatiiros sgrasas sudaromas
remiantis Vankuverio sistema ir vieningais reikalavimais
biomedicinos Zzurnaly rankras¢iams (,,Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals“
JAMA. 1997; 277: 927-34). Turéty buti nurodoma ne dau-
giau 25 literattiros $altiniy, i$skyrus mokslines apzvalgas ir
rekomendacijas — ne daugiau 50 literataros $altiniy; pagei-
dautina paskutinio deSimtmecio. Literataros $altiniai sarase
pateikiami ta kalba, kuria buvo i$spausdinti, straipsnyje jie
nurodomi arabiskais skaiciais lauztiniuose skliaustuose
pradedant citavimg nuo [1]. Nurodyti visus autorius, jei
ju yra Sesi ir maziau. Kai autoriy yra daugiau, iSvardijami
pirmieji $esi ir raSoma ,,ir kt., et al.*

Literataros saraso pavyzdziai:

o Straipsnis i§ Zurnalo

Johnston LK, Hsu CL, Krier-Burris RA, Chhiba KD,
Chien KB, McKenzie A, et al. IL-33 Precedes IL-5
in Regulating eosinophil commitment and is requi-
red for eosinophil homeostasis. ] Immunol. 2016;
197(9):3445-53.

« 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
Bourbon J, Henrion-Caude A, Gaultier C. Molecular
basis of lung development. In: Gibson GJ, Geddes
DM, Costable U, Sterk PJ, Corrin B, eds. Respiratory
Medicine. 3rd Edn. Edinburgh/Philadelphia, Elsevier
Science, 2002; pp. 64-81.

« Knyga
Vigneswaran W, Garrity E, Odell J, eds. Lung Trans-
plantation: Principles and Practice.1st ed. Boca Raton,
FL: Taylor&Francis Group,LCC: 2015.

o Interneto adresy ir kity elektroniniy $altiniy jrasai
WHO. Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS).
www.who.int/csr/sars/en/index.html. Date last up-
dated: June 1 2004. Date last accessed: June 1 2004.

2.12. Rankras¢iai zurnalo skiltims ,,Moksliniai darbai ir
apzvalgos®, ,,Mokslinés tezés“ pateikiami atitinkamai iki
einamy mety kovo 1 d. arba rugpjucio 1 d., kiti straipsniai —
iki kovo 15 d. arba rugpjuacio 1 d.

2.13. Reikalavimy autoriams, recenzijos ir autoriniy teisiy
patvirtinimo dokumento (kurio pasirasymui prilyginamas
rankrascio pateikimas redakcijai) pavyzdzio elektroninés
formos pateikiamos el. adresu http://www.pulmoalerg.lt
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Requirements for authors

1. GENERAL INFORMATION

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

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

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

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

1.5. Authors can be individuals:

« Directly involved in planning the study (hypothesizing,
selecting research methods) or analyzing and interpret-
ing the results.

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

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

All authors must meet all three criteria listed. Other people

who contributed to the manuscript may be mentioned sepa-
rately in the section ‘Acknowledgments.

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

1.7. The manuscript must be free of typing errors.

1.8. Each manuscript is reviewed by a journal editor, language
editor, the layout is performed, and forwarded to the author for
review before printing. The author is responsible for finding
typing errors; text changes and additions are made if necessary.
Proofread PDF files must be returned to the publisher within
48 hours. After this last alignment, the manuscript will be
published. Subsequent additions will not be accepted.

1.9. Manuscript in the “Scientific Papers and Reviews” sec-
tion of the journal is peer-reviewed. Scientific articles must be
written in accordance with the requirements of the scientific
language style, and the terms must be written in the original
language of the manuscript or in Latin if there is no equivalent.
The terms are the responsibility of the author.

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

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

2. REQUIREMENTS FOR THE STRUCTURE
OF THE MANUSCRIPT

2.1. The whole manuscript must not exceed 20,000 char-
acters, counting without spaces (including tables), except
for articles in the Pharmacotherapy section, which must not
exceed 15,000 characters, counting without spaces (including
tables). The description of clinical cases should not exceed
5,000 characters, based on up to 10 literature sources.

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

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

o Title page: Title of the manuscript (in Lithuanian and
English), names and surnames of the authors, their
workplaces, person contacting the editorial board, email
address, preferably, a mobile number. Specified section
of the journal wherein the manuscript should be printed:
- Topic news.

- Recommendations.

- Pulmonology and allergology.

- Dissertations.

- Scientific articles and reviews (articles are peer-
reviewed).

- Scientific theses.

- Pharmacotherapy.

e Manuscript summary and keywords (in Lithuanian
and English). Each summary must not exceed 1,000
characters, except for scientific papers and reviews, up to
2,000 characters, without spaces. Up to five informative
words or phrases as keywords.

The summary of the manuscript in the “Scientific
articles and reviews” section should be structured, all
others are written in standard.

Structured summary. Up to 2,000 characters. Consists of
the following parts: Introduction, Objective(s), Materials
and methods, Results, Conclusion/Summary.

Standard summary. Up to 1,000 characters. The clinical
case summary should not exceed 600 characters.

2.4.Requirements for a scientific article (peer-reviewed):

- Introduction. Names the purpose of the scientific research
project, the most important scientific works in the field,
the aim and objective(s) of the research, novelty and the
originality of the research idea.

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

113



Informacija

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

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

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

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

- References (detailed requirements are given below).

2.5. Requirements for scientific review (peer-reviewed).
Scientific articles must be written in accordance with the re-
quirements of the scientific language style and preferably com-
ply with the structural parts of the scientific article (see 2.4).
However, when submitting a scientific review, singling out
points 2.4.3-2.4.7 is not necessary (the coherence of these
points can be felt in the text), omitting points that would be
illogical by the nature of the manuscript. The manuscript
must not exceed 20,000 characters without spaces (including
tables). The summary should be in a standard format, with
1,500-3,000 characters without spaces and 3-5 keywords.

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

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

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

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

2.8. Figures (preferably no more than 4-5 figures) are
marked in Arabic numerals in sequence and presented in a
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separate document from the main text. The title is written
below the figure, first marking the sequence number of the
figure, e.g., Figure 1. Submit images in an open format (for
editing). All numerical or alphanumeric markings in the figure
must be clear and of sufficient size (1.5-2 mm).

2.9. Tables. The title of each table must be numbered
in Arabic numerals and printed on a separate sheet. Only
standard universally understood abbreviations explained
below the table should be used. The authors must prepare the
material of the tables in an understandable way. In the text,
they must be marked as “Table 1) etc.

2.10. Acknowledgements. Acknowledgements are writ-
ten only to individuals or organizations who were directly
involved in or supported the study, both intellectually and
materially.

2.11. References. The bibliography is based on the Vancou-
ver system and the Uniform Requirements for Manuscripts of
Biomedical Journals (Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals JAMA. 1997; 277:927-34).
A maximum of 25 references should be cited, with the excep-
tion of scientific reviews and recommendations, a maximum
of 50 references; preferably in the last decade. References are
listed in the language in which they were published, and in
the manuscript, they are indicated in Arabic numerals in
square brackets starting with a citation from [1]. Indicate all
authors if there are six or fewer. When there are more authors,
the first six are listed and “ir kt”” (in Lithuanian) or “et al” (in
English) is written.

Examples of references:

e Ajournal article:

Johnston LK, Hsu CL, Krier-Burris RA, Chhiba KD,
Chien KB, McKenzie A, et al. IL-33 Precedes IL-5 in
Regulating eosinophil commitment and is required for
eosinophil homeostasis. ] Immunol. 2016; 197(9):3445-
53.

e An article from conferences, congresses:

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.

e Anarticle from a book:

Bourbon J, Henrion-Caude A, Gaultier C. Molecular
basis of lung development. In: Gibson GJ, Geddes
DM, Costable U, Sterk PJ, Corrin B, eds. Respiratory
Medicine. 3rd Edn. Edinburgh/Philadelphia, Elsevier
Science, 2002; pp. 64-81.

e Abook:

Vigneswaran W, Garrity E, Odell ], eds. Lung Transplan-
tation: Principles and Practice.1st ed. Boca Raton, FL:
Taylor&Francis Group,LCC: 2015.

o The internet addresses and other electronic sources:
WHO. Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS).
www.who.int/csr/sars/en/index.html. Date last updated:
June 1 2004. Date last accessed: June 1 2004.

2.12. Manuscripts for the sections “Scientific Papers and
Reviews” and “Scientific Theses” of the journal are submitted
by March 1 or 1 August of the current year, other articles -
until 15 March or August 1, respectively.

2.13. Electronic forms of the requirements for authors,
the review and the copyright confirmation document (the
signing of which is equivalent to the submission of the manu-
script to the editor) are submitted at http://www.pulmoalerg.lt
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