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Aktualijos
COVID-19 pandemija - i

COVID-19 pandemijos laikotarpis i$
kiekvieno musy pareikalavo labai daug.
Priverté keisti tai, kas jprasta, i$mokti, kas
dar taip neseniai atrodé sunkiai jmanoma
arba nebutina. Teko skubiai rasti sprendi-
mus pradétiems darbams testi, naujoms
idéjoms jgyvendinti ir bendradarbiavimui
uztikrinti. Smagu, kad $iomis sudétingo-
mis salygomis Lietuvos pulmonology ir
alergology draugijai (LPAD) pavyko su-
organizuoti dvi konferencijas aktualiomis
temomis. Kovo 26 d. nuotoliniu biidu jvyko
konferencija ,,Plauciy vézio imunoterapija
2021° skirta $iai naujai plauciy vézio gydy-
mo krypciai. Konferencijoje savo ziniomis
ir patirtimi dalijosi prof. E. Juozaityté, prof.
S. Cicénas, prof. E. Danila, prof. M. Zemai-
tis, prof. S. Miliauskas ir kiti lektoriai.

2021 m. balandzio 23 d. jvyko jau ket-
virtoji kasmeté ,,Sunkios astmos konfe-

conrenencia 2021

ssukiy metas

»Sunkios astmos konferencija 2021 akimirkos

Prof. P. Howarth (Sautamptono universitetas,
Jungtiné Karalysté)

rencija 2021% Renginys buvo hibridinis,
gyvai dalyvaujant lektoriams. Prane$imus
skaité sunkios astmos srityje dirbantys
gydytojai specialistai, patirtimi dalijosi ir
zymus prof. Peter Howarth i$§ Sautamptono
universiteto (Jungtiné Karalysté). Pirma
kartg organizuota ir specialioji sesija apie
biologiniy vaisty leidimo subtilybes bei
galimas nepageidaujamas reakcijas, kuri
buvo skirta bendrosios praktikos slaugy-
tojams. Sios sesijos metu savo patirtimi
pasidalijo Kauno kliniky Pulmonologijos
klinikos bendrosios praktikos slaugytoja
I. Jermalaviciene.

Birzelio 10 d. planuojama kasmeté LPAD
konferencija ,,Pulmonologija ir alergologija
2021 kurioje, tikiuosi, daugeliui pavyks
susitikti gyvai ir ne tik paklausyti jdomiy
prane$imy, bet ir betarpiskai pabendrauti.
Iki pasimatymo!

Vyr. redaktorius
prof. Kestutis Malakauskas
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COVID-19 - liga, pakeitusi visy miisy

gyvenima

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Koronaviruso liga 2019 (COVID-19)
yra Gminis virusinis susirgimas, sukeltas
SARS-CoV-2 viruso. Ji gali pasireiksti
besimptome, lengva, vidutine, sunkia arba
kritiskai sunkia ligos formomis. Dazniau-
siai, sergant lengva ir vidutinio sunkumo
COVID-19 forma, gali buti tokie simp-
tomai: kar$¢iavimas, bendras silpnumas,
raumeny, gerklés, galvos skausmai, sloga,
uoslés ir skonio praradimas, kosulys. Sios
ligos formos gydomos ambulatorigkai. Sun-
kesniais atvejais, kai sukeliamas plauciy pa-
zeidimas su kvépavimo nepakankamumu,
reikalingas stacionarinis gydymas, svarbus
vaidmuo tenka ir gydytojui infektologui,
ir gydytojui pulmonologui. Jprastai sunki
ligos forma i$sivysto po 7-12 dieny nuo
simptomy pradzios. Be to, reikéty pami-
néti, kad net 10 proc. serganciyjy sunkia
COVID-19 forma nustatoma antriné
bakteriné pneumonija, kai reikalingas ir
antibakterinis gydymas.

2020 m. lapkri¢io mén. Lietuvos sveika-
tos moksly universiteto ligoninés Kauno
klinikose (toliau — Kauno klinikos) pra-
déjo veikti COVID-19 Antrasis skyrius,
kuriame gydomi pacientai, sergantys
sunkia COVID-19 forma ir sudétingomis
gretutinémis ligomis. Tai terapinio, neuro-
logijos arba chirurgijos profilio pacientai,
kuriy gydymui reikalingos tretinio lygio
stacionarinés gydymo paslaugos. Skyriaus
vadove paskirta gydytoja pulmonologé dr.
Neringa Vaguliené.

Pradéjus dirbti Kauno kliniky COVID-19
Antrajame skyriuje, prasidéjus antrajai in-
fekcijos bangai, apie SARS-CoV-2 virusa
jau zZinojome daugiau, ta¢iau darbo patirtis
buvo gan nauja. Virusiniy pneumonijy,
pavyzdziui, sukelty gripo, nors ir retai,
bet pasitaikydavo ir anksciau, tuo tarpu
SARS-CoV-2 viruso sukelto plauciy pa-
zeidimo eiga ir komplikacijos yra zymiai
grésmingesnés nei gripo. COVID-19 labai
heterogeniska liga ir neretai Sios ligos eigos
prognozuoti negalima, paciento buklé gali

keistis greitai ir dramati$kai — net ne pary,
bet valandy arba minudiy laikotarpiu, to-
dél labai svarbi aktyvi $iy pacienty buklés
stebésena, greitas sprendimy priémimas,
deguonies terapijos metody tinkamas
parinkimas arba keitimas bei, nepavykus
uztikrinti reikiamos oksigenoterapijos ir
progresuojant kvépavimo nepakankamu-
mui, bendradarbiavimas su gydytojais
anesteziologais reanimatologais, perduo-
dant tolesne pacienty priezitrg ir gydyma
i Intensyviosios terapijos skyriy.

Iki $iol nebuvome susidure su tokia fizio-
logine reakcija, kuri literattiroje nurodoma
kaip ,tylioji“ arba ,laimingoji“ hipoksija
(angl. ,silent“ or ,happy* hypoxia). Tai is-
skirtinis COVID-19 pozymis, pasireiskian-
tis hipoksija be kliniskai pastebimy dusulio
simptomy (t.y. be paciento subjektyvaus
dusulio pojucio) ir yra nepriklausomas
blogos prognozés pozymis. Todél, dirbant
su COVID-19 sergandiaisiais, reikalingas
ypatingas budrumas, atidumas kiekvienai
detalei, aktyvi paciento buklés stebésena ir
gebéjimas greitai priimti gydymo taktikos
sprendimus.

Darbas su pacientais, serganciais sunkia
COVID-19, suteiké nejkainojamos patir-
ties ir padéjo jvaldyti naujus deguonies
terapijos gydymo metodus, tokius kaip,
deguonies terapija per didelés tékmés
nosies kaniules (DTNK). Sis gydymo me-
todas sukurtas kaip alternatyva neinvazi-
nei plauciy ventiliacijai ir taikomas tada,
kai nepavyksta uztikrinti oksigenacijos
rodikliy jprastomis priemonémis (mazos
tékmés nosies kaniulémis, deguonies
kauke, deguonies kauke su rezervuaru),
padeda atitolinti, netgi iSvengti intubacijos
ir dirbtinés plauciy ventiliacijos. Naudojant
$j deguonies terapijos metoda galima tiekti
iki 50-60 I/min. pa$ildyto ir sudrékinto
tam tikros pastovios koncentracijos de-
guonj, tuo tarpu jprastomis priemone-
mis, tokiomis kaip, kauké su rezervuaru
galime tiekti tik iki 15 I/min. deguonj.
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Kauno kliniky COVID-19 Antrojo skyriaus gydytojy pulmonology ko-

manda (i$ kairés): pulmonologijos specialybés vyresnioji gydytoja-rezi-
denté leva Dimiené, dr. Neringa Vaguliené (vadové), Greta Musteikiené

Reikéty paminéti, kad deguonies terapija
per DTNK reikalauja aktyvios pacienty
stebésenos, dazno arterinio kraujo dujy
monitoravimo, siekiant jvertinti gydymo
deguonimi veiksminguma ir $is gydymo
metodas dazniausiai taikomas Intensy-
viosios terapijos skyriuose arba intensy-
viosios stebésenos palatose, tac¢iau puikiai
deguonies terapija per DTNK jsisavinome

ir taikome COVID-19 Antrajame skyriuje.
Taip pat svarbu paminéti, kad $ia liga ser-
ga tiek Zmonés, nesergantys gretutinémis
ligomis, tiek sergantys jvairiomis létinémis
ligomis, dél to, dirbant $iame skyriuje, buvo
puiki proga atnaujinti ir patobulinti Zinias
bendrosios terapijos bei klinikinés farma-
kologijos srityse.

Kauno kliniky COVID-19 Antrojo sky-
riaus komandoje dirba daugiau gydytojy
pulmonology: tai gydytoja pulmonologé
Greta Musteikiené, pulmonologijos specia-
lybés vyresnioji gydytoja—rezidenté Ieva
Dimiené (nuotr.), artimai bendradarbiau-
jama su Pulmonologijos klinikos vadovu
prof. Skaidriumi Miliausku, Kraujagysliy ir
difuziniy ligy sektoriaus vadove doc. Kristi-
na Bieksiene. Kadangi COVID-19 gydymas
ne visada pasibaigia praéjus izoliaciniam
laikotarpiui, daliai pacienty islieka deguo-
nies terapijos poreikis, tolesniam gydymui,
vélyvosioms komplikacijoms arba lieka-
miesiems pokyc¢iams patikslinti pacientai
perkeliami j Pulmonologijos skyriy.

Beveik 6 mén. jtempto darbo Kauno
kliniky COVID-19 Antrajame skyriuje
nepraéjo be pédsako, turéjome daug i$$tukiy
ir neabejotinai pasiséméme daug profesiniy
Ziniy, naujy jgudziy, jvaldéme naujus de-
guonies tiekimo btidus. Nors COVID-19
yra infekciné liga, ta¢iau $iuo pandeminiu
laikotarpiu, ypa¢ svarbus vaidmuo tenka
gydytojui pulmonologui (ne tik gydytojui
infektologui) dél ligos sukelty komplikaci-
ju, vélyvyjy liekamyjy poky<iy stebésenos
plano sudarymo ir gydymo.
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ISleista pirmoji mokomoji knyga
»Plauciy kraujagysliy ligos™

DEIMANTE HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Plauciy kraujagysliy ligos — tai iminés ir
létinés ligos, kuriy metu dél jvairiy priezas-
¢iy pazeidziamos plaudiy arterijos, arterio-
lés, kapiliarai arba venos. Tai sudétinga ir
jdomi medicinos sritis, o gydytojai, kurie
diagnozuoja ir gydo $ig patologija, neretai
susiduria su daug issukiy.

2021 m. geguzés mén. Pulmonologijos
klinikos vadovo prof. Skaidriaus Miliausko
iniciatyva i$leista pirmoji mokomoji knyga
»Plauciy kraujagysliy ligos® Lietuvoje iki
$iol nebuvo isleista atskiro leidinio, skirto
tik plauciy kraujagysliy ligoms. Knygos idé-
ja paskatino noras visg naujausia medziaga
apie plauciy kraujagysliy ligas pateikti vie-
name leidinyje lietuviy kalba. Mokomoji
knyga parasyta Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky
(toliau — Kauno kliniky) Pulmonologijos
klinikos gydytojams glaudzZiai bendradar-
biaujant su kity kliniky bei kity Kauno
Kliniky filialy gydytojais ekspertais. Knygos
autoriai remeési naujausiomis rekomenda-
cijomis bei daugeliu moksliniy straipsniy.
Kad buty lengviau suprasti $ig sudétinga
patologija, knygoje pateikiami klinikinés
praktikos pavyzdziai.

Knygos pradzioje primenama apatiniy
kvépavimo taky, plauciy bei jy kraujagys-
liy anatomija. Kituose skyriuose i§samiai
supazindinama su plauciy kraujotaka:
nagrinéjamos desiniojo skilvelio ir plauciy
kraujotakos savybés, desiniojo skilvelio ne-
pakankamumo mechanizmai ir priezastys
bei i$samiai aprasomas invazinis plaudiy
kraujotakos tyrimas. Didelis démesys
skiriamas plauciy kraujagysliy ligy diag-
nostikai. Knygoje taip pat aptariamos at-
naujintos, optimizuotos plauciy embolijos
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos.
Platus ir svarbus knygos skyrius skirtas
plautinei hipertenzijai - patofiziologiniam
sutrikimui, kuris gali pasitaikyti esant dau-

PLAUCIU
KRAUJAGYSLIU

geliui klinikiniy bukliy bei komplikuoti
dauguma Sirdies ir kraujagysliy sistemos,
kvépavimo sistemos ligy. Pateikiama nau-
jausia plautinés hipertenzijos apibrézties,
klasifikavimo, diagnostikos ir gydymo
galimybiy apzvalga. Paskutiniame kny-
gos skyriuje nagrinéjama ir apzvelgiama
plauciy kraujagysliy naviky diagnostika
bei gydymas.

Knygoje aptartos temos yra svarbios gy-
dytojams pulmonologams, kardiologams,
radiologams, reumatologams, $irdies ir
kratinés lastos chirurgams, vidaus ligy,
$eimos ir kity specialybiy gydytojams.
Mokomoji knyga taip pat skirta medicinos
studentams, rezidentams bei slaugytojoms.
Autoriai tikisi, jog paprastai pateikta
medziaga suteiks gilesniy ziniy apie $ia
sudétinga patologija, paskatins labiau ja
dométis ir padés priimti srendimus klini-
kinéje praktikoje.
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LIETUVOS SVEIKATOS

SER-

MOKSLU UNIVERSITETAS

Pradétas vykdyti naujas Lietuvos mokslo tarybos
finansuojamas mokslininky grupiy projektas
»Kraujo eozinofily potipiy specifinés miRNR kaip
biozymenys ir gydymo taikiniai sergant astma“

EGLE JURKEVICIUTE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Medicinos akademijos (LSMU MA) Pul-
monologijos klinikoje 2021 m. birzelio mén.
pradétas vykdyti Lietuvos Mokslo Tarybos
finansuojamas mokslininky grupiy projek-
tas ,,Kraujo eozinofily potipiy specifinés
miRNR kaip bioZymenys ir gydymo taiki-
niai sergant astma“ (finansavimo sutarties
Nr. S-MIP-21-17), bendradarbiaujant su
Vilniaus universiteto Gyvybés moksly
centro Zmogaus genomo tyrimy grupe.
Numatyta projekto trukmé - iki 2023 m.
gruodzio 31 dienos, projektui vadovauja
LSMU MA Pulmonologijos klinikos vado-
vas prof. Skaidrius Miliauskas. Projektas
apima medicinos, biochemijos, biologijos,
genetikos, epigenetikos ir epigenomikos
mokslo kryptis.

Astma yra viena labiausiai paplitusi ne-
uzkrec¢iama kvépavimo taky liga visame
pasaulyje ir vis dar nepakankamai efek-
tyviai diagnozuojama bei gydoma. PSO
skaic¢iavimai atskleidé, kad 2016 m. visame
pasaulyje nuo astmos miré 400 takstanciy
Zzmoniy ir dar beveik 25 milijonai miré
nuo su astma susijusiy priezasciy, o ser-
gamumas ir mir§tamumas nuo $ios ligos
drastiskai didéja kiekvienais metais. As-
tma yra heterogeniska liga, kuriai budingi
jvairus fenotipai ir endotipai, kurie skiriasi
savo etiologija, patogeneze bei gydymo
perspektyvomis. Projekto idéja susijusi
su didéjanc¢iu sergamumu eozinofilinés
astmos fenotipu, kuris yra pagrindinis
bei daznai susijes su sunkesne ligos eiga.
Neseniai nustatyti du eozinofily potipiai,
kurie skiriasi savo biologinémis savybémis:
plauciy rezidentiniai eozinofilai - homeos-
tatinés lastelés, kuriy pirminé funkcija yra
islaikyti audiniy homeostaze, ir uzdegimi-
niai eozinofilai - tai uzdegiminés lastelés,
kurios daugiausia jtrauktos j imuninj orga-

nizmo atsaka. Skirtingy eozinofily potipiy
buvimas leidzia manyti, kad jy poveikis
plaudiy struktarinéms lasteléms taip pat
yra skirtingas.

Pastaraisiais metais keletas tyrimy susiejo
mikroRNR (miRNR) su plauciy ligomis,
tokiomis kaip astma. Eozinofilinés astmos
fenotipas gali bati susijes su pakitusia eozi-
nofily potipiams specifiniy miRNR raiska.
Pakites eozinofily i$skiriamy miRNR pro-
filis sergant astma yra nauja tyrimy sritis,
kurioje pirmieji rezultatai pasirodé tik 2019
m. Projekte iskelta hipotezé, kad eozinofily
potipiy miRNR raiskos profilio i$tyrimas,
jiems specifiniy miRNR identifikavimas
kraujyje bei naujy inhibitoriy prie§ miRNR
pritaikymas galéty Zymiai pagerinti indivi-
dualizuoto astmos gydymo perspektyvas.

Vykdomas projektas yra tesinys §iuo metu
vykdomo mokslinio tyrimo ,,Skirtingy eozi-
nofily fenotipy biologiné reik§mé sergant
létinémis obstrukcinémis plauciy ligomis®
Pastarojo tyrimo pirmieji rezultatai apie
eozinofily potipiy nevienoda pasiskirstyma
zmogaus kraujyje, sergant nesunkia alergine
eozinofiline ir sunkia eozinofiline astma,
taip pat juy skirtinga adhezijg bei i$gyve-
namuma davé pagrindo plésti tyrimy sritj
apie eozinofily potipiy biologiniy savybiy
skirtumus genetiniame lygmenyje. Pra-
détame vykdyti projekte siekiama sukurti
originaly eozinofily potipiams specifiniy
cirkuliuojan¢iy miRNR rinkinj, kuris galés
pasitarnauti kaip biozymuo identifikuojant
eozinofilinés astmos pacientus ankstyvojoje
stadijoje leidziant prognozuoti ligos vysty-
mosi eigg. Taip pat, remiantis miRNR rai$-
kos skirtumais tarp eozinofily potipiy, bus
sukurti inhibitoriai prie$ specifines miRNR
bei jy efektyvumas is$bandytas kombinuoty
kultary tarp eozinofily ir bronchy lygiujy
raumeny lgsteliy modelyje.
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ISleista informaciné knygelé pacientams

apie plauciy vézj

JURGITA MATULIONE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Plauciy vézys islieka viena labiausiai pa-
plitusiy onkologiniy ligy. 2018 m. nustatyta
2,0 milijonai naujy plauciy vézio atvejy, o
tai sudaré 11,6 proc. visy naujy vézio atve-
ju. Lietuvoje kasmet uzregistruojama apie
1500 naujy plauciy vézio atvejy. Plauciy
vézys — viena pagrindiniy vyry ir motery
mirties nuo vézio priezasciy, nuo kurio
kasmet mirsta daugiau nei 1,1 milijono
zmoniy. Nepaisant naujausiy plauciy vézio
diagnostikos metody, daugumai pacienty
nustatoma pazengusi liga, todél gerinti plau-
¢iy vézio diagnostikos ir gydymo rezultatus
yra vienas pagrindiniy i$$ukiy, su kuriuo
susiduria sveikatos priezitiros specialistai ne
tik Lietuvoje, bet ir visame pasaulyje.

Atsizvelgiant j plauciy vézio svarba,
kasdienius gydytojy i$sukius, gydant $ia
liga, 2007 m. Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ir Lietuvos sveikatos priezitiros
specialisty draugijy bendru darbu parengtos
ir publikuotos ,,Plauciy vézio diagnostikos ir
gydymo rekomendacijos“ (redaktorius prof.
Marius Zemaitis). Sios rekomendacijos kas
kelerius metus atnaujinamos pagal patei-
kiamus naujus duomenis, publikuojamas
tarptautines gaires. 2020 m. pavasarj prista-
tytas $estasis ,,Plauciy vézio diagnostikos ir
gydymo rekomendacijy“ leidinys.

Norint pasiekti geriausiy plauciy vézio
gydymo rezultaty, svarbi ne tik gydytojy
kompetencija, skiriamas gydymas, bet ir
paciento bendradarbiavimas. Pacientui
efektyviai komunikuoti ir bendradarbiauti
su gydytoju padeda ligos bei jos gydymo
suvokimas. Siuolaikiniai pacientai domisi
savo liga, ieSko informacijos internete, ta¢iau
neretai susiduria su problema, kai informa-
cijos yra per daug, ji netiksli, o kartais net
klaidinanti.

Daugiau nei prie$ 20 mety Plauciy vézio
aljansas (angl. Lung Cancer Alliance) Jung-
tinése Amerikos Valstijose paskelbé Plauciy
vézio zinomumo dieng, siekdamas atkreipti
Zmoniy démesj ir padéti laiku atpazinti ba-
dingus plauciy vézio simptomus. Ilgainiui $i

MARIUS ZEMAITIS, JURGITA MATULIONE

KA VERTA ZINOTI
SERGANTIESIEMS PLAUCIY
VEZIU?

iniciatyva i$sivysté j pasauling ir $iuo metu
plauciy vézio problemoms skiriamas visas
ménuo. Kasmet lapkritis skelbiamas plauciy
vézio zZinomumo ménesiu. Tikslas — paska-
tinti zmones anksciau kreiptis j gydytoja,
mokyti apie plauciy vézj, akcentuoti $ios ligos
gydymo pazangg ir svarbiausia — parodyti
savo parama pacientams bei jy artimiesiems.
Lietuvos pulmonology ir alergology drau-
gijos iniciatyva, siekiant pagerinti gydytojy
ir pacienty bendradarbiavimg bei padidinti
pacienty informuotuma, parengta ir i$leista
knygelé ,,Ka verta zinoti sergantiesiems
plauciy véziu?“

Leidinyje pateikiama informacija plauciy
véziu sergantiems pacientams ir juy Seimos
nariams apie plaudiy vézj, diagnostikos,
gydymo savitumus, Salutinius gydymo
reikinius. Sios knygelés tikslas — trumpai
pateikti atsakymus j pacientams iskylancius
klausimus apie plauciy vézj, kad netekty
ieskoti nepatikrintos informacijos internete,
teirautis kaimyny arba draugy. Tikimés, kad
$is leidinys bus naudingas tiek su plauciy
vézio diagnoze susidiirusiems pacientams,
tiek jy artimiesiems, suteiks ziniy ir paska-
tins aktyviai klausti gydytojo, motyvuos
rupintis savo sveikata bei ieskoti gydymo
metu i$kylanciy problemy sprendimo budy.
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Démesys astmali ir ja sergantiesiems

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE

10

Astma - placiai paplitusi liga, kuriai
budinga banguojanti eiga ir simptomy
heterogeniskumas. Jei astma yra lengva
arba vidutinio sunkumo, néra dazny pat-
meéjimy, ja serganciojo priezilira paprastai
nesudétinga. Jei zmogus serga sunkia astma,
daznai kartojasi patiméjimai, tai priezitra,
gydymas ir stebésena kelia i$sukiy. Su
sunkumais susiduria tiek gydytojas, tiek
pacientas, todél labai svarbu didinti zino-
muma, §viesti visuomene. Geriau pazjstant
liga, tam tikrais atvejais galima iSvengti

III |I|IH |

sunkios astmos eigos, paiméjimy. Jei astma
jau diagnozuota, pacientui pagalba prieina-
ma. Nerima kelig tie atvejai, kai yra astmai
budingi simptomai, taciau jie ignoruojami
ar nepakankamai serganciojo jvertinami,
tokiu badu atitolinant vizitg pas gydytoja.

2021 m. geguzés 5 d. buvo paminéta
Pasauliné astmos diena, siekiant atkreipti
visuomenés démesj i §ig liga. Tai kasmeté
tradicija, ne tik priminusi apie aktualia
sveikatos problema, bet ir pandemijos lai-
kotarpiu jne$usi daugiau spalvy.

'

Pasauliné astmos diena 2021 (nuotrauka i$ asmeninio archyvo)

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 1



Pulmonologija ir alergologija

Geriamieji gliukokortikoidai
astmai gydyti. Metas pokyciams

IT IS TIME TO CHANGE THE USE OF ORAL GLUCOCORTICOIDS IN ASTHMA

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Geriamieji gliukokortikoidai vis dar pladiai vartojami astmai, ypa¢ sunkiai, gydyti. Daznai jie tesiami ilgg laikg skiriant
didelémis dozémis. Geriamuyjy gliukokortikoidy vartojimas yra susijes tiek su tminémis, tiek su létinémis komplikacijomis,
nepageidaujamais poveikiais. Dél kumuliacinio poveikio, netgi vartojant $iuos vaistus didesnémis dozémis trumpalaikiais, bet
pasikartojanciais kursais, nepageidaujamy poveikiy rizika buna didesné, palyginus su gydymu ilgesnj laikg, ta¢iau santykinai
mazesnémis dozémis. Biologiniy vaisty sukarimas Zymiai sumazino geriamyjy gliukokortikoidy vartojima kitoms ligoms, bet
ne astmai gydyti. Vis délto reikia mazinti geriamyjy gliukokortikoidy vartojimg sergant astma, o jei juos skirti batina, tuomet
kaip jmanoma mazesnémis dozémis.

Reik$miniai ZodZiai: astma, sunki astma, geriamieji gliukokortikoidai, biologiniai vaistai.

Summary. Oral glucocorticoids continue to be commonly used and overused to manage asthma across the disease spectrum,
particularly for severe asthma. Long-term use results in acute and chronic adverse effects. Patients receiving repeated short-
term, high dosages may incur a greater risk of adverse events than those receiving long-term, low dosages. The risk of adverse
events increases with the cumulative dosage of oral glucocorticoids. Despite the availability of new well-tolerated, effective,
targeted biologic medications, oral glucocorticoids remain one of the treatment options in the current asthma guidelines. The
introduction of biologics has led to a reduction in systemic glucocorticoids use in other disease areas but not in asthma. The
usage of these medications should be reduced as much as possible, and if oral glucocorticoids are prescribed, they should be
prescribed at lesser dosages.

Keywords: asthma, severe asthma, oral glucocorticoids, biological therapy.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.704

IVADAS vaistai. Norint pasiekti ir islaikyti astmos simptomy

Astma yra létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga, ~kontrole, mazinti paiméjimy rizikg bei jkvepiamyjy
kuria pasaulyje serga apie 339 milijonai Zmoniy [1].  gliukokortikoidy doze, $ie vaistai skiriami kartu su
Apie 4-8 proc. sergantiyjy liga islieka nekontroliuoja-  kitais kontroliuojamaisiais vaistais, daZniausiai su ilgo
ma, biina dazni paimeéjimai. Norint idlaikyti simptomy ~ veikimo {3, agonistais, reciau su leukotrieny receptoriy
kontrole, reikalingas gydymas sisteminiais gliukokor- ~ antagonistais [5]. Kai, skiriant gydymui jkvepiamuo-
tikoidais [2]. Sie vaistai astmai gydyti vartojami nuo sius gliukokortikoidus su ilgo veikimo [, agonistais

1956 m., pastebéjus, kad pagerina astmos (simptomy 11 prldet.mlefls vaistais .(pvz., leukot.rlenq recep.to.rlq
antagonistais, muskarino receptoriy blokatoriais),

nepasiekiami laukiami rezultatai, gydymas stiprinamas
papildomai skiriant sisteminius gliukokortikoidus.
Neseniai sukurti ir kasdienéje praktikoje prieinami
biologiniai vaistai pasirodé esantys veiksmingi siekiant
astmos kontrolés. Jie sumazina pauméjimy rizika,
trumpo veikimo {3, agonisty ir geriamyjy gliukokor-
tikoidy poreikj, turi gerag saugumo profilj. Pirmasis
biologinis vaistas 2003 m. Jungtiniy Amerikos Valstijy
astmos paumejimy ir sunkios astmos gydymo ker-  Najsto ir vaisty administracijos (angl. Food and Drug
tiniu akmeniu [3, 5]. Jkvepiamieji gliukokortikoidai  Administration, FDA) patvirtintas kaip papildomas
daugumai serganciyjy astma yra tokie pat veiksmingi  kontroliuojamasis vaistas buvo omalizumabas - an-
kaip ir sisteminiai. Kaip kontroliuojamieji vaistai  tikanas prie$ imunoglobuling E (anti-IgE) [7]. Véliau
astmai gydyti jkvepiamieji gliukokortikoidai pradéti  sunkiai eozinofiliniai astmai gydyti patvirtinti antika-
vartoti 1972 m. [5, 6] ir §iuo metu tai yra pagrindiniai  nai pries$ interleuking 5 (anti-IL-5, mepolizumabas ir

ir pauméjimy) kontrole [3]. Vis délto ilgalaikis gliu-
kokortikoidy vartojimas yra susijes su reik§mingais
nepageidaujamais poveikiais [4].

GERIAMUYJUY GLIUKOKORTIKOIDY VARTOJIMO

PROBLEMA

Jau 50 mety sisteminiai gliukokortikoidai, dazniau-
siai geriamieji, ir Zymiai reciau leidziamieji islieka
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reslizumabas) bei antikainas prie$ interleukino 5 recep-
toriy (anti-IL-5Ra, benralizumabas) [8]. Taip pat visai
neseniai vidutinio sunkumo ir sunkiai eozinofilinei
arba nuo geriamujy gliukokortikoidy priklausomai ast-
mai gydyti patvirtintas dupilumabas (antikiinas prie$
interleuking 4 ir interleuking 13, anti-IL-4/IL-13) [9].
Nepaisant to, kad $iuo metu biologiniai vaistai astmai
gydyti yra placiai prieinami ir gerai toleruojami bei
yra saugus, geriamieji gliukokortikoidai vis dar islieka
ypac placiai vartojami ir rekomenduojami dabartinése
astmos gairése [5, 10]. Atkreiptinas démesys j tai, kad
$ie vaistai turi bati skiriami kuo mazesnémis dozémis.
Dél jy, kaip papildomy vaisty vartojimo, turéty buti
sprendziama jvertinus biologiniy vaisty vartojimo ga-
limybe (kai astma islieka nekontroliuojama skiriant di-
deles inhaliuojamuyjy gliukokortikoidy dozes, t. y. 5-ta
gydymo pakopa pagal GINA, angl. Global Initiative for
Asthma, ir Lietuvos astmos diagnostikos ir gydymo
rekomendacijas) [5, 10]. Kai yra astmos paiméjimas,
GINA rekomenduoja skirti trumpus 5-7 dieny ge-
riamyjy gliukokortikoidy kursus. Astmai gydyti gali
buti skiriami pakartotinai trumpalaikiai arba ilgalai-
kiai geriamujy gliukokortikoidy gydymo kursai, ir
pacientai gali tapti nuo $iy vaisty priklausomi. Atlikta
2010-2017 m. 139 stebimyjy tyrimy ir duomeny baziy
analizé parodé, kad sisteminiai gliukokortikoidai,
jskaitant ir ilgalaikj ju skyrima, toliau placiai ir daznai
nepagristai vartojami astmai gydyti, taip pat ir esant
sunkiai astmai [11]. Sios analizés duomenimis, ge-
riamieji gliukokortikoidai jprastai buvo vartojami
mazdaug pusei bendrosios astmos populiacijos ilgiau
kaip vienerius metus. Kity tyrimy duomenimis, tiek
trumpalaikis, tiek ilgalaikis sisteminiy gliukokortikoi-
dy vartojimas, ypac didesne vaisto doze, yra susijes su
tminiais ir létiniais nepageidaujamais poveikiais [11].
Daugelis pacienty, kuriems nuolat skiriami sisteminiai
gliukokortikoidai, yra santykinai Siems vaistams at-
sparis, norimas rezultatas nepasiekiamas,
taciau gliukokortikoidai toliau ilga laika
tesiami vis didesnémis dozémis [12].
Tam, kad geriamieji gliukokortikoidai
turi savo svarbg ir i$lieka astmos diagnos-
tikos ir gydymo gairése, tikétina, jtakos turi
lengvas $iy vaisty prieinamumas, patogus
vartojimas, maza kaina, lyginant su nau-
jaisiais biologiniais vaistais. Dalis pacienty
nejaucia didesnio gliukokortikoidy dozés

Uminiai nepageidaujami [
poveikiai

Létiniai nepageidaujami

Bet kokie nepageidaujami

do biologinés terapijos galimybés, gydymui, zZymiai
sumazéjo. Kaip pavyzdys galéty bati reumatoidinis
artritas, kurio gydymas, sumazinus geriamuyjy gliu-
kokortikoidy vartojimag, pradéjus skirti biologinius
vaistus, Zymiai atpigo [13, 14]. Apibendrinus, skirtingai
nuo kity medicinos sri¢iy astmai gydyti vartojamy
geriamyjy gliukokortikoidy kiekis nesumazéjo [15].
Jtakos gali turéti ir tai, kad biologiniai vaistai astmai
gydyti sukurti nesenai.

Taigi, astma yra létiné uzdegiminé kvépavimo taky
liga, o gliukokortikoidai yra veiksmingi vaistai, pvz.,
ankstyvas jy vartojimas astmos patméjimui gydyti
skubiosios pagalbos skyriuose sumazina hospitaliza-
cijos daznj [16], todél greiciausiai jy visiskai i§vengti
negalima. Geriamieji gliukokortikoidai skiriami
placiame doziy intervale [17, 18]. Europos realaus
gyvenimo tyrimo duomenimis, dienos gliukokorti-
koidy dozé svyruoja nuo 14,3 iki 26,5 mg [19]. Nors
geriamieji gliukokortikoidai yra veiksmingi, dél pasi-
reiskianciy nepageidaujamy poveikiy jy dozé turéty
bati mazinama iki maziausios veiksmingos, taip pat
turi bati siekiama juos vartoti kuo trumpiau. [vairios su
gliukokortikoidy vartojimu susijusios komplikacijos,
tokios kaip infekcijos, cukrinis diabetas, osteoporozé,
psichikos sutrikimai, pasireiskia pacientams, vartojan-
tiems $iuos vaistus ilgai, palyginus su kontrolinémis
tyrimy grupémis. Be to, dideliy gliukokortikoidy doziy
vartojimas yra susijes su didesniais sveikatos priezitiros
sistemos kastais. Tai, kad nepageidaujamy poveikiy
atsiradimas priklauso nuo geriamuyjy gliukokortikoidy
dozés juos vartojant ilgg laika sunkiai astmai gydyti,
patvirtino nepriklausomi tyrimai (1 pav.) [20]. Nepa-
geidaujami poveikiai pasirei$kia netgi nuo santykinai
mazy geriamyjy gliukokortikoidy doziy - mazesniy
kaip 5 mg per dieng. Néra ,,saugaus® dozavimo, nesu-
kelianc¢io nepageidaujamy poveikiy vaistus vartojant
ilgai [19]. Remiantis $iais duomenimis, geresnés as-

poveikiai

poveikiai

o5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Sansy santykis

sumazinimo poveikio dél individualaus
atsparumo nepageidaujamiems gliukokor-
tikoidy poveikiams. Kiti pacientai tiesiog

M Geriamuyjy gliukokortikoidy dozé >10 mg/d. (didelé dozé)

® Geriamujy gliukokortikoidy dozé 5-10 mg/d. (vidutiné dozé)
Geriamuyjy gliukokortikoidy dozé <5 mg/d. (maza dozé)

- Geriamieji gliukokortikoidai nevartoti

nenori sumazinti geriamyjy gliukokor-
tikoidy vartojimo arba atsisako gydymo
naujais biologiniais vaistais. Geriamuyjy
gliukokortikoidy vartojimas kity ligy,
kurioms per pastaruosius 20 mety atsira-

1 pav. Sisteminiy gliukokortikoidy sukeliami nepageidaujami poveikiai,
priklausomai nuo dozés

Geriamuyjy gliukokortikoidy dozé, mazesné nei 5 mg per parg, laikoma maza, 5-10 mg
per para - vidutiné, >10 mg per para - didelé. Sansy santykis >1 apibidina didesne
su geriamuyjy gliukokortikoidy vartojimu susijusiy nepageidaujamy poveikiy rizika.
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tmos kontrolés perspektyva, numatant skirti ilgg laika
geriamuosius gliukokortikoidus, turi bati vertinama
atsizvelgiant | nepageidaujamy poveikiy atsiradimo
rizikg [20]. Didelés kohortos (1984-2017 m.) tyrime
nustatyta, kad, skyrus pirma karta astmai gydyti siste-
minius gliukokortikoidus, reik§mingai dazniau atsira-
do i$ anksto zinomi nepageidaujami poveikiai, lyginant
su tais pacientais, kuriems toks gydymas neskirtas.
Skiriant geriamuosius gliukokortikoidus, nustatyta zy-
miai didesné osteoporozés, laziy, pneumonijos, Sirdies
ir smegeny kraujagysliy (jskaitant miokardo infarkta,
$irdies nepakankamuma, galvos smegeny kraujotakos
sutrikimg), kataraktos, miego apnéjos, depresijos arba
nerimo, 2 tipo cukrinio diabeto, nutukimo ir kity ligy
rizika (2 pav.). Be to, patvirtinta sgsaja tarp gliukokor-
tikoidy salygoty nepageidaujamy poveikiy baigéiy,
kumuliacinés ir kasdienés $iy vaisty dozeés [21].

Isanalizavus 702685 Prancuzijos, Vokietijos, Italijos
ir Jungtinés Karalystés serganciyjy astma 2011 m. lie-
pos — 2018 m. vasario ménesiy elektronines sveikatos
istorijas, nustatyta, kad 14-44 proc. asmeny vartojo
geriamuosius gliukokortikoidus, o 6-9 proc. vartojo
dideles jy dozes kuriuo nors stebésenos laikotarpio
metu [22].

Sunkia astma serga mazdaug 5-10 proc. visy astma
serganciyjy [23]. Siuo atveju pasiekti ligos kontrole
néra lengva, net kai vaistai vartojami teisingai ir néra
aiskiy blogos ligos kontrolés priezas¢iy [23]. Pacien-
tams bina gyvybei pavojingi astmos patimeéjimai,

gliukokortikoidai skiriami didelémis dozémis, taciau
nepaisant to, gydymo geriamaisiais gliukokortikoidais
tam tikrais atvejais iSvengti nepavyksta. Palyginus
nedidelei serganciyjy astma daliai tenka skirti beveik
puse visy astmai gydyti skiriamy i$laidy [24]. Skiriant
sunkios astmos gydyma, reikia zinoti apie greitai kin-
tancias naujas gydymo galimybes, kintama supratima
apie liga. Atsizvelgiant j tai, 2018 m. pacienty orga-
nizacijy, profesiniy draugijy pastangomis paskelbta
chartija, skirta pacienty, serganciy sunkia astma, gy-
dymui gerinti (angl. A Charter to Improve Patient Care
in Severe Asthma) su joje esanciais $eSiais pricipais,
iSreikstais serganciyjy zodziais [25]:

1. ,,AS turiu teise, kad, kai mano sunki astma ne-
gali buti sékmingai gydoma pirminéje sveikatos
prieziaros grandyje, buciau laiku siunc¢iamas
konsultuoti specialistui.

Yra duomeny, kad kai kuriems pacientams tenka
laukti iki septyneriy mety, kol biina siunciami
gydytojo specialisto konsultacijai. Sergantiesiems
jau blina isbandyti jvairiis gydymo badai, jie pa-
tiria vaisty sukeltus nepageidaujamus poveikius.

2. ,ASturiu teise, kad man sunkios astmos diagnoze
patvirtinty eksperty komanda®
Sunkios astmos diagnostikai reikalingas nuodug-
nus iStyrimas, todél tai turi atlikti gydytojas spe-
cialistas (gydytojas pulmonologas arba gydytojas
alergologas ir klinikinis imunologas).

3. ,Turibati nustatytas mano sunkios astmos feno-

zymiai pablogéja gyvenimo kokybé. Nors jkvepiamieji tipas®.
Osteoporozé, ltziai (N=42 502, n=209) 2 3,11 (1,87-5,19)
Pneumonija (N=48 130, n=1 599) LE 2,68 (2,30-3,11)
Osteoporozé (N=46 844, n= 1346) "o 1,96 (1,63-2,34)
Sirdies nepakankamumas (N=47 140, n=1 207) . o 1,63 (1,32-2,00)
Smegenuy, sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos (N=44 224, n=2 600) - o 1,53 (1,36-1,72)
Katarakta (N=45 296, n=2 566) " o 1,50 (1,31-1,73)
Miokardo infarktas (N=46 502, n=944) = B 1,41 (1,15-1,73)
Miego apnéja (N=47 960, n=289) . ] 1,40 (1,04-1,86)
Inksty funkcijos sutrikimas (N=40 274, n=4973) . a 1,36 (1,26-1,47)
Depresija, nerimas (N=15 922, n=2811) o® 1,31 (1,21-1,41)
Smegeny kraujotakos sutrikimai (N=46 456, n=1 274) "=n 1,30 (1,10-1,55)
Peptinés opos (N=46 298, n=354) "a 1,28 (0,94-1,74)
2 tipo cukrinis diabetes (N=43 616, n=2 946) = a 1,26 (1,15-1,37)
Glaukoma (N=46 848, n=706) "o 1,23 (0,99-1,53)
Kdno masés indekso padidéjimas (N=25 788, n=14 395) " 1,14 (1,10-1,18)
Arteriné hipertenzija (N=24 496, n=2 612) . o 1,06 (0,97-1,16)
Dislipidemija (N=33 806, n=5 869) - 2 1,03 (0,97-1,09)
T — T T 1T T T T T T 1
091 151,752 25 3 35 4455

Rizikos santykis

2 pav. Nepageidaujamy poveikiy, vartojant sisteminius gliukokortikoidus, rizikos santykis

Rizikos santykiai pateikiami (su 95 proc. pasikliautinuoju intervalu) kiekvienam nepageidaujamam poveikiui sisteminius gliukokortikoidus vartojusiy astma
serganciy asmeny grupéje (palyginus su sisteminiy gliukokortikoidy nevartojusiais serganciaisiais). Neuzpildyti kvadratai rodo nekoreguotus rezultatus,
o uzpildyti kvadratai — koreguotus. Koreguoti rizikos santykiai (su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais) pateikiami desinéje.
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Kvépavimo taky uzdegimo tipas, alergija, nutu-
kimas, amzius, kada prasidéjo astma, bronchy
obstrukcija, paiméjimai, jautrumas gliukokor-
tikoidams - tai poZymiai, pagal kuriuos gali buti
i§skirtas konkretus ligos fenotipas.
4. ,,AS turiu teise | gydyma, kuris mazina sunkios
astmos jtaka mano kasdieniam gyvenimui, uztik-
rinant kokybiska ligos priezitra®
Sunki astma skiriasi nuo lengvos ir vidutinés.
Daznai pacientai negali atlikti jprasty kasdieniy
veiksmy, uzsiimti norima veikla [26].
5. ,AS$ nenoriu buati priklausomas nuo geriamuyjy
gliukokortikoidy®
Nauji biologiniai vaistai i$ple¢ia sunkios astmos
gydymo galimybes.
6. ,AS turiu teis¢ gauti kokybiska pagalba, nepri-
klausomai nuo to, kur gyvenu arba kur noriu tg
pagalba gauti®
Septyniy Europos saliy tyrimas parodé, kad astmos
gydymas ir kontrolé yra blogesni nei apibrézia GINA.
Dauguma suaugusiyjy (49,5-73,0 proc.) ir daug vaiky
(38,4-70,6 proc.) tik po jvykusiy astmos paiméjimy
apsilanko pas sveikatos priezitros specialistus [27, 28].

Esant didziuliam poreikiui mazinti sisteminiy gliuko-
kortikoidy vartojimg sergant astma, atsirado tam tikslui
skirta tarptautiné iniciatyva (angl. Oral Corticosteroid
Stewardship Statement) [29]. Tam, kad eliminuoti perte-
klinj neteisinga geriamujy gliukokortikoidy vartojima,
nereikia skirti iy vaisty, kai galima jy i$vengti, arba
skirti tik esant pagristam poreikiui (1 lentelé).

1 lentelé. Geriamyjy gliukokortikoidy vartojimo strategija
sergant astma

ISvengimas Teisingas vartojimas

Eliminuoti astmos rizikos
veiksnius

Vartoti tik kai kliniskai pateisinama

Optimizuoti astmos
gydyma

Laiku siysti pacientus
konsultuoti specialistui

Vartoti maZiausia veiksminga doze ir
kaip jmanoma greiciau jg mazinti

Stebéti dél nepageidaujamy
poveikiy

Naudoti kitus gydymo
badus (be geriamuyjy
gliukokortikoidy)

Mokyti pacientus ir gydytojus apie
gliukokortikoidy vartojimo rizikas

APIBENDRINIMAS

Geriamieji gliukokortikoidai vis dar placiai vartojami
astmai, ypac sunkiai, gydyti, daznai tesiant ilgg laikg ir
skiriant per dideles dozes. Geriamujy gliukokortikoidy
vartojimas yra susijes tiek su iminiais, tiek su létiniais
nepageidaujamais poveikiais. Vartojant geriamuosius
gliukokortikoidus didesnémis dozémis pasikartojan-
¢iais trumpalaikiais kursais yra didesné nepageidau-
jamy poveikiy rizika dél kumuliacijos, lyginant su
gydymu ilga laikg mazesnémis dozémis. Biologiniy
vaisty sukiirimas sumazino geriamuyjy gliukokortikoi-

dy vartojima kitoms ligoms, bet ne astmai gydyti. Tai
siejama ir su neseniai sukurtais biologiniais vaistais
ir kiek apribotu prieinamumu. Atsiradus naujiems
veiksmingiems biologiniams vaistams, mazinantiems
astmos simptomus, paaméjimy rizika, atsiranda
prielaida apskritai mazinti geriamyjy gliukokortikoi-
dy vartojimg ir uztikrinti, kad baty vartojamos kuo
mazesnés jy dozés sergant astma.
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Sunki astma ir COVID-19

SEVERE ASTHMA AND COVID-19

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Serganciajam sunkia astma reikalinga specializuota pagalba. Pandemijos akistatoje baiminamasi, kad sunkia astma
sergantys asmenys grei¢iau susirgs COVID-19 arba jos eiga komplikuosis. Atlikty tyrimy duomenys rodo, kad susirgimy arba
komplikacijy daznis nesiskiria nuo bendrosios populiacijos, jei uztikrinama gera astmos simptomy kontrolé ir néra nuolatinio
geriamyjy gliukokortikoidy vartojimo. Daug abejoniy buta ir dél biologiniy vaisty skyrimo pandemijos laikotarpiu, ta¢iau
esama patirtis ir atlikty tyrimy duomenys rodo, kad netgi susirgus COVID-19, biologiné terapija turi buti tesiama, nors pradéti
nerekomenduojama. Atskiras daug diskusijy sukéles klausimas — vakcinacija. Vis tik kol kas tai vienas veiksmingiausiy budy
valdyti pandemijai ir grjZti j kasdienj gyvenima, buvusj iki pandemijos.

Reik$miniai ZodZiai: sunki astma, COVID-19, biologiniai vaistai.

Summary. Severe asthma is a disease that requires specialized help. In the face of a pandemicg, it is feared that people with
severe asthma will be more likely to develop COVID-19 or complicate its course. Studies have shown that the incidence
of morbidity or complications does not differ from the general population in cases where good asthma control is ensured,
and there is no continuous use of oral glucocorticoids. There have also been many doubts about the prescribing of biologics
during a pandemic, but current experience and research suggests that biologic therapy should be continued even in the
event of COVID-19, although initiation is not reccommended. A separate issue that has caused a lot of debate is vaccination.
Still, to this day, it’s one of the most effective ways to manage a pandemic and get back to the daily life that existed before

the pandemic.
Keywords: severe asthma, COVID-19, biologics.

DOTI: https://doi.org/10.37499/PIA.705

IVADAS

Koronaviruso SARS-CoV=-2 ligos (COVID-19)
pandemija — rimtas i$$tkis tiek astma sergantiems
asmenims, tiek sveikatos priezitiros specialistams.
Viena pagrindiniy problemuy, susijusiy su COVID-19,
yra baimé dél padidéjusios rizikos uzsikrésti naujuoju
koronavirusu SARS-CoV-2 arba i$sivystyti sunkios
eigos COVID-19 bei su ja susijusioms komplikaci-
joms, ypa¢ sergantiesiems sunkia astma [1, 2]. Epi-
demiologiniai tyrimai rodo, kad astma sergantiems
pacientams rizika susirgti sunkia COVID-19 néra
didesné nei sveikiems asmenims [3-5], taciau, sergant
vidutinio sunkumo - sunkia astma, hospitalizacijos
poreikis dél COVID-19 didesnis [6]. COVID-19
eiga, sergant sunkia astma, priklauso nuo daugelio
veiksniy, vieni svarbesniy: vyraujantis kvépavimo
taky uzdegimo tipas, geriamyjy gliukokortikoidy
vartojimas, gretutinés ligos. Pastarieji veiksniai sie-
jami su sunkesne ligos eiga, kai tuo tarpu nuolatinis
astmos gydymas jkvepiamaisiais gliukokotikosteroi-
dais (IGK), gera astmos kontrolé priesingai — veikia
tarsi apsauga [7]. Neatsakytas ir diskusijas keliantis
klausimas yra biologinés terapijos skyrimas. Ne ma-
ziau svarbus ir vakcinacijos savalaikiSkumas. Nera-
mina vis atsirandancios naujos viruso atmainos. Nors

daugeliui klausimy atsakymai laukia ateityje, kai bus
atlikti didesniy im¢iy klinikiniai tyrimai, bus ilgesni
stebésenos laikotarpiai bei jgyta didesné patirtis, vis
tik tam tikros tendencijos ryskéja.

SARS-CoV-2 INFEKCIJA: IMUNOLOGLJA

IR KVEPAVIMO TAKY PATOFIZIOLOGIJA

Patekes j kvépavimo takus, SARS-CoV-2 pirmiau-
sia prisijungia prie nosies ertmés epitelio lgsteliy ir
pradeda daugintis [8]. Angiotenzing konvertuojantis
fermentas IT (AKF2) yra pagrindinis SARS-CoV-2
ir SARS-CoV receptorius (8). Kad SARS-CoV-2
patekty | lasteles, svarbus vaidmuo tenka proteazei
TMPRSS2 [9]. Taip virusas plinta vietiskai, o jgimtas
imuninis atsakas yra ribotas [8]. Siame etape virusa
galima aptikti nosiaryklés tepinéliu, o sergantysis gali
uzkreésti kitus [8]. Virusas toliau plinta ir migruoja
kvépavimo takais, juos pazeisdamas bei aktyvinda-
mas jgimtg imuninj atsaka [8]. Mazdaug 80 proc.
virusu uzsikrétusiy pacienty liga btina lengva, deja,
apie 20 proc. uzsikrétusiy pacienty liga progresuoja,
i$sivysto plauciy infiltratai, o kai kuriems i$ jy gali is-
sivystytilabai sunki COVID-19 [10]. Virusas pasiekia
alveoles ir infekuoja II tipo alveolines lgsteles, kuriy
pavirsiuje yra auksta AKF2 receptoriy raiska. I§ ¢ia
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virusui patekus j krauja, jis greitai plinta
j kitus organus, tokius kaip $irdis, inkstai,
kepenys, bluznis ir kt. [11, 12]. Sukelta
citokiny audra pazeidzia organus arba
gali sukelti Gminio respiracinio distreso
sindromg (URDS) arba daugelio organy
nepakankamuma [13-15]. SARS-CoV-2
virusiné infekcija veikia jgimta imuninj
atsakg, T ir B lgsteliy imunitetg ir pries-
virusinius neutralizuojancius antikanus.

SUNKIY ASTMOS ENDOTIPY

IR COVID-19 MECHANIZMUY

TARPUSAVIO RYSYS

Dabartinis poziaris j sunkig astma
remiasi ligos klasifikavimu j fenotipus,

Pulmonologija ir alergologija

Sunki astma
ir COVID-19

2 tipo uzdegimas Ne 2 tipo uzdegimas
« tAKF2
- Neutrofilija, NET,

Th1 profilis: URDS

« VAKF2
« |L-4/IL-13: ¥ prouzdegiminiai citokinai
« Eozinofilai: neapibréztas vaidmuo,
manoma, kad eozinofilopenija yra
antriné sergant COVID-19

1 pav. Pagrindiniy sunkiy astmos endotipy ir COVID-19 mechanizmy
irodymy santrauka (adaptuota pagal 17 3altinj)
AKF2 - angiotenzing konvertuojancio fermento 2 receptorius; COVID-19 - koronaviruso

SARS-CoV-2 liga; IL - interleukinas; NET - neutrofily tarplastelinés gaudyklés; Th1 - 1 tipo
T limfocitai pagalbininkai; URDS — Gminio respiracinio distreso sindromas.

endotipus [16]. Jei fenotipai astma sergan-

¢iuosius klasifikuoja pagal tam tikrg vienijantj pozymj,
nesvarbu koks jis bebuty, pvz., alergija, nutukimas,
amzius, bronchy obstrukcija ir pan., tai, siekiant indi-
vidualizuoti astmos gydyma, prognozuoti eigg, geriau
pazinus astmos patogeneze liga pradéta skirstyti ir |
endotipus, t. y. pagal vyraujantj batent patogenetinj
mechanizmg. Vieni dazniausiai i§skiriamy endotipy
yra 2-ojo ir ne 2-ojo tipo kvépavimo taky uzdegimo
astma, ne retai vadinama atitinkamai 2-ojo ir ne 2-ojo
tipo astma [16]. Dominuojantys astmos issivystymo
mechanizmai skirtingi, todél ir COVID-19 eiga gali
buti skirtinga (1 pav.) [17].

2-ojo tipo astma ir COVID-19

Sergant astma, ypac sunkia, dazniausiai nustatomas
2-ojo tipo kvépavimo taky uzdegimas. Svarbus vaidmuo
tenka 2-ojo tipo T limfocitams pagalbininkams (Th),
2-ojo tipo B limfocitams, 2-ojo tipo jgimtoms limfoidi-
néms lasteléms, 2-ojo tipo makrofagams, nataralioms
zudikéms, bazofilams, eozinofilams ir putliosioms
lasteléms [18]. Ivairas citokinai, kuriuos gamina imu-
niné sistema ir epitelio lastelés, svarbas reguliuojant
uzdegiminj atsaka [18]. Pavyzdziui, interleukinas (IL)
4 ir IL-13 vaidina svarby vaidmenj gaminant alergenui
specifinj imunoglobuling (Ig) E, telkiant Th2 Iasteles
bei eozinofilus, taip pat reguliuojant epitelio barjera.
Tuo paciu metu IL-5, IL-9 ir IL-13 skatina eozinofilija
bei gleiviy gamybg [18].

Atrodo, kad alergine astma sergantys asmenys yra
linke reciau uzsikrésti SARS-CoV-2; tam jtakos gali
turéti jvairts veiksniai [19]. Pirmoji hipotezé siejama
su IGK priesuzdegiminiu veikimu ir jy neigiamu po-
veikiu viruso sukeltai citokiny audrai [19]. Nustatyta,
kad sergant alergine astma, nustatoma mazesné AKF2
rai$ka [20], o eksperimentai in vitro parodé, kad pats
IL-13 mazina AKF2 raiska [20]. Jdomu ir tai, kad IGK
yra susije su mazesne AKF2 ir TMPRSS2 raiska [21].
Kai kurie IGK pasizymi prastesne periferine depo-
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zicija, todél maziau paveikia 2-ojo tipo pneumocity
AKF?2 rai$ka [21]. Kitas svarbus aspektas yra rakymas
[21]. Rakantiems asmenims randama didesné AKF2
raiska, o tai lengvina SARS-CoV-2 patekima j plauciy
lasteles [21].

Tam tikri 2-ojo tipo imuninio atsako aspektai, jskai-
tant 2-ojo tipo citokinus (IL-4, IL-13 ir kt.) ir eozinofily
kaupimasi, dél prie§uzdegiminio poveikio gali veikti
kaip apsauga prie§ COVID-19 [18, 22]. Pavyzdziui,
IL-4 gali slopinti 1-ojo tipo imuninj atsaka [18]. Sis
poveikis pasiekiamas ne tik slopinant Th1 lgsteliy
vystymasi, bet ir slopinant citokiny, susijusiy su 1-ojo
tipo imuniniu atsaku, jskaitant IL-1, tumoro nekrozés
veiksnio a (TNF-a), IL-6 ir IL-12, gamyba [18]. Taip
pat jrodyta, kad IL-13 pasizymi imunoreguliaciniu
poveikiu ir slopina uzdegimg skatinanciy citokiny
(IL-1a, IL-1f, IL-6 ir TNF-a) ir chemokiny (IL-8,
MIP-1a, MIP-1§, monocity chemotaksinis baltymas-3)
sekrecija [18]. Be to, IL-13 medijuotas 2-ojo tipo uz-
degimas vaidina svarby vaidmenj mazinant AKF, bei
didinant TMPRSS, raiskas [21, 23]. IL-9 sumazina
TNF-a ir IL-10, tac¢iau padidina TGF-f sekrecijg ant
lipopolisacharidy aktyvuoty monocity [18]. Gali bati,
kad 2-ojo tipo citokinai gali trikdyti prouzdegiminiy
citokiny, dalyvaujan¢iy COVID-19 patogenezéje,
kaupimasi [18].

Eozinofilai, i§siskirdami daug toksisky baltymy ir
uzdegima skatinanciy mediatoriy, sukelia audiniy
pazeidimus [24]. Taip pat gali skatinti 2-ojo tipo imu-
ninj atsaka gaminant daugelj imunoreguliuojanciy
citokiny ir kity veiksniy [24]. Nors eozinofilai gali
padéti apsisaugoti nuo skirtingy virusiniy infekcijy,
ju vaidmuo esant SARS-CoV-2 yra nepakankamai
suprantamas, galbut net neapsaugantis [20, 25]. Dau-
geliui COVID-19 serganciy pacienty budinga eozino-
penija, nors ji pasireiskia ne visose kohortose [20, 24].
Sis reigkinys tikriausiai yra antrinis ir tiesiogiai neprisi-
deda prie ligos eigos [20, 24]. Imuninis eozinopenijos
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mechanizmas sergant COVID-19 i8lieka neaiskus. Vis
délto tai tikriausiai yra daugiaveiksnis, apimantis pa-
grindiniy eozinofily gyvavimo ciklo etapy slopinima,
1-o0jo tipo interferono (IFN) sukeltg apoptoze aminés
infekcijos metu arba ry$j su eozinofily prie$virusiniu
suvartojimu [24]. Padidéjusi jy migracija audiniuose
mazaj tikétina, nes COVID-19 serganciy pacienty
plauciy audinyje eozinofily infiltracija nebuvo nustaty-
ta, taciau reikalingi tolesni tyrimai [20]. Jdomus faktas
yra tas, kad stacionare gydyty pacienty eozinofily
kiekis padidédavo pries juos iSrasant i§ stacionaro, o
tai gali bati klinikinés buklés pageréjimo rodiklis [24].

Ne 2-ojo tipo astma ir COVID-19

Ne 2-ojo tipo sunki astma yra atskiras endotipas,
pasiZymintis tokiomis savybémis, kaip sunki ligos eiga,
intensyviis remodeliacijos procesai kvépavimo takuose
bei prastesnis atsakas j prieSuzdegiminj gydyma [16].
Sis ligos mechanizmas gerokai maziau istirtas, lyginant
su 2-ojo tipo astma [16]. Buvo jvertinta keletas pato-
genetiniy keliy, tokiy kaip sutrikusi jgimto imuninio
atsako reguliacija, jskaitant neutrofily anomalijas,
uzdegiminis kelias ir IL-17 signalinio kelio aktyvacija
[16]. Sergant sunkia astma ir vyraujant neutrofiliniam
uzdegimui, skatinamas transkobalamino-1, metalo-
proteinazés (MMP) 9, muciny ir oksidacinio streso
atsakas [16]. Ne 2-ojo tipo sunki astma siejama su
Th17 lasteliy gaminamais citokinais ir kitais imuniniais
veiksniais, kurie skatina neutrofily kaupimasi kvépa-
vimo takuose ir pastaryjy struktarinius poky¢ius [16].
Vienas svarbiausiu laikomas transformuojantis augimo
veiksnys 1 (TGF-P1), kuris koreliuoja su padidéjusiu
Th17 aktyvumu bei butinas Th17 diferenciacijai ir
IL-17A gamybai. IL-17A gali reciprokiskai sustiprinti
TGEF-p1 signalinj kelig, o Th1 / Th17 arba Th2 / Th17
imuninis atsakas dar labiau sunkina ligos eigg [16].
Asmenys su dominuojanciu ne 2-ojo tipo kvépavimo
taky uzdegimu ir esant didelei IFN koncentracijai, turi
didele AKF?2 raiska, o tai gali padidinti SARS-CoV-2
infekcijos rizikg [21], tac¢iau $iai iSvadai patvirtinti
reikia papildomy jrodymuy.

Neutrofilai yra vyraujantis leukocity potipis, infilt-
ruojantis plaucius sergant sunkia COVID-19, o neut-
rofilija yra blogos prognozés pozymis [20]. COVID-19
pacienty plauc¢iy méginiy pomirtinés analizés metu
pastebéta neutrofily infiltracija plauciy kapiliaruose ir
neutrofily ekstravazacija j alveoles, Th1, Th17 uzdegi-
minis profilis [20, 24]. Ne 2-ojo tipo kvépavimo taky
uzdegimas gali sunkinti COVID-19 [7].

Esant neutrofilus aktyvinanc¢ioms sglygoms, tokioms,
kurios atsiranda sisteminio uzdegimo metu, gali bati
islaisvintos neutrofily tarplastelinés gaudyklés (NET)
[26]. Nors tai yra budas uzkirsti kelig patogenams, NET
susidarymas yra susijes su plauciy ligomis, ypa¢ URDS
[26]. Sunkios COVID-19 buklés su nekontroliuojamai

progresuojanciu uzdegimu, tikétina, sukelia intensyvy
nepageidaujama signaly perdavimg tarp neutrofily,
islaisvinan¢iy NET, ir makrofagy IL-1p sekrecijos [26].

SUNKIOS ASTMOS IR COVID-19 EPIDEMIOLOGIJA

Sisteminés apZvalgos neparodé, kad astma sergantys
asmenys bty dazniau linke susirgti COVID-19, o
susirgus ligos eiga nei$siskiria i§ bendrosios popu-
liacijos, i$skyrus atvejus, kai nesilaikoma gydymo
rezimo (tai lemia blogesne astmos kontrole, didesne
pauméjimy rizika), nefiksuojama ir daznesniy mirties
nuo COVID-19 atvejy sergant astma [27-29]. Tac¢iau
mirties nuo COVID-19 rizika padidéjo Zzmonéms, ku-
riems astmai gydyti reikia geriamujy gliukokortikoidy,
kurie serga gretutinémis ligomis [28].

Belgijos sunkios astmos registro rezultaty duomeni-
mis, sunkia astma sergan¢iy asmeny kohortoje nebuvo
fiksuota sunkiy COVID-19 atvejy arba mirc¢iy nuo
$ios ligos [30]. Italijoje tik maza dalis sunkia astma
serganciyjy, jtraukty j Italijos sunkios astmos tinkla
(angl. Severe Asthma Network in Italy, SANI), kohor-
toje, jauté simptomus, atitinkanc¢ius COVID-19, ta¢iau
$i populiacija dazniau sirgo cukriniu diabetu ir kitomis
gretutinémis ligomis [31]; panasas rezultatai gauti i§
didelés sunkia astma serganciy ir biologiniais vaistais
gydyty pacienty kohortos — SARS-CoV-2 virusas,
imant méginj i$§ nosiaryklés, nustatytas 0,8 proc. [32].

Manoma, kad sunkia astma sergantieji yra atsargesni
uz bendraja populiacijg ir geriau laikosi socialinio
atstumo bei kity higienos priemoniy, o tai gali turéti
jtakos pakankamai mazam sergamumui COVID-19;
taip pat sumazino kity kvépavimo taky virusiniy in-
fekcijy daznj. Svarstoma, kad butent tai turéjo jtakos
ir astmos paiiméjimy sumazéjimui 2020 m. [17, 27].

KAIP ATPAZINTI: ASTMOS PAUMEJIMAS, AR

CovVID-19?

Susirgus COVID-19, gali pasireiksti simptomai,
tokie kaip kars¢iavimas, viduriavimas, kvapo ir skonio
praradimas, raumeny skausmas, nuovargis, $altkreétis.
Tai néra astmai budingi simptomai. Tac¢iau nepro-
duktyvus kosulys, dusulys gali klaidinti ir pasireiksti
tiek astmai patméjus, tiek susirgus COVID-19. Vien
klinigkai atskirti, ar astmos paiméjimas yra neinfek-
cinis, ar infekcinis, bet sukeltas nebutinai COVID-19,
nejmanoma. Reikalingi SARS-CoV-2 virusg arba
antikiinus nustatyti padedantys tyrimai. Egzistuoja
pasvarstymai, kad jei simptomus slopinantys vaistai
(pvz., salbutamolis) reik§mingai palengvina juntamus
simptomus, tuomet tikétina, kad pasireiské astmos
patimejimas, o ne COVID-19. Sergant COVID-19,
jkvepiamieji vaistai gali kiek palengvinti kvépavimo
simptomus, bet tai nebus laukiamas poveikis. Taciau
tokie spéjimai neturi patikimy juos jrodanciy duo-
meny [33].
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SUNKIOS ASTMOS GYDYMO Astma neserganciojo Astma serganciojo
YPATUMAI PANDEMLJOS plaugiai plaugiai
AKIVAIZDOJE - — ﬂﬁﬁ‘# _ I
Sunkios astmosgyd asirbe COVID-19 tViruso replikacija #*ﬁﬂ#aﬁ‘ ‘&&# VViruso replikacija
ra sudétingas kasdienéje medicinos prak- 3 4 K
y g j p W ¢T Wi T
tikoje [34, 35]. Pasauliné astmos iniciatyva V1 tipo 11 tipo
(GINA) rekomenduoja astma sergantiems interferono :. . j tipo :.:.:.:.:. interferono
asmenims COVID-19 epidemijos metu ir iskyrimas . uzdegimas i8skyrimas
toliau vartoti jkvepiamuosius kontroliuo- # oe 3
. . . o ey s o| o 3
jamuosius vaistus, jskaitant IGK, siekiant * U/ - S > U
1 'k . k' k . UGS LUN UG Gydymas LY VR
palaikyti kiek jmanoma geresne astmos : - i
. . SARS-CoV-2 gliukokorti- SARS-CoV-2
kontrole. Ekspertai rekomenduoja, kad N cao & et
infekcija koidais infekcija
sunkia astma sergantiems pacientams, QJDJ 1 \Qj \O,.

kuriems reikalingas ilgalaikis gydymas ge-
riamaisiais gliukokortikoidais, $j gydyma
testi kuo mazesnémis dozémis, kad bty
sumazinta sunkiy astmos patiméjimy rizi-
ka; svarstyti biologinés terapijos skyrimo
galimybes (jei atitinka indikacijas ir tuo
metu neserga COVID-19) - tikétina, kad
tai gali padéti i$vengti geriamyjy gliuko-
kortikoidy vartojimo [36].

Astma neserganciam asmeniui susirgus
COVID-19 PSO nerekomenduoja skubéti
skirti jkvepiamuosius arba sisteminius
gliukokortikoidus dél jy galimo poveikio
slopinti pagrindiniy I ir ITI tipo priesviru-
siniy mediatoriy gamyba. Taciau, sergant
astma, ypac sunkia astma ir nustacius
COVID-19, rekomenduojama gana anksti
skirti hormonus. Kodél, jeigu zinoma, kad
astma yra susijusi su sutrikusiu IFN atsaku
j virusines infekcijas [37, 38]. Remiantis
turimais jrodymais, tam tikri astmos
patogenetiniai mechanizmai gali atsverti
galima neigiama priesvirusinio imuniteto
poveikj. 2-ojo tipo uzdegimas nustatomas
didelei daliai astma serganciy asmeny ir
padidéja esant virusinei infekcijai [39, 40].
Kombinuoty lgsteliy kultairose pastebéta,
kad skrepliy eozinofilija neigiamai koreliuoja su sutri-
kusia IFN indukcija [37] ir 2-0jo tipo uzdegimo medi-
atoriai (IL-4, IL-13) gali tiesiogiai slopinti I tipo IFN
epitelio gamyba [41]. IFN-a gali papildomai slopinti
Th2 lasteliy poliarizacija T lasteliy ar misriy leukocity
kultiry modeliuose, susilpnindamas transkripcijos
veiksnio GATA3, IL-4, IL-5 ir IL-13 raiska [42, 43].
Taigi, gliukokortikoidai slopina 2-ojo tipo uzdegima,
todél jy vartojimas, esant su COVID-19 susijusiam
astmos pauméjimui, gali atstatyti susilpnéjusj pries-
virusinj imunitetg (2, 3 pav.).

Siekiant sumazinti sunkia astma serganciy asmeny
apsilankymus gydymo jstaigose pandemijos metu, Brita-
nijos kratinés lastos draugijos (angl. the British Thoracic
Society) rekomendacijose pabréziama astmos veiksmy

Lengva COVID-19

Sunki COVID-19

Sunki COVID-19 sergant 2 tipo astma

2 pav. Kortikosteroidy veikimo skirtumai sergant ir nesergant astma [44]

Ankstyvas ir veiksmingas
IFN-1 atsakas

Sumazéjes
viruso titras

Pernelyg intensyvus ir
uzsiteses IFN-1 atsakas;
hiperuzdegimas

Sumazéjes
viruso titras

Sumazéjes
IFN-I atsakas

Padidéjes
viruso titras

3 pav. 1 tipo interferono atsakas sergant SARS-CoV-2 infekcija ir nesant
astmos bei sergant 2 tipo astma [46]

plano svarba. Rekomenduojama, kad pacientai Zymétysi
kasdienius astmos simptomus, kaip sekasi laikytis skirto
gydymo rezimo, nurodant konkrecias rekomendacijas,
kaip elgtis namuose, jei simptomai suintensyveéty [45].

Stebint astma sergancius pacientus, ypa¢ COVID-19
pandemijos metu, daugelyje $aliy pradéta sparciau
naudoti skaitmenines technologijas, telemedicinos
priemones, siekiant testi sveikatos prieziurg ir mazinti
galima uzsikrétimo atvejy kiekj. Vis tik pabréztina, kad
tokiu buadu ne visuomet pavyksta uztikrinti paslaugy
kokybe ir efektyvuma.

SUNKI ASTMA IR BIOLOGINE TERAPIJA
Vienas labiausiai neraminanciy klausimy klinikinéje
praktikoje, gydant sunkia astma serganciuosius, biolo-
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giné terapija. Nuolat keliamas klausimas,

1 lentelé. COVID-19 diagnostiniy tyrimy ir Sia liga susirgusiy asmeny
gydymo rezultatai pagal sunkios astmos gydymo biologiniais vaistais

ar §j gydyma, susirgus COVID-19, testi,
o gal nutraukti? Ar biologiniy vaisty sky-
rimas nesudaro salygu greic¢iau uzsikreésti
SARS-CoV-2? Mazas eozinofily kiekis
(eozinopenija) laikomas COVID-19 sun-
kumo bioZymeniu [47], todél eozinofily
sunaudojimas, kurj sukelia monokloniniai
antikainai, kurie blokuoja IL-5 arba jo re-
ceptorius, jnesa sumaisties.
Monokloniniai antikanai, nukreipti
prie$ 2-ojo tipo uzdegima, gali sumazinti
COVID-19 sukelty sunkiy astmos paa-
meéjimy rizika slopinant létinj kvépavimo
taky uzdegimg ir, manoma, taip pat dél
specifiniy prie§virusiniy savybiy [19].
Omalizumabas, sujungiantis IgE, galéty
lemti mazesne 1-ojo tipo IFN gamyba [19].
Mepolizumabas, reslizumabas (Lietuvoje
néra) ir benralizumabas veikia didindami
IFN-y ir IL-5 informacinés ribonukleo-
rugsties (iIRNR) santykj, kuris susijes su
mazesniu viruso i$siskyrimu ir greitesniu
ligos klirensu [19]. Kita vertus, teoriskai

grupe [33]
Biologiniai Anti-IL5
vaistai Anti-IgE arba
neskiriami anti-IL5R

PGR testas, siekiant nustatyti COVID-19,
n (proc.):
» Neatliktas 211 118 281
- Teigiamas 3(1,2) 0(0) 6(2)
+ Neigiamas 28 1 18
IgG testas, siekiant nustatyti persirgta
COVID-19:
» Neatliktas 241 99 238
. Teigiamas 0 4(3,1) 4(1,3)
+ Neigiamas 1 26 63
Kasdien vartojami geriamieji gliukokor- 20(8,2) 10(7,8) 28(9,2)
tikoidai, n
Vidutiné dozé mg (prednizolono ekviva- 4,5 5,0 5,0
lentais)
COVID-19 patvirtinta, n 3 4 7
Proc. pogrupio 1,2% 31% 2,3%
Hospitalizavimas, n 1 0 4
Stacionarinio gydymo trukmé, d. 5 NA 4,5 (2-8 ribos)
Deguonies terapija, n 1 0 2
Deguonies terapijos trukmé, d. 3 NA 5,5 (3-8 ribos)

NA: netaikoma; *Chi kvadrato testas, p>0,05.

buty pagrista manyti, kad 2-ojo tipo uz-

degimg veikiantys monokloniniai antikiinai gali buti
susije su padidéjusia COVID-19 rizika (infekcijos arba
sunkumo pozitriu). Tac¢iau sios prielaidos turimi duo-
menys nepagrindzia [48]. Taip pat nenustatyta reiks-
mingy skirtumy ir tarp skirtingais monokloniniais
antikiinais gydyty pacienty grupiy didelés kohortos
tyrimuose [30, 48].

Atliktas stebésenos tyrimas [30], siekiant jvertinti
COVID-19 pasireiskima suaugusiesiems, sergantiems
sunkia astma. Naudoti Belgijos sunkios astmos regis-
tro (angl. the Belgian Severe Asthma Registry, BSAR)
duomenys ir vertinta, ar pacientams, sergantiems sun-
kia astma ir vartojantiems biologinius vaistus, rizika
susirgti sunkia COVID-19 yra didesné, palyginus su
tais, kurie $iy vaisty nevartoja. I§ 777 sunkia astma
serganciy asmeny, su kuriais buvo susisiekta, 676 (87
proc.) sutiko dalyvauti stebésenos tyrime. Telefonu
arba ambulatoriniy vizity metu buvo pateiktas stan-
dartizuotas klausimynas ir teirautasi simptomy, kuriais
remiantis baty galima jtarti COVID-19, pastarosios
ligos gydymo ligoninés stacionare atvejus, atliktus
diagnostinius tyrimus, nustatan¢ius COVID-19 -
molekulinius (nosiaryklés meéginiy polimerazés gran-
dinine reakcija (PGR)) arba serologinius (nustatant
SARS-CoV-2 antikiinus - IgG kiekj). 266 (39 proc.)
i§ 676 dalyviy per apklausos vykdymo 4 mén. patyré
bent vieng COVID-19 budinga simptoma. Dusulys
(n=172; 25 proc.), rinoréja (n=116; 17 proc.), kosulys
su skrepliavimu (n=107; 16 proc.), galvos skaus-
mas (n=105; 16 proc.) ir kratinés skausmas (n=69;

20

10 proc.) buvo dazniausiai prane$ami simptomai. Tik
35 (5 proc.) pacientams pasireiskeé staigiis uoslés ir sko-
nio pojucio sutrikimai, kurie laikomi gana specifiniais
COVID-19 simptomais [14], o tai rodo, kad simpto-
minés COVID-19 daznis tiriamojoje populiacijoje
buvo nedidelis. Identifikuota 14 pacienty, serganciy
COVID-19, patvirtinta PGR ir (arba) specifiniu IgG
tyrimais (1 lentelé). IS $iy 14 pacienty penki (visi PGR
teigiami) buvo gydyti stacionare (nuo 2 iki 8 dieny).
Né vienam nebuvo pasireiskes sunkus astmos paume-
jimas ar poreikis gydyti sisteminiais gliukokorikoidais,
nebuvo gydymo Intensyviosios terapijos skyriuose,
neinvazinés, mechaninés ventiliacijos, ekstrakorpori-
nés membraninés oksigenacijos (angl. extracorporeal
membrane oxygenation, ECMO) arba mirties atvejuy.
Tik trims pacientams prireiké gydymo papildomu
deguonimi (trukmé - 3-8 dienos). Krutinés lastos
tomografija buvo atlikta keturiems stacionare gydy-
tiems sunkia astma sergantiems pacientams, trims i$
ju nustatyti plauciy infiltratai. Tyrimo metu nebuvo
nustatyta didesnio sergamumo COVID-19 tarp paci-
enty, serganc¢iy sunkia astma ir gydomy biologiniais
vaistais, palyginus su $iy vaisty nevartojanciais asme-
nims (1 lentelé).

Tyrimo rezultatai parodé, kad COVID-19 paplitimas
tarp sunkia astma serganciy asmeny buvo pakankamai
mazas (14 i$ 676 pacienty, 2,1 proc.). Nemazai atlikty
tyrimy parodé panasius rezultatus, kad sunki astma
nesalygojo daznesnio sirgimo COVID-19, taip pat
nenulémé daznesniy mirties atvejy nuo COVID-19; tai
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patvirtina ir Visuotiné astmos iniciatyva (angl. Global
Initiative for Asthma) [27-29].

Per pirmaja SARS—CoV-2 pandemijos banga daugelis
autoriy, nacionalinés ir tarptautinés mokslo draugijos
paskelbé savo rekomendacijas dél astma serganciy
sunkiy pacienty gydymo ir biologiniy vaisty vartoji-
mo. Dauguma pulmonology ir alergology ir klinikiniy
imunology draugijy, gydymo gairiy rekomenduoja testi
pacientui jprastg astmos gydyma, jskaitant biologinius
vaistus, kuriems $is gydymas buvo taikomas iki suser-
gant COVID-19 [49-52], jeigu buvo nustatytas gydo-
masis poveikis, tac¢iau naujai skirti COVID-19 metu
nerekomenduojama. Amerikos alergijos, astmos ir
imunologijos akademija (AAAAIT) nurodo, kad turimais
duomenimis, gydymas monokloniniais antikiinais ne-
pakeicia imuninio atsako, susirgus COVID-19 [53, 54].

VAKCINA

Vakcinacija, sergant sunkia astma, yra viena i prio-
ritetiniy sric¢iy, nes sergant sunkia létine kvépavimo
taky liga ir susirgus COVID-19, didesné tikimybé
sunkesnei ligos eigai. Daugiausia klausimy kelia IGK,
geriamyjy gliukokortikoidy arba biologiniy vaisty
vartojimas ir sgveika su vakcina nuo COVID-19. Néra
duomeny, kad vartojant mazas arba vidutines IGK do-
zes, COVID-19 vakcinos veiksmingumas susilpnéty.
Nepakanka duomeny ir apie dideles IGK dozes, taciau
labiau pagristiems rezultatams reikalingi tolesni tyri-
mai. Sudétinga atsakyti, kaip veikia vakcina asmenims,
nuolat vartojantiems geriamuosius gliukokortikoidus,
nes pastarieji turi poveikj imuniniam atsakui. Tam
vélgi reikalingi tyrimai kaip ir su biologiniais vaistais.
Taikant biologine terapijg, rekomenduojama, kad tarp
biologiniy vaisty skyrimo ir vakcinos buty 1-7 dieny
skirtumas [55].

Jei buvo nustatyta COVID-19 ir pravestas gydymas
antik@inais prie§ COVID-19, rekomenduojama vak-
cinacijg atidéti 90 dieny. Sie antikiinai gali sutrikdyti
vakcinos stimuliuojamajj imuninj atsaka.

Vakcina draudziama vartoti tik tuo atveju, jei yra
Zinoma alergija vienai i$§ vakcinos sudedamujy daliy.

ISVADOS

Sunki astma COVID-19 pandemijos akistatoje néra
nuosprendis. Svarbu gydymo rezimo laikymasis, pagal
galimybes mazinamos pastoviai vartojamos geriamujy
gliukokortikoidy dozés, retinami ligos patiméjimai
vengiant Zinomy trigeriy. Juolab, kad sergamumas
COVID-19 sunkia astma serganc¢iy asmeny popu-
liacijoje néra didesnis nei bendrojoje populiacijoje.
Taciau tam reikalinga gera astmos kontrolé. Biologinés
terapijos skyrimas neturi bati nutraukiamas, taciau
nerekomenduojama pradéti skirti sunkia astma ir
COVID-19 serganc¢iam pacientui. Nors atliekamy
tyrimy iSties daug, tikétina, kad galutiniy rezultaty

dar teks palaukti dél elementariy priezasciy, tokiy
kaip santykinai trumpa stebésenos trukmeé, didesniy
tiriamyjy kohorty poreikis. Vilties teikia aktyvus
vakcinacijos etapas, tikintis, kad pavyks uzkirsti kelig
SARS-CoV-2 plitimui.
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SARS-CoV-2 virusas: infekcijos ir
vakciny sukeltas imuninis atsakas

SARS-CoV-2 VIRUS: INFECTION AND VACCINE-INDUCED IMMUNE RESPONSE

AUSRINE BAJORIUNAITE!, VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE?
'LSMU Medicinos akademija, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. SARS-CoV-2 virusas taip pavadintas Tarptautinio virusy taksonomijos komiteto sprendimu dél savo panasumo j kitus
koronavirusus, sukelian¢ius sunky kvépavimo sindromg. 2020 m. vasario mén. virusas pradéjo sparciai plisti visame pasaulyje, o
2020 m. kovo 11 d. Pasaulio Sveikatos Organizacija (PSO) paskelbé SARS-CoV-2 viruso sukeliamos ligos - COVID-19 pandemijg.
Koronavirusas pazeidzia kvépavimo sistemg, sukeldamas plauc¢iy uzdegimg ir limfopenijg. Viruso struktiros nukleokapsidés ir smaigalio
baltymai sukelia $eimininko imuninés sistemos atsakg. Siuos viruso antigenus atpaZjsta ir sunaikina imuninés sistemos humoralinés
ir lgstelinés grandies elementai: specifiniai antikanai ir Igstelés. Vakcinacija yra veiksminga ir saugi profilaktikos priemoné, galinti
apsaugoti nuo sunkios COVID-19 ir uzkirti kelig jos plitimui.

Reik$miniai ZodZiai: SARS-CoV-2 virusas, imuninis atsakas, COVID-19, koronavirusas, vakcinacija.

Summary. SARS-CoV-2 virus, named by the International Committee on Taxonomy of Viruses based on its genetic similarity to
previously known coronaviruses, that cause Severe Acute Respiratory Syndrome, has started spreading quickly around the world in
February, 2020. The World Health Organization declared a COVID-19 disease a pandemic on March 11, 2020. Coronavirus attacks
the respiratory system, causing pneumonia and lymphopenia in infected individuals. Viral components like spike and nucleocapsid
proteins trigger a host immune response, resulting in antibody production, increased cytokine secretion and T cell activity. Vaccination

is an effective and safe method, which prevents a severe disease of COVID-19 and controls its spreading.

Keywords: SARS-CoV-2 virus, immune response, COVID-19, coronavirus, vaccination.
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IVADAS

2019 m. gruodzio mén. Hubéjaus provincijoje Kini-
joje Uhano mieste pastebéti neaiskios kilmés, tac¢iau
virusine pneumonija primenantys ligos atvejai. Vir§u-
tiniy kvépavimo taky virusologiniai tyrimai nustaté
nauja koronavirusg, tuomet pavadintg 2019-nCoV.

Pirmieji koronavirusai identifikuoti 1960 m. Tai
viengrandj ribonukleino ragsties genoma turinti virusy
grupé, kuri priklauso Coronaviridae $eimai, Orthoco-
ronovirinae po$eimiui [1]. Jy genomas yra didziausias
tarp zinomy ribonukleino ragsties (RNR) virusy ir
svyruoja nuo 27 iki 34 kilobaziy. Koronavirusai savo
pavadinimg gavo dél panasumo j karting arba nimbag,
zitirint per elektroninj mikroskopa. Sie virusai placiai
paplite tarp Zmoniy ir gyviany (zinduoliy), o daugelis
ju sukeliamy infekcijy yra lengvos eigos. Visgi dviejy
Betacoronavirus genciy virusai — sunkaus aminio kveé-
pavimo sindromo koronavirusas (angl. Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) ir
Artimyjy Ryty kvépavimo sindromo koronavirusas
(angl. Middle East Respiratory Syndrome Corona-
virus (MERS-CoV) sukélé apie 10 000 susirgimy per
pastaruosius de$imtmecius, nuo kuriy mir§tamumas
atitinkamai 10 ir 37 proc. [2]. Koronavirusai sukelia
virS§kinamojo trakto arba kvépavimo taky infekcijas.

Juos inaktyvuoja ultravioletiniai spinduliai, auksta
temperatira, eteris, 75 proc. etanolis, chloro turintys
dezinfekantai [3]. Naujas koronavirusas (SARS-CoV-2)
siejamas su protrukiu 2019 m. gruodzio mén. Uhano
mieste, Kinijoje [4]. SARS-CoV-2 virusas plinta oro-
lasiniu budu, tiesiogiai arba per uzkréstus pavirsius. Jo
plitimo greitis didesnis nei SARS-CoV ir MERS-CoV
virusy atvejais, o rizika susirgti priklauso nuo kontakto
trukmeés ir atstumo. Kai kurie tyréjai pastebi rysj tarp
ilgo ir artimo kontakto bei sunkios ligos eigos. Dauguma
gydytojy ir mokslininky sutaria, kad ligos sunkumas
priklauso nuo $eimininko imuninés sistemos atsako.

SARS-CoV-2 VIRUSAS

Sis RNR virusas turi keturis skirtingas funkcijas at-
liekancius struktarinius baltymus: nukleokapsidés (N),
smaigalio (S), apvalkalo (E) ir membranos (M). Viru-
sinis apvalkalas susidaro i$ trijy pastaryjy struktariniy
baltymy, susijusiy su viruso replikacija, dauginimusi,
brendimu. Smaigalio arba S glikoproteinas yra trans-
membraninis baltymas (molekuliné masé 150 kDa),
padedantis virusui prisitvirtinti prie Seimininko lgstelés
antro tipo angiotenzing konvertuojancio fermento recep-
toriaus (AKF2) ir yra svarbus viruso patekimui  lastele,
t. y. viruso plitimui [5].
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2020 m. lapkritj PSO paskelbé Zinias apie nauja su gy-
vinais, t. y. audinémis susijusia viruso atmaing Danijoje,
kuriai budingos kai kuriy S baltymo grandinés amino-
rugsciy mutacijos. Netrukus Jungtinéje Karalystéje plin-
tacio koronaviruso atmainos tyrimai paskelbé apie 14-17
S baltymo mutacijas, i$ kuriy svarbiausia N501Y [6].

SARS-CoV=-2virusas j organizma patenka per AKF2
[7]. Gausi AKF2 raiska randama epitelio, endotelio
lastelése, jy yra inksty, Sirdies ir kraujagysliy sistemos,
plauciy parenchimos lgstelése. AKF2 yra svarbi reni-
no ir angiotenzino sistemos dalis, pasizymi $irdies ir
kraujagysliy sistemos bei kity organy apsaugine funk-
cija bei yra taikiniai gydant arterine hipertenzijg. Kvé-
pavimo organuose AKF2 raiska pastebima pneumoci-
ty (Iir II tipo) bei makrofagy pavirsiuose. Sio organo
pazeidimas aiSkinamas ne tik AKF2 gausa, bet ir tam
tikromis viruso savybémis bei proteaziy aktyvumo
poky¢iais [8]. Viruso replikacija pneumocite sukelia
uzdegimo mediatoriy, suzadinanciy organizmo imu-
ninés sistemos atsaka, i$skyrimg. Makrofagai i§skiria
interleuking (IL) 1 ir IL-6, naviko nekrozés faktoriy
(angl. tumor necrosis factor). IL-6 sukelia kraujagysliy
i$siplétimag, palengvina imuninés sistemos lasteliy
patekima j uzdegimo zidinj, padidina kraujagyslés
sienelés pralaiduma ir skysc¢io patekima j tarplastelinj
tarpa. Neutrofilai i$skiria reaktyvias deguonies for-
mas bei proteinazes, suardydami infekuotas lgsteles.
Alveoliy lgsteliy pazeidimas, skysc¢io kaupimasis,
surfaktanto nepakankamumas lemia alveoliy kolapso
ir dujy apytakos sutrikimg, gali atsirasti hipoksemija
ir aminis kvépavimo sindromas. Perteklinis imuninés
sistemos atsakas, i$plites visame organizme, sukelia
sisteminio uzdegimo sindroma, dar vadinamg cito-
kiny audra. Kyla hipotenzijos ir $oko bei dauginio
organy nepakankamumo ir mirties pavojus.

coviD-19

Ligos inkubacinis periodas paprastai trunka nuo 0 iki 14
pary [9]. Koronaviruso sukelta liga COVID-19 prasideda
panasiais | gripa simptomais: kar$¢iavimu, nuovargiu,
sausu kosuliu. Kiek véliau ima varginti gerklés skausmas,
dusulys ir spaudimo jausmas kratinéje. Dazni simptomai
yra kauly ir sanariy bei galvos skausmas, Sirdies plakimas
bei virskinamojo trakto simptomai, tokie kaip, pykinimas,
viduriavimas, kiek re¢iau — uoslés sutrikimas, encefalitas,
Sirdies pazeidimas. Kvépavimo sistemos pazeidimas:
dazniausia ir sunkiausia ligos komplikacija, pasireiskian-
ti pneumonija, kvépavimo nepakankamumu, aminiu
respiraciniu distreso sindromu [10]. Tyrimai rodo, kad
arteriné hipertenzija ir cukrinis diabetas yra dazniausios
gretutinés ligos, nustatytos sergantiesiems COVID-19, be
to, ju buvimas (vienos, o dar labiau - keleto) yra susijes
su sunkesne ligos eiga bei neigiamomis pasekmémis [11].
Pasaulyje mirstamumas nuo COVID-19 siekia 2-3 proc. ir
pastebimai daznesnis tarp vyresnio amziaus zmoniy [12].

24

Pirmosios zinios, informuojancios tarptautine ben-
druomene apie naujo koronaviruso atsiradima ir klini-
kines jo sukeliamos infekcinés ligos savybes pateiktos
Kinijos mokslininky 2020 m. vasario mén. [4]. Straipsnyje
aprasomi epidemiologiniai, klinikiniai, laboratoriniai bei
radiologiniai pacienty (i§ viso 41), kuriems patvirtinta
COVID-19, duomenys, aptariama gydymo strategija
bei ligos baigtys, lyginami sunkia ligos forma sirgusiy ir
Intensyviosios terapijos skyriuje gydyty pacienty ligos
savitumai. Ligoninéje gydyty serganciyjy SARS-CoV-2
viruso sukelta COVID-19 amziaus vidurkis buvo 49
metai, 32 proc. asmeny sirgo cukriniu diabetu, arterine
hipertenzija, $irdies ir kraujagysliy ligomis. Dazniausias
klinikinis pozymis, kurj jvardijo sergantieji, buvo kar$c¢ia-
vimas (98 proc.), kosulys (76 proc.), raumeny skausmas
ir nuovargis (44 proc.), kiek re¢iau: skrepliavimas, kraujo
atkoséjimas, galvos skausmas, viduriavimas. Dusulys at-
sirado vidutinigkai astuntg ligos para ir vargino kas antrg
pacienta. Limfocity kiekio sumazéjimas bei didesnis uz-
degimo zymeny kraujo plazmoje kiekis sietas su sunkesne
ligos eiga. Visiems sergantiems asmenims buvo nustatyti
intersticinés pneumonijos rentgenologiniai poZymiai, o
29 proc. serganciyjy i$sivysté tminio respiracinio distreso
sindromas. SARS-CoV-2 viremija nustatyta 15 proc.,
aminis Sirdies pazeidimas - 12 proc. pacienty, o 15 proc.
pacienty miré.

IMUNINES SISTEMOS ATSAKAS

| SARS-CoV-2 VIRUSA

Koronavirusui patekus i organizma, jo pavirsiaus
epitopus atpazjstancios struktiros sukelia nespecifinj ir
specifinj imuninés sistemos atsaka, kurio supaprastinta
schema pateikiama 1 pav. [13].

Pirmoji nespecifinio imuniteto grandis - tai kvépa-
vimo taky gleiviné, kurig sudaro specialias funkcijas
atliekancios gleivinés lastelés, gleiviy sluoksnis, sekre-
cinis A klasés imunoglobulinas bei kitos apsauginés
molekulés. Manoma, kad 99 proc. ligy sukéléjy (viru-
sy arba bakterijy) nepatenka j organizma butent dél
$ios nespecifinés barjerinés apsaugos. SARS-CoV-2
virusas j kvépavimo taky epitelio lgsteles patenka
prisijunges prie AKF2 receptoriaus, aktyvina lastelése
apsauginius mechanizmus: interferono (IFN) alfa ir
beta gamyba bei i§skyrimg [14].

IFN yra svarbus virusy replikacijos slopintojas. Be
to, jis aktyvina lasteles nataralias Zudikes (angl. natural
killer, NK). Aktyvintos NK lastelés ir jy isskiriamas
IFN gama sukelia infekuoty epitelio lasteliy zatj. IFN
didina ir pagrindinio audiniy dermés komplekso (angl.
major histocompatibility complex, MHC) molekuliy
rai$ka antigena pateikianciy lasteliy (APL) pavirsiuje.
Epitelio lastelés, i§skirdamos neutrofily chemotaksj
aktyvinantj IL-8 bei kitus citokinus, skatina fagoci-
tuojanciy lasteliy veikima. Aktyvinti neutrofilai (fa-
gocituojancios lastelés), priplusta j infekcijos zidinj,
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SARS_CoV_2? — Virusas/antigenas
—-CoV-2?

Specifiniai antiktnai

—— Atminties B limfocitai
—— Atminties T limfocitai

Atminties
T limfocitai

SARS-CoV-2 |gimtas imuninis Igytas imuninis atsakas
infekcija atsakas i virusa
{:} \/Th | Citokiny gamyba
ﬁ it -
? Treg, Uzdegimo reguliacija
{3 . x.,g/ 9 : !
g p

.;;\-. Infekuoty lasteliy
_/ suardymas

DL aktyvinimas,
antigeno pateikimas

W

f

N
| Tth Antikiiny gamyba

-~

B limfocitai Plazminé lastel

1 pav. Imuninés sistemos atsakas j SARS-CoV-2 virusa. S

o

Atminties
B limfocitai

@

Ménesiai Metai
Infekcija

ARS-CoV-2 infekcija sukelia nespecifinio imuniteto reakcija,

Savaités
é

aktyvina dendritines lasteles, sukelia specifinj T ir B limfocity atsaka, susidaro atminties Igstelés [13]

Th - T limfocitai pagalbininkai (angl. T helper cells); Treg - T reguliaciniy limfocity subpopuliacija Tc - citotoksiniai T limfocitai; Tfh — T folikuliniai helperiai;
DL - dendritiné Iastelé; SARS—-CoV-2 - sunkaus tminio kvépavimo sindromo koronavirusas (angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus).

fagocituoja ir naikina komplemento sistemos opso-
nizuotas koronavirusy daleles. SARS-CoV-2 viruso
infekcija ypatinga tuo, kad pazeidzia IFN gamybg ir
i$skyrima. Dél to slopinama fagocitozé, mazéja IFN
stimuliuojamasis poveikis kitoms imuninés sistemos
lasteléms, slopinamas uzdegimas.

Viruso daleles, pateiktas su MHC molekulémis,
per Toll baltymo receptorius (angl. toll like receptor,
TLR) atpazjsta APL ir, nukeliavus j limfinius organus,
pateikia specifinio imuniteto lasteléms. Taip inicijuo-
jamas specifinis efektorinis imuninés sistemos atsakas.
Priklausomai nuo antigeno prigimties ir imuninio at-
sako, APL antigeng pateikia kartu su MHC I ar II tipo
molekulémis, taip sukeliamas T limfocity pagalbininky
arba citotoksiniy T limfocity atsakas. APL per IL-12
aktyvina ir NK Igsteles. Aktyvuoti citotoksiniai T lim-
focitai naikina viruso infekuotas lgsteles, sukeldami
ju apoptoze, taip pat sudaro atminties citotoksiniy T
limfocity populiacija. Pirmo ir antro tipo T limfocitai
pagalbininkai lemia efektorines specifinio lgstelinio
ir humoralinio imuniteto funkcijas: aktyvina ma-
krofagy fagocitoze ir B limfocitus, plazminiy lasteliy
susidarymga, antikiiny gamybg, atminties B limfocity
populiacijos susidaryma [15]. Koronavirusas sukelia
jvairiy limfocity subpopuliacijy kiekybinius poky¢ius
dél tiesioginio viruso poveikio lasteléms, uzdegimo tar-
pininky poveikio, limfocity persiskirtymo kraujotakoje
ir uzdegimo Zidinyje. Limfopenija yra susijusi su sun-
kesne COVID-19 eiga ir blogesnémis baigtimis [16].

Humoralinis imuninés sistemos atsakas j SARS-
CoV-2 virusg susijes su M klasés imunoglobuliny
(IgM) gamyba ankstyvajame ir G klasés imunoglo-
buliny (IgG) gamyba vélyvesniame infekcijos etape.
Prasidéjus koronaviruso sukeltai infekcijai, B limfocitai
gamina antikiinus prie$ stipriomis imunogeninémis
savybémis pasizymintj N baltyma, tuo tarpu antika-
nus prie$ S baltyma galima nustatyti praéjus tik 4-8
dienoms nuo simptomy pradzios. Reikia pabrézti, kad
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A klasés imunoglobulinai (IgA), IgM, IgG pries viruso
N ir S baltymus gali bati randami skirtingu laiku nuo
ligos pradzios. IgM ir IgA klasés antikiinus galima
nustatyti jau penkta dieng nuo simptomy pradzios, o
IgG klasés - tik po 14 dieny. IgM klasés antikany kiekis
ima mazeéti praéjus 3 men., tuo tarpu IgG nustatomas
dar ilgg laikg pasveikus [17].

VAKCINOS NUO COVID-19

Vakcinos stimuliuoja imunine sistema apsisaugoti
nuo pakartotinés infekcijos arba ligos. Tai patvirtinta
priemoné, gebanti i$naikinti arba kontroliuoti gyvybei
pavojingas uzkrec¢iamasias ligas, ir kasmet i$saugo
2-3 milijonus gyvybiy visame pasaulyje. Tai viena eko-
nomiskai veiksmingiausiy sveikatos investicijy. Siuo
metu pasaulyje vakciny pagalba galima kontroliuoti
28 uzkrec¢iamasias ligas. Likviduoti raupai, poliomie-
litas, sumazéjo sergamumas tymais, difterija, stablige,
virusiniu hepatitu B, raudonuke.

Daugelis pasaulio mokslininky aktyviai kuria skie-
pus nuo COVID-19, jgalinancius sustabdyti mirting
SARS-CoV=-2 viruso sukeltg pandemija. Ikiklinikiniai
bei jvairiy faziy klinikiniai tyrimai $iuo metu atliekami
daugiau nei su 200 vakciny - kandidaty. Tai gyvos (su-
silpnintos arba inaktyvintos) viruso, subvienety, virusy
perneséjy arba vektoriy, deoksiribonukleino (DNR)
arba RNR vakcinos. Kuriamy vakciny nuo COVID-19
tipai, mechanizmai ir pavyzdziai pateikiami 1 lenteléje.

Informacinés arba matricinés RNR (mRNR) vakcinos
nuo COVID-19 buvo salyginai patvirtinos Europos
vaisty agentaros (angl. European Medicines Agency,
EMA) ir Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos (VVKT)
2020 m. pabaigoje. Jos pirmosios buvo pradétos nau-
doti miisy 3alyje. Siy vakciny sudétis - tai viengrandé
mRNR (informaciné) su kepurintu (angl. capped)
5’ galu, pagaminta taikant nelgstelinj in vitro nurasyma
(transkripcija) nuo atitinkamy DNR $ablony, koduo-
janc¢iy SARS—-CoV-2 viruso smaigalio (S) baltyma.
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1 lentelé. Vakciny nuo COVID-19 tipai, mechanizmai ir pavyzdziai [18]

Vakcinos tipas | Imunogenas Privalumai Trakumai Vakcinos SARS-CoV 2 vakcinos
pavyzdys
Gyva susilpninta Ligos Sukelia tokj patj las- | Nerekomeduoja- | MMR (tymai, -
vakcina nesukeliantis | telinjir humoralinj ma nésciosioms raudonuké ir
gyvas virusas | imuninj atsaka, kaip | ir esantimunosu- | epideminis pa-
infekcija presijai rotitas) vakcina
Gyva inaktyvinta Inaktyvuotas | « Stabili, nesukelia | Gali bati mazai Inaktyvuota po- | Gyva inaktyvinta vakcina (Sinovac ir
vakcina negyvas ligos imunogeniska liomielito vakci- | Sinopharm) i/r., lll klinikiniy tyrimy faze
virusas + Dominuojahumo- na, pasiutligés,
ralinis imuninis at- hepatito A
sakas
Subvienety Baltymas Stabili, nesukelia Gali bati mazai Hepatitas B Rekombinantinis S baltymas
vakcina iSgautas i$ ligos imunogeniska (Sanofi+GlaxoSmithKline) i/r., Il kliniki-
patogeno niy tyrimy fazé
Smaigalio receptorinis domenas (RBD)
(Kinijos Moksly Akademija Mikrobiolo-
gijos institutas) i/r., Il klinikiniy tyrimy
faze
Besireplikuojanciy | Patogeniniy |« Natdraliosinfekci- | Buvusi ekspozicija | Ebola - Smaigalio baltymas ChAdOx vekto-
ir nesireplikuo- virusy genai jos mimikrija vektoriniu virusu riuje (AstraZeneca) i/r., Il klinikiniy
janciy virusiniy yra jterpiami | « Sukeliastipryimu- | gali sumazinti tyrimy fazé
vektoriy vakcina j virusinj ninj atsaka imunogeniskuma - Smaigalio baltymas Ad26 vektoriuje
vektoriy + Nesukelia ligos (Jannsen) i/r., Il klinikiniy tyrimy fazé
- Smaigalio baltymas Ad5 vektoriuje
(Cansino) i/r., Il klinikiniy tyrimy fazé
+ Smaigalio baltymas Ad26 & 5 vekto-
riuje (Gamaleya institutas) i/r., lll klini-
kiniy tyrimy fazé
Nukleoragsciy DNRarRNR | - Stiprus lgstelinis Nukleortgstys COVID-19 - Smaigalio baltymo mRNR (Moderna)
vakcina koduojanti imunitetas citoplazmoje yra i/r., I klinikiniy tyrimy fazé
viruso bal- «+ Lengva modifi- nestabilios ir suar- + Smaigalio baltymo mRNR (Pfizer) i/r.,
tyma kuoti domos RNazés Il klinikiniy tyrimy fazé
+ Nesukelia ligos - Smaigalio baltymo mRNR (Curevac)
i/r., Il klinikiniy tyrimy fazé

mRNR vakcinos yra saugios: nepatenka j branduolj
ir negali jsiterpti i Seimininko genoma, nesukelia
COVID-19 ir yra apsaugotos nuo biologinés kon-
taminacijos [19]. mRNR vakcinos yra veiksmingos:
sukelia humoralinj ir lgstelinj imuninés sistemos at-
saky. Sio tipo vakcinos gali biiti greitai pagaminamos,
atsizvelgiant j poreikius pandemijos laikotarpiu. Taciau
mRNR vakcina yra nestabili in vivo ir in vitro, ja grei-
tai suskaldo fermentai RNazés. Ji taip pat labai jautri
temperataros pokyc¢iams. Modifikuoty nukleozidy
nereplikuojanti mRNR yra jterpta j lipidines nanoda-
leles, taip ji patenka j lasteles Seimininkes, kad sukelty
laiking SARS-CoV-2 S antigeno raiska. Nukleotidy
modifikacija apsaugo nuo nespecifinio imuniteto ir
uzdegimo aktyvinimo.

Publikuoti Pfizer ir BioNTech bei Moderna gaminto-
juIII fazés placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy
rezultatai. Juose dalyvavo atitinkamai daugiau nei
43 tukstanciai [20] ir 30 takstanciy [21] asmeny. Ap-
sauga nuo COVID-19 bei sunkiy jos formy ir vakciny
efektyvumas buvo atitinkamai — 95 ir 94,1 proc. O sun-
kas sisteminiai nepageidaujami poveikiai nebuvo dazni,
tai yra jy nebuvo daugiau nei kontrolinése grupése.

26

Viruso vektoriy vakcina nuo COVID-19 (gamintojas
»AstraZeneca®) salyginai patvirtinta EMA bei VVKT.
Ji imta naudoti musy Salyje 2021 m. pirmaisiais méne-
siais. Janssen viruso vektoriy vakcina nuo COVID-19
tai pat jau baigia kaupti reikalingus III fazés klinikiniy
tyrimy duomenis. Sig vakcing sudaro vienas rekombi-
nantinis, negalintis replikuotis §impanzés adenoviruso
vektorius, koduojantis SARS-CoV-2 S glikoproteina.
Paskiepijus SARS-CoV-2 glikoproteinas S (nemodi-
fikuota seka) organizme stimuliuoja neutralizuojanciy
antikiny gamyba ir lastelinj imuninj atsaka [22].
IIT fazés klinikiniame tyrime su daugiau nei 20 000 ti-
riamyjy jrodytas vakcinos efektyvumas (62 iki 90 proc.
po antrosios vakcinos dozés) ir pakankamas saugumas
leido naudoti $ig vakcing suaugusiems asmenims.

Apibendrinus, galima teigti, kad savalaikiai plin-
tanc¢io koronaviruso genomo sekoskaitos tyrimai ir
i$$ukis pasaulio $alims suvaldyti infekcijos plitima
sudaré palankias salygas vakciny karimo procesui.
Imuninio atsako j SARS-CoV-2 virusg tyrimai ir
nustatyti lastelinio bei humoralinio atsako savitu-
mai leido suprasti skiepijimo verte, apsaugant nuo
COVID-19. Sukurtos arba patobulintos ir $iuo metu
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naudojamos naujos vakciny gamybos technologijos.
Klinikiniy tyrimy su mRNR ir virusy vektoriy vakciny
rezultatai rodo pakankama jy efektyvuma ir sauguma,
apsaugant suaugusiuosius nuo COVID-19 bei sunkiy

ligos

formy. Be abejonés, liko ir nemazai neatsakyty

klausimy. Besitesianti stebésena ir tyrimai, tikimasi,
greitu laiku pateiks atsakymus j kausimus apie povak-

cinin

io imuniteto ilgalaiki$kuma, pakartotinés revak-

cinacijos tvarka virusui keiciantis, apie vakcinacijos
efektyvumg ir saugumg tarp jvairiy amziaus grupiy

asme

ny ir serganciyjy jvairiomis, taip pat ir imuninés

sistemos ligomis.
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Deguonies terapija per didelés tékmés
nosines kaniules esant COVID-19
sukeltam plauciy pazeidimui.
Klinikinis atvejis

HIGH-FLOW NASAL CANNULAS OXYGEN THERAPY IN COVID-19-INDUCED LUNG
INJURY. CLINICAL CASE

IEVA DIMIENE!, GRETA MUSTEIKIENE!, VILMA HOFERTIENE?, NERINGA VAGULIENE,
SKAIDRIUS MILIAUSKAS!
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Radiologijos klinika

Santrauka. COVID-19 daliai serganciyjy gali sukelti plauciy pazeidima ir jo salygota kvépavimo nepakankamuma. Kai tiksliniy
oksigenacijos rodikliy nepavyksta uztikrinti jprastomis deguonies tiekimo priemonémis, oksigenoterapija per didelés tékmes
nosines kaniules (DTNK) gali atitolinti, netgi padéti i§vengti intubacijos ir dirbtinés plauciy ventiliacijos. Siame straipsnyje
pristatome paciente, kuriai COVID-19 eigoje issivysté kvépavimo nepakankamumas, kuris buvo sékmingai gydytas DTNK.
Reiks$miniai Zodziai: DTNK, COVID-19, kvépavimo nepakankamumas.

Summary. COVID-19 can cause lung injury and respiratory failure in some patients. When other means of oxygen therapy are
ineffective, high-flow oxygen therapy can help to delay or even avoid intubation in some patients. In this article, we present a
clinical case of a patient who had respiratory failure caused by COVID-19 and was successfully treated with high-flow oxygen

therapy.

Keywords: high-flow oxygen therapy, COVID-19, respiratory failure.
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|VADAS

COVID-19 sukeliama naujojo koronaviruso
SARS-CoV-2, pirmg kartg identifikuoto 2019 m.
gruodj Kinijoje. Nors teigiama, kad 17 proc. Zzmoniy,
infekuoty SARS-CoV-2, yra besimptomiai [1], daliai
i$sivysto kvépavimo nepakankamumas.

Daugumai serganciyjy sunkia COVID-19, kai
nepavyksta uztikrinti tiksliniy oksigenacijos rodikliy
jprastomis priemonémis (mazos tékmés nosinémis
kaniulémis arba deguonies kaukémis), gydymas
DTNK gali atitolinti, netgi padéti i$vengti intubacijos
ir dirbtinés plauciy ventiliacijos [2].

KLINIKINIS ATVEJIS

45 mety pacienté hospitalizuota j Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky (toliau —
Kauno klinikos) COVID-19 Antrajj skyriy COVID-19
infekcijos, komplikuotos abipuse pneumonija, gydymui.
Atvykusi skundési apie savaite trunkanciu dusuliu, ben-
drussilpnumu, febriliu kar§¢iavimu. I anamnezés Zino-
ma, kad pacienté serga arterine hipertenzija, glaukoma,
depresija, 1 tipo cukriniu diabetu su komplikacijomis —
angiopatija ir nefropatija su hemodializiy poreikiu.

28

Hospitalizavimo dieng nustatyta C reaktyviojo
baltymo (CRB) reik§mé - 421 mg/l, limfopenija
(0,5 x 10°/1), D-dimery koncentracija - 2,11 mg/L.
Papildomo deguonies poreikis — 15 I/min. per kauke su
rezervuaru, hemoglobino saturacija deguonimi matuo-
jant pulsoksimetru (SpO,) - 93 proc. (arteriniy kraujo
dujy tyrime - pH 7,47, arterinio kraujo parcialinis
anglies dvideginio slégis (pCO,) 33,6 mm Hg, arterinio
kraujo parcialinis deguonies slégis (pO,) 60,7 mm Hg,
hemoglobino saturacija deguonimi arteriniame
kraujyje (Sa0,) 89,6 proc., bikarbonaty koncentracija
(HCO:;)23,7 mmol/l, baziy ekscesas (BE) 0,2). Atliktoje
kratinés lastos rentgenogramoje edeminiai poky¢iai,
»matinio stiklo“ zonos su blogai ribotais konsolidacijos
plotais abipus (1 pav.), kratinés lgstos kompiuterinés
tomogratfijos (KT) vaizduose - virusinés pneumonijos
pozZymiai: abipus vyravo i$plitusios ,,matinio stiklo®
zonos su gausiais retikuliniais intersticiumo poky¢iais
(»akmeny grindinio“ pozymis) ir netaisyklingi konsoli-
duoto plaucio audinio plotai, parenchimos pazeidimas
apie 50-75 proc. (2 pav.).

Skirta empiriné antibiotikoterapija piperacilinu/
tazobaktamu, mazos molekulinés masés heparinas,
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1 pav. Kriitinés lastos rentgenograma: edeminiai poky-
¢iai, ,matinio stiklo” zonos ( V' ), konsolidacijos plotai
(<)

3 pav. Kriitinés lastos rentgenograma: plauciy oringumas
dinamikoje sumazéjo, padidéjo konsolidacijos zony apim-
tis, jy fone isryskéjo orinés bronchogramos (&)

2 pav. KT asinis vaizdas, parenchimos langas: ,akmeny
grindinio” ("), ,matinio stiklo” (<) zonos, konsoliduoto
plauéio audinio plotai (V) - i$plitusios virusinés pneumo-
nijos pozymiai

deksametazonas (8 mg per para), testi vartojami vaistai
létinéms ligoms gydyti, hemodializés.

Skiriant gydyma, mazéjo uzdegiminiai rodikliai bei
papildomo deguonies poreikis, tac¢iau septinta gydy-
mo stacionare parg vél progresavo kvépavimo nepa-
kankamumas. Hipoksemija isliko ir tiekiant deguonj
15 I/min. grei¢iu per kauke su rezervuaru, todél nutarta
pradéti oksigenoterapija per didelés tékmés nosines
kaniules (DTNK) (tékmé 35 1/min., deguonies frak-
cija jkvepiamame ore (FiO,) 65 proc.). Toliau stebéta
neigiama dinamika, didéjo CRB, atliktoje kriitinés
lastos rentgenogramoje ir kratinés lgstos KT poky¢iai
desiniajame plautyje progresavo, ,matinio stiklo“
zonos, konsolidacijos plotai tapo didesnés apimties
bei intensyvumo (3, 4 pav.). Platintas antibakterinio

4 pav. KT asinis vaizdas, parenchimos langas: didesnés ap-
imties ir intensyvumo ,matinio stiklo” ir retikuliniy inters-
ticiumo pokyc¢iy zonos (), labiau isreiksti konsolidacijos
plotai su orinémis bronchogramomis (V')

gydymo spektras, véliau gavus bronchy isplovy pasélio
rezultatus (nustatytas augimas Enterococcus faecium,
kuri jautri linezolidui), gydymas koreguotas pagal
antibiotikogramos rezultatus. DTNK parametrai pa-
laipsniui didinti iki pacientés toleruojamos 50 1/min.
tékmeés ir 80 proc. FiO,.

19 gydymo stacionare parg, pacientés buklei page-
réjus, oksigenoterapija pakeista j 15 I/min. papildo-
mo deguonies per kauke su rezervuaru, SpO, isliko
tikslinis — 98 proc. Krutinés lastos rentgenogramoje
pastebéta teigiama dinamika (5 pav.), toliau mazintas
papildomo deguonies kiekis. Po 24 pary stacionarinio
gydymo baigus antibakterinj gydyma bei isliekant mi-
nimaliam oksigenoterapijos poreikiui (1-2 I/min. per
nosines kaniules), pacienté iSrasyta j namus.
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APTARIMAS

Pagrindiné DTNK indikacija yra hipokseminis nor-
mokapninis kvépavimo nepakankamumas [3], tac¢iau
$is metodas sékmingai naudojamas ir esant hiperka-
pniniam kvépavimo nepakankamumui arba pratinant
prie spontaninio kvépavimo po ekstubacijos [2, 4].

Pacientai, kuriems taikoma DTNK, turi bati sgmoningi
ir bendradarbiaujantys, palaikantys atvirus kvépavimo
takus, jiems neturi bati akivaizdaus ir rySklaus respira-
cinio distreso [2, 3].

DTNK metu per nosies kaniules didele tékme
(30-80 1/min.) tiekiamas pasildytas ir sudrékintas ok-
sigenuotas oras. Tai i$saugo nepazeistg mukociliaring
funkcija. Sausos ir vésios dujos tiekiamos tokiu greiéiu
greitai i§dziovinty nosies gleivine ir pacientui sukelty
nemalonius pojucius [5]. DTNK paprastai toleruojama
gana gerai, nes minks$tos nosies kaniulés, t. y. ne taip
kaip deguonies kauké, netrukdo kalbéti ir valgyti [6].

DTNK metu sumazinamas paciento kvépavimo darbas,
distresas, sumazéja dusulys ir kvépavimo daznis [3].
Didelé deguonies té¢kmé DTNK metu gali sumazinti
negyva tarpa kvépavimo takuose, sumazina pakartotinj
CO, jkvépima bei pagerina ventiliacijos efektyvuma [2].
Dél teigiamo slégio DTNK metu gali padidéti funk-
cionuojanciy alveoliy taris ir mazéja atelektazés (2),
didinamas plauciy elastingumas [3].

Pagrindiniai DTNK nustatymai: tékmé: 30-50 1/min.;
temperatara: 37 °C; 30-70 proc. FiO, [3]. DTNK patiki-
mai uztikrina reikiamg deguonies frakcijg jkvepiamame
ore, o tai gali bati sunkiai pasiekiama naudojant jprastas
deguonies terapijos priemones [2, 3].

Skiriant DTNK, butina atidZiai stebéti paciento kliniki-
ne bukle, siekiant laiku identifikuoti progresuojantj kve-
pavimo funkcijos nepakankamumg ir uztikrinti savalaike
intubacija [3]. Reikia atkreipti démesj ne tik j deguonies
saturacija, bet ir j kvépavimo daznj bei kvépavimo darba.
Trinkant sgmonés buklei, atsirandant $okui, acidozei,
ryskiam respiraciniam distresui, tikslinga intubacija ir
dirbtiné plauciy ventiliacija [2].

ISVADA
DTNK yra daugiau nei tik deguonies skyrimas — tai
gerai toleruojamas ventiliacijai asistuojantis prietaisas,

:

5 pav. Kratinés lastos rentgenograma: 19 gydymo staciona-
re para,matinio stiklo” ir konsolidacijos (3 ) ploty apimtis
bei intensyvumas sumazéjo, dalis Siy pokyciy iSnyko

turintis fiziologiniy privalumuy, kurj saugu ir paprasta
naudoti.
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PrieSvézinés vakcinos: praeitis, dabartis
ir ateitis
CANCER VACCINES: PAST, PRESENT AND FUTURE

JURATE STAIKUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Navikai i§vengia imuninés sistemos priezitros dél susidariusios imunosupresinés mikroaplinkos. Vézio lgstelés
i$naudoja imuninés kontrolés taskus ir palengvina savy lasteliy augima bei dauginimasi. Naujos jvairiy lokalizacijy vézio imu-
noterapijos strategijos, naudojant imuninés kontrolés inhibitorius prie§ programuotos lasteliy zaties baltyma PD-1, jo liganda
PD-L1, su citotoksiniu T limfocitu susijusj antigeng 4 (CTLA-4 ) arba chimerinius T limfocity receptorius (CAR-T), Zymiai
pagerino vézio gydymo rezultatus. Deja, daugeliui pacienty reikalingos naujos imuninés sistemos aktyvinimo strategijos. Sioje
apzvalgoje pateikiama prie$véziniy vakciny ir galimy deriniy su imunomoduliatoriais samprata.

Reik$miniai ZodZiai: prie§vézinis imuninis atsakas, prie§vézinés vakcinos, imuniné kontrolé, imuninés kontrolés ihibitoriai.
Summary. Tumors evade the immune system through the establishment of an immune-suppressive tumor microenvironment.
Immune checkpoint inhibition is leading to immune escape of cancer cells and their proliferation. New strategies which are
represented by immune checkpoint inhibitors (e.g. programmed death 1 (PD-1), programmed death-ligand 1 (PD-L1), and
cytotoxic T lymphocyte-associated antigen (CTLA-4) and chimeric antigen receptor T cell (CAR-T) immunotherapy have shown
remarkable efficacy in addressing various types of cancer. Unfortunately, an increasing number of studies have demonstrated
the majority of patients do not respond to these immunotherapies. This review will give a perspective of potential combinatorial

strategies with cancer vaccines that could unlock the power of vaccines in cancer.

Keywords: anti-cancer immune response, cancer vaccine, immune checkpoint, immune checkpoint inhibitors.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.708

IVADAS

Pagrindiné vakcinos funkcija — sukelti jgyta imuninj
atsaka antigenui arba antigeny rinkiniui, suzadinti
antigena pateikianciy lasteliy (APL), T limfocity
pagalbininky CD4+, citotoksiniy CD8+ limfocity
aktyvuma ir antikiiny gamybg. Vakcinos nuo infek-
ciniy ligy uztikrina apsaugg ir skiriamos prevencijai.
Vakcinos veiksmingiausiai apsaugo nuo infekcijy,
kurioms kontroliuoti humoralinis imuninis atsakas
reik§mingiausias. Deja, nepasiektas vakcinacijos pro-
verzis ligy, kurioms reik§mingas lastelinis imuninis
atsakas, tokiy kaip, tuberkuliozés, Zzmogaus imunode-
ficito viruso (ZIV) ir vézio gydyme. Hepatito B viruso
ir zmogaus papilomos viruso (ZPV) vakcinos sukuria
specifinj imunitetg ir gali apsaugoti nuo vézio i$sivys-
tymo, ta¢iau jos netaikomos véziui gydyti. Priesvézinés
vakcinos skiriamos pasireiskianc¢ios onkologinés ligos
arba jos atkry¢iy gydymui [1].

Plauciy véZys yra viena dazniausiy onkologiniy ligy.
Mirstamumas nuo nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
mazéja dél mazéjancio daznio ir geréjancio iSgyvena-
mumo. Tyrimy duomenimis, Jungtinése Amerikos
Valstijose (JAV) per pastaruosius penkerius metus
nuo 2013 m. mir§tamumas nuo nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio sumazéjo daugiau nei daznis. Vyry ser-

gamumas sumazéjo dukart — nuo 6,3 proc. 2013 m.
iki 3,2 proc. 2016 m. ISgyvenamumas padidéjo nuo
26 proc. tiems, kuriems vézys nustatytas 2001 m., iki
35 proc. tiems, kuriems vézys nustatytas 2014 m. Ypac
padidéjo motery dvejy mety i§gyvenamumas, nepri-
klausomai nuo rasés ir etninés grupés, atitinkamai nuo
35 proc. 2001 m. iki 44 proc. 2014 m. Sj pokytj galéjo
salygoti mazéjantis rukanciyjy skaicius, geresné atran-
ka ir pradéta taikyti taikiniy terapija tirozino kinazés
inhibitoriais bei imunoterapija [2]. I$aiskinus soma-
tiniy mutacijy daznj ir atradus imuninés kontrolés
taskus bei jy inhibitorius (angl. checkpoint inhibitors),
pasikeité ir ilgai vyravusi nuomoné, kad plauciy vézys
yra mazai imunogeniskas, vis placiau pradéta taikyti
véZio imunoterapija.

IMUNINE KONTROLE IR JOS INHIBITORIAI

Fiziologinémis salygomis yra reguliuojamasis imuni-
nis atsakas j patogenus ir apsaugoma nuo autoimuniniy
ligy. Imuninés kontrolés molekulés (taskai) reguliuoja
imuniniy lgsteliy aktyvuma, jas stimuliuodamos ir ap-
saugodamos organizma nuo patogeny bei onkologiniy
ligy. Slopinant imunines lasteles, sumazéja uzdegi-
mas, iSlaikoma imuniné homeostazé ir nesukeliamas
audiniy pazeidimas. 2018 m. mokslininkai James P.
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Allison ir Tasuku Honjo apdovanoti Nobelio premija
fiziologijos srityje uz imuninés kontrolés mechanizmy
iSaiskinima, dél to atsivéré galimybés imuninés kon-
trolés inhibitoriams sukurti.

Navikai i$vengia imuninés sistemos prieziaros dél
susidariusios imunosupresinés mikroaplinkos. Vézio
lastelés iSnaudoja imuninés kontrolés tagkus ir palen-
gvina véziniy lasteliy augima ir dauginimasi. Vienas
i$ imuninés kontrolés tasky yra programuotos lgsteliy
zuties baltymas PD-1 (angl. programmed cell death
protein 1, diferenciacijos zymuo CD279), esantis ant T
ir pro-B lasteliy pavirsiaus. PD-1 keliu yra slopinama T
lasteliy veikla. PD-1 jungiasi su dviem ligandais: PD-1
ligandas 1 (PD-L1)/B7-H1 ir PD-1 ligandas 2 (PD-L2)/
B7-DC. Siuos ligandus turi antigeng pateikiancios lgs-
telés, ligandy kiekj padidina gama interferonas, issiski-
riantis uzdegimo metu. PD-1 ligandy gali turéti jvairios
vézinés lastelés. Dél sgveikos PD-1:PD-L1 ir PD-1:PD-
L2 slopinamas interleukino 2 (IL-2) i$siskyrimas, o
tai salygoja T limfocity proliferacijos, ju efektorinés
funkcijos slopinimg. Dél T limfocity anergijos vézinés
lastelés nesunaikinamos. Kuo daugiau PD-L2 moleku-
liy ant véziniy lasteliy, tuo blogesné ligos prognozé. Ir
atvirk$ciai, priezvézinis imuninis atsakas padidéja su
monokloniniais antikainais blokuojant PD-1 ir PD-L1
molekules [3].

Kitas imuninés kontrolés taskas, kurj vézinés lastelés
naudoja siekdamos slopinti citotoksiniy T limfocity
atsaka yra su citotoksiniu T limfocitu susij¢s antigenas
4 (CTLA-4 molekulé, diferenciacijos zymuo CD152).
Imuninio atsako metu T limfocitui suaktyvinti rei-
kia dviejy signaly. Pirmas signalas gaunamas, kai T
limfocito receptoriaus ir CD3 molekulés kompleksas
(TCR-CD3) susijungia su didziojo audiniy dermés
komplekso (MHC) ir antigeninio peptido junginiu.
Antras pagalbinis T limfocito stimuliacijos signalas

T limfocitas

APL

signalas E
1 MicE o TCR-CD3

signalas

1 pav. Imuniné sinapsé ir jos blokavimas (modifikuota pagal Foundations of Inmuno-oncology, ebook, 2020) [4]

jvyksta, kai T limfocito pavirsiaus CD28 zymenj
turinc¢ios molekulés sgveikauja su antigena pateikian-
cios lastelés (APL) B7 $eimos baltymais (1 pav.) [4].
CTLA-4 molekulé konkuruoja su CD28 molekule
jungiantis su antigeng pateikiancios lastelés B7 mole-
kulés ligandais. Susijungus CD28 molekulei su B7-1/
CD80 ir B7-2/CD86 molekulémis ant APL pavirsiaus,
T limfocitas suaktyvinamas. Po aktyvinimo daugiau
CTLA-4 molekuliy pasirodo T limfocito pavir$iuje,
kurios su stipresniu afinitetu jungiasi su B7-1/CD80 ir
B7-2/CD86 molekulémis ant APL pavir$iaus, dél to T
limfocito veikla nuslopinama. Sergant véziu, su naviku
susijusiy makrofagy pavirsiaus B7-1/CD80 ir B7-2/
CD86 molekulés slopina T limfocity veikla. Véziniy
lasteliy pavir$iaus B7 $eimos ir CTLA-4 molekulés taip
pat slopina efektorine T limfocity funkcijg ir skatina jy
apoptoze. Dél T limfocity sutrikusios funkcijos vézi-
nés lastelés neeliminuojamos ir proliferuoja. CTLA-4
glikoproteinas yra ant CD4+, CD8+, T reguliuojamuyjy
limfocity Treg, lasteliy zudikiy (angl. natural killer,
NK) lasteliy su diferenciacijos zymeniu CD56, pavir-
$iaus ir slopina $iy lasteliy funkcijas [5-7].

2011 m. JAV patvirtintas pirmasis monokloninis
antikanas prie$ citotoksinio T limfocito molekule
CTLA-4 - ipilimumabas. Netrukus sukurti antikanai
pries PD-1 (nivolumabas, pembrolizumabas) ir jo
ligandg PD-L1 (atezolizumabas, avelumabas, durva-
lumabas). Antikanai prie§ CTLA-4 ir PD-1/PD-L1
panaikina slopinamajj poveikj citotoksiniams CD8+
T limfocitams ir NK Iasteléms, T ir NK lgstelés geba
atpazinti vézines lasteles. Sis poveikis vadinamas
»imuninés kontrolés slopinimas®, o monokloniniai
antikfinai — imuninés kontrolés inhibitoriais. Anti-
kainai pries CTLA-4 pasalina imunosupresijg naviko
mikroaplinkoje, nes stimuliuoja CD4+ T limfocitus
ir IL-2 gamyba, aktyvina NK, padidina jy pavirsiuje

APL ar naviko T
Igstelé 3

limfocitas

signalas
1

[ MHC &

TCR-CD3

HED0E 3 i

R RTTNITRIIA 1AL

APL - antigena pateikianti lgstelé; TCR-CD3 - T limfocito receptoriaus ir CD3 kompleksas.
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IL-2 receptoriaus raiskg, tumoro nekrozés fakto-
riaus a (angl. tumor necrosis factor-a, TNFa) gamyba
ir NK lasteliy citotoksinj poveikj naviko lgsteléms
[7]. Klinikiniy tyrimy duomenimis, sékmé stebima
imuninés kontrolés inhibitoriais gydant melanomg ir
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj, Slapimo puslés vézj,
pasiektas minimalus atsakas j gydyma sergant kasos,
storosios zarnos, prostatos véziu [8].

PRIESVEZINIY VAKCINY SAMPRATA IR

IMUNOTERAPIJOS GALIMYBES

Naviko mikroaplinkoje imuninis atsakas yra ne-
efektyvus dél silpno antigeny pateikimo, imuninés
kontrolés ir imunosupresijos. Naviko lastelés turi mazai
antigeny, I klasés MHC, pagalbiniy stimuliacijos CD80,
CD86 molekuliy. Naviko lgstelés ir fibroblastai i$skiria
chemokinus, kurie slopina T limfocitus, pritraukia
mieloidines lIgsteles-supresorius (MDSC). Mieloidinés
lastelés sukelia imuninio atsako supresija, slopindamos
T limfocity proliferacijg, sunaudodamos amino ragstis,
gamindamos laisvuosius deguonies radikalus ROR
ir suaktyvindamos reguliuojamuosius T limfocitus
(CD4+Foxp3+), kurie dar stipriau slopina imuninj
atsaka. Daugéjant ziniy apie prie$vézinio imuninio
atsako lastelinius ir humoralinius mechanizmus, pra-
détos kurti vézio vakcinos. Pagrindiné vézio vakcinos
funkcija - suzadinti imuninj atsakg vézio antigenui
arba antigeny rinkiniui, suaktyvinti limfocitus, den-
dritines ir kitas lgsteles. Vakcinos gali buti sisteminés
arba vietinés (dar vadinamos in situ). In situ vakcinos
suleidZiamos tiesiogiai j vézio aplinkg ir taikomos
pasiekiamy lokalizacijy navikams: melanomai, limfo-
mai, galvos—kaklo karcinomai gydyti. Kad vakcinacija
buty sékminga, reikia optimizuoti T limfocity atsaka,
t. y. pasiekti reikiamg amplitude, specifiskuma, pirmo
tipo T limfocity pagalbininky (Th1) atsako profilj ir
uztikrinti, kad T limfocitai pasieks naviko vietg bei
vykdys funkcijas. Silpnos navikiniy lasteliy antigeninés
savybés ir imuninio atsako slopinimas vézio aplinkoje
yra pagrindinés nesékmingos vézio imunoterapijos
priezastys [1, 9].

Naviko antigenai skirstomi j dvi rasis: ,,savus® ir
»nhesavus® antigenus. Savi antigenai yra nustatomi ir
normaliose, ir véZinése lastelése. Vézinés lastelés gali
turéti didelj kiekj ,,savy“ antigeny, kurie yra nustatomi
tik vaisiaus lastelése ir labai mazg jy kiekj turi normalas
suaugusiojo audiniai, arba kurie yra ekspresuojami
normaliy lasteliy diferenciacijos stadijoje. Tokia epi-
genetiné antigeno rai$ka randama tik 2-3 proc. véZio
atvejy. ,,Nesavi“ antigenai yra ,,neoantigenai®, kurie su-
sidaro naviko vystymosi metu dél mutacijy, yra viruso
geny produktai, jy neturi sveikos lgstelés. Sie navikui
specifiski antigeny epitopai yra saugus ir veiksmingas
imunoterapijos taikinys. Pradzioje imuniniam atsakui
sukelti vartotos vakcinos i$ autologiniy naviko lasteliy

lizaty, ap$vitinty naviko lasteliy arba alogeniniy naviko
lasteliy linijy, sujungty su dendritinémis lgstelémis
(DL). Sis vakcinacijos metodas buvo nestandartizuotas
ir nereglamentuotas, ekpresuodavo ne visada svarbiau-
sius naviko genus ir jy produktus, buvo nukreiptos ir
pries savus antigenus [9, 10].

Kitas vézio imunoterapijos taikinys yra intensy-
viai ekpresuojami ,,savi“ antigenai vézio lastelése,
pavyzdziui, karcinoembrioninis antigenas. Taikant
imunoterapijg adaptacinémis T lastelémis su didelio
avidiskumo T'CR receptoriumi karcinoembrioniniam
antigenui, nepavyko sumazinti naviko dydzio ir is gy-
dymas pazeidé storosios zarnos gleivine. Taigi, antige-
nai, kuriy mazas kiekis randamas normaliose lgstelése,
yra netinkamas taikinys kuriant vézio vakcinas [1, 11].
Ilgainiui sukurtos vakcinos prie$ naviko diferenciacijos
antigenus (Melan A, gp100, tirozinazé), vézio antige-
nus (MAGE, LAGE, XAGE, NY-ESO1) arba virusinés
klimés antigenus (ZPV, Epstein Baro virusas). Profi-
laktiné vakcinacija prie$ virusy baltymus ir peptidus,
pvz., ZPV vakcina veiksmingai apsaugo nuo $io viruso
sukelto vézio ir gali sustabdyti ikivézinius gimdos ka-
Kklelio poky¢ius. Ta¢iau metastazavusio gimdos kaklelio
vézio imunoterapijai naudojant autologinius navika
infiltruojamuosius T limfocitus, dauguma jy nereagavo
i ZPV antigenus. Atliekant klinikinius imunoterapijos
su autologinémis adaptacinémis T lgstelémis, kuriy
TCR receptorius geneti$kai modifikuotas geba atpa-
zinti vézio lasteliy MAGE-A3 antigena, melanomos
diferenciacijos antigeng MART-1 tyrimus, pastebétas
naviko regresavimas kartu ir didelis toksinis poveikis,
nes tas pats baltymas randamas svarbiuose normaliuo-
se audiniuose, kurie suzalojami [11, 12].

Vézio vakciny gamyboje pradéti vartoti mutanomo
kilmés epitopai-neoepitopai susidare dél mutacijy. I$
mutanomo kilusi iRNR vakcina yra individuali paci-
entui, jai pagaminti reikia 100 dieny. Siandien kuriant
imunoterapines vézio vakcinas, pasitelkiami $iuolaiki-
niai naviko egzomo sekvenavimo metodai (angl. whole-
exome sequencing, WES). Galima nustatyti, kurios T
lastelés reaguos j vézio neoepitopus, susijungusius su I
ir Il klasés MHC molekulémis, ir kurios salygos imuninj
atsakg pries navika. Klinikinéje praktikoje yra sékmingy
bandymy gydyti melanomos metastazes naudojant
autologiniy navikg infiltruojamyjy T limfocity, kurie
reaguoja j desimtj melanomos neoantigeny, transfuzijas
[13]. Yra duomeny, kad kuo didesnis naviko mutacijy ir
neoantigeny skaicius, tuo veiksmingesné imunoterapija
imuninés kontrolés inhibitoriais.

Melanomos ir nesmulkiyjy lasteliy vézio lastelés
turi daugiau mutacijy ir neoantigeny nei Kkiti epite-
liniai navikai. Dél mazesnio epiteliniy naviky muta-
cijy skaiciaus susiformuoja maziau CD4+ ir CD8+ T
reaktyviy lasteliy, dél to imunoterapijos atsakas yra
silpnesnis. Storosios Zarnos naviko KRAS ,driver
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mutacijy koduojamus neoantigenus, sujungtus su
HLA-C0%*8:02 molekule, gali atpazinti CD8+ T limfo-
citai ir sunaikinti véZio metastazes plauciuose. Tai tik
patvirtina hipoteze, kad galima suaktyvinti imuninj
atsaka j naviko neoantigenus, naudojant j neoantige-
nus reaguojamuosius autologinius CD4+ ir CD8+ T
limfocitus i$ naviko aplinkos ir derinyje su imuninés
kontrolés inhibitoriais pasiekti vézio regresavima [1,
14]. Deja, daugelio kity ,,driver mutacijy koduoja-
my neoantigeny T limfocitai negali atpazinti, nes §ie
neoantigenai nesujungti su MHC molekulémis, dél
to navikas iSvengia imuninio atsako ir imunoterapija
néra sékminga.

Vézio antigenai yra mazo imunogeniskumo dél di-
delio panasumo j savus lasteliy antigenus, todél vézio
vakcinos optimizavimui gali bati vartojami adjuvantai.
Pastarieji yra jgimto imuniteto Toll like receptoriy
(TLR) stimuliatoriai, antigeno depozity ir pernasos
sistemos (virosomos, mikrosomos, mikrosferos). Daz-
niausiai vartojami adjuvatai yra monofosforillipidas
A (MPL), aliuminio hidroksidas, saponinai, STING
agonistai, interleukinai IL-2, IL-12, interferonas y
(IFNYy), granuliocity-makrofagy kolonijas stimuliuo-
jamasis faktorius (GM-CSF), kars$cio $oko baltymas.
Spinduline terapija ir chemoterapija siekiama sukelti
naviko lgsteliy zatj ir taip suaktyvinti DL. Spinduli-
né terapija sustiprina atsaka j vakcing, nes padidina
MHC molekuliy raiska naviko lastelése, DL ligandy
raiska ir dar labiau suaktyvina DL. Siekiant padidinti
adaptaciniy navikg infiltruojamyjy T limfocity, kurie
reaguoja su neoepitopais transfuzijy veiksmingumg,
papildomai skiriami imunomoduliatoriai — imuninés
kontrolés inhibitoriai, antikiinai - agonistai, kurie
stimuliuoja T limfocito pagalbines stimuliacijos mo-
lekules, neoepitopy vakcinos [1, 9].

Imunoterapijos sékmé priklauso ne tik nuo naviko
antigeny atpazinimo, bet ir nuo to, kaip Sie antigenai
bus sujungti su I arba II klasés MHC molekulémis,
nes tik tada T limfocitai juos atpazins ir sunaikins.
Navikiné lgstelé praranda gebéjima savo pavirSiuje
ekspresuoti I klasés MHC molekules arba beta-2
mikroglobuling ir taip i$vengia imuninés priezii-
ros [15]. T limfocitas, turintis chimerinj antigeno
receptoriy (angl. chimeric antigen recepetor, CAR),
geba atpazinti naviko antigenus nepriklausomu nuo
MHC molelukuliy badu. CAR T limfocity terapija yra
imunoterapijos budas, kai paciento T limfocitai labo-
ratorijoje genetiskai modifikuojami ekspresuoti CAR
ir grazinami j organizmg. CAR susideda i§ antigeno,
sujungianc¢io domeno vienos grandinés Fv ir signala
priimancio CD3 domeno, sujungty su pagalbine sti-
muliacijos molekule, pavyzdziui, CD28 ar 4-1 BB (9).
CAR T limfocity, kurie atpazjsta ir jungiasi su B lim-
focito CD19 Zymeniu, terapija sékmingai naudojama
B lasteliy limfomai, leukemijai gydyti. CAR T terapija

pradedama taikyti storosios Zarnos navikams gydyti.
Vienas i§ CAR T limfocity terapijos i$$ukiy yra tas,
kad epitelinis navikas turi ekpresuoti antigenus [16].

ISVADOS

Silpnos navikiniy lIasteliy antigeninés savybés ir imu-
ninio atsako slopinimas vézio aplinkoje yra pagrindinés
nesékmingos vézio imunoterapijos priezastys. Kuriant
prie$vézines vakcinas, ieSkoma imunogenisky vézio
antigeny, jy pernasos sistemuy; lasteliniam imuniniam
atsakui stiprinti pridedami adjuvantai. Siekiant i$vengti
imuninés kontrolés vézio aplinkoje, padidinti atsakg j
gydyma, vakcinos sékmingai derinamos su imuninés
kontrolés inhibitoriais — antikainais prie§ CTLA-4,
programuotos lasteliy zaties proteing 1 (PD-1) ir jo
liganda 1 (PD-L1) bei CAR T limfocity terapija.
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Daugiau nei dilgéliné: Snicler sindromas
SCHNITZLER SYNDROME: MORE THAN CHRONIC URTICARIA

EGLE ZILENAITE", ANZELIKA CHOMICIENE"?, RAMINTA SULSKIENE?

'VU MF Klinikinés medicinos instituto Kratinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika,
*Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Pulmonologijos ir alergologijos centras,
*Respublikiné Klaipédos ligoniné

Santrauka. Snicler sindromas - tai retas jgytas autouzdegiminis sindromas, kuriam biidinga: dilgélinis i$bérimas, kars¢iavimas,
kauly ir sanariy skausmas, limfadenopatija. Tyrimais nustatoma monokloniné gamapatija ir padidéje uzdegiminiai rodikliai.
Liga dazniausiai prasideda $estajame gyvenimo de§imtmetyje ir ja daZniau serga vyrai. Sindromas diagnozuojamas pagal Stras-
bourg diagnostinius kriterijus, paneigus galimas diferencines diagnozes. Liga tesiasi visa gyvenima. Apie 15-20 proc. pacienty
i8sivysto limfoproliferaciné liga, retais atvejais - AA amiloidozé. Veiksmingiausias gydymas — interleukino (IL) 1 antagonistai.
Straipsnyje apzvelgiama Snicler sindromo patogenez¢, klinika, diagnostika ir gydymas, pateikiami klinikiniai atvejai.
Reik$miniai zodZiai: Snicler sindromas, autouzdegiminés ligos, anakinra, dilgéliné.

Summary. Schnitzler syndrome is a rare acquired autoinflammatory disorder characterized by urticarial rash, fever, bone and
joint pain, and lymphadenopathy. It is associated with monoclonal gammopathy and increased inflammatory parameters.
The disease usually begins in the late 50s and is more common in men. The syndrome is diagnosed according to Strasbourg
diagnostic criteria after excluding possible differential diagnoses. The disease lasts a lifetime. About 15-20% of patients develop
lymphoproliferative disease and, in rare cases, AA amyloidosis. The most effective treatment is interleukin (IL) 1 antagonist. The
article reviews the pathogenesis, clinical presentation, diagnosis and treatment of Schnitzler syndrome and presents clinical cases.

Keywords: Schnitzler syndrome, autoinflammatory disorder, anakinra, urticarial rash.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.709

IVADAS

Snicler (Schnitzler) sindromas - tai retas jgytas au-
touzdegiminiy ligy grupei priskiriamas sindromas, pasi-
reiskiantis dilgéliniu i§bérimu, kar$¢iavimu, kauly ir (ar)
sanariy skausmu, limfadenopatija. Tyrimais nustatoma
monokloniné gamapatija (dazniausiai imunoglobulino
(Ig) M, reciau IgG) ir padidéje uzdegiminiai rodikliai.
Pirma kartg §j sindromg 1972 m. aprasé prancizy der-
matologé Liliane Schnitzler. Nuo to laiko literataroje
aprasyta apie 300 atvejy visame pasaulyje (daugiausia
Europoje). Liga dazniausiai prasideda Sestajame gyve-
nimo de$imtmetyje (vidutiniskai 51,6 mety) ir ja Siek
tiek dazniau serga vyrai (vyry ir motery santykis 1,76)
[1]. Néra biologiniy Zymenuy, patvirtinanciy §j susirgima,
todél Snicler sindromo diagnostika remiasi klinikiniy,
laboratoriniy bei instrumentiniy rodikliy atitikimu pagal
Strasbourg diagnostinius kriterijus ir galimy diferenciniy
diagnoziy paneigimu. Liga tesiasi visg gyvenima, sponta-
ninés remisijos retos. Apie 15-20 proc. pacienty iSsivysto
limfoproliferaciné liga [2], retais atvejais (negydytiems
pacientams) — AA amiloidozé. Veiksmingiausias gydy-
mas — interleukino (IL) 1 antagonistai.

PATOGENEZE
Tiksli Snicler sindromo patogenezé nezinoma. Liga
priskiriama jgytiems autouzdegiminiams sindromams

ir klinikiniu bei biologiniu pozitriu, atsaku j gydyma
yra panasi j jgimtus autouzdegiminius sindromus
(pvz., su kriopirinu susijes periodinis sindromas,
KSPS). Autouzdegiminés ligos - tai ligos, sukeltos
jgimty imuninés sistemos defekty arba funkcijos sutri-
kimuy, kuriems badingas pasikartojantis arba nuolatinis
uzdegimas (padidéje uzdegiminiai rodikliai) [3]. Igytos
imuninés sistemos sutrikimai (autoreaktyvas T limfo-
citai, autoantik@inai) iy ligy pradinéje patogenezéje
pagal apibrézima nedalyvauja [3]. KSPS, turintys daug
panasumy su Snicler sindromu, yra sukelti NLRP3
geno aktyvinamosios mutacijos, ta¢iau Snicler sindro-
mo atveju $i arba kita liga lemianti mutacija nustatyta
nebuvo [4].

Stimuliuojant serganciy pacienty periferinio kraujo
mononuklearus, buvo nustatyta padidéjusi IL-6, IL-
1B, IL-1a, naviky nekrozés fatoriaus a (TNFa), IL-1
receptoriaus antagonisto sekrecija [4]. To paties in vitro
tyrimo metu rastas sumazéjes T limfocity pagalbinin-
ky (Th) 1, Th2 ir Th17 funkcionalumas [4]. Taip pat
pastebéta, kad IL-6 koncentracija koreliuoja su ligos
aktyvumu [5]. Manoma, kad pirminis IL-1( $altinis yra
odos putliosios lgstelés [6], o véliau j uzdegimo Zidinj
yra pritraukiami neutrofilai, kuriy reik§mé patogene-
zéje néra pakankamai istirta. Neseniai atlikto tyrimo
metu buvo nustatyta, kad serganciyjy Snicler sindro-
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mu pacienty kraujo ir odos neutrofilai pasizyméjo
intensyvesniu neutrofily ekstralasteliniy spasty (NES)
formavimu, lyginant su sveikais Zmonémis arba létine
spontanine dilgéline serganciais pacientais [7]. Be to,
padidéjes NES formavimas koreliavo su C reaktyviojo
baltymo (CRB) koncentracija [7]. NES - tai voratinkli-
né struktiira, sudaryta i§ dekondensuoto chromatino,
histony ir antimikrobiniy peptidy [8]. NES dalyvauja
odos uzdegiminiuose procesuose sergant sistemine
raudonagja vilklige, psoriaze [9, 10], reguliuoja IL-1p
medijuojama sisteminj uzdegima sergant $eimine Vi-
durzemio juros karstlige, kuri priskiriama jgimtoms
autouzdegiminéms ligoms [11].

IgM paraproteino reik§mé Snicler sindromo pato-
genezéje neaiski. Nezinoma, ar paraproteino atsira-
dimas yra ligos proceso priezastis ar pasekmé. Apie
tre¢daliui pacienty aptinkama MYD88 mutacija [12].
Si mutacija nustatoma didZiajai daliai Waldenstromo
makroglobulinemija serganciy pacienty ir yra susijusi
sulimfoidinio piktybiskumo i$sivystymu [13]. MYD88
taip pat dalyvauja IL-1 receptoriaus aktyvacijoje, todél
manoma, kad bent daliai Snicler sindromu sergan¢iyjy
$i mutacija gali bati reik§minga ligos patogenezéje [13].

KLINIKINIAI SIMPTOMAI, LABORATORINIAI

IRINSTRUMENTINIAI LIGOS RODIKLIAI

Visi pacientai, sergantys Snicler sindromu, skundzia-
si pasikartojanciu dilgélinés tipo isbérimu. Daugumai
pacienty taip pat pasireiskia febrilus kar$c¢iavimas,
kauly arba sgnariy skausmas. Galimi ir kiti nespeci-
finiai pozymiai: galvos skausmas, bendras silpnumas,
nuovargis. Daliai pacienty nustatoma limfadenopatija,
hepatosplenomegalija. Laboratoriniuose tyrimuose
randama monokloniné gamapatija, padidéje uzdegi-
miniai rodikliai. Klinikiniy simptomy ir laboratoriniy
pozymiy daznis pateikiamas 1 lenteléje.

1 lentelé. Klinikiniy ir laboratoriniy pozymiy daznis pacien-
tams, sergantiems Snicler sindromu [1, 21]

Pozymis Daznis (proc.)
Urtikariné egzantema 100
Padidéje uzdegiminiai rodikliai (CRB, Neu, IL-6, 95
IL-18)

Karsciavimas >38 °C 93
Monokloniné gamapatija 89
K lengvosios grandinés 89
Sanariy skausmas 77
Leukocitozé (=10 000) 76
Kauly skausmas 68
Kauly struktaros pokyciai 62
Limfadenopatija 47
Hepato/splenomegalija 34

CRB - C reaktyvusis baltymas; IL - interleukinas; Neu — neutrofilai.

Urtikariné egzantema

Dazniausiai tai pirmasis ligos poZymis. Pagal diag-
nostinius kriterijus odos isbérimas kartu su monoklo-
nine gamapatija yra pagrindiniai kriterijai ir pasireiskia
visiems pacientams. Nors is$bérimas apibréziamas kaip
dilgéliné, nuo tipinés dilgélinés jis Siek tiek skiriasi.
Iprastai beria liemenj raudonos ar rozinés spalvos
nedaug pakilusiomis démémis, kurios niezti nedaug
arba visai neniezti (1, 2 pav.) [2]. I$bérimas galtnése ir
veido srityje retas, angioedemos epizodai i§imtinai reti.

2 pav. Urtikariné egzantema (A. Chomicienés nuotrauka).
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Atskiri odos iSbérimo elementai yra laikini ir iSnyksta
per 24-48 val. [2]. Odos isbérimas neturi ry$io su
karsciavimu arba paros ritmu. I$bérimy trukmeé jvairi
kiekvienam pacientui, ta¢iau negydant laikotarpiai be
i$bérimo retai buna ilgesni nei 1 mén. [2].

Atlikus odos biopsija i$ neseniai atsiradusio i$bérimo
elemento histologiskai nustatoma neutrofily infiltra-
cija odoje (dermoje). Snicler sindromas priskiriamas
neutrofilinéms urtikarinéms dermatozéms, kurioms
budinga jvairaus tankio intersticiné ir perivaskuliné
neutrofily infiltracija odoje (dermoje) ir leukocitokla-
zija, ta¢iau néra odos vaskulito pozymiy (néra krauja-
gysliy sienelés fibrinoidinés nekrozés, dermos edemos,
eritrocity ekstravazacijos) [14]. Epidermis dazniausiai
buna nepazeistas. Iki 20 proc. pacienty buvo nustatytas
vaskulitas [15], taciau pakartotinai perziaréjus dalies
tokiy pacienty odos biopsijos vaizdus nerasta krauja-
gysliy sienelés fibrinoidinés nekrozés, todél manoma,
kad vaskulitinis odos pazeidimas yra retesnis [2].

Karsciavimas

Beveik visi pacientai skundziasi pasikartojanciu
febriliu kar§¢iavimu, temperataira gali pakilti iki 40°C.
Kars$¢iavimas jprastai yra gerai toleruojamas, saltkrétis
pasitaiko retai [2]. Kino temperatiros pakilimo epizo-
dai daliai pacienty gali buti kontroliuojami vartojant
nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU) arba
gliukokortikoidus (GKK), geras atsakas j gydyma IL-1
antagonistais [16].

Raumeny ir kauly sistema

Iki 80 proc. pacienty skundziasi kauly arba retes-
niais atvejais — sanariy skausmu [2]. Dazniausiai pa-
sirei$kia klubakaulio ir blauzdikaulio, reciau stuburo,
$launikaulio, Zasto ir raktikaulio skausmas [2, 17].
Kauly destrukcijos arba deformacijos $iems pacien-
tams nebuvo nustatyta. Tiksliausias tyrimas kauly
pazeidimui nustatyti — kauly scintigrafija. 2020 m.
publikuoto tyrimo duomenimis, iki 68 proc. pacienty
buvo nustatytas padidéjes radioindikatoriaus kaupimas
(dazniausiai ilguosiuose kauluose - $launikaulyje ir
blauzdikaulyje) [18]. Autoriai taip pastebéjo koreliacija
tarp kauly pazeidimo ir ligos aktyvumo. Magnetinio
rezonanso tyrimas taip pat gali biiti informatyvus kauly
pazeidimo diagnostikoje [19].

Organomegalija

Palpuojami limfmazgiai nustatomi iki 45 proc., ke-
peny arba bluznies padidéjimas - iki 30 proc. pacienty
[16, 20]. Limfmazgiai dazniausiai padidéja pazasty ir
kirksniy srityse ir bana apie 2-3 cm dydzio. Limfmaz-
giy biopsijoje randamas nespecifinis uzdegimas [2].

Monokloniné gamapatija
Monokloniné IgM gamapatija (dazniausiai k leng-
vyjy grandziy) nustatoma iki 90 proc. pacienty, Kitais

atvejais (iki 10 proc.) randamas IgG monoklonas [21].
IgM koncentracija diagnozés nustatymo metu jprastai
buna nedaug padidéjusi, bet per metus gali kilti po 0,5-
1 g/1[21]. Esant IgM koncentracijai daugiau nei 10 g/1,
reikéty jtarti Waldenstromo makroglobulinemija [5].

Iki 30 proc. pacienty randama Bence Jones pro-
teinurija Slapime, ketvirtadaliui gali bati nustatoma
sumazéjusi IgA ar IgG koncentracija [16, 21]. Snicler
sindromo diagnozés nustatymo metu poky¢iy kauly
¢iulpuose dazniausiai nerandama, 20 proc. pacienty
randama nespecifiniy polikloniniy limfocitiniy arba
plazmocitiniy infiltraty [21].

Kiti laboratoriniy rodikliy pokyciai

Pacientams nustatomi padidéje uzdegiminiai rodikliai
(CRB, eritrocity nusédimo greitis (ENG), IL-6, IL-18),
neutrofiliné leukocitozé (neutrofily absoliutus skaicius
vir$ija 10x10°/1). Komplemento sistemos tyrimai biina
normos ribose arba padidéje (aprasyti keli asocijuoto
C4 deficito atvejai [22]). Iki pusés pacienty randama
uzdegiminé anemija, rec¢iau trombocitozé [21].

Ligos eiga ir prognozé

Liga tesiasi visg gyvenima, spontaninés remisijos
retos. Snicler sindromo prognozé priklauso nuo lim-
foproliferacinio ligos i$sivystymo. Limfoproliferacinés
ligos rizika siekia 15-20 proc. [1, 20]. Specifiniy pro-
gnostiniy veiksniy, jvertinanc¢iy hematologinés ligos
rizikg, néra. Pacienty, kuriems nepasireiské hematolo-
giné liga, gyvenimo trukmeé nesiskiria nuo bendrosios
populiacijos [23]. Aprasyti AA amiloidozés atvejai,
susije su persistuojanciu uzdegimu [20].

DIAGNOSTIKA IR DIFERENCINE DIAGNOSTIKA
Snicler sindromo diagnostika remiasi diagnostiniy
Strasbourg kriterijy atitikimu (2 lentelé), kurie apima

2 lentelé. Strasbourg diagnostiniai kriterijai (1)

Didieji Létiné urtikariné egzantema

kriterijai IgM ar IgG monoklonas

Mazieji Pasikartojantis karsciavimas >38 °C be kitos paaiski-

kriterijai namos priezasties
Objektyvas kauly struktiros pokyciai su (ar be) kauly
skausmu (nustatyti atlikus kauly scintigrafija, MRT arba
radus padidéjusig kauly SF koncentracija)
Neutrofiliné urtikariné dermatozé odos biopsijoje
(nérafibrinoidinés nekrozés ir zymios dermos edemos)
Leukocitozé (Neu>10 000/mm?) ir (ar) padidéjusi CRB
koncentracija (>30 mg/I)

Aiski Abu didieji kriterijai ir bent du mazieji kriterijai, esant

diagnozé | IgM monoklonui, arba bent trys mazieji kriterijai, esant
IgG monoklonui

Tikétina Abu didieji kriterijai ir bent vienas mazasis kriterijus,

diagnozé | esantlgM monoklonui, arba bent du mazieji kriterijai,
esant IgG monoklonui

CRB - C reaktyvinis baltymas; Ig — imunoglobulinas; MRT - magnetinio
rezonanso tyrimas; Neu — neutrofilai; SF - $arminé fosfataze.
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klinikinius simptomus, laboratorinius ro-
diklius ir instrumentinius tyrimus. Pagal
kriterijy atitikimg i$skiriamas aiskus (ne-
abejotinas) ir galimas Snicler sindromas,
atitinkamai $iy kriterijy jautrumas yra 81 ir
93 proc., specifiskumas - 100 ir 97 proc. Taip
pat reikéty atmesti kitas galimas simptomy
priezastis. Diferenciné diagnostika apima
urtikarinj vaskulita, suaugusiyjy Stilio liga,
KSPS, létinés spontaninés dilgélinés ir mo-
nokloninés gamapatijos kaip atskiry ligy tam
paciam pacientui pasireiskima (3 lentelé).

GYDYMAS

Néra patvirtinto Snicler sindromo gydy-
mo. Antihistamininiais vaistais gydymas
neveiksmingas, o NVNU, GKK, kolchi-
cinas, dapsonas lemia ne pilng simptomy
kontrole. Veiksmingiausias gydymas — IL-1
blokuojantys preparatai: anakinra, rilona-
ceptas ir kanakinumabas. Pagal 2012 m.
eksperty sutarimg, rekomenduojama
gydymo taktika pasirinkti pagal uzdegimi-
nius rodiklius ir paciento gyvenimo koky-
be (3 pav. pateikiamos gydymo ir pacienty
stebésenos rekomendacijos) [1]. Pacientuy,
kuriy gyvenimo kokybé stipriai nenuken-
téjusi ir néra persistuojancio uzdegiminiy
rodikliy padidéjimo, gydymui galima
rinktis kolchicing, NVNU, pefloksacing
arba hidroksichlorokving (dominuojant
sanariy skausmui). Esant padidéjusiems
uzdegiminiams rodikliams ir pablogéjusiai
gyvenimo kokybei, pirmojo pasirinkimo
vaistas yra IL-1 receptoriaus antagonistas
anakinra.

Anakinra skiriama 100 mg poodinémis
injekcijomis kasdien. Klinikinis veiks-
mingumas pasireiskia greitai — simptomai
praeina per kelias valandas po pirmos

3 lentelé. Pagrindiné diferenciné Snicler sindromo diagnostika: bendryjy
pozymiy ir skirtumy palyginimas [21, 27]

Diferenciné
diagnozé

Bendri pozymiai

Skirtumai

Létiné spontaniné
dilgélinée

Urtikarinis iSbérimas

Iki 50 proc. angioedema
Stiprus niezéjimas
Teigiamas atsakas j gydyma
antihistamininiais vaistais,
omalizumabu

Nebadinga neutrofiliniai
infilitratai odos biopsijoje

Hipokomplemen-
teminis urtikarinis

Urtikariné egzantema (daz-
nai tesiasi >24 val.)

Histologija — leukocitoklastinis
vaskulitas su fibrinoidine krau-

biopsijoje

vaskulitas Sanariy skausmas jagysliy sienelés nekroze

Su kriopirinu Pasikartojantis kars¢iavimas | Monogenetiné liga

susije periodiniai Bendras silpnumas Prasideda vaikystéje

sindromai Neutrofiliné infiltracija odos | Nebadinga monokloniné
biopsijoje gamapatija

Suaugusiyjy Karsc¢iavimas Faringitas ligos pradzioje

Stilio liga Neutrofiliné infiltracija odos | Padidéjusi transaminaziy

koncentracija

Padidéjes feritino kiekis
Rozinés spalvos (,lasisiné”)
makulopapuliné egzantema

Aiski ar galima Snicler sindromo diagnozé

Néra reikmingo gyvenimo kokybés
pablogéjimo ir persistuojancio
uzdegimo (CRB<30 mg/I)

Reik$mingas gyvenimo kokybés
pablogéjimas ir persistuojantis
uzdegimas (CRB>30 mg/Il)

Gydymas
Stebéjimas
Kolchicinas 1-2 mg/d.
NVNU sanariy ir kauly skausmui
Pefloksacinas (jei prieinamas)
Hidroksichlorokvinas 2x100 mg/d.

Gydymas Stebéjimas
e BKT, CRB kas 6-12 mén.
Anakinra NRMG pagal jprastas
100 mg/d. pagal Ip

rekomendacijas

Stebéjimas
BKT, CRB kas 3 mén.
NRMG pagal jprastas rekomendacijas:
1 k./m., jei lg monoklonas <10 g/,
2 k./m., jei <30 g/l, kas 3 mén.,
jei>3049/I

Nesant atsako
Jvertinti, ar teisinga diagnozé. Jei
diagnozé nekelia abejoniy, padidinti
anakinros doze (2-3x100 mg/d.).
Pridéti kolchicing ar pefloksacina.
Apsvarstyti tocilizumabo skyrima

injekcijos. Nutraukus vaistg, simptomai

atsinaujina po 36-48 val. Daliai pacienty
simptomy kontrolé pasiekiama leidziantis
anakinrg kas antra dieng. Kontraindikacijos
skirti §j vaista yra padidéjusio jautrumo
reakcijos vaistui arba inksty funkcijos nepakankamu-
mas, kai kreatinino klirensas yra <30 ml/min. Skiriant
anakinrg rekomenduojama stebéti neutrofily skaiciy
(galima neutropenija), kepeny fermentus, choleste-
rolio ir trigliceridy koncentracija [1]. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos yra vietinés odos reakcijos
injekcijos vietoje, 2 proc. pacienty gali pasireiksti sun-
kios infekcijos [2]. Kiti IL-1 antagonistai rilonaceptas
ir kanakinumabas taip pat buvo veiksmingi Snicler
sindromu sergan¢iyjy gydymui [24, 25]. Sie prepa-

38

3 pav. Snicler sindromo gydymo ir stebéjimo rekomendacijos [1]

BKT - bendras kraujo tyrimas; CRB - C reaktyvinis baltymas; Ig — imunoglobulinas; NVNU -
nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo; NRMG - neapibréztos reikimés monokloniné gamapatija.

ratai pasizymi ilgesniu veikimo laiku (rilonaceptas
leidziamas kas savaite, kanakinumabas — kas 4-8 sav.),
ta¢iau yra Zymiai brangesni. Pries skiriant gydyma IL-1
antagonistais, rekomenduojama istirti pacientus dél
latentinés tuberkuliozeés.

Nesant gydymo poveikio, skiriant IL-1 antagonis-
tus, tikslinga dar kartg jvertinti, ar teisingai nustatyta
diagnozé [1]. Jei diagnozé patvirtinama, ekspertai re-
komenduoja didinti anakinros doze iki 3x100 mg per
dieng ir derinti kartu su kolchicinu arba pefloksacinu
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[1]. Aprasyti keli sékmingo gydymo tocilizumabu, IL-6
antagonistu atvejai [26]. Taip pat atliekamas pilotinis
klinikinis tyrimas su dapansutrilu, geriamuoju NLRP3
inflamasomos inhibitoriumi, kuris teoriskai slopina
IL-1p ir IL-18 gamyba bei isskyrima.

PIRMAS KLINIKINIS ATVEJIS

57 mety vyra pradéjo varginti odos niezéjimas, isbé-
rimas pukslémis, eritema. I$ gretutiniy ligy pacientui
pries$ astuonerius metus nustatyta prostatos karcinoma,
buvo atlikta prostatektomija. Pacientui diagnozuota
létiné dilgéliné, gydymui buvo veiksmingi antihistami-
niniai vaistai. Po mety prasidéjo kars¢iavimo epizodai
iki 39 °C, atsirado kauly skausmas, kuris intensyviausias
buvo blauzdose. Kiino temperatira labiausiai kildavo
rytais, savaime nukrisdavo antroje dienos puséje.
Pacientas dél kar$c¢iavimo kelis kartus buvo tirtas li-
goninéje ir ambulatoriskai, tyrimais buvo nustatyta
neutrofiliné leukocitozé (leukocitai 20,3x10%/1, neutro-
filai 17,3x10°/1), padidéje uzdegiminiai rodikliai (CRB
svyruodavo nuo 30 iki >100 mg/l), hepatomegalija.
Ligos pradzioje nustatyta padidéjusi transaminaziy
koncentracija, kuri véliau normalizavosi. Gydymui
buvo skiriami antibiotikai, GKK. Praéjus mazdaug me-
tams nuo kars$¢iavimo pradzios, atlikus serumo baltymy
elektroforeze, issiskyré IgM lengvyjy grandziy mono-
klonas. IgM koncentracija buvo padidéjusi (4,6 g/l,
norma - 0,4-2,4 g/1). Kauly ¢iulpy biopsijoje didesniy
poky¢iy nerasta. Reumatoidinis faktorius, antinukleari-
niai antikinai (ANA), antineutrofiliniai citoplazminiai
antikanai (ANCA) neigiami. Krioglobulinemijos neras-
ta. Komplementas C3 normos ribose, rastas sumazéjes
komplemento C4 ir IgG (6,41 g/1, o norma - 7-16 g/1)
kiekis. Atlikus odos biopsija, nustatytas smulkiyjy ir
vidutiniy kraujagysliy leukocitoklastinis vaskulitas.
Pakartojus odos biopsija i$ naujai atsiradusio i$bérimo
elemento, histologiskai nustatyta nezymi endotelio
edema, vidutini$kai gausi perivaskuliné neutrofiliné
infiltracija, pavieniai intraepiderminiai neutrofilai bei
neutrofilai prakaito liauky epitelyje. Gydytojo patologo
i$vada: histologiniai poky¢iai suderinami su neutrofili-
nés urtikarinés dermatozés diagnoze. Pagal Strasbourg
diagnostinius kriterijus pacientui buvo diagnozuotas
Snicler sindromas: pacientas atitiko du didZiuosius ir
tris mazuosius kriterijus. Gydymui buvo skiriami GKK
(metilprednizolonas iki 32 mg per dieng). Mazinant
metilprednizolono doze, atsinaujindavo odos isbéri-
mas, padidédavo uzdegiminiai rodikliai, todél buvo
pradétas gydymas kolchicinu 1 g per dieng ir pateiktas
prasymas ligoniy kasoms dél anakinros kompensavimo.
Anakinros skyrimas buvo patvirtintas ir, gavus vaista,
numatyta pradéti gydyma IL-1 antagonistu.

ANTRAS KLINIKINIS ATVEJIS
54 mety moteriai atsirado j dilgéline panasus ne-
nieztintis i$bérimas (1, 2 pav.) liemens, galniy srityse,

kuris iSlikdavo odoje ilgiau nei 24 val. Paiméjus isbéri-
mui, kartu prasidédavo raumeny ir sgnariy skausmas.
Pradzioje buvo diagnozuota létiné dilgéliné, gydyta
antihistamininiais vaistais, antibiotikais, skirtas plaz-
mafereziy kursas — be Zymesnio poveikio. Simptomai
trumpam pagerédavo po prednizolono kurso (vartojo
kelis kartus iki 20 mg, 7 paras). Po dviejy ligos mety
atlikta odos biopsija, rasta neryski epidermio atrofija
ir netaisyklinga akantozé, dermos edema, negausi
perivaskuliné limfocitiné infiltracija su neutrofily prie-
mais$a, pavieniais suirusiais neutrofilais aplinkinéje der-
moje. Atlikus serumo baltymy elektroforeze, isiskyré
IgM lambda lengvyjy grandziy monoklonas. Gydytojo
hematologo diagnozuota IgM lambda monokloniné
gamapatija, IgM 3,64 g/l (norma - 0,34-2,10). IgA, IgG,
C3, C4 - norma, ANA - neigiami. CRB epizodiskai
padidédavo iki 41 mg/l, ENG iki 45 mm/val., nustatyta
nezymi neutrofiliné leukocitozé (leukocitai 9,9x10%/1,
neutrofilai 8,5x10°/1). Kauly ¢iulpy biopsijoje dides-
niy poky¢iy nerasta. Ligos pradzioje kelis kartus rasti
citoplazminiai antineutrofiliniai antikinai (c-ANCA),
véliau jie tapo neigiami, antikiinai pries ekstrahuojamus
branduolio antigenus (ENA) neigiami. Pacienté stebima
gydytojo hematologo dél IgM lambda monokloninés
gamapatijos (specifinis gydymas neskiriamas), gydytojo
alergologo ir klinikinio imunologo dél jtariamo Snicler
sindromo (stebima simptomy dinamika, uzdegiminiai
rodikliai). Nuo 2017 m. pacienté gydoma gydytojo
reumatologo dél odos vaskulito, sgnariy skausmo,
neapibréztos kilmés monokloninés gamapatijos hi-
droksichlorokvinu 200 mg 2 k./d., metilprednizolonu
6 mg/d. Gydymo pradzioje poveikis buvo geras, taciau
pastaraisiais metais buklé pablogéjo, i$bérimas dina-
mikoje sustipréjo. Beria kasdien, labiausiai kratine ir
pilva. Isbérimo patiméjimo metu skauda pecius, nugara.
Kelis kartus per paskutinj pusmetj pacienté karsc¢iavo be
aiskios priezasties iki 37,8 °C su $altkréciu, pagerédavo
suleidus 4 mg deksametzono j raumenis (vaistg leisdavo
pati pacienté dél raumeny skausmo). Rekomenduota
padidinti metilprednizolono doze iki 12 mg/d. - isbé-
rimy sumazéjo, karsc¢iavimas nesikartojo.

ISVADOS

Snicler sindromas - tai reta jgyta autouzdegiminé
liga, kurig reikéty jtarti vyresniems nei 40 mety pa-
cientams, kuriems pasireiskia létiné dilgéliné kartu
su sisteminiais simptomais (kar$¢iavimu, sgnariy,
raumeny arba kauly skausmu, nuovargiu). Ligos di-
agnostikai svarbus laboratoriniai tyrimai (padidéje
uzdegiminiai rodikliai, paraproteino nustatymas),
odos biopsija ir kauly scintigrafija. Pirmojo pasirin-
kimo ir veiksmingiausias vaistas esant aktyviai ligos
eigai, anakinra. Ligos eiga létiné, iki 20 proc. pacienty
isivysto limfoproliferaciné liga, todél reikalinga nuo-
latiné pacienty stebésena.
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INTRODUCTION

Asthma is a heterogeneous and complexive disease
with imbalanced airway tissue repair associated with
airway inflammation and hyperresponsiveness, leading
to recurrent coughing episodes, wheezing, breathless-
ness, and chest tightness (1). The morbidity of asthma
reached the epidemic level and got worse every year
(2), leaving behind a substantial economic burden to
the countries.

Chronic airway inflammation rich in eosinophils
is a critical feature seen in asthma. Eosinophilia is
associated with increased asthma exacerbations and

more intense treatment (3, 4). Eosinophils are in the
bone marrow maturated granulocytes that circulate in
the bloodstream and can be recruited to inflammation
sites after immunological or inflammatory responses
(5). Eosinophils release a high amount of cytokines,
growth factors, chemokines, and lipid mediators that
affect pulmonary structural cells activity and disturb
lung homeostasis (Figure 1) (6).

Eosinophils develop from bone marrow progenitor
cells under the control of specific set transcription
factors and eosinophilopoietins - interleukin (IL)-3,
IL-5, and granulocyte-macrophage colony-stimulating

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 1 41



Disertacijos

R s for lipid medi Ch

= Platelet-activating factor receptor = CCR1, CCR3, CCR4, CCRS,
= DPZ prostaglandin receptor (CRTHZ) CCR6, CCR8, CCR9

= DP1 prostaglandin receptor = CXCR2, CXCR3, CXCR4

= EP4 prostaglandin receptor =FPR1

= EP2 prostaglandin receptor = C5aR, C3aR

= Leukotriene B4 receptor —

"Chemoattractant’
receplors

'Receplorsfor !
lipid mediators

Adhesion receptors.
= LFA1 [CD11a-CD18)
= CR3[CD11b-CD18)
* CR4(CD11c-CD18)
* VLA4 (CD49d-CD29)
*CD44

= CD62L

=PSGLL

= CD34

Cytokine and growth

Etor receptors

= IL-ZR. IL-3R, IL-4R, IL-5R,
IL-9R, IL-10R, IL-13R, IL-17R,
IL-23R, IL-27R, IL-31R,
IL-33R, TSLPR, GM-CSFR,
KIT, IFNyR, TGFRR

Cytokine

eosinophil activity and viability,
transducing the signal through
the cytoskeleton (17, 18). Through

| Lipid bedy contents
* Loukotriene C4, leukotriene D4,

| = Thromboxane B2

E * Prostaglandin E1, prostaglandin E2
| * 15-hydroxyeicosatetraenoic acld

| * Platelet-activating factor

integrins, cell adhesion can trigger
signal transduction and control
cell growth, division, survival,

levkotriens E4

cellular differentiation, and apop-

g d tosis (19, 20). Moreover, integrins
= FeyRll . . .
-Eﬁ;u ensure eosinophil rolling, stable
* FoeRl
adhesion, migration, respiratory
Specific granule contents

= Cationic proteins: MBF, EPX,
ECREDN

* Cytokines: IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10,IL-12, IL-13, IFNy,
GM-CSF, TGFa, TGFR, TNF
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CCL7, CCLs, CCL11, CCL13,
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= Enzymes: scid phosphatase,
collagenase, arylsulphatase B,
histaminase, phowhollpau D,

bursts, and degranulation after
interaction with their ligands.
Ligands can be vascular cell adhe-
sion molecule-1 (VCAM-1) and
intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1) on ASM cells or fibro-

receptors

TLR&, TLR7, TLR9, TLR1O
= NOD1, NOD2
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Figure 1. Cellular features of eosinophils (6)
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Figure 2. Overview of the tissue-resident eosinophils (29)

factor (GM-CSF) (7). Eosinophils remain viable up to
48 h in peripheral blood (8) while being in the lungs,
prolongs their survival up to 36 h (9). Survival-pro-
moting signals are different. IL-5 is essential and the
most specific survival factor for eosinophils (10), but
important mediators also include GM-CSF and IL-3
(11), tumor necrosis factor-a (12), leptin (13), and
cluster of differentiation (CD) 40 engagement (14).
However, there is evidence that eosinophils’ direct
interaction with pulmonary structural cells promotes
their survival (15, 16), but the precise mechanisms
remain unknown. Eosinophils integrins are transmem-
brane molecular mechanosensors that can change their
activation states in asthma conditions and regulate
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blasts, and extracellular matrix
proteins as laminin, fibrinogen/
fibrin, vitronectin, and periostin
(21-23). However, as integrins’
role on eosinophils biomechanic
properties is well-known, the ad-
hesion effect on their biological
activity is insufficiently investi-
gated.

Without chronic inflammation,
allergic and non-allergic phenoty-
pes of asthma are characterized
by structural changes in the lungs
called airway remodeling (24).
Airway remodeling in asthma
includes neoangiogenesis, su-
bepithelial and airway smooth
muscle (ASM) thickening, epit-
helial changes (25). These changes
develop after repetitive cycles of
tissue injury and abnormal repair
processes because of chronic inf-
lammation. Airway remodeling
develops mainly due to disturbed
ASM cells and pulmonary fibro-
blast proliferation that determine the increase in tissue
mass because of enhanced cell number and the release
of the extracellular matrix (ECM) components (26).
Eosinophils might promote ASM cells and pulmonary
fibroblast proliferation after producing pro-prolife-
rative mediators, as transforming growth factor 1
(TGF-PB1) or cysteinyl leukotrienes (27, 28). However,
we hypothesized that direct contact after stable adhe-
sion through eosinophils integrins might also affect
ASM cells and pulmonary fibroblasts proliferation. It
could be affected due to direct signal transduction or
increased eosinophils viability leading to a prolonged
influence at inflammation sites. Moreover, recently
was revealed the existence of two distinct eosinophils
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subtypes — one subtype is called lung-resident eosi-
nophils (rEOS), which maturate independently to
IL-5 and have the primary function to maintain tissue
homeostasis, and inflammatory eosinophils (iEOS),
which maturate in IL-5-dependent manner and are
mainly involved in immune responses (Figure 2) (29).
There is lack of information about biological differen-
ces of eosinophils subtypes, however, their different
localization in airways suggest about their distinct
adhesive properties and adhesion-related survival.

Eosinophilic airway inflammation and its effect
on airway remodeling receives a lot of attention by
scientists; however, there are still a lot of unanswered
questions. Studies to find new therapeutic targets for
inhibition of eosinophils quantity and activity are
essential for eosinophilic asthma treatment. Further-
more, there is a lack of information on how eosinophils’
adhesion affects their survival and how prolonged
eosinophils’ viability could affect the development of
airway remodeling.

METHODS

Study population

The study population was composed of newly recrui-
ted, not studied individuals. The study population
consists of severe non-allergic eosinophilic asthma
(SNEA) patients with high doses of inhaled steroids,
steroid-free allergic asthma (AA) patients, and healthy
subjects (HS) who comprised the control group. We
included a total of 118 investigated subjects into the
study completing all dissertation objectives: 46 AA
patients, 28 patients with SNEA, and 44 healthy control
subjects. For 21 AA group subjects and 19 HS subjects,
the bronchial allergen challenge was performed. All
participants were non-smokers. The patients were
from the Department of Pulmonology at the Hospital
of the Lithuanian University of Health Sciences Kauno
klinikos. A summary of the inclusion and exclusion
criteria are provided in Figure 3.

Disertacijos

Clinical examination

Forced vital capacity (FVC), baseline forced expi-
ratory volume in one second (FEV,), and FEV1/FVC
ratio was recorded as the highest of three reproducible
measurements. The results were offset according to
the predicted values under the standard methodology
based on age, gender, and body height. Pulmonary
function was assessed by using a pneumotachome-
tric spirometer “CustovitM” (Custo Med, Germany).
Airway responsiveness was registered using inhaled
methacholine via pressure dosimeter (ProvoX, Nie-
derlauer, Germany). The bronchoconstriction effect
of each methacholine dose was expressed as a per-
centage of reduction in FEV, from the baseline value.
The provocative amount of methacholine causing a
>20% fall in FEV, (PD20M) was calculated from the
log dose-response curve by linear interpolation of two
adjacent data points.

For all study participants, a skin prick test using
standardized allergen extracts (Stallergenes, S.A.,
France) was assessed by using the following allergens:
Dermatophagoides farina, D. pteronyssinus, dog and
cat dandruff, birch pollen, five mixed grass pollens,
Alternaria, mugwort, Cladosporium and Aspergillus.
The positive control was histamine hydrochloride
(10 mg/mL), and diluent (saline) was a negative
control. Skin testing was read 15 min after application.
The skin prick test results were considered positive if
the mean wheal diameter was higher than 3 mm.

All study participants underwent fractional exhaled
nitric oxide (FeNO) analysis using a single breath
exhalation and an electrochemical assay (NIOX VERO,
Circassia, U.K.) according to the European Respira-
tory Society - American Thoracic Society guidelines.
Patients made an inhalation for FeNO-free air and
followed by full exhalation for at least 10 sec.

For the bronchial allergen challenge, the inhaled D.
Pteronyssinus allergen (DIATER, Spain) was used and
performed via pressure dosimeter (ProvoX, Ganshorn

Inclusion criteria

Screening visit

Recruitment
| SNEA patients (n=28) |—>

(history and physical
examination):

- asthma history >1 year

« negative skin prick test

« peripheral blood eosinophil 20.3x10%/1

- high doses of inhaled steroids + long-acting beta

agonist + long-acting antimuscarinic agent + episodic . SNEA. pgt!ents:
. . - clinically significant allergy
use of oral corticosteroids
symptoms

SNEA patients:

Exclusion criteria (for all groups)

| AA patients (n=46) |—> CBC

spirometry
« metacholine challenge

test
|—> «  skin prick test

| HS (n=44)

« asthma symptoms =1 year

+ non-severe course of the disease

- positive skin prick test to D. pteronyssinus

« positive bronchial challenge with methacholine

« active airway infection

<1 month prior to study
+ asthma exacerbation

<1 month prior to study
« use of oral steroids

<1 month prior to study

AA patients:

+ smoking

« no chronic respiratory and other diseases
+ negative skin prick test
« negative bronchial challenge with methacholine

HS:

Figure 3. Exclusion and inclusion criteria of the study population
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Medizin Electronic, Niederlauer Germany). The aller-
gen was inhaled every 10 min by histamine equivalent
prick (HEP)/mL allergen concentration of 0.1, 1.0,
10.0, 20.0, 40.0, 60.0 HEP/mL, interrupting the proce-
dure after was achieved a 20% decrease in FEV, from
the baseline. The provocative dose of allergen causing
a >20% fall in FEV, (PD20A) was calculated from the
log dose-response curve by linear interpolation of two
adjacent data points.

Experimental methods

Granulocyte isolation from peripheral blood was
performed by high density centrifugation with the
Ficoll-Paque PLUS (GE Healthcare, Helsinki, Fin-
land) and hypotonic lysis of erythrocytes. Eosinophil
enrichment from granulocytes was performed by
adverse selection from the granulocyte fraction
using Magnetic-activated cell sorting (MACS) with
magnetically-labeled MicroBeads (Miltenyi Biotec,
Somerville, USA).

Eosinophil’s subtyping was performed by using
magnetic beads conjugated antibodies (Miltenyi Bi-
otec, Somerville, USA) against L-selectin (CD62L),
expressed only on rEOS surface, but not on iEOS (31,
32) and purity confirmed by labeling populations with
allophycocyanin (APC) conjugated antibodies against
CD62L and CD101.

Non-specific eosinophils integrins suppression was
performed by incubating the eosinophils with 0.125
mg/ml of integrins suppressing peptide Arg-Gly-Asp-
Ser (RGDS) and negative control - Gly-Arg-Ala-Asp-
Ser-Pro (GRADSP) (Sigma, Ronkonkoma, USA) for
1 hat37°C.

Eosinophil adhesion was evaluated after 1 h of co-
culturing with airway smooth muscle (ASM) cells or
pulmonary fibroblasts (Sigma, Ronkonkoma, USA)
by measuring residual eosinophils peroxidase (EPO)
activity as described (33).

Viability assessment of ASM cells, pulmonary fibro-
blasts, and eosinophils was performed by staining with
propidium iodide (PI) for necrotic cells and annexin
V for apoptotic cells. For the cells viability assay, we
used an Annexin V Apoptosis Detection Kit II (BD
Bioscience, San Jose, USA) conjugated with fluorescein
isothiocyanate (FITC).

Eosinophils effect on pulmonary fibroblasts and
ASM cells proliferation was evaluated by incubating
cells with Hank’s balanced salt solution containing
Alamar blue (10% v/v; Invitrogen by Life Technologies,
Paisley, UK.). Alamar blue reagent conversion to the
reduced form is dependent on the cells’ metabolic acti-
vity and was assayed by dual-wavelength spectropho-
tometry at 570 nm and 600 nm. The degree of Alamar
blue conversion correlates to the viable cell number.

RNA isolation was performed with commercial
columns type miRNeasy mini kit (Qiagen, Valen-
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cia, CA). Gene expression was evaluated by reverse
transcription-quantitative polymerase chain reaction
(RT-qPCR) using a Power SYBR® Green RNA-to-CT™
1-Step kit (Applied Biosystems, Foster City, CA) in a
7500 Fast Real-Time PCR system.

Statistical analysis.

Statistics were performed with GraphPad Prism 8
(Windows; ver. 8.01, 2018; GraphPad Software Inc.,
San Diego, CA, USA). The Wilcoxon matched-pairs
signed-rank two-sided test was applied for dependent
groups. Mann-Whitney two-sided U-test was applied
for significant differences between two independent
groups. To compare the results with the hypothetical
value, the Wilcoxon signet-rank test was used. The
minimum limit for statistically significant values —
p <0.05.

RESULTS

Eosinophil adhesion and viability

Characteristics of study subjects

A total of 39 nonsmoking adults (14 men and 25
women) were investigated: 10 severe non-allergic eosi-
nophilic asthma (SNEA) patients, 14 steroid-free non-
severe allergic asthma (AA) patients, and 15 healthy
control subjects (HS). SNEA group had the highest
eosinophils count; however, it was also increased in AA
patients compared to HS. The IgE levels were higher in
AA and SNEA patients than HS, with a greater level in
the AA group. FeNO was similarly increased in both
asthma groups. Moreover, only in SNEA patients was
observed a significant deterioration of lung function.

Eosinophils adhesion to pulmonary fibroblasts
and airway smooth muscle cells

Our data present that 71.7% + 3.5% of AA patients’
and 66.6% + 5.8% of SNEA patients’ eosinophils
adhere in co-culture with ASM cells after 1 h of in-
cubation, and this count was significantly increased
compared to HS (47.2% + 3.7%, p < 0.05) (Figure 4A).
After supplementing the co-culture growth medium
with the blood serum of the investigated individuals’
was received decreased adhered eosinophils ratio to
46.7% * 7.9% of the added eosinophils count only in
the SNEA group, p < 0.05, without any effect in other
groups. Furthermore, adding double the number of
eosinophils in the culture well, we received a significant
decrease in AA and SNEA groups adhered eosinophils
ratio respectively to 53.8% + 5.0% and 50.5% * 6.4% of
the total added eosinophil, p < 0.05. It does not affect
the HS group (Figure 4A). Resembling results were
received by measuring eosinophil adhesion to pulmo-
nary fibroblasts — 61.2% + 4.6% of eosinophils number
adhered in the AA group, and 37.3% + 3.7% in the
HS group, p < 0.05. Supplementing the medium with
blood serum had no significant effect in both groups.
Finally, the adhered eosinophil ratio decreased to
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43.8% + 7.4% in the AA group after using
double the number of added eosinophils
(p < 0.05) (Figure 4B).

Additionally, we observed that AA and
HS eosinophils’ peroxidase ability to oxidi-
ze o-phenylenediamine (o-PD), described
as peroxidase activity, are similar — the
average absolute values of oxidized o-PD
was 0.21 + 0.04 optical density (O.D) and
0.2 £ 0.3 O.D, respectively. The moderate
SNEA eosinophil peroxidase activity was
only 0.12 £ 0.02 O.D; however, there was
no statistical significance comparing AA
and HS groups, p=0.069 and p=0.073,
respectively (Figure 4C). By measuring
asthmatic eosinophils’ adhesion intensity
after different incubation periods with
ASM cells, we found that adhesion is not
time-depended (Figure 4D).

We performed the bronchial challenge
with D. pteronysinnus allergen for 22 study
subjects — 11 subjects from the AA patient
group and 11 subjects from the HS group.
The effect of in vivo eosinophil activation
was determined by comparing the results
24 h after a bronchial allergen challenge
to the results at baseline. After bronchial
allergen challenge significantly increased
the peripheral blood eosinophil count in
the AA group from 0.38 + 0.08 x 10°/L of
cells to 0.45 £ 0.06 x 10°/L, while it does
not affect HS group eosinophils count.
Bronchial allergen challenge increased eo-
sinophils adhesion only in the AA group,
without an effect on HS eosinophils. Ad-
hered eosinophils number in co-cultures
with ASM cells increased from 69.5% +
5.4% to 87.1% =+ 3.1%, while in co-cultures
with pulmonary fibroblasts from 59.4% +
4.3% to 76.2% + 4.2% of the total added
eosinophil count (p < 0.05) (Figure 5).

Eosinophils adhesion effect on the
viability of airway smooth muscle cells
and pulmonary fibroblasts

We investigated the eosinophil adhesion
effect on their viability. We observed that
after 24 h incubation in the serum-free
growth medium, 71.5% + 1.1% of HS eosi-
nophils are still viable, and this amount is
significantly lower compared with AA and
SNEA patients” eosinophils viability — res-

pectively 74.6% + 0.5% and 77.1 + 0.5%, p < 0.05. The
number of viable eosinophils significantly (p < 0.01)
increased in the AA group to 82.3% + 0.4% and in the HS
group to 74.2% + 0.5% after supplementing the medium

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 1

Disertacijos

A 100+ B
904
< 5

304 80 p<0.05
= .
2 5704 2570
£3 60 EZ o
& 50 S8 50
EN 2E
B 301 35 W
B ¢ 201 5920
= 0] s
< 10 3 10

0- 0

AA patients HS SNEA patients AA patients HS
C D
9 p = 0.067 2 140
g g 03 p=0072 =R
23 e S8 120
5 é z T 5 é 2100
Z5S02 23 E
RN 294 80
GES RET
P a4 I 2 ﬁ_g 60
s 2< RS
g.Gvo.l g-;vw
3 : b ) 20
= 2 =
£ T8
o 0.0+ T T T © 0
AA patients HS SNEA patients 30 45 60 120 240

Time (minutes)

B 2x of added cosinophils in
serum-free medium

[ Eosinophils in
serum-free medium

31 Eosinophils in
serum-supplemented medium

Figure 4. Eosinophil adhesion in co-culture with ASM cells and pulmonary
fibroblasts: (A) Eosinophil adhesion to ASM cells; (B) Eosinophil adhesion
to pulmonary fibroblasts; (C) EPO substrate activity of 12,500 eosinophils;
(D) Asthmatic eosinophils adhesion afterdifferent incubation periods
with ASM cells

p<0.05
A g, 2200 B 10 <005
90 : 01 —
¢
g N 804 * -q;; _ 804
23 60 23 601
w2 w
= 504 = 504
Qg 3
2 404 2 404
B BE
273 304 2% 304
15 Q.
=& 204 =& 204
< 104 < 104
0 . . . . 0 . - . -
Vi V2 %! V2 Vi V2 Vi V2
AA patients HS AA patients HS

Figure 5. The effect of bronchial allergen challenge on the eosinophil
adhesion: (A) Eosinophils adhesion to ASM cells; (B) eosinophils adhesion
to pulmonary fibroblasts

p<0.05

o
S
1

p<005

80 o

75

70 4

65

60 -

Viable eosinophils number (% after 24 h from isolation)

=

AA patients SNEA patients HS

B8 Eosinophils + ASM cells in serum-supplemented medium
B Eosinophils + pulmonary fibroblasts in serum-free medium

[ Eosinophils in serum-free medium
Eosinophils in serum-supplemented medium

B Fosinophils + ASM cells in serum-free medium [ Eosinophils + pulmonary fibroblasts in
serum-supplemented medium

Figure 6. Eosinophil viability

with 2% of v/v of the investigated subjects’ blood serum.

It did not affect the SNEA patient group (Figure 6).
Making a co-cultures with ASM cells in the serum-

free medium had the same effect as blood serum - the
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number of viable eosinophils increased
to 83.6% + 0.4% in the AA group; 84.2%
+ 0.4% in the SNEA group; 75.1% + 0.8%
in the HS group (p < 0.05). The co-cultu-
ring effect in AA and SNEA groups was
significantly greater than in HS (p < 0.05).
Resembling results were received after
co-culturing AA and HS eosinophils with

104 &*

&*

before allergene challenge)
£
1

pulmonary fibroblasts — in AA group eosi-
nophils viability increased to 82.3% =+ 0.4%,
in HS group - to 73.0% + 1.2% (p < 0.05).

Decrease in non-viable eosinophils number
(%, comparing with eosinophils

Supplementing the co-culture growth me-
dium with the investigated subjects’ blood
serum did not have any additional effect on
eosinophils’ viability.

Activated eosinophils in vivo after bron-
chial allergen challenge positively affected
AA patients’ eosinophils viability - the
number of non-viable eosinophils decre-
ased by 7.6% + 1.8% if eosinophils were
incubated alone in serum-free growth
medium (p < 0.005) but did not affect
healthy eosinophils. However, using in
vivo allergen-activated eosinophils obtai-
ned from the HS group, a positive effect
was seen if we used serum-supplemented
growth medium - non-viable eosinophils
number decreased by 6.3% * 1.8%, p <
0.01. However, serum, collected after the
bronchial allergen challenge did not affect
the AA patient group more, compared to
baseline. Furthermore, AA patients’ allergen-activated
eosinophil viability was increased more if they were
co-cultured with pulmonary structural cells under
standard conditions - in co-culture with ASM cells,
non-viable eosinophils’ number decreased by 7.6% +
2.7% and in co-culture with pulmonary fibroblasts by
8.3% £ 2.1%, p < 0.01 (Figure 7).
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The pro-proliferative effect of eosinophils

Eosinophils effect on proliferation of airway smo-
oth muscle cells and pulmonary fibroblasts

Eosinophils from 39 investigated individuals were
isolated, and their effect on ASM cells and pulmonary
fibroblasts proliferation was measured. Eosinophils,
co-cultured for 72 h with ASM cells promoted their
proliferation by 13.0% + 2.4% in AA group and 9.3% +
3.2% in SNEA group, while HS group eosinophils effect
on ASM cells proliferation was significantly lower —
increased by 4.0% * 1.6% (p < 0.05). 2% (v/v) of inves-
tigated subjects’ blood serum in the growth medium
positively affected ASM cell proliferation. Proliferation
increased by 23.8% + 7.0% in the AA group if ASM
cells were cultured alone in a serum-supplemented me-
dium and were not significantly different if they were
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liferation: (A) Eosinophils’ effect on ASM cell proliferation; (B) eosinophils’
effect on pulmonary fibroblast proliferation

cultured under the same condition in the presence of
eosinophils - proliferation increased by 27.2% + 8.7%.
Similar results were received in the SNEA group, where
proliferation increased by 34.3% + 10.8% in serum-free
and 28.1% * 10.4% in serum-supplemented medium,
p < 0.05) and the HS group (respectively increased by
25.4% * 5.7% and 30.8% + 4.6%, p < 0.05 (Figure 8A).

Resembling results were obtained by measuring the
AA and HS eosinophil effect on the proliferation of
pulmonary fibroblasts. After co-culturing with eosi-
nophils, proliferation significantly increased by 11.4%
+2.3% in AA and 4.6% * 1.6% in HS groups. Supple-
menting growth medium with blood serum had a si-
milar positive effect — in the AA group, the pulmonary
fibroblast proliferation increased by 18.4% + 5.3%, in
the HS group by 10.8% + 4%, p < 0.05. The presence of
eosinophils in serum-supplemented growth medium
increased proliferation by 19.2% * 4.1% only in the
AA group, without significant pulmonary fibroblast
proliferation differences in serum-supplemented me-
dium alone (Figure 8B).

Moreover, we evaluated in vivo activated AA and
HS eosinophils’ effect on ASM cells and pulmonary
fibroblasts proliferation. We observed that in vivo
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activated eosinophils’ pro-proliferative
effect on ASM cells in the AA group was
enhanced by 11.6% =+ 8.7% and in the HS
group by 9.8% + 4.1%, compared with the
effect of non-activated eosinophils (Figure
9A). A promoted eosinophils pro-prolife-
rative effect on pulmonary fibroblasts was
observed only in the AA group by 7.2% +
2.5%, compared with the non-activated
eosinophils effect (Figure 9B). Bronchial
allergen challenge did not affect serum-
promoted pulmonary structural cell pro-
liferation.

Eosinophils effect on apoptosis of
airway smooth muscle cells and pulmo-
nary fibroblasts

We evaluated the eosinophil effect on
pulmonary structural cell apoptosis after
24 h of co-culturing, with the purpose to
investigate the mechanisms through which
eosinophils affect pulmonary structural cell
proliferation. 9.2% + 0.6% of ASM cells and
7.5% £ 0.4% of pulmonary fibroblasts in
culture were apoptotic after detachment and
staining procedures. Apoptotic ASM cell
number decreased to 5.3% + 0.5% in the AA
patients group (p < 0.05) and to 4.0 £ 0.3 in
the SNEA patients group (p < 0.05), without
a significant effect in the HS (p=0.14),
after co-culturing with eosinophils from
respective group (Figure 10A).

Similarly, eosinophils significantly (p <
0.05) reduced the number of apoptotic pul-
monary fibroblasts in the AA patient group
to 5.5% + 0.4% but did not affect the HS
group (Figure 10B). Supplementing growth
medium with investigated individuals blo-
od serum (2% of v/v) enhanced the effect
of eosinophils only in the HS group, where
apoptotic ASM cell number was reduced
from 7.9% * 0.9% in serum-free medium
to 4.9% £ 0.7% in serum-supplemented
medium (p < 0.05) (Figure 10A). Unlike
ASM cells, eosinophils™ effect on pulmo-
nary fibroblasts apoptosis was significantly
enhanced only in the AA patients group —
the apoptotic number decreased from 5.5%
* 0.4% in serum-free medium to 3.7% +
0.5% in the serum-free medium of the total
cell count in culture (Figure 10B).

Eosinophils’ effect on ASM cells and pul-
monary fibroblast apoptosis was determi-
ned enhanced after bronchial allergen chal-
lenge. A total apoptotic ASM cell number in
the AA patients group reduced from 5.5% +
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0.5% to 4.2% + 0.4%, and in the HS group
from 7.7% + 0.7% to 5.8% =+ 0.3% (Figure
11A). Moreover, in the AA patient group
apoptotic pulmonary fibroblasts number
after co-culturing with in vivo activated
eosinophils reduced from 5.3% * 0.4% to
3.9% + 0.4%, and in the HS group from
7.2% * 1.3% to 4.7% + 0.5% (Figure 10B).
After supplementing the growth medium
with the investigated individuals blood
serum, collected 24 h after the bronchial
allergen challenge, eosinophils effect on
the reduction of apoptosis was seen only to
pulmonary fibroblasts in the AA patients
group - the apoptotic cell number reduced
from 3.7% * 0.5% in serum-free medium
to 1.8% * 0.6% in serum-supplemented
medium (p < 0.05) (Figure 11B).

Suppression of eosinophil integrins

Characteristics of study subjects

39 non-smoking adults were investigated:
22 steroid-free non-severe AA patients
and 15 HS who constituted the control
group. AA group exhibited airway hyper-
responsiveness (PD20) and positive skin
prick tests. Moreover, all AA patients had
significantly higher numbers of peripheral
blood eosinophils and increased eosinophil
number in induced sputum. No significant
differences in age, gender balance, or FEV'
were determined between groups.

Gene expression of eosinophil integrins

Our results show that eosinophils isola-
ted from AA patients group had 3.7 + 1.0-
fold of a4, 4.1+1.1-fold of 1, 4.6 + 1.4-fold
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Figure 12. Gene expression of eosinophils integrins: (A) Integrins gene
expression differences between AA patients and HS groups; (B) 24 h incu-
bation with ASM cells effects on eosinophil integrins gene expression
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Figure 13. Measurement of eosinophil adhesion: (A) Dependency of EPO
substrate oxidation by eosinophil count; (B) The efficiency of eosinophils
integrins-suppression at different concentrations of RGDS/GRADSP
peptides; (C) The effects of eosinophils integrins-suppression on their
adhesion to ASM cells in the HS group at various incubation periods; (D)
The effects of eosinophils integrins-suppression on their adhesion to
ASM cells in the AA group at various incubation periods

of aM, and 16.8 + 4.9-fold of f2 mRNA
more, compared to eosinophils from HS (Figure 12A).
We also determined the abundance of a4, aM, 1, and
B2 mRNA in eosinophils, collected from co-cultures
after 24 h incubation with ASM cells (Figure 12B). We
determined that eosinophils exhibited a 6.0 + 1.8-fold
increase in a4 mRNA than eosinophils that were not
incubated with ASM cells in the AA group (p < 0.05).
In contrast, eosinophils from HS exhibited no change
in a4, aM, B1, and 2 mRNA after 24 co-culture with
human ASM cells (Figure 12B). We received no change
in other integrins subunits mRNA abundance after
co-culture with ASM cells in eosinophils from either
healthy or asthmatic donors.

Effect of integrins suppression on eosinophils
adhesion to airway smooth muscle cells

Calibration curve analysis revealed that the eo-
sinophil number significantly correlated with light
absorbance value (Figure 13A). One hour was the
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optimal incubation period for sufficient formation
of the electrostatic junction between the eosinophil
integrin active center and the amino acids of RGDS
peptide (0.125 mg/mL). Moreover, we determined the
most effective RGDS concentration (0.125 mg/mL) to
significantly suppress eosinophil integrin. We determi-
ned that negative control GRADSP had no integrins
blocking properties as EPO substrate oxidation by
non-treated eosinophils and eosinophils incubated
with GRADSP was equal (Figure 13B).

AA patients’ eosinophils adhesion was increased over
HS eosinophils at all time points, with an average value of
58.8 +4.5% (p < 0.05). The integrin-suppressing peptide
significantly reduced eosinophil adhesion in both the AA
and HS groups. In the HS group, adhesion decreased by
an average of 9.5 + 0.7% (Figure 13C), while suppressing
eosinophil integrin in the AA group reduced adhesion
by an average of 13.5 + 2.7% (Figure 13D).
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Effect of integrins suppression on eosinophils-
induced airway smooth muscle cell proliferation

Eosinophils isolated from AA patients’ peripheral
blood had a more significant effect on ASM cell pro-
liferation than eosinophils from healthy control parti-
cipants. After ASM cells were incubated for 72 h with
eosinophils from the AA group, they showed increased
proliferation by 22.4 + 3.78%, whereas the proliferation
of eosinophils from the HS group only increased by
6.9 = 1.5%. After ASM cells were incubated with in-
tegrins-suppressed eosinophils from the AA patients,
ASM cells proliferation increased only by 11.5 + 2.5%,
while integrins-suppressed eosinophils from the HS
group increased proliferation by 2.9 + 0.8% (Figure 14).

Blood eosinophils subtypes and their adhesion-

related viability

Characteristics of study subjects

A total of 40 non-smoking adults were investigated:
10 steroid-free non-severe AA patients, 18 SNEA
patients with high doses inhaled steroids, and 12 non-
smoking HS. SNEA patients distinguished by older age,
a significantly decreased lung function, and increased
blood eosinophils count, compared with AA and HS
groups. However, blood eosinophils count was also
increased in AA patients compared to HS. AA and
SNEA patients distinguished by significantly increased
IgE levels, compared with HS, but the highest level was
in the AA group. FeNO was similarly increased in both

Disertacijos

24 h after bronchial challenge with D. pteronyssinus,
the dominance of iEOS in the AA group was repealed,
and the proportion of iEOS and rEOS became equal,
respectively 51.8+5.8% of iEOS and 48.2 + 5.8 of rEOS
(Figure 15B). The proportion of iEOS and rEOS quan-
tity in the HS group did not change after the allergen
challenge.

Adhesion of lung-resident and inflammatory eo-
sinophils on airway smooth muscle cells

We have investigated the differences in rEOS and
iEOS adhesive properties. It was revealed that rEOS
were characterized by higher adhesion compared
to iEOS in all investigated groups. After one hour
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Figure 14. Eosinophils’ effect on ASM cells proliferation
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Lung-resident and inflammatory eo-

sinophils quantity in peripheral blood

Isolated peripheral blood eosinophils
were divided into subtypes by CD62L an-
tibodies conjugated with magnetic beads.
The predominant eosinophils subtype
in AA patients was iEOS - 62.8 £ 5.8%
vs. 37.2 = 5.8% of rEOS (p<0.05) of total
isolated eosinophils. However, the SNEA
patients group predominant subtype was
the opposite; there was rEOS - 63.8 +
3.8 vs. 36.2 + 3.8 of iEOS (p<0.05). No
significant difference between eosinophils
subtypes number was found in the HS
group - 48.7+ 5.9% of iEOS vs. 51.3 %
5.8% of rEOS of total isolated eosinophils
number (Figure 15A).
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Figure 15.The proportion of blood rEOS and iEOS quantity: (A) rEOS and
iEOS quantity in investigated individuals’ peripheral blood; (B) rEOS and
iEOS quantity in investigated individuals’ peripheral blood after bronchial
allergen challenge
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Figure 16. Adhesion of eosinophils subtypes: (A) blood rEOS and iEOS
adhesion to ASM cells; (B) blood rEOS and iEOS adhesion to ASM cells
after bronchial allergen challenge
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of incubation with ASM cells, in the AA group 87.6
+ 2.2% of rEOS and only 74.8 + 2.6% of iEOS were
found stable adhered in the co-culture (p<0.005); in
SNEA group - 76.9 = 4.1% of rEOS and 68.0 + 4.0% of
iEOS (p<0.0001); in HS group - 62.4 £ 3.2% of rEOS
and 53.3 + 2.6 of iEOS (p<0.005). Between AA and
SNEA groups, no significant difference in adhesive
properties of eosinophils subtypes was found; ho-
wever, the adhesion of both asthma groups patients’
eosinophils was enhanced, compared with the HS
group. In the AA group, the amount of adhered rEOS
was 25.2 + 2.2% and iEOS - by 21.6 + 2.6% higher,
compared to the same eosinophils subtype from HS
group, while in the SNEA group rEOS - by 14.5+4.1%
and iEOS - by 14.7 £ 4.0% (p<0.0001) (Figure 16A).

It was found that the bronchial allergen challenge
performed to AA and HS groups did not increase
iEOS and rEOS adhesive properties compared with
non-activated eosinophils. However, both eosinophils
subtypes of the AA group continued to demonstrate
increased adhesion after the challenge, compared with
HS - 79.0 £ 3.3% vs. 57.1 + 1.5% of iEOS have stably
adhered with ASM cells and 87.0 +2.7% vs. 69.5 £ 3.8%
of rEOS, respectively (p<0.001) (Figure 16B).

Blood lung-resident and inflammatory eosi-
nophils viability

We have measured and compared the viability of blo-
od eosinophils subtypes after 24 h incubation in serum-
free growth medium or in co-culture with ASM cells.
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We determined that in a serum-free growth medium,
the most viable eosinophils subtype remained iEOS
isolated from SNEA patients — 77.4 + 2.1% of iEOS re-
main viable. The viability was significantly higher than
iEOS, isolated from AA patients — 70.1 + 1.8%, and HS
group - 64.8 £ 1.4% (p < 0.05). Compared with rEOS
of the same study subjects, iEOS viability was higher
by 7.2 + 2.2% in the AA group and 5.2 + 2.2% in the
SNEA group (p < 0.05). After 24 h of incubation with
ASM cells under the standard conditions, the viability
of eosinophils subtypes was different. Co-culturing
with ASM cells does not affect iEOS viability in all
investigated groups; however, it had a significant effect
onrEOS - in the AA patients’ group, the rEOS viability
increased by 17.4 + 1.9%, in the SNEA group by 13.5 £
3.1%, and in HS group by 11.8 + 2.3% (p < 0.01). The
co-culturing effect on rEOS viability was not signifi-
cantly different between groups (Figure 17).

Furthermore, we have evaluated the bronchial al-
lergen challenge effect on iEOS and rEOS viability in
AA patients and HS groups. It was found that iEOS
viability in the serum-free growth medium signifi-
cantly increased by 8.0 + 0.8% in the AA group, and
by 7.2 + 2.3% in co-culture with ASM cells, p < 0.05,
compared with non-activated iEOS. Moreover, the
bronchial allergen challenge did not affect rEOS viabi-
lity if they were incubated alone; however, it enhanced
the adhesion-related rEOS viability in co-culture with
ASM cells - viable rEOS number increased by 5.3 +
1.0% (p < 0.05), compared with non-activated rEOS
(Figure 18A). There was no effect on iEOS and rEOS
viability after the allergen challenge in the HS group
(Figure 18B).

CONCLUSIONS

Eosinophils isolated from the blood of allergic
asthma and severe non-allergic eosinophilic asthma
patients demonstrate the enhanced adhesion compared
with the healthy subjects group. The increased adhe-
sion of asthmatic eosinophils prolongs their viability,
with the highest effect in the severe non-allergic eo-
sinophilic asthma group. Moreover, in vivo allergen-
activated blood eosinophils demonstrate
a higher adhesion and viability compared
with non-activated eosinophils in allergic
asthma patients.

Asthmatic eosinophils promote airway
smooth muscle cells and pulmonary
fibroblasts proliferation by significant
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Figure 18. Blood eosinophils subtypes viability after bronchial allergen
challenge: (A) viability of AA patients blood eosinophils subtypes after
bronchial allergen challenge; (B) the viability of HS blood eosinophils

subtypes after bronchial allergen challenge
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Vi V2

vi v2 inhibition of their apoptosis compared
with healthy subjects. Allergen-activated
eosinophils exhibit a more intense pro-pro-
liferative effect on airway smooth muscle
cells and pulmonary fibroblasts compared

to non-activated eosinophils.
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Non-specific suppression of eosinophils integrins
with Arg-Gly-Asp-Ser peptide significantly reduces
asthmatic and healthy eosinophils’ adhesion to airway
smooth muscle cells and diminishes the eosinophils’
effect on the proliferation of airway smooth muscle
cells.

The predominant blood eosinophils subtype in al-
lergic asthma patients are inflammatory eosinophils,
while lung-resident eosinophils prevail in severe non-
allergic eosinophilic asthma patients. Moreover, lung-
resident eosinophils demonstrate a higher adhesion
intensity compared with inflammatory eosinophils in
all investigated groups. The viability of inflammatory
eosinophils from allergic asthma and severe non-
allergic eosinophilic asthma groups is higher than
lung-resident eosinophils under standard conditions;
however, lung-resident eosinophils viability increased
after their incubation with airway smooth muscle cells.
Bronchial allergen challenge abolishes blood inflamma-
tory eosinophils’ dominance in allergic asthma patients
and prolongs only inflammatory eosinophils viability,
but did not affect any eosinophils’ subtypes adhesion.

PRACTICAL RECOMMENDATIONS

Eosinophils adhesion intensity and predominant
blood eosinophils subtype should be determined
for eosinophilic asthma patients with the purpose of
improving the prospects of asthma treatment. The
integrins suppressing agents as RGDS peptide might
be used to manage eosinophils’ viability and further
affect airway remodeling in asthma. However, due to
complex methodologies, new methods of its applica-
bility need to be searched.
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Moksliniai darbai ir apzvalgos

Epigenetic mechanisms of asthma
pathogenesis

EPIGENETINIAI ASTMOS PATOGENEZES MECHANIZMALI

PAULINA MALAKAUSKAITE!, EGLE JURKEVICIUTE?, KRISTINA SNIPAITIENE"?,

ANDRIUS JANUSKEVICIUS?

'Institute of Biomedical Sciences, Life Sciences Center, Vilnius University; 2Laboratory of Pulmonology,
Department of Pulmonology, Lithuanian University of Health Sciences; *Laboratory of Genetic Diagnostics,
National Cancer Institute

Summary. Asthma is a heterogeneous chronic lung disease linked with increased inflammation and reversible obstruction
of the airways. The immunoregulatory pathways underlying asthma include many different cell types, and eosinophils
are major effector cells in disease pathogenesis. Their development is regulated and dependent on epigenetic factors that
are still incompletely understood. Because epigenetic mechanisms are related to the effects of the environment, such as
air pollution and tobacco smoke, their contribution to asthma pathogenesis is under active investigation. Asthma does
not follow Mendelian patterns of inheritance; consequently, mechanisms are more complex, and the genes responsible for
disease inheriting remain unidentified. Asthma epigenetics covers the transient and heritable phenotypic changes in gene
expression without directly changing the DNA sequence. Three epigenetic mechanisms are distinguished, including DNA
methylation, histone modifications, and the expression of non-coding RNAs. DNA methylation sites are notably altered
in the airway epithelium, in turn contributing to immune responses and eosinophil activation. Histone modifications
suggest themselves as regulators for the relief of asthma symptoms. Non-coding RNA-based therapies show a promising
diagnostic potential to indicate severity, heterogeneity, and phenotype of asthma. Identification of altered methylation
sites, significant changes in histone status, and non-coding RNA signatures in asthma patients can provide potential
biomarkers of new therapeutic options for the treatment. For this reason, asthma epigenetics has recently attracted
substantial interest. In this scientific review, the main focus will be on the current understanding of connections between
epigenetic mechanisms and asthma pathogenesis.

Keywords: DNA methylation, histone modification, non-coding RNA, asthma, epigenetics.

Santrauka. Astma yra heterogeniné létiné plauciy liga, susijusi su padidéjusiu uzdegimu ir kvépavimo taky obstrukcija.
I astmos imunoreguliacijos kelius yra jsitrauke daug skirtingy lasteliy tipy, taciau eozinofilai yra laikomi pagrindinémis
uzdegiminémis lgstelémis, dalyvaujanéiomis ligos patogenezéje. Jy raida yra reguliuojama ir priklauso nuo epigenetiniy
veiksniy, kurie vis dar néra visi$kai suprantami. Kadangi epigenetiniai mechanizmai yra susije¢ su aplinkos poveikiu, pa-
vyzdziui, oro tar$a ir tabako damais, jy indélis j astmos vystymasi yra aktyviai tiriamas. Astma neatitinka Mendelio nusta-
tyty paveldimumo désniy, todél mechanizmai yra sudétingesni, o genai, atsakingi uz ligos paveldéjima, lieka nenustatyti.
Astmos epigenetika apima trumpalaikius ir paveldimus fenotipinius geny rai$kos poky¢ius, tiesiogiai nepakei¢iant DNR
sekos. I$skiriami trys epigenetiniai mechanizmai, jskaitant DNR metilinima, histony modifikacijas ir nekoduojanéiyjy
RNR raiska. DNR metilinimo poky¢iai yra ypa¢ daznai aptinkami kvépavimo taky epitelyje, todél yra svarbiis imuniniam
atsakui ir eozinofily aktyvacijai. Histony modifikacijos atlieka reguliacinj vaidmenj ir gali buti Zymuo, prisidedantis prie
astmos simptomy palengvinimo. Nekoduojan¢iomis RNR pagrista diagnostika leidzia nustatyti astmos sunkuma, hete-
rogeniS$kumg ir fenotipg. Pakitusio DNR metilinimo nustatymas, reik§mingos histony modifikacijos ir nekoduojanéiujy
RNR geny raiskos poky¢iai astma serganciuose pacientuose gali suteikti naujy terapiniy zZymeny. Dél $ios priezasties
astmos epigenetika pastaruoju metu sulaukia didelio susidoméjimo. Pagrindinis $ios mokslinés apzvalgos démesys bus
skiriamas supratimui apie epigenetiniy mechanizmy sasajas su astmos patogeneze.

Reik$miniai ZodZiai: DNR metilinimas, histony modifikacijos, nekoduojané¢iosios RNR, astma, epigenetika.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.710

INTRODUCTION development. Asthma is a heterogeneous chronic res-
Epigenetic regulation includes heritable changes in  piratory disease affecting over 340 million individuals
gene expression that occur without changes in DNA  worldwide, with different clinical phenotypes cause
sequences and may partially mediate the complex hypersensitivity of the airways. It is characterized by
gene-by-environment interactions leading to asthma  dyspnoea, wheezing, and cough symptoms. The disease
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severity is determined by exposure to irritants, smoking,
medication, exercise, or viral respiratory infections [1].

Heritability of asthma has been established in many
genetic studies, and it is already known that many
genes with minor effects contribute to pathogenesis
[2]. However, it is also clear that only genetic elements
are not responsible. Monozygotic and dizygotic twin
studies showed that genetic and environmental factors
are important to asthma pathogenesis [3]. Environ-
mental factors determine the epigenetics of asthma,
and at the same time, it indicates the development and
phenotype of the disease through gene expression [4].

Three epigenetic mechanisms are distinguished, in-
cluding DNA methylation, histone modifications, and
the expression of non-coding RNAs. DNA methylation
represses gene transcription by coordinately regulating
the chromatin status and hindering the transcription
factors to bind either a gene’s promoter or enhancer.
Histones are associated with transcriptional repression
at the post-translational level. Their modifications
change the structure of the histone protein complex and
recruit the chromatin remodeling. Non-coding RNAs,
interacting with mRNA, modify and regulate gene
expression, but differently from histone modifications,
at a post-transcriptional level. A wide variety of recent
studies have suggested that long non-coding RNAs, mi-
croRNAs, small interfering RNAs, and Piwi-interacting
RNAs are the most common regulatory RNAs in epi-
genetic control. This review will concentrate on recent
advances of significant asthma heterogeneity. Epigenetic
of DNA methylation, his- .

. . Maternal exposure to certain

tone modlﬁca.tlons, and
gene expression regu-

lation by non-coding 2R
RNAs will be used to Chemica'sw
frame this discussion. Tobakcco P R}
Smoke
METHODS -
The scientific review A

provides information
from freely available for-
eign scientific periodi-
cals with a citation rate
in the Clarivate Analy-
tics Web of Science, Sco-
pus, and Springerlink
databases. The informa-
tion was collected using
National Center for Bio-
technology Information
(NCBI) PubMed and
PMC, Google Scholar,
and the Wiley Online
Library search systems.
The following keywords
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Figure 1. Epigenetic regulation after early environmental exposures
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were used in order to collect the information: asthma,
asthma epigenetic, epigenetic mechanisms, DNA
methylation, histone modifications, non-coding RNA,
long non-coding RNA, microRNA, small interfering
RNA, Piwi-interacting RNA.

Asthma-related key environmental factors

It is now well known that epigenetic mechanisms are
important to control the cell cycle and gene expres-
sion pattern during the development in response to
biological or environmental changes. Altered histone
modification, aberrant DNA methylation, specific
micro-RNA expression, and other chromatin altera-
tions result in a complex early-life reprogramming
of immune T-cell response, macrophage activation,
dendritic cell function, and disruption of airway epi-
thelial barrier that delivers asthma risk and severity in
later life. The rapid and higher prevalence of asthma
in the past few decades, especially in developed coun-
tries where asthma is the most common work-related
disease, suggests that the surrounding environment is
important for developing the disease. It is considered
that most asthma cases originate at an early age, so
they belong to a list of complex diseases that are “pro-
grammed” by specific factors in early life [5].

In the prenatal period, when airways grow, and the
immune system develops, maternal exposure to certain
nutritional factors, dust mites, viral infection, and to-
bacco smoke increases the risk of asthma in offspring
(Figure 1). Severe viral infections of the lower respira-

After birth exposure

Asthmatic Asthmatic
Chromosome with with lack of
symptoms symptoms

Nucleosome

&l

\ .
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¥
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In the prenatal period, triggers such as tobacco smoking, dust, air pollution, nutritional factors, pets, and viral infection
can increase the risk of asthma in offspring. Environment exposure can also affect a person after birth. For those who
felt symptoms in adults, they may have less symptoms in adulthood. While those who were healthy children may
become adults with asthmatic symptoms.
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tory tract or exposure to air irritants increase the risk of
asthma in early childhood, especially in the first years
of life. It has been shown that outdoor microbial and
viral pathogens, pollens, molds, airborne particulates,
ozone, diesel exhaust particles, cold air, and humidity
can cause or exacerbate asthma [2, 6]. Moreover, indoor
allergens, such as dust mites, pets, mice, cockroaches,
wood, particles generated from indoor combustion
of tobacco, biological agents (indoor endotoxin),
1,3-B-glucans from molds, and gram-positive bacteria
are also signs that can also contribute to the develop-
ment of asthma [6]. Other asthma affecting factors are
avariety of nutrients, such as omega-6 polyunsaturated
fatty acids, vitamins C and D, saturated fat, f-carotene,
selenium, sodium, and magnesium [7]; and pharma-
ceuticals, such as paracetamol [8]. Beyond question,
variable asthma history (i.e., symptoms incidence and
remission) may be the result of epigenetic regulation
after early or subsequent environmental exposure. In
early life, all these asthma triggers have an obvious
reprogramming effect on immature airways and can
lead to a change in asthma risk at a later age.

Overview of Epigenetic Mechanisms
Epigenetics covers the transient and heritable
changes to gene expression in the setting of non-

cytes differentiation into the Th2 cells and expression
of cytokines interleukin 4 (IL-4), IL-5, and IL-13 are
essential for asthma pathogenesis. These cytokines
recruit and activate allergic response primary effec-
tor cells, such as eosinophils and mast cells [10, 11].
Naive CD4+ T lymphocytes can differentiate into a
Th2 lineage, depending on antigen-presenting cells,
cytokine environmental, and antigen amounts. In
naive CD4+ cells, the cytosine-phosphate-guanine
(CpGs) in the promoter regions are methylated in the
IL-4 genes. IL-4 is the major cytokine that affected the
differentiation of naive CD4+ T lymphocytes into the
Th2 lineage. The CD4+ T lymphocytes stimulation
by allergen challenge enhances demethylation at the
IL-4 locus, and the magnitude of methylation loss at
the IL-4 promoter gene positively correlates with IL-4
expression [12].

Emerging evidence suggests that histone deacetylases
(HDACs) maintain the balance of pre-established
TH1-like and TH2-like responses in human T-cells.
Interestingly, the HDAC inhibitor trichostatin A
(TSA) triggered total cell hyperacetylation, resulting in
increased Th2-related IL-5 and IL-13 cytokine expres-
sion. It was revealed that TSA treatment shifted the
Th1:Th2 ratios 3 to 8-fold, skewing responses more
a Th2-like phenotype [13]. Simultaneous activation

coding changes in the genome
without affecting the DNA se-
quence. Epigenetic mechanisms
have recently attracted substantial
attention. They could significantly
impact asthma-related immune
and regulatory pathways, act as a
potential biomarker and provide
new therapeutic targets for the
treatment of asthma. Asthma’s
epigenetic includes three major
mechanisms: DNA methylation,
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histone modifications, and non-

coding RNA expression. A visual
scheme of the primary mechanisms
is shown in Figure 2. Without these
three main mechanisms, several
chemical processes also may have
epigenetic effects on DNA and
protein modifications in asthma -
phosphorylation, acetylation, and
ubiquitin group transfer [9].
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Asthma is a multifactorial disease,
and epigenetics plays an important
role in the regulation of immune
response. Naive CD4+ T lympho-

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 1

Figure 2.Three main epigenetic mechanisms: histone modifications, DNA methy-
lation and non-coding RNAs.

DNA methylation occurs by adding a methyl group to the C-5 position of cytosine residues, primarily
on the CpG site where a guanine nucleotide follows a cytosine nucleotide. Histones have N-terminal
tails and globular domains, which may undergo post-translational modification, such as methylation,
acetylation, sumoylation, phosphorylation, and ubiquitination. Non-coding RNAs are described as RNA
molecules that are not coding proteins but are able to regulate gene expression by interacting with
mMRNA, histone-modifying complexes, DNA methyltransferases.
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of T cells receptor (TCR) and IL-4 imbalanced Th2
homeostasis, which leads to the signal transducer and
activator of transcription 6 (STAT6) phosphorylation
and expression of GATA-binding protein 3 (GATA-3)
and Th2 cytokines [12].

In general, inflammation is related to the activation
of many major signaling pathways, particularly nuclear
factor kappa B (NF-kB), which is activated in all asth-
ma types, especially in severe asthma [14]. In the hu-
man airway smooth muscle cells, tumor necrosis factor
a (TNF-a)-stimulated release of eotaxin is related to
eotaxin gene promoter region histone H4 acetylation
and NF-xB binding [15]. Nevertheless, IFN-y is able
to significantly inhibit TNF-a-stimulated expression
of the NF-kB-sensitive genes IL-8, IL-6, and eotaxin.
However, HDAC inhibitor TSA prevented the effects
of IFN-y on TNF-a-induced gene expression. Conse-
quently, IFN-vy is closely related to HDAC activity or
expression in airway smooth muscle cells [16]. This
evidence suggests that inflammatory environmental
stimuli can lead to Th2 skewing and increased inflam-
matory gene expression due to changes in histone
acetylation status.

Altered DNA methylation

DNA methylation is the first epigenetic mechanism
to be extensively studied in allergic diseases. It is the
first identified and the most studied epigenetic altera-
tion in human asthma due to the close relationship
between DNA methylation and gene expression. It is
a heritable epigenetic mechanism, catalyzed by DNA
methyltransferases (DNMTs), that occurs by the
transformation of a methyl group onto the C5 posi-
tion of the cytosine to form 5-methylcytosine (5mC)
[17]. The presence of 5mC in different regions in the
genome is associated with gene expression changes
under the control of transcription factors [18]. CpG
islands (CGI) are DNA-enriched segments in CG
sequences; these CG-rich segments are often located
near the gene transcription start site (TSS). Thus,
changes in methylation of CGI are associated with
gene expression activation or inhibition. In most
cases, CGI is related to gene repression [19]. DNA
methylation inhibits gene transcription by altering
DNA conformation, stability, and activity, but it does
not change DNA sequence [20].

The exploratory study revealed that prenatal exposure
to the traffic-related polycyclic aromatic hydrocarbons
is associated with umbilical cord white blood cell DNA
methylation of acyl-CoA synthetase long-chain family
member 3 (ACSL3) 5’-CGI and asthma symptoms in
children up to age 5. It is suggested that methylated
ACSL3 5’-CGI in umbilical cord white blood cell DNA
may be a potential biomarker for environmentally-
related asthma [21]. Another study showed that in-

creased air pollution is associated with impaired Treg
cell function. It occurs because of increased hypermeth-
ylation of CGI in the forkhead box transcription factor
3 (Foxp3) locus. Whereas Treg cells ensure protection
from allergic diseases such as asthma by inhibiting
IgE production in response to allergen exposure and
proximal pathways of allergic sensitization [22].

Although DNA methylation in adults with asthma
has been poorly studied, several studies suggest that
smoking asthmatics have enhanced protocadherin-20
(PCDH20) methylation in sputum cells. Signatures of
specific methylation were related to IL-13 response
modules, eosinophil counts, fractional exhaled nitric
oxide (FeNO), and an inhaled corticosteroid [23].

Since the airway epithelium has direct contact with
antigens and bearing in mind that epigenetic changes
are sensitive to environmental insults, DNA methyla-
tion may participate in the immune response. Bron-
chial epithelium cells were selected to investigate the
methylation and expression levels of IL33 and two of
its downstream targets — ILIRL1 and CCL26. It was re-
ported that the gene of IL33 and CCL26 are less meth-
ylated in asthmatic bronchial epithelium cells than in
bronchial epithelium cells in healthy individuals [24].
As the CCL26 methylation level is reduced, the expres-
sion of this IL33 target is increased. Consequently, it
contributes to asthma exacerbation and correlates with
increased blood eosinophil count.

A large-scale epigenome-wide association study
(EWAS) has uncovered several epigenome-wide
methylation variants related to childhood-onset
asthma with a reason to answer a question of how
and which cell activity is affected by DNA methyl-
ated sites and whether these methylation models
are already present at birth or develop during child-
hood. This meta-analysis identified 14 reduced DNA
methylation CGI associated with childhood (4-16
years) asthma, but not at birth. Activation of purified
eosinophils was increased, emphasizing that they are
epigenetically altered in asthma [25]. This eosinophil
methylation level could be used as a diagnostic tool
for identifying children with asthma. This study
also indicated that in the whole-blood CGI effector,
memory CD8 T cells and natural killer cells activity
was also increased, concurrent — the number of naive
T cells was reduced [26].

Another valid research ascertained a decrease in
expression of ITGB4 by DNA methylation in asth-
matic airway epithelial cells. Both in humans and
mice, CGI is contained in the proximal promoters
and exons of ITGB4, and for this reason, the asthma
mice model was chosen for further indication. Results
have demonstrated that the expression along with hy-
permethylation of ITGB4 was strongly downregulated
[27]. It can be related to the early identification of the
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disease and a change of asthma phenotype. Table 1. Summary of DNA methylation

Besides, detection of DNA methylation

in the specific CGI (chr17:73717720 and
chr17:73717636) suggested it as a blood
marker for asthma identification between
asthmatics and healthy individuals.

Altered histone modification
Histones are the main proteins, forming
a DNA-protein complex, and modifica-

tions are essential epigenetic alterations.
This association between histones and
DNA is critical for DNA packaging, en-

suring genome stability, and regulating
gene expression. Most epigenetic research
in asthma has been focused on histone
acetylation and methylation; meanwhile,

sumoylation, phosphorylation, citrullina-
tion, and ubiquitination are less investi-

gated. Histone acetylation plays a key role
in gene transcription and protein expres-
sion. It occurs when the lysine residues
within the N-terminal tail are acetylated,

DNA methylation Relation to asthma References
Methylated ACSL3 5-CGl Related to asthma symptoms in [21]
in umbilical cord white blood children up to age 5; May be a
cell DNA potential biomarker for environ-
mentally-related asthma
Increased hypermethylation Is associated with impaired Treg [22]
of CGl in the Foxp3 locus cell function in the lungs, which
can lead to worsening asthma
pathology
Enhanced PCDH20 methylation | Related to IL-13 response modu- [23]
in sputum cells les, eosinophil counts, fractional
exhaled nitric oxide (FeNO), and
an inhaled corticosteroid
The gene of IL33 and CCL26 are | Contributes to asthma exacerba- [24]
less methylated in asthmatic tion and correlates with increased
bronchial epithelium cells than blood eosinophil count
in healthy individuals
DNA methylation level of Eosinophil methylation level could [25]
purified eosinophils be used as a diagnostic tool for
identifying children with asthma
Downregulated expression and Blood marker for early asthma [27]
hypermethylation of ITGB4 in identification and phenotype
asthmatic airway epithelial cells determination
than in healthy individuals

and it is mediated by two main histone
modifications enzymes — acetyltransferase
(HAT) and histone deacetyltransferase (HDAC). His-
tone methylation is more complex. The modification
comprises lysine and arginine residues, which occur
within the histone N-terminal tail. Lysine residues can
be mono-, di- or trimethylated, while arginine resi-
dues mono- or dimethylated [28]. This is important
for gene transcription because depending on which
amino acids are methylated and how many methyl
groups are involved, the transcription of genes can
either increase or decrease.

In present studies, enzyme histone acetyltransferase
p300 (p300 HAT) transfection induced the acetylation
of histone H3 in asthmatic lung tissues and regu-
lated the expression of orosomucoid 1-like protein 3
(ORMDL3) gene [29]. ORMDL3 correlates with an
increased quantity of eosinophils, CD4"and T helper 2
(Th2) cytokines [30]. p300 HAT has also been reported
as a promoter at the VEGF [31]. Increased secretion
of VEGF from asthmatic airway smooth muscle cells
contributes to the bronchial vascular remodeling.
Aberrantly high levels of VEGF occur because of a
transcription repression signal, which is dependent
on histone methyltransferase G9A and histone H3K9
trimethylation. Meanwhile, in non-asthmatics, the
VEGF promoter complex was repressed [32].

In patients with asthma, IL-8 or chemokine (C-X-C
motif) ligand 8 (CXCL8) is expressed in the airway
smooth muscle cells and contributes to airway remod-
eling. Children with severe asthma who constantly are
in a smoking environment have a higher concentra-
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tion of CXCLS8. As a consequence, passive smoking
impaired histone deacetylase-2 (HDAC2) activation via
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/protein kinase B
(AKT) (PI3K/AKT) pathway [33]. Although this study
has been done in alveolar macrophages, it is relevant to
airway smooth muscle epithelium as well. In asthmatic
airway smooth muscle cells it was observed that acetyla-
tion of histone H3, histone H3K18, and binding of p300
HAT were increased compared with healthy donor cells.
Methylation in CXCL8 showed no differences [34].
Airway inflammation, hyperresponsiveness, also
higher eosinophil and IgE levels may be affected by
histone H3 acetylation and histone H3K4 methylation.
It occurs because of the deletion of the Th2 locus con-
trol region, which regulates the genes of Th2 cytokines
[35]. Less than 2.5 micrometers in diameter particle
matters and cold stress induce acetylation of H3K9
and H314, leading to an increased percentage of Th2
cells and H3K9/H3K14 hyperacetylation in IL-4 gene
promoter. Likewise, a significant impact of p300 HAT
and HDACI was detected in CD4* cells. Therefore it
might contribute to histone modifications combined
effects [36]. It is previously known that GATA3 and
STAT6 are required to induce Th2 cell differentia-
tion [37, 38], but de novo DNA methyltransferase-3A
(DNMT3A) is also identified as a regulator of Th2 cell
expression and epigenetic modifier. The deficiency of
DNMT3A correlated with a decrease in DNA methyla-
tion and changes in the histone H3K27 at the IL-13
gene locus [39]. According to these observations, it
can be noted that DNMT?3A is also necessary for the
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regular expression of IL-13. In general,

Table 2. Asthma-related histone modifications

several histone modifications regulate

o Histone Gene(s) or
many asthma-related genes that initiate modification/ systems Relation to asthma References
and maintain the symptoms of asthma. enzyme impacted
Table 2 summarizes the histone modi- p300 HAT ORMDL3 p300-mediated HAT modulates 129]
fications and their association with this the expression of ORMDL3,
disease thereby improving the airway
’ remodeling in asthma
Non-coding RNA H3K9me3 VEGF VEGF hypersecretion activates [32]
Non-coding RNAs (ncRNA) are func- H3r'f.9'|“63 in :’;thmatlic brl(l)n_
tional RNA molecules transcribed from i’ smooh musce ce™
DNA but do not encode proteins. Main- HDAC2 PI3K-AKT HDAC2 function is impaired by [33]
.. . signaling passive smoking
li, it 1nclude(s1 lonig1 non-codlllng RNAs pathway
ncRNAs) and small RNAs such as micro-
( ) . . H3ac, CXCL8 Acetylation of H3ac, particularly [34]
RNAs (l‘anNAS), small 1nterfer1ng RNAs H3K18ac H3K18, was increased in asth-
(siRNAs), and piwi-interacting RNAs matic airway smooth muscle
(piRNAs), which play a vital role in the cells CXCL8 promoter
pathogenesis and regulation of respiratory H3ac, Th2 cytokine | Deletion of the Th2 locus control [35]
diseases, such as asthma [41]. H3K4me genes region causes a loss of general
histone H3 acetylation, H3K4
Long non-coding RNA methylation, and demethylation
Long non-coding RNA (IncRNA) is de- H3K9ac, CD4+cells | Acetylation of H3K9 and H3K14 [36]
scribed as a large class of transcribed RNA H3K14ac Is increased in IL-4 gene pro-
| 1 han 200 bo in 1 h (42 moter during particle matters
molecules more than p in lengt [42]. exposure and cold stress on
Dysregulation of differentially expressed asthma
IncRNA was studied and associated with H3K27ac IL-13 Loss of DNMTS3 leads to de- [39]
asthma. 159 IncRNAs were differentially creased DNA methylation and
expressed and found in bronchial mucosa changes in the H3K27ac status
samples obtained from asthmatic patients atthe IL-13 locus
compared with samples received from Histone hyper- IL-13, IL-5 Increases Th2-related cytokines [40]
healthy controls. Results demonstrated acetylation expression

that 8 of 159 IncRNAs interacted with 52
differentially expressed asthma-related genes. The
expression level of one of IncRNA, ZNF667 antisense
RNA 1 (ZNF667-AS1), was downregulated in asthma
patients [43]. Therefore, it might play an important
role in the pathogenesis of asthma, but considering
that these studies are performed recently, further in-
vestigation of ZNF667-AS1 is needed.

Other studies have shown that the IncRNA nuclear-
enriched abundant transcript 1 (NEAT1) relative
expression was increased in patients with asthma both
in disease exacerbation and remission. In patients with
asthma, NEAT relative expression was positively corre-
lated with pro-inflammatory cytokines (TNF- a, IL-1p,
and IL-17) during the exacerbation, while negatively
correlated with anti-inflammatory cytokine [44]. Itis al-
ready known that the upregulation of NEATI increased
serum level of reactive oxygen species (ROS) [45]; due
to this, it can be concluded that NEATT might stimulate
asthma exacerbation, leading to a high degree of airway
obstruction and worsen immune response [46].

Airway smooth muscle cell proliferation and mig-
ration in asthma depend on IncRNA Transcription
Factor 7 (TCF7), which expression is controlled by
Translocase Of Inner Mitochondrial Membrane Do-
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main Containing 1 (TIMMDCI1) via AKT signaling
pathway. The first observation was that IncTCF7/TIM-
MDC1/AKT regulatory mechanism has an epigenetic
impact on the development and progression of asthma
[47]. Also, the first was indicated on CD4* T cells with
next-generation sequencing in acute asthma patients.
36 differentially expressed IncRNAs were upregulated,
and 98 IncRNAs were downregulated compared with
controls. The measurements were done by fluorescence
in situ hybridization and decreased expression of
IncRNA fantom3_9230106C11 was observed [48]. It is
previously known that CD4* T cells are responsible for
IgE-mediated sensitization, airway hyperreactivity, and
eosinophilia promotion [49]. These described studies
assessed the significance of altered IncRNA expression
and provided novel evidence. Some of this evidence
is new, and more detailed analysis is necessary. Nev-
ertheless, the use of IncRNA could reverse asthma
progression and therefore be provided as biomarkers
and therapeutic targets.

MicroRNA
miRNA is actively involved in the normal and patho-
logical cellular responses. miRNA are small, single-
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stranded, and highly conserved RNA molecules that
typically consist of 18-25 nucleotides in length [50].
Comparison of miRNA profiles in normal lung tissue
and tissue from asthma patients indicated substantial
differences. These differences were evaluated by meas-
uring expression levels of miRNA-21 and miRNA-155
and correlating them with serum IL-4. It was found
that levels of both miRNA-21 and miRNA-155 were
considerably increased in asthmatic patients than in
healthy people. Moreover, serum IL-4 was found as
the only essential predictor for the expression of miR-
NA-21, and meanwhile, asthma the only significant
factor for the expression of miRNA-155 [51]. Besides,
similar research was conducted by Rodrigo-Munoz
with colleagues, which have recently published that
expression levels of miRNA-21 in blood eosinophils
were higher in asthmatics versus healthy controls [52].

miRNA-1165-3p is also considered as a potential
non-invasive biomarker for the clinical management
of asthma. First of all, the expression of miRNA-
1165-3p was significantly elevated in asthmatics
compared to healthy patients. In a comparison of
asthma severity, expression of miRNA-1165-3p was
higher in patients with severe and acute asthma [53].
Accordingly, miRNA-1165-3p is assessed
as an indicator of asthma severity, pheno-

inflammatory cytokines (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13,
IL-25) [59]. The secretion of these interleukins is
promoted by GATA3, which can be therapeutic down-
regulated by post-transcriptional gene silencing. In this
instance, the downstream release of all Th2 cytokines
would be prevented in the same way.

Consequently, siRNA-based therapy is a potential
tool to target any single mRNA and intermediate its
downregulation [60]. This strategy has been proposed
recently, so no further research has been published
yet. Targeting GATA3 in activated Th2 cells by RNA
interference could be a promising treatment of asth-
ma. Promising results are expected in the future, as
no significant research has been conducted up to date.

Piwi-interacting RNA

The largest group of small non-coding RNAs (26-31
base pairs) [61], recently found in human CD4* cells
[62], are Piwi-interacting RNA (piRNA). piRNA in-
teracts with piwi-subfamily Argonaute proteins and
forms RNA-protein complexes [61].

Inhibition of piRNA-30840 was measured on IL-4 in
the samples of asthma patients and normal controls.
Obtained results demonstrated that piRNA30840

Table 3. Overview of non-coding RNA’s

type c.ietermlnatlon, and heterogeneity of Non-coding RNA Relation to asthma References
the disease.

Several miRNAs are associated with | -°ngnon-coding RNA
smooth muscle cell function and prolifera- IncRNA ZNF667-AS1 A potential identification biomarker in [43]
tion and are implicated with severe asthma. bronchial mucosa samples
For instance, miRNAs let-7 famﬂy in hu- IncRNA NEAT1 Might stimulate asthma exacerbation [46]
man and animal is associated with TH2 IncRNATCF7 An indicator for airway smooth muscle [47]
inflammation modulation [54]; miR-221 cell proliferation and migration
controls increased airway smooth muscle | MicroRNA
cell proliferation in severe asthma patients miRNA-21 and Expression level differences indicate in [51]
[55]; miR-146a/b and miR-28-5p downreg- MiRNA-155 asthma patients
ulation lead to the circulating CD8+ T cells miRNA-1165-3p A potential non-invasive biomarker for [53]
activation in severe asthma [56]; and miR- the clinical management of asthma
629-3p, miR-223-3p, and miR- 142-3p is miRNAs let-7 Associated with Th2 inflammation [54]
associated with severe neutrophilic asthma modulation
[57]. All these observations about the role miR-221 Controls increase airway smooth mus- [55]
of many miRNAs in asthma emphasize cle cell proliferation in severe asthma
their effects on inﬂammatory responses, miR-146a/b and Downregulation leads to the circula- [56]
cell function, or disease severity. miR-28-5p ting CD8+ T cells activation in severe

asthma

Small interfering RNA miR-629-3p, miR-223-3p, Associated with severe neutrophilic [57]

Small interfering RNAs (siRNAs) are and miR-142-3p asthma
double-stranded RNA molecules of 21-25 | Smallinterfering RNA
base pairs involved in the RNA interfer- SiRNAs A potential tool to target any single [60]
ence pathway. siRNA is one of the major MRNA and intermediate its downre-
targets in RNA-induced silencing complex gulation
(RISC), essential in gene regulation [58]. Piwi-interacting RNA

In the pathogenesis of asthma, Th2 piRNA-30840 Down-regulated IL-4 expression and [62]
cells play a crucial role by producing pro- CD4Tlymphocytes development
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down-regulated IL-4 expression and CD4 T-lympho-
cytes development through sequence-specific binding
to pre-mRNA intron [62]. These findings revealed a
new possible gene expression pathway for piRNA, and
interestingly, this inhibition suggested a new mecha-
nism during pathologic asthma conditions. Detailed
piRNA studies influencing the pathogenesis of asthma
have not been performed yet.

PERSPECTIVES AND CONCLUSIONS

Epigenetics is a new field for research of asthma and
allergies that has developed strongly in recent decades.
Epigenetics helps to provide novel perspectives on the
disease treatment and understanding of the complexi-
ties mechanisms. Moreover, it provided an implication
of gene-environment interaction in the pathogenesis
of asthma.

At the cellular level, altered DNA methylated sites
are related to eosinophil activation and increased
quantity. To investigate the eosinophils’ recruitment in
asthma, it is necessary to analyze methylation levels in
the asthmatic bronchial epithelial cells compared with
healthy individuals. Numerous histone modifications
and their interactions with asthma-related genes are
important biological markers for the immune response
and relief of asthma symptoms. Studies of non-coding
RNA expression are novel but promising in the future;
for instance, an indication of IncRNA' different expres-
sion on CD4+ T cells and siRNA-based therapy by
downregulating GATA3 on Th2 cells. A better under-
standing of these and other mechanisms would bring
new insights into new therapeutics development for
asthma. These observations need to be translated into
better prediction models, developing biomarkers, and
therapies targeting dysregulated pathways.

A significant limitation to our current understand-
ing of asthma is the lack of studies in adults, the effect
of histone modifications in asthma, environmental
data, traditional gene-by-environment interactions,
environment-by-environment interactions, effects of
birth order, other factors such as obesity, and the extent
of associations with specific asthma phenotypes. De-
spite these limitations, it is promised in the future that
epigenetics will help us understand the theoretically
avoidable environmental disease. A better understand-
ing of asthma pathogenesis would help better assign an
asthma patient to the predominant asthma phenotype,
thereby improving the course of the disease and reduc-
ing adverse drug reactions. Data integration of omics
(genome-wide variation, transcriptome, methylome,
and microRNAs) in well-characterized asthma risk
cohorts can improve our understanding of these as-
sociations.

Gauta 2021 03 15
Priimta 2021 05 14
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2019 m. Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno klinikose tirty pacienty,
kuriems pirm3 karta diagnozuota obstrukciné
miego apnéja, klinikiniy, antropometriniy ir
polisomnografijos duomeny analizé

CLINICAL, ANTHROPOMETRIC AND POLYSOMNOGRAPHIC DATA ANALYSIS
OF NEW DIAGNOSED OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA PATIENTS IN HOSPITAL OF
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES KAUNAS CLINICS IN 2019

RASA PAULIKAITE, SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Tyrimo tikslas. [vertinti ir palyginti vyry bei motery, serganciy obstrukcine miego apnéja (OMA), antropometri-
nius, klinikinius ir polisomnografijos tyrimo duomenis. Tyrimo metodika. Atlikta retrospektyvioji 184 pacienty, kuriems 2019
m. pirmg kartg polisomnografijos tyrimo metu nustatyta OMA, duomeny analizé. Buvo jvertinti pacienty antropometriniai,
Epworth'o mieguistumo skalés bei polisomnografijos tyrimo duomenys. Tyrimo dalyviai suskirstyti j grupes pagal lytj ir OMA
sunkumga (lengva OMA, kai apnéjos ir hipopnéjos indeksas (AHI) 5-15/val., vidutinio sunkumo OMA - AHI 15-30/val., sunki
OMA - AHI daugiau nei 30/val.). Rezultatai. Istirti 184 pacientai, OMA nustatyta 122 vyrams ir 62 moterims. 30 tiriamujy (16,3
proc.) nustatyta lengva OMA, 55 tiriamiesiems (29,9 proc.) — vidutinio sunkumo, 99 tiriamiesiems (53,8 proc.) — sunki OMA.
OMA diagnozuota daugiau vyry nei motery, daugiau vyry (78 pacientai — 78,8 proc.) sirgo sunkia ligos forma (p<0,001). OMA
sergancios moterys buvo vyresnés. Sergantieji sunkia OMA buvo vyresni nei sergantieji lengva forma (p<0,05). Svorio, kaklo, pilvo
apimties ir kiino masés indekso (KMI) vidurkiai buvo reik§mingai mazesni lengvos bei vidutinés OMA pacienty, palyginus su
sunkios OMA pacientais (p<0,001). Vyry svoris ir kaklo apimtis buvo reik§mingai didesni nei motery, o pilvo apimtis — nesiskyré.
Lyginant paradoksinj ir 1étajj miega, tik vyrams létojo miego fazéje nustatytas statistiskai reik§mingai didesnis AHI ir deguonies
desaturacijos indeksas skirtingose miego pozicijose. I§vados. Sunkia OMA dazniau sirgo vyresnio amziaus pacientai. Sergancios
OMA moterys buvo vyresnés nei vyrai. Vyrai dazniau sirgo sunkia OMA forma. OMA nebuvo susijusi su KMI, bet susijusi su
kaklo apimtimi ir kiino svoriu. Pagrindiniai polisomnografijos skirtumai tarp lyciy iSry$kéjo léto, o ne paradoksinio miego metu.
Reik$miniai ZodZiai: obstrukciné miego apnéja, polisomnografija, antropometriniai, klinikiniai duomenys.

Summary. The aim of the study. To detect and evaluate the differences of anthropometric, clinical, and polysomnographic data
of men and women with obstructive sleep apnea (OSA). Methods. A retrospective analysis was performed of data of 184 patients
with OSA confirmed by polysomnography in 2019. Anthropometric, Epworth'o sleepiness scale and polysomnography data were
evaluated. Study participants were divided into groups according to gender and the severity of OSA (mild OSA with apnea and
hypopnea index (AHI) 5-15/h, moderate OSA — AHI 15-30/h, severe OSA - AHI more than 30/h). Results. 184 patients were
included in the study, and OSA was diagnosed for 122 males and 62 females. 30 subjects (16.3%) had mild OSA, 55 (29.9%) —
moderate OSA, and 99 (53.8%) — severe OSA. OSA was more prevalent in males than in females. More males (78 patients — 78.8%)
had severe disease (p<0.001). The age of female patients with OSA was higher. Patients with severe OSA were older than those
who had mild OSA (p<0.05). Weight, neck, waist circumference, and body mass index (BMI) averages were significantly lower in
patients with mild to moderate OSA when compared to those with severe OSA (p<0.001). Males weight and neck circumference
were significantly higher than females, and waist circumference did not differ. Comparing the differences between rapid eye
movement and non-rapid eye movement sleep, specifically male patients in the non-rapid eye movement sleep showed a statistically
significantly higher AHI and oxygen desaturation index at different sleep positions. Conclusion. Severe OSA was more prevalent
in older patients. Females with OSA were older than males. Males were more likely to have a severe form of OSA. There was no
correlation between OSA and BMLI. A correlation between OSA severity and neck circumference, and body weight was found. The
main male and female differences in polysomnography data were found during non-rapid eye movement sleep.

Keywords: obstructive sleep apnea, polysomnography, anthropometric, clinical data.
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IVADAS

Obstrukciné miego apnéja (OMA) - tai létiné liga,
kuri pasirei$kia pasikartojanciais kvépavimo sustoji-
mais miego metu (nustatomi ne maziau kaip penki
jvykiai per valanda), kuriuos lydi epizodinés hipoksijos
ir miego fragmentacijos, OMA budingas mieguistumas
dazniausiai dieng, darbingumo bei sveikatos poky¢iai.
OMA yra viena dazniausiy kvépavimo sutrikimo
priezas¢iy miego metu [1]. Epidemiologiniy tyrimy
duomenimis, suaugusiyjy OMA paplitimas — 9-38
proc. [2, 3] (taikomi skirtingi diagnostikos kriterijai
ir tyrimo metodai). OMA dazniau serga vyrai (13-33
proc.) nei moterys (6-19 proc.) [4]. Sergamumas OMA
didéja su amziumi [5], yra susijes su nutukimu [6, 7].
Sio tyrimo tikslas — jvertinti ir palyginti vyry bei mo-
tery, serganc¢iy OMA, antropometrinius, klinikinius
ir polisomnografijos tyrimo duomenis.

TYRIMO METODAI

Tyrimui atlikti gautas LSMU Bioetikos centro leidi-
mas (Nr. BEC-LSMU(R)-24). Atlikta retrospektyvioji
pacienty, tirty dél OMA Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky (toliau — Kauno
kliniky) Pulmonologijos klinikoje, vieneriy mety (nuo
2019 m. sausio mén. iki gruodzio mén.) duomeny
analizé. Visiems pacientams buvo atliktas visos nakties
polisomnografijos tyrimas, duomenys jvertinti speci-
alizuoty gydytojy pulmonology ir saugomi polisom-
nografijos tyrimo programoje. Pacienty demografiniai
duomenys, Epworth'o mieguistumo skalés balai ir
antropometriniai duomenys surinkti i§ Kauno kliniky
elektroniniy ligos istorijy. | tyrima buvo jtraukti 18
mety amziaus ir vyresni pacientai, kuriems klinikiniais
simptomais ir Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje
polisomnografijos tyrimu pirma kartg nustatyta leng-
vos, vidutinés arba sunkios OMA diagnozé. Pacientai,
kurie vartojo migdomuosius arba raminamuosius vais-
tus, sergantys centrinés nervy sistemos ligomis, kuriy
apnéjos ir hipopnéjos indeksas (AHI) polisomnografi-
jos tyrimo metu buvo <5/val. arba kuriy miego trukmé
$io tyrimo metu buvo mazesné nei 240 min. (miego
efektyvumas — maziau nei 40 proc.), bei nustatyta misri
arba centriné miego apnéja, j tyrima nejtraukti. Tyri-
mo dalyviai buvo skirstyti j grupes pagal lytj ir OMA
sunkuma (lengva OMA, kai AHI 5-15/val., vidutinio
sunkumo OMA - AHI 15-30/val., sunki OMA - AHI
daugiau nei 30/val.). Analizuoti OMA serganciyjy
demografiniai (amZius, lytis), antropometriniai (agis,
svoris, KMI, kaklo, pilvo apimtis) duomenys, paciento
savarankiskas Epworth'o mieguistumo skalés jvertini-
mas, visos nakties polisomnografijos duomenys, tokie
kaip, miego efektyvumas, prabudimy indeksas (angl.
arousal index), AHI, vidutinis $irdies susitraukimy
daznis, vidutinis kraujo jsotinimas deguonimi (SpO,),
minimalus kraujo jsotinimas deguonimi, deguonies de-

saturacijos indeksas, visy miego pozicijy (ant nugaros,
kairio ir desinio $ono) deguonies desaturacijos indek-
sas, visas miego laikas, uzmigimo laikas, visy miego
pozicijy (ant nugaros, kairio ir desinio §ono) miego
laikas, paradoksinio miego, kitaip vadinamo sapny
miego stadijos arba greity akiy judesiy (REM - angl.
rapid eye movement) ir 1éto miego, kitaip vadinamo gi-
liojo miego (nonREM - angl. non-rapid eye movement)
miego stadijose (toliau — paradoksinis miegas, létas
miegas): AHI, AHI ant nugaros, AHI gulint ant Sony,
Sirdies susitraukimy daznis, vidutinis SpO,, deguonies
desaturacijos indeksas, deguonies desaturacijos indek-
sas ant nugaros, ant $ony, atitinkamos fazés visas miego
laikas, miego laikas ant nugaros, ant Sony.

Statistiné duomeny analizé atlikta personaliniu
kompiuteriu naudojant duomeny kaupimo ir ana-
lizés ,,SPSS 23.0“ programa. Rezultatai pateikiami
taikant duomeny aprasomaja statistika: kiekybiniams
kintamiesiems - vidurkis, standartinis nuokrypis;
kategoriniams duomenims - dazniai ir procentinis
pasiskirstymas. Tolydaus kintamojo normalumo prie-
laida tikrinta naudojant Kolmogorov-Smirnov testa.
Jei kintamojo skirstinys tenkino skirstinio normalumo
prielaida dviejy nepriklausomy grupiy kiekybiniams
kintamiesiems palyginti buvo taikomas Stjudento t
kriterijus, o daugiau nei dviejy grupiy palyginimui
dispersiné analizé ANOVA (F - Fi$erio kriterijus), o
daugkartiniams poriniams palyginimams - aposte-
riorinis Bonferoni testas. Atitinkamai, kai kintamieji
netenkino pasiskirstymo normalumo salygos, buvo
taikomi neparametriniai metodai: Mann-Whitney U
ir Kruskal-Wallis. Kokybiniy pozymiy tarpusavio pri-
klausomumas jvertintas chi kvadrato () kriterijumi.
Rysys tarp kiekybiniy kintamuyjy jvertintas Pearson,
Spearman koreliacijos koeficientu, tarp kategori-
niy - Spearman arba Kendall koreliacijos koeficientu.
Remiantis prognostiniu ROC (angl. Receiver Opera-
ting Characteristics) méginiu nustatytos slenkstines
kiekybiniy kintamuyjy reikmés, kurios reik§mingai
prognozuoja pacientus, sergancius sunkia OMA
forma. Gautoms reik§méms apskai¢iuotas jautrumas,
specifiskumas. Prognozei taikytas binarinés logistinés
regresinés analizés metodas. Skirtumas laikytas statis-
tiskai reik§mingu, kai reik§mingumo lygmuo p<0,05.

REZULTATAI

Remiantis jtraukimo ir nejtraukimo kriterijais, atrink-
ti 184 asmenys: 122 (66,3 proc.) vyrai ir 62 (33,7 proc.)
moterys. Visi pacientai pagal OMA ligos sunkuma
buvo suskirstyti i tris grupes: serganciyjy lengva for-
ma - 30 pacienty (16,3 proc.), vidutine — 55 pacien-
tai (29,9 proc.) ir sunkia — 99 pacientai (53,8 proc.)
(1 pav.). Statistinés analizés metu nustatyta, kad reiks-
mingai daugiau vyry (78 pacientai — 78,8 proc.) nei
motery sirgo sunkia OMA forma (p<0,001).
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Proc.

100 Lengva
21 (21,2 proc.) sunki 30 (16 proc.)
80 | 26 (47,3 proc.
15 (50 proc.) (47,3 proc.) 99 (54 proc)
60
40 78 (78,8 proc.)
50 | 15 (50 proc.) 29 (52,7 proc.) -
Vidutiné
0
Lengva Vidutiné ‘ Sunki* 55 (30 proc.)

OVyrai [ Moterys

1 pav. Pacienty, serganciy lengva, vidutine ir sunkia obstrukcine miego apnéja, pasiskirstymas

* p<0,001 palyginus OMA grupéje tarp lyciy.

1 lentelé. Serganciyjy obstrukcine miego apnéja demografiniai ir klini-
kiniai duomenys

Obstrukciné miego apnéja
Parametrai
Vyrai, n=122 Moterys, n=62 p
Amzius, metai 53,6(12,6) 59,9(10,8) <0,001
Ugis, cm 179,7(7,1) 162,3(6,1) <0,001
Svoris, kg 110,8(26,7) 94,1(20,2) <0,001
KMI, kg/m? 34,2(7,8) 35,7(7,3) 0,221
Kaklo apimtis, cm 44,8(4,8) 39,1(3,9) <0,001
Pilvo apimtis, cm 115,2(18,2) 111,7(16,2) 0,202
Epworth mieguistumo skalé, balai 9,7(5,0) 10,8(5,8) 0,195

n - atvejy skaicius, KMI - kiino masés indeksas. Duomenys lenteléje pateikiami vidurkiu ir
standartine vidurkio klaida.

cinés miego apnéjos sunkuma

Parametrai, Obstrukcinés miego apnéjos sunkumas
grupés pagal lytis Lengva, n=30 Vidutiné, n=55 Sunki, n=99
Amzius, metai 50,0(13,2) 56,2 (12,8) 57,3(11,5)
Vyrai 47,3 (15,5) 49,8 (12,7)* 56,3 (11,4)
Moterys 52,7 (10,4) 63,3 (8,4)* 60,8 (11,8)
Svoris, kg 94,8 (23,1) 93,4 (16,7) 114,9 (27,0)
Vyrai 100,1(21,8) 97,4 (16,3) 117,8 (28,2)*
Moterys 89,6 (24,0) 88,9 (16,3) 103,8 (18,8)*
KMI, kg/m? 31,5(7,5) 31,8(5,2) 37,3(8,0)
Vyrai 29,5 (6,0) 30,0 (4,7)* 36,7 (8,0)
Moterys 33,4(8,4) 33,8(51)* 39,8(7,4)
Kaklo apimtis, cm 39,3(3,7) 40,0 (3,5) 45,5 (5,0)
Vyrai 41,1 (3,3)* 42,1 (3,0)% 46,5 (4,8)*
Moterys 37,4 (3,4)* 37,7 (2,4)* 42,1 (4,1)*

n - atvejy skaic¢ius, KMI — kiino masés indeksas. * p<0,05, palyginus tarp lyc¢iy. Duomenys
lenteléje pateikiami vidurkiu ir standartine vidurkio klaida.

mingai mazesni nei sirgusiy sunkia OMA
(p<0,001). Vyry svoris ir kaklo apimtis
buvo reik§mingai didesni nei motery, o
pilvo apimtis tarp ly¢iy nesiskyreé. Sergan-
¢iy sunkia OMA vyry svoris buvo didesnis
nei motery, tuo tarpu kaklo apimtis visose
OMA sunkumo grupése buvo statistiskai
reik§mingai didesné. Vidutinio sunkumo
OMA serganciy motery KMI buvo dides-
nis nei vyry. Epworth'o mieguistumo ska-
lés rezultatai tarp lyc¢iy zymiau nesiskyreé.
I$samas vyry ir motery demografiniai,
antropometriniai ir klinikiniai duomenys
pateikiami 1 ir 2 lentelése.

Lyginant polisomnografijos duomenis
tarp OMA sunkumo grupiy, sunkios OMA
grupéje buvo reiksmingai didesnis prabu-
dimy indeksas (63,0 jvykiy/val., mediana
25-75 proc. (45,4-80,9), p<0,001), mazes-
nis vidutinis SpO, (91,0 proc., mediana 25—
75 proc. (88,0-93,0), p<0,001), minimalus
SpO, (71,0 proc., mediana 25-75 proc.
(58,0-79,0), p<0,001), didesnis deguonies
desaturacijos indeksas (49,6 jvykiy/val.
mediana 25-75 proc. (26,3-84,7), p<0,001),
trumpesnis visas miego laikas (352,9 +
70,7 min.), p<0,05) ir paradoksinio miego
laikas (70,1 + 30,8 min., p<0,05), lyginant
su lengva ir vidutinio sunkumo. Vertinant
kitus polisomnografijos duomenis tarp
visy grupiy pagal OMA sunkuma, rastas
statistiskai reik§mingas skirtumas.

Nustatéme, kad statistiskai didesnis vyry

Tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 55,8+12,4 mety, jau- nei motery prabudimy indeksas, taip pat AHI
niausiam pacientui - 24, vyriausiam — 86 metai. Sunkia  ir deguonies desaturacijos indeksas skirtingose
OMA sergantys pacientai buvo reik§mingai vyresni nei miego pozicijose. Lyginant paradoksinio ir léto
sergantieji lengva forma (p<0,05). OMA sergan¢ios mo- miego skirtumus tarp lyc¢iy, vyrams léto miego
terys buvo vyresnés nei vyrai. Nustatyta, kad statistiSkai ~ fazéje nustatytas statistiskai reik$mingai didesnis
reik§mingai vyresnés buvo vidutinio sunkumo OMA  AHI ir deguonies desaturacijos indeksas skirtin-
sergancios moterys nei vyrai. gose miego pozicijose nei moterims. Paradoksinio

Serganciy lengva bei vidutinio sunkumo OMA pacienty  miego fazéje statistiskai reik$mingy skirtumy tarp
svorio, kaklo, pilvo apimties ir KMI vidurkiai buvo reiks-  ly¢iy neradome. I§samus vyry ir motery polisom-
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nografijos tyrimo duomenys pateikiami 3 3 lentelé. Serganciyjy obstrukcine miego apnéja polisomnografijos

ir 4 lentelése.

tyrimo duomenys

Taikéme daugiaveiksnj binarinés logisti-
nés regresinés analizés modelj, reik§mingai

prognozuojantj sunkiag OMA (5 lentelé).

Remdamiesi duomeny rinkiniu nustatéme,

kad sunkia OMA serga daugiau vyry nei

motery. KMI vidurkis, serganciy sunkia
OMA, reiksmingai (p<0,001) didesnis nei

serganciyjy lengva arba vidutine (atitinka-

mai- 37,3 (8,0) kg/m*ir 31,8 (5,2) kg/m?).
Remdamiesi ROC testu, apskai¢iavome

Obstrukciné miego apnéja
Parametrai
Vyrai, n=122 Moterys, n=62 p

Prabudimy indeksas (jvykiy/val.) 48,6 (37,1-72,9) | 38,3(28,5-49,3) | <0,001
AHI (jvykiy/val.) 37,7 (21,1-71,4) | 22,9(15,5-39,4) | <0,001
AHI ant nugaros (jvykiy/val.) 69,0 (39,0) 49,4 (37,3) <0,001
AHI ant sony (jvykiy /val.) 64,2 (13,6-100,8) | 44,9 (9,6-22,9) <0,05
Deguonies desaturacijos indeksas | 23,6 (9,6-70,9) 16,4 (6,5-32,7) <0,05
(ivykiy/val.)

Deguonies desaturacijos indeksas | 58,5 (19,0-84,7) 29,4 (9,6-62,6) <0,001
ant nugaros (jvykiy/val.)

slenkstinj KMI - 34,3 kg/m?, atsizvelgiant
i OMA sunkumga. Epworth'o mieguistumo

Paradoksinio miego fazé - statistiskai reikSmingy skirtumy tarp lyc¢iy nenustatyta

skalés baly vidurkis serganciyjy sunkia

Léto miego fazé

OMA forma buvo reik§mingai (p=0,049)
didesnis nei serganciyjy lengva ir vidutine

(atitinkamai — 10,8 (5,6) balai ir 9,3 (4,9)

balai). Remdamiesi ROC testu, nustatéme
slenkstine Epworth'o mieguistumo skalés

verte — 12 baly, atsizvelgiant j OMA sun-

AHI (jvykiy/val.) 35,4 (20,9-66,1) | 20,5(9,8-35,6) | <0,001
AHI ant nugaros (jvykiy/val.) 60,6 (34,6) 42,8 (33,8) <0,001
AHI ant Sony (jvykiy/val.) 56,5 (7,9-90,5) 38,4 (8,3-33,9) | <0,001
Deguonies desaturacijos indeksas 21,2 (8,1-63,0) 8,9 (3,8-27,1) <0,05
(ivykiy/val.)

Deguonies desaturacijos indeksas | 47,9 (16,8-70,2) 19,4 (5,8-54,9) <0,05
ant nugaros (jvykiy/val.)

kuma. Daugiaveiksnés binarinés regresinés
analizés modelio regresoriai: paciento
amzius, lytis, KMI ir Epworth'o mieguistu-
mo skalés verté. Paciento amziui didéjant
metais, $ansy santykis (SS) padidéja 1,041.
Vyrigkosios lyties SS didesnis - 8,136. Esant KMI
>34,3 kg/m?, SS didesnis — 7,048 ir esant Epworth'o
mieguistumo skalés 212 baly SS didesnis - 2,46 (mo-
delis teisingai prognozuoja 76,1 proc., jo Nagelkerke
determinacijos koeficientas — 0,374).

REZULTATY APTARIMAS

Pacienty tyrimai dél OMA atliekami Kauno kliniky
Pulmonologijos klinikoje jau daugiau nei 20 mety. Dar
2003 m. zurnale ,,Medicina“ publikuotame misy kli-
nikos gydytojy straipsnyje nagrinéti OMA serganciujy
klinikiniai ir polismonografijos tyrimo duomenys.
Nuo sios publikacijos paskelbimo islieka tendencija:
Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje OMA daz-
niau nustatoma vyrams nei moterims, OMA vyrams
diagnozuojama ankstesniame amziuje, jy Epworth'o
mieguistumo skalés baly suma ir AHI didesni nei
motery [8]. 2003 ir 2019 m. tyrimy imtyse KMI ne-
siskyré. Moterys mieguistumg vertina didesniu balu
nei anksciau, vyry mieguistumo vertinimas nesiskiria.
Skirtingai nei 2003 m., 2019 m. tyrime tiek vyrams,
tiek moterims, nustatomas mazesnis AHI ir didesnis
prabudimy indeksas.

Mausy atlikto tyrimo imtis nereprezentuoja visos po-
puliacijos, nes tyrimas atliktas tik vienoje klinikoje, bet
sergamumas OMA panasus kaip kitose $alyse. Vyry,
sergan¢iy OMA yra 2-3 kartus daugiau nei motery
[9-10]. Masy analizés duomenimis, OMA sirgo 66,3
proc. tirty vyry, apskai¢iavome, kad vyrui sirgti sunkia

n - atvejy skaic¢ius, AHI - apnéjy ir hipopnéjy indeksas. Duomenys lenteléje pateikiami
vidurkiu, kai kintamasis tenkina normalumo salyga - standartine vidurkio klaida (SN), kai
netenkina - mediana (25-75 proc.). Lenteléje nurodomi polisomnografijos duomenys - tik
nustatyti statistiskai reikSmingi tarp lyciy.

OMA tikimybé astuonis kartus didesné nei moteriai.
Kanados tyréjai nurodo, kad vyrai dazniau siun¢iami
OMA ligos tyrimui j specializuotus centrus, nes vyris-
koji lytis yra priskiriama prie OMA rizikos veiksniy
[11]. Taip pat vyriskoji lytis , kaip OMA rizikos veiks-
nys, nurodoma 2018 m. Lietuvos obstrukcinés miego
apnéjos diagnostikos ir gydymo rekomendacijose [17].

Keliy Japonijos universitety bendrame tyrime pa-
stebéta, kad skirtingy rasiy grupése amziaus ir lyciy
pasiskirstymas panasus [12]. Misy tyrime visi paci-
entai buvo tos pacios rasés, amziaus vidurkis buvo
55,8 + 12,4 mety. Literatiros duomenimis, OMA
dazniau serga vyresni nei 65 mety amziaus pacientai
[9]. JAV apzvalginiuose straipsniuose teigiama, kad
§is su amziumi susijes paplitimo padidéjimas gali
buti siejamas su riebaly kiekio didéjimu apie parafa-
ringinius audinius, minkstojo gomurio prailgéjimu ir
kity anatominiy parafaringiniy struktary poky¢iais
[9, 13]. Koréjos populiacijos tyrime: OMA serganciy
motery amziaus vidurkis buvo 56,1 mety, vyry — 47,3
mety [14]. Masy tyrime OMA serganciy motery am-
Ziaus vidurkis buvo didesnis nei vyry. Turkijos tyréjy
duomenimis, prieSmenopauzinio amziaus motery ir
vyry sergamumo OMA santyKkis skiriasi, taciau po-
menopauzinio amZziaus motery ir vyry sergamumo
santykis yra panasus [15]. Skandinavijos ginekologijos
zurnalo publikacijoje nurodoma, kad moterims po
menopauzés OMA rizika padidéja du kartus [16]. Tai
pateikiama 2018 m. Lietuvos OMA diagnostikos ir
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4 lentelé. Pacienty polisomnografijos tyrimo duomenys pagal obstruk-

cinés miego apnéjos sunkuma

Parametrai,
grupés pagal lytis

Obstrukcinés miego apnéjos sunkumas

Lengva, n=30

Vidutiné, n=55

Sunki, n=99

Prabudimy indeksas
(jvykiy/val.)

Vyrai 38,5(33,6-42,7)* | 34,4 (30,5-42,2) | 64,9(47,9-82,8)
Moterys 27,5(20,1-37,0* | 36,6 (28,8-45,9) | 47,6 (39,6-72,6)
Minimalus SpO; (proc.)
Vyrai 88 (87-90) 85 (82,5-87) 73 (71,8-80)*
Moterys 86 (82-89) 83 (74,5-85,5) 65 (49,5-76,5)*
Deguonies desaturacijos
indeksas (jvykiy/val.)
Vyrai 2,3(1,0-3,9)* 9,8(7,1-13,3) 47,4 (25,7-86,0)
Moterys 52(3,1-8,5)* 11,4 (7,0-21,3) | 50,1(26,1-85,0)
Deguonies desaturacijos
indeksas ant Sony
(jvykiy/val.)
Vyrai 2,2 (0,0-3,7)* 7,2(2,1-12,3)* | 81,0(22,2-123,5)
Moterys 6,5(2,1-10,2)* 13,5(3,4-17,0)* | 94,8 (30,9-151,1)

Paradoksinio miego fazé -

statistiskai reikSmin

gy skirtumy tarp lyciy nenustatyta

Léto miego fazé

AHI (jvykiy/val.)

Vyrai 7,0(59-10,1) |20,7(15,6-23,5)* | 54,5(36,5-77,9)
Moterys 4,4 (3,7-6,9) 17,8 (14,0-23,3)* | 39,7 (34,4-78,0)
Vidutinis SpO, (proc.)
Vyrai 94 (93-95) 94 (93-94)* 91 (88-93)
Moterys 94 (92-95) 92 (91,8-94)* 90 (86,5-92)
Deguonies desaturacijos
indeksas (jvykiy/val.)
Vyrai 1,2(0,4-2,2)* 8,4 (4,1-10,8) 47,3 (22,2-76,9)
Moterys 3,1(1,0-5,0)% 8,0 (4,7-13,8) 43,3 (24,6-81,7)
Deguonies desaturacijos
indeksas ant Sony
(jvykiy/val.)
Vyrai 1,1(0,0-2,4)* 3,6 (0,5-4,4)* |67,9(13,1-108,7)
Moterys 3,2(1,5-4,7)% 9,1(1,7-10,7)* | 81,6 (14,1-142,7)

tumo. Mieguistumas vertinimas pagal
Epworth'o mieguistumo skale: patologi-
nis mieguistumas nustatomas esant 10 ir
daugiau baly, kuris nepriklauso nuo trum-
palaikio savijautos poky¢io [17]. Remda-
miesi ROC testu nustatéme, kad Epworth'o
mieguistumo skaléje, pacientui surinkus
daugiau nei 12 baly, sunkios OMA rizika
padidéja 2,46 karto. Europos respiratology
zurnale publikuotame pranciizy populia-
cijos tyrime pastebéta, kad moterys turi
daugiau OMA ligos klinikiniy pozymiy,
palyginus su vyrais [18]. Musy tyrime,
pastebéta tendencija, kad moterys jverti-
no savo mieguistuma didesniu Epworth'o
mieguistumo skalés balu nei vyrai, taciau
statistiskai reik§mingo skirtumo tarp ly¢iy
nenustatéme.

Masy tyrimo polisomnografijos duome-
ny analizés duomenys buvo panass j kity
tyrimy duomenis: Amerikos intensyviosios
terapijos zurnalo apzvalgoje apraSoma, kad
moterims nustatomas mazesnis bendrasis
AHI ir mazesnis pozicinis AHI, palyginus
suvyrais [19]. Léto miego fazéje nustatéme,
kad moterims mazesnis AHI ir DI skirtin-
gose miego pozicijose nei vyrams. Tai ga-
lima paaiskinti tuo, kad motery vir$utiniai
kvépavimo takai maziau kolaptuoja léto
miego metu, o paradoksinio miego metu
AHI reik§mingo skirtumo nerasta. Panasis
duomenys pateikiami ir JAV publikacijose
[9, 19]. Europos respiratology apzvalgoje

n - atvejy skaicius, AHI — apnéjy ir hipopnéjy indeksas, SpO, - kraujo jsotinimas deguonimi,
*p<0,05 palyginus tarp lyciy. Duomenys lenteléje pateikiami vidurkiu, kai kintamasis tenkina
normalumo salyga - standartine vidurkio klaida (SN), kai netenkina — mediana (25-75 proc.).
Lenteléje nurodomi polisomnografijos duomenys — tik nustatyti statistiskai reikSmingi OMA
grupése tarp lyciy.

aiSkinama, kad tokia tendencija moterims
galima dél jvairiy mechanizmuy, susijusiy su
lytiniy hormony poky¢iais, skirtingu kiino
svorio pasiskirstymu nei vyry, mazesniu
vir§utiniy kvépavimo taky jautrumu ir

5 lentelé. Sunkios OMA formos Sansy santykiai, atsizvelgiant j paciento
kvépavimo jvykiy registravimu [20].

lytj, KMl ir Epworth'o mieguistumo skale

Tyrimy duomenimis, KMI yra glaudziai
Analizuojami pozymiai Sunkios OMA formos SS (95 proc. Pl) Y 4 . yrag .
Lytis susijes su OMA rizika [3]. San Paulo tyri-
Vyras 8,136 (3,497-18,932) me vidutiné arba sunki OMA nustatyta
Moteris 1 21 proc. vyruy, turinciy antsvorj, 63 proc. —
KMI, kg/m? nutukimg, 3 proc. motery, kuriy kano svo-
<343 1 ris normalus, 9 proc. turin¢iy nutukimg,
2343 7,048 (3,264-15,22) 22 proc. - antsvorj [2]. Mes reik§mingo
Ep\;v102rth © mieguistumo skalé, balai : KMI skirtumo tarp ly¢iy neradome, tadiau
12 2,46 (1,142-5,298) vyry .kaklo. apimtis ir svoris bl?.VO rei.kémin—
Konstanta——4,579, p<0,001 gai dld?SDlS nei motery, vertinant ir pagal
SS - 3ansy santykis, Pl - pasikliautinasis intervalas, KMI - kiino mases indeksas. OMA thS Sunkumq'
gydymo rekomendacijose [17], taigi, gydytojai turéty ISVADOS

dazniau jtarti OMA moterims po menopauzeés.
Mieguistumas dieng — vienas pagrindiniy OMA
simptomuy, jj reikia atskirti nuo kitos kilmés mieguis-

Misy tyrimo duomenimis, sunkia OMA dazniau
sirgo vyresnio amZiaus pacientai. Sergancios OMA
moterys buvo vyresnés nei vyrai. Vyrai dazniau sirgo
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sunkia OMA forma. OMA nebuvo susijusi su KMI,

bet b

uvo susijusi su kaklo apimtimi ir kiino svoriu.

Pagrindiniai polisomnografijos skirtumai tarp lyciy
iSryskéjo léto miego metu, o ne paradoksinio. Prog-
nostiniais sunkios OMA kriterijais galétume laikyti
vyriskaja lytj, nutukimg ir Epworth'o mieguistumo
skalés baly sumg didesne nei 12 baly.
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Pacienty, serganciy nedidelés rizikos
plauciy embolija, deSiniojo skilvelio
dydzio ir funkcijos pokyciy

bei bioZymeny vertinimas

ASSESSMENT OF RIGHT VENTRICULAR SIZE, DYSFUNCTION AND BIOMARKERS IN
PATIENTS WITH NON HIGH-RISK PULMONARY EMBOLISM

AKVILINA ZIUKAITE, DIANA BARKAUSKIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Tyrimo tikslas. Istirti desiniojo skilvelio (DS) echokardiografiniy dydzio ir funkcijos poky¢iy bei laboratoriniy
bioZzymeny reik§me pacientams, kuriems nustatyta nedidelés rizikos plau¢iy embolija (PE). Tyrimo metodika. Atlikta re-
trospektyvioji pacienty, kuriems buvo nustatyta nedidelés rizikos tminé PE ir kurie buvo gydyti Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky (toliau — Kauno kliniky) Pulmonologijos skyriuje nuo 2019 m. sausio 1 d. iki 2019 m.
gruodzio 31 d., duomeny analizé. Vertinti echokardiografiniai DS disfunkcijos ir i§siplétimo poZymiai bei laboratoriniai bio-
zZymenys (troponinas I (TnI) ir N-terminalinis smegeny natriuretinis peptidas (NT-pro BNP)). PE serganc¢iyjy mir¢iy daznis
vertintas po 30, 90 dieny ir po 12 mén. Tyrimo rezultatai. | tyrimg jtraukti 157 sergantieji PE (69 vyrai (56,1 proc.) ir 88
moterys (43,9 proc.)), kuriy amziaus vidurkis — 68,7 mety. Motery mirciy skaicius per 30 dieny buvo statistiskai reik§mingai
mazesnis nei vyry (p<0,05), ta¢iau po 90 dieny ir 12 mén. reik§mingo skirtumo tarp ly¢iy nenustatyta. Echokardiografiniai
DS disfunkcijos ir i§siplétimo pozymiai nustatyti 89 pacientams, Tnl padidéjimas — 50, NT-proBNP - 20, atitinkamai — 69,0
proc., 62,5 proc. ir 90,9 proc. i§ ty pacienty, kuriems $ie tyrimai buvo atlikti. Mirties atvejy skaicius per 30 dieny nuo PE
nustatymo — 15 (9,6 proc.), 90 dieny - 23 (14,6 proc.), 12 mén. - 32 (20,4 proc.). Statistiskai patikimai nustatyta didesné
mirties rizika po 30, 90 dieny ir 12 mén., esant triburio voztuvo Ziedo (TVZ) sistolinio grei¢io sumazéjimui, DS i$siplétimui ir
triburio voztuvo ziedo judesio amplitudés (TVZJA) sumazéjimui, taip pat po 90 dieny ir 12 mén. - regurgitacijos per triburj
voztuva (TV) grei¢io padidéjimui (p<0,05). Laboratoriniy bioZzymeny padidéjimo rys$io su didesniu miréiy dazniu jrodyti
nepavyko (p>0,05). Tam jtakos gali turéti per mazas pacienty skaicius, kuriems buvo atlikti $ie tyrimai. I§vados. Vertinant PE
mirties rizika, echokardiografiniai DS dydzio bei funkcijos poky¢iai padeda prognozuoti ankstyvos ir vélyvos mirties rizika.
Reik$miniai ZodZiai: plauciy embolija, deSiniojo skilvelio funkcijos poky¢iai, echokardiografija, troponinas I, NT-proBNP.
Summary. Objective. To investigate the significance of right ventricular (RV) echocardiographic changes in size, function
and laboratory biomarkers in patients with non-high-risk pulmonary embolism (PE). Methods. A retrospective study of
patients with non-high-risk acute PE who were treated at the Pulmonology Department of The Hospital of Lithuanian
University of Health Sciences Kauno klinikos from 2019 January 1 until 2019 December 31 was performed. Echocardiographic
signs of RV dysfunction and congestion, as well as laboratory markers (troponin I (TnI) and N-terminal natriuretic peptide
(NT-pro-BNP), were evaluated. Death rates in PE patients were assessed at 30, 90 days, and 12 months. Results. The study
included 157 patients with acute PE (69 (56.1%) men and 88 (43.9%) women) with a mean age of 68.7 years. The number
of deaths in women at 30 days was statistically significantly lower than in men (p <0.05), but after 90 days and 12 months,
there was no significant difference between the sexes. Echocardiographic signs of RV dysfunction were found in 89 patients,
Tnl elevation in 50 patients and NT-proBNP elevation in 20 patients, 69.0%, 62.5%, and 90.9%, respectively of those patients
in whom these tests were performed. The number of deaths within 30 days from the determination of PE was 15 (9.6%),
90 days - 23 (14.6%), 12 months — 32 (20.4%). There was a statistically significant increased risk of death at 30, 90 days,
and 12 months with decreased peak systolic velocity of the tricuspid annulus, dilatation of the RV, and decreased tricuspid
annular plane systolic excursion (TAPSE). Increased risk of death at 90 days and 12 months with increased tricuspid
regurgitation velocity (p<0.05). An association between increases in laboratory markers and higher death rates could not
be demonstrated (p>0.05). This may be due to the small number of tests performed. Conclusions. In assessing the risk of
PE death, echocardiographic changes in RV size and function help predict the risk of early and late death.

Keywords: pulmonary embolism, right ventricular dysfunction, echocardiography, troponin I, NT-proBNP.
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IVADAS

Plau¢iy embolija (PE) yra gyvybei pavojinga liga.
Dél nespecifiniy simptomy jos diagnostika yra sudé-
tinga, o sergamumas $ia liga didéja. Kasmet Jungtinése
Amerikos Valstijose (JAV) nuo PE mirsta iki 300 000
zmoniy. Europoje daugiau nei 370 000 mirciy per me-
tus yra susijusios su veny tromboembolija [1]. Viename
didelés imties tyrime, kuriame buvo vertinti duomenys
i§ 4378 JAV ligoniniy per 20 mety laikotarpj, naujai
diagnozuoty PE atvejy skaicius iSaugo beveik tris
kartus (nuo 23/100 000 iki 65/100 000 gyventoju). Per
$j laikotarpj nustatytas PE serganciy pacienty amziaus
vidurkio mazéjimas (nuo 68 sumazéjo iki 65 mety),
nors gretutiniy ligy skaicius iSaugo. Nepaisant to, mir-
tingumas stacionarinio gydymo metu sumazéjo [2].

Remiantis Europos kardiology draugijos (angl.
European Society of Cardiology, ESC) gairémis, PE
nuo 2008 m. iki $iol yra skirstoma j didelés ir nedide-
lés rizikos grupes. Tai ankstyvos mirties (mirties per
30 dieny nuo aminés PE i$sivystymo) rizika. Didelés
rizikos PE yra nustatoma pacientams, kuriems pasi-
reiské hemodinamikos nestabilumo poZzymiai: obs-
trukcinis $okas, Sirdies sustojimas arba persistuojanti
hipotenzija. Pacientams, kuriems néra $iy pozymiy,
diagnozuojama nedidelés rizikos PE. Toliau nedidelés
rizikos PE galima skirstyti j vidutinés ir mazos rizikos
PE grupes, kurios yra nustatomas pagal PE sunkumo
indeksa (PESI) arba supaprastintg PESI (sPESI) ir de-
$iniojo skilvelio (DS) funkcijos sutrikimo poZymius.
Tam atliekama dvimaté echokardiografija, jvertinami
laboratoriniai biozymenys: troponinas I (Tnl) arba
troponinas T (TnT), smegeny natriuretinis peptidas
(angl. B-type natriuretic peptide, BNP) arba N-termina-
linis smegeny natriuretinis peptidas (angl. N-terminal
B-type natriuretic peptide, NT-pro BNP) [3]. Stebimi
DS disfunkcijos pozymiai, esant net ir nedidelés rizikos
PE, yra blogos prognozés rodikliai, kurie yra susije su
didesniu mir¢iy skai¢iumi ankstyvuoju PE laikotarpiu
[4, 5]. Taip pat Siems pacientams nustatyta 14 proc.
didesné PE pasikartojimo tikimybé [6]. DS pazeidimo
laboratoriniy biozymeny atlikimas ypac svarbus, jeigu
néra galimybés atlikti echokardiografija [4].

ESC gairés teigia, kad, nustacius mazos rizikos PE,
tolesnis echokadiografijos arba laboratoriniy bio-
zymeny atlikimas nebuatinas [3]. Tac¢iau PESI arba
sPESI apskai¢iavimas remiasi klinikiniais pozymiais ir
simptomais hospitalizavimo momentu bei véliau néra
perzitrimas kintant paciento buklei. Atliktais tyrimais
jrodyta, kad esant net mazos rizikos PE, pacientai,
kuriems nustatyta DS funkcijos sutrikimo pozymiy,
turi didesne ankstyvos mirties rizika [7, 8].

TYRIMO METODIKA
Atlikta retrospektyvioji pacienty, kuriems buvo
nustatyta nedidelés rizikos PE ir kurie buvo gydyti
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Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kau-
no kliniky (toliau — Kauno kliniky) Pulmonologijos
skyriuje nuo 2019 m. sausio 1 d. iki 2019 m. gruodzio
31 d., duomeny analizé. Tyrimui atlikti gautas LSMU
Bioetikos centro pritarimas Nr. BEC-LSMU(R)-21.

I tyrimga jtraukti 18 mety ir vyresniy pacienty duo-
menys, kuriems Giminé PE buvo patvirtinta kratinés
lastos kompiuterinés tomografijos tyrimu, atliktu ne
véliau kaip 24 val. iki hospitalizavimo, ir PE simptomy
trukmé buvo ne ilgesné nei dvi savaités. Nedidelés
rizikos PE buvo diagnozuota tiems pacientams, ku-
riems hospitalizavimo metu nebuvo hemodinamikos
nestabilumo pozymiy ir simptomy. Hemodinamikos
nestabilumo pozymiai ir simptomai, remiantis ESC
gairémis, yra persistuojanti hipotenzija, obstrukcinis
$okas arba Sirdies sustojimas (taikytas gaivinimas) [3].
Sie pacientai j tyrimg nebuvo jtraukti.

Remiantis ESC PE gairémis, Europos $irdies ir krau-
jagysliy vaizdo tyrimy asociacijos suaugusiyjy echo-
kardiografijos sutarimo rekomendacijomis, vertinti $ie
echokardiografiniai DS dydzio ir funkcijos poky¢iai:
DS i$siplétimas >42 mm (matuojant vir§ininiame
keturiy ertmiy vaizde, DS bazéje), suplokstéjusi arba
i$sigaubianti j kairjjj skilvelj (KS) tarpskilveliné per-
tvara (TP), sumazéjusi triburio voztuvo ziedo judesio
amplitudé sistoléje (TVZJA) <16 mm, sumazéjes
triburio voztuvo ziedo (TVZ) sistolinis greitis (S’)
<9,5 cm/sek., TV regurgitacijos grei¢io padidéjimas
>2,8 m/sek., issiplétusi apatiné tusc¢ioji vena (ATV)
>21 mm ir jkvepiant maziau kaip 50 proc. sublitikstanti
ATV [3,9]. Laboratoriniai biozymenys DS disfunkcijai
ir miokardo pazeidimui vertinti: NT-proBNP padidé-
jimas >125 ng/l ir Tnl padidéjimas >0,04 ug/l. Pagal
$iuos parametrus pacientai atitinkamai buvo suskirstyti
j grupes: pacientai, kuriems nustatyta poky¢iy ir be jy.
PE serganciyjy mirc¢iy daznis vertintas po 30, 90 dieny
ir po 12 mén. nuo PE nustatymo pradzios.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant statistinj
paketa SPSS (angl. Statistical package for social sciences)
23.0. Kiekybiniai duomenys pateikti nurodant vidurkj
ir standartinj nuokrypj (SN). Kiekybiniy parametry
skirtumas tarp dviejy tiriamyjy grupiy vertintas taikant
Stjudento (t) kriterijy. Kokybiniai dydziai aprasomi
absoliuciaisiais skaiciais ir procentais. Vertinant koky-
binius poZymius, jy tarpusavio priklausomumas istirtas
naudojant chi kvadrato (x*) testa bei Fierio kriterijy.
Apskaic¢iuotas mirties po 30, 90 dieny ir 12 mén. nuo PE
diagnozavimo $ansy santykis (SS). Sudarant pasikliauti-
najj intervalg (PI), pasirinktas 95 proc. pasikliautinumo
lygmuo. Pozymiy skirtumas tiriamujy grupése laikytas
statisti$kai reik§mingu, kai p<0,05.

REZULTATAI
Perziaréti 299 pacienty, kurie buvo gydyti Kauno
kliniky Pulmonologijos klinikoje nuo 2019 m. sausio
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Bendras tiria- | ISgyvene Mirtimi pasibaige Mirtimi pasibaige Mirtimi pasibaige
Rodmenys muyjy skaicius, | pacientai | atvejai po 30 dieny, | atvejai po90dieny, | atvejai po 12 mén.,
n=157 n=124 n=15 (9,6 proc.) n=23 (14,6 proc.) n=32 (20,4 proc.)
Amziaus vidurkis, metais, SN 68,7 (15,5) 68,4 (15,6) 71,1(12,6) 67,8 (16,6) 69,3 (15,2)
Lytis
Moterys, n (proc.) 88 (56,1) 50 (40,3) 11(73,3) 14 (60,9) 19 (29,4)
Vyrai, n (proc.) 69 (43,9) 74 (59,7) 4(26,7) 9(39,1) 13 (40,6)
Nustatyti echokardiografiniai DS 89 (69,0) 70 (65,4) 9(100) 14(93,3) 18(85,7)
pazeidimo pozymiai, n (proc.?)
Tnl padidéjimas, n (proc.?) 50 (62,5) 50 (61,0) 5(50,0) 5 (45,5) 7 (53,8)
NT-proBNP padidéjimas, n (proc.?) 20(90,9) 14 (70,0) 7 (100) 9 (100) 10 (100)

DS-desinysis skilvelis; NT-proBNP — N-terminalinis smegeny natriuretinis peptidas; SN - standartinis nuokrypis; Tnl — troponinas I. ?procentiné dalis,

apskaiciuota pagal atlikty tyrimy skaiciy.

2 lentelé. Echokardiografiniy desiniojo skilvelio dydzio ir funkcijos pokyciy bei laboratoriniy biozymeny palyginimas,
apskaiciavus mirties Sansy santykj po 30, 90 dieny ir 12 mén.

Po 30 dieny Po 90 dieny Po 12 mén.
Rodmenys — — —
SS 95 proc. Pl p reiksme SS 95 proc. Pl p reikSmé SS 95 proc. Pl p reikSmeé
DS issiplétimas 18,7 | 2,3-155,6 <0,05 6,8 1,0-23,0 <0,05 4,5 1,7-11,9 <0,05
TVZJA sumazéjimas <0,05 12,6 2,3-69,4 <0,05 6,0 1,6-22,1 <0,05
TVZ(S) sumazéjimas 13,4 2,4-75,4 <0,05 4,6 1,4-15,7 <0,05 4,3 1,5-12,7 <0,05
TV regurgitacijos 6,2 0,7-52,0 >0,05 10,5 1,3-84,9 <0,05 5,0 1,3-18,6 <0,05
greicio padidéjimas
ATV issiplétimas 1,9 0,2-14,2 >0,05 11 0,2-5,0 >0,05 0,5 0,1-2,2 >0,05
ATV kolaptavimo 4,6 0,4-46,6 >0,05 11 0,3-4,7 >0,05 0,6 0,2-24 >0,05
sumazéjimas
TP suplokstéjimas arba 3,2 0,7-14,2 >0,05 1,7 0,4-6,7 >0,05 2,1 0,7-6,6 >0,05
islinkimas j KS
Tnl padidéjimas 04 0,1-1,5 >0,05 0,3 0,1-1,1 >0,05 04 0,1-1,5 >0,05
NT-proBNP padidéjimas >0,05 >0,05 >0,05

ATV - apatiné tuscioji vena; DS—desinysis skilvelis; KD — kairysis skilvelis; NT-proBNP — N galo smegeny natriuretinis peptidas; Pl - pasikliautinasis intervalas;
S’ - sistolinis greitis; SS — $ansy santykis; TP tarpskilveliné pertvara; TV - triburis voztuvas; TVZ - triburio voztuvo Ziedas; TVZJA - triburio voztuvo ziedo

judesio amplitudé; Tnl - troponinas I.

1 d. iki 2019 m. gruodzio 31 d., duomenys. | tyrima
jtraukti 157 pacientai, atitinkantys tyrimo kriterijus.

Tiriamyjy amziaus vidurkis — 68,7 mety, jauniausias
pacientas buvo 23, vyriausias — 95 mety. 69 pacientai
(56,1 proc.) buvo vyrai ir 88 pacientai — moterys
(43,9 proc.). Motery mir¢iy skaicius per 30 dieny buvo
statistiSkai reik§mingai mazesnis nei vyry (p<0,05),
tac¢iau po 90 dieny ir 12 mén. reik§mingo skirtumo
tarp ly¢iy nenustatyta. Amziaus vidurkio skirtumo
tarp iSgyvenusiyjy ir mirusiyjy nenustatyta (p>0,05).

Dazniausios létinés gretutinés ligos, kuriomis sirgo
tiriamieji su mirtimi pasibaigusia baigtimi: Sirdies
ir kraujagysliy ligos (arteriné hipertenzija (n=15
(46,9 proc.), iSeminé $irdies liga (n=9, 28,1 proc.),
priesirdziy virpéjimas (n=4, 12,5 proc.) ir $irdies
nepakankamumas (n=4, 12,5 proc.)), taip pat onko-
loginés ligos (n=13, 40,6 proc.) bei cukrinis diabetas
(n=7, 31,9 proc.).

Echokardiografiniai DS funkcijos poky¢iai bei DS
i§siplétimas nustatyti 89 pacientams, Tnl padidéji-
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mas - 50, NT-proBNP - 20, atitinkamai - 69,0 proc.,
62,5 proc., ir 90,9 proc. pacienty, kuriems $ie tyrimai
buvo atlikti. Mirties atvejy skaicius per 30 dieny nuo
PE nustatymo — 15 (9,6 proc.), 90 dieny - 23 (14,6
proc.), 12 mén. — 32 (20,4 proc.). Issamesni tiriamyjy
duomenys pateikiami 1 lenteléje.

Labiausiai tiek ankstyvuoju, tiek vélesniu laikotarpiu
mirties rizika didino sumazéjes TVZ sistolinis greitis
ir DS i$siplétimas (p<0,05). TVZJA sumazéjimas taip
pat reik§mingai buvo susijes su padidéjusiu mirties
atvejy skaiciumi, tadiau tikslesniy duomeny pateikti
ankstyvuoju PE laikotarpiu nepavyko dél per mazo
tirty duomeny skaic¢iaus. Esant TV regurgitacijos
greic¢io padidéjimui, statistiskai reik§mingai nustaty-
ta didesné mirties rizika po 90 dieny ir po 12 mén.,
taciau reiksmingo skirtumo nenustatyta ankstyvuoju
PE laikotarpiu. Kiti echokardiografi$kai i$matuoti
parametry pokyciai statisti$kai reik§mingai nebuvo
susije su didesne mirties rizika (>0,05). Laboratoriniy
biozymeny padidéjimo rysio su didesniu miréiy daz-
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niu jrodyti nepavyko (p>0,05). Tam jtakos gali turéti
mazas atlikty tyrimy skaicius - i§ 157 pacienty tik 33
atliktas NT-proBNP tyrimas ir 83 — Tnl tyrimas. I$sa-
mesni echokardiografiniy parametry ir laboratoriniy
biozymeny duomenys pateikiami 2 lenteléje.

REZULTATY APTARIMAS

Siame tyrime PE nustatyta vyresnio amziaus paci-
entams (vidurkis ir moda — 69 metai), tac¢iau amzius
su didesniu mir¢iy dazniu nebuvo susijes (p>0,05).
Amziaus vidurkis buvo panasus kaip ir kituose at-
liktuose tyrimuose [1, 2]. Remiantis ankstesniais
tyrimais, pacienty, serganc¢iy nedidelés rizikos PE,
ankstyvasis mirtingumas svyravo nuo 1 iki 13,5 proc.,
3 mén. — 16-20 proc. [2, 4, 10]. Panasus mirtingumas
nustatytas ir Siame tyrime: 30 dieny - 9,6 proc., 90 die-
ny - 14,6 proc. Vertinant nedidelés rizikos PE baigtis
po 3 mén., duomeny nedaug, o tiriamyjy grupés buvo
heterogeniskos. Dél to bendras vieneriy mety mirciy
daznis labai skyrési, jis svyravo nuo 2,2 iki 73 proc. [11]

Literattroje apra$yta nemazai echokardiografiniy
poky¢iy, kurie gali rodyti DS disfunkcijg, taciau jie yra
labai jvairas ir skirtinguose tyrimuose vertinti skirtin-
gai. ESC gairése taip pat pazymima, kad iki $iol néra
vieningo standartizuoto DS echokardiografijos verti-
nimo pacientams, sergantiems PE [3, 7, 8]. Dazniausiai
aprasomi DS echokardiografiniy parametry poky¢iai
esant PE yra DS i$siplétimas, DS ir KS diametry san-
tykis, ATV issiplétimas ir kolaptavimas, tarpskilvelinés
pertvaros suplokstéjimas arba islinkimas j KS, DS
laisvos sienos hipokinezija, TV regurgitacijos greicio
padidéjimas, trombai DS arba priesirdyje, TVZJA
sumazéjimas, TVZ sistolinio grei¢io sumazéjimas,
plaudiy arterijos akceleracijos laiko sumazéjimas,
McConnell’s pozymis, 60/60 pozymis [4, 12]. Siame
tyrime DS/KS santykis nebuvo apskaiciuotas, nes jo
vertinimas turéty buti atliekamas echokardiografijos
metu toje pacioje projekcijoje. Taip pat DS ir KS santykj
reikéty vertinti atsizvelgiant j atskirai i$matuotus DS
ir KS dydzius. Sis santykis gali bitti ir normalus esant
abiejy skilveliy i$siplétimui [4]. Kiti minéti echokar-
diografiniai parametrai i §j tyrima nejtraukti dél labai
mazo jy vertinimo daznio tirtoje imtyje.

Vienareik$miy duomeny néra, tac¢iau kai kurie tyri-
mai rodo echokardiografijos svarbg po 3-6 mén., ver-
tinant DS dydzio ir funkcijos poky¢ius dinamikoje. Pa-
cientams su isliekanciais DS disfunkcijos pozymiais yra
nustatytas didesnis bendras mirc¢iy daznis bei didesné
PE pasikartojimo rizika [13]. Todél echokardiografijos
atlikimas svarbus nustacius PE ir jvertinant ne tik DS
funkcijos ar dydzio poky¢ius, bet ir véliau — lyginant
dinamikoje su ankstesniais tyrimais bei sprendziant
dél tolesnio gydymo.

Siame tyrime laboratoriniy biozymeny statistiskai
reik§mingo rysio su didesniu mir¢iy skai¢iumi jrodyti

nepavyko, nors visais mirtimi pasibaigusiais atvejais
buvo nustatytas NT-proBNP padidéjimas. Tam jtakos
gali turéti per mazas tiriamuyjy skaicius, nes didesnés
imties tyrimai jrodé laboratoriniy biozymeny prog-
nostine verte ankstyvosioms PE baigtims vertinti [4].
Netgi esant mazos rizikos PE, 30 proc. pacienty buvo
nustatyta padidéjusi troponino koncentracija serume
[8]. NT-proBNP arba BNP padidéjimas susijes su
blogesnémis baigtimis ir pasizymi dideliu jautrumu
(96-97 proc.), taciau maza teigiama predikcine verte
(12-13 proc.) bei specifiskumu (42 proc.). Sie biozy-
menys gali padidéti ir esant kitoms patologijoms, i$
kuriy dazniausia yra létinis $irdies nepakankamumas
[4]. Todél, vertinant laboratoriniy biozymeny padidé-
jima, svarbu atsizvelgti ir i gretutines ligas bei bukles.

ISVADOS

Vertinant PE mirties riziks, echokardiografiniai DS
dydzio bei funkcijos paky¢iai, tokie kaip TVZ sistolinio
grei¢io sumazéjimas, DS iSsiplétimas, TVZJA suma-
Zéjimas padeda prognozuoti ankstyvos (mirties per
30 dieny) ir vélyvos (po 90 dieny ir 12 mén.) mirties
rizika.

Siame tyrime laboratoriniy biozymeny statistiskai
reik§mingo rysio su didesniu mir¢iy skai¢iumi jrodyti
nepavyko, ta¢iau pacienty, kuriems buvo atlikti tropo-
nino I, NT-proBNP tyrimai, buvo nedaug.

Gauta 2021 03 15
Priimta 2021 04 29
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Akies pavirsiaus biiklés vertinimas
sergantiesiems obstrukcine miego apnéja

OCULAR SURFACE EVALUATION IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA

LAURA KAPITANOVAITE!, MARIUS ZEMAITIS?, SKAIDRIUS MILIAUSKAS?, REDA ZEMAITIENE!
'LSMU MA Akiy ligy klinika, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Jvadas. Obstrukcinés miego apnéjos (OMA) sukeltas protarpinis deguonies stygius organizme sukelia sisteminj
uzdegiminj atsaka, kuris sukelia uzdegimine bukle ir akies pavirsiuje. Uzdegiminis procesas akies pavir$iuje saglygoja sausy akiy
sindromo (SAS) atsiradimg, kuris pacientams pasireiskia akiy diskomforto simptomais. Tyrimo tikslas. [vertinti akies pavirsiaus
bukle pacientams, sergantiems OMA. Tyrimo metodai. ] tyrimg jtraukti 43 pacientai, kuriems polisomnografijos tyrimo metu
buvo nustatyta OMA, ir 10 kontrolinés grupés tiriamyjy. Klinikiniai ir polisomnografijos tyrimo duomenys surinkti i§ ligos
istorijy: amzius, lytis, kino masés indeksas (KMI), apnéjy-hipopnéjy indeksas (AHI), vidutinis arterinio kraujo jsotinimas de-
guonimi miego metu. Stacionare tiriamieji pildé Akiy pavirsiaus ligy klausimyng (OSDI) ir jiems buvo atliktas Sirmerio méginys.
Rezultatai. Remiantis AHI reik§mémis, 20,9 proc. tiriamyjy nustatyta lengva OMA, 32,6 proc. — vidutinio sunkumo, 46,5 proc. —
sunki OMA. Serganciyjy OMA asary sekrecijos mediana buvo 7,5 (2-35) mm, o kontrolinés grupés tiriamyjy - 15,5 (3-25) mm
(p=0,019). Kontrolinés grupés tiriamyjy OSDI baly mediana buvo 17,7 (2,1-60), o serganciyjy OMA - 38,8 (2,1-87,5) (p=0,086).
Rastas atvirkstinis rysys tarp tiriamosios grupés Sirmerio méginio rezultaty ir OSDI baly (r=-0,49, p=0,001), tarp tiriamyjy asary
sekrecijos ir AHI (r=-0,33, p=0,02) bei tiesioginis rysys tarp OSDI baly rezultaty ir AHI (r=0,29, p=0,03). I§vados. Pacientams,
sergantiems OMA, nustatyta mazesné a$ary sekrecija ir tendencija, kad sergantieji OMA turéjo daugiau SAS budingy simptomy
nei nesergantys. Didesnis AHI koreliavo su mazesne asary sekrecija ir daugiau i$reikstais SAS simptomais.

Reik$miniai ZodZiai: obstrukciné miego apnéja, sausy akiy sindromas.

Summary. Background. Obstructive sleep apnea (OSA) is a chronic condition that causes intermittent hypoxemia and induces
a systemic inflammatory response of the human body, including the ocular surface. Significant ocular involvement plays a key
role in the pathogenesis of dry eye syndrome (DES), which manifests with different symptoms of eye discomfort. The aim of
the study. To evaluate the ocular surface in patients with OSA. Methods. 43 patients with confirmed OSA by polysomnography
and 10 healthy subjects without OSA were included in the study. The data from patients’ case histories were collected: apnea—
hypopnea index (AHI), age, gender, body mass index (BMI) and mean oxygen saturation during sleep. Patients completed
questionnaires dedicated to the ocular surface disease index (OSDI), and Schirmer’s tests were done. Results. According to
AHI, in 20.9% of cases, OSA was mild, in 32.6% — moderate and in the remaining 46.5% — severe. In OSA patients Schirmer’s
test values median was 7.5 (2-35) mm versus 15.5 (3-25) mm in the control group (p=0.019). The control group’s OSDI scores
median was 17.7 (2.1-60) versus 38.8 (2.1-87.5) in the OSA group (p=0.086). A moderate negative correlation was found
between AHI values, and lacrimal secretion (r=-0.33, p=0.02), also between Schirmer*s test values and OSDI scores (r=-0,49,
p=0,001) and a moderate positive correlation was found between AHI values and OSDI scores (r=0.29, p=0.03). Conclusions:
OSA patients had lower lacrimal secretion and a tendency to complain of more severe dry eye disease symptoms than patients
without OSA. Higher AHI correlated with lower lacrimal secretion and more severe DES complaints.

Keywords: obstructive sleep apnea, dry eye disease.

DOTI: https://doi.org/10.37499/PIA.713

IVADAS

Obstrukciné miego apnéja (OMA) - tai liga, ku-
riai budingi pasikartojantys kvépavimo sustojimai
miego metu, lemiantys epizodine hipoksijg ir miego
fragmentacija [1]. OMA jtariama esant budingiems
simptomams (tokiems kaip galvos skausmas, mieguis-
tumas dieng, prabudimai naktj, garsus knarkimas), o
»auksiniu standartu® OMA diagnostikoje laikomas
visos nakties pilnas polisomnografijos tyrimas (PSG)
[2]. Negydoma OMA gali buti daugelio jvairiy komp-
likacijy priezastimi, jrodytas rysys su kitomis ligomis.

Literatiiroje aprasytas rysys tarp OMA ir akiy ligy:
glaukomos, keratito, keratokonuso ir kity [3-5]. Pas-
taraisiais metais aprasyti naujy tyrimy duomenys apie
sausy akiy sindromo (SAS) pasireiskima pacientams,
sergantiems OMA [6, 7]. Nagrinéti galimi patofi-
ziologiniai OMA ir SAS i$sivystymo mechanizmai,
t. y. apnéjos sukeltas protarpinis deguonies stygius
organizme sukelia sisteminj uzdegiminj atsaka, kuris
salygoja uzdegimine bukle ir akies pavirsiuje [7, 8].
Akies pavirsiaus uzdegimas sglygoja SAS atsiradima,
o 8is pacientams pasireiskia akiy diskomforto simp-
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tomais. Literatiroje taip pat apraSomas ir nuolatinio
teigiamo slégio ventiliacijos aparato, kuriuo gydoma
OMA, $alutinis nepageidaujamas poveikis akies pa-
virsiui — per nosies kaukés sonus praleidziamas oras
gali dirginti akies pavirsiy ir sukelti pacientams akiy
sausumo simptomus [9].

Remiantis publikuotais literataros $altiniais, duo-
meny apie SAS pasireiskimg pacientams, sergantiems
OMA, yra nedaug, o Lietuvoje néra i$ viso, todél buvo
nuspresta atlikti tyrima ir palyginti su kity autoriy
gautais rezultatais.

Sio tyrimo tikslas — jvertinti pacienty, serganciy
OMA, akies pavirsiaus bukle ir palyginti su kontroline
grupe.

METODIKA

Tyrime dalyvavo asmenys, kurie buvo hospitalizuoti
j Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kau-
no kliniky (toliau — Kauno kliniky) Pulmonologijos
klinikos miego laboratorija tyrimui dél miego apnéjos.
Tyrimui atlikti gautas LSMU Bioetikos leidimas Nr.
BEC-MF-104 ir pacienty rastiskas sutikimas.

I tyrima jtraukti pacientai, kuriems pirma karta
diagnozuota OMA, vyresni nei 18 mety, neturintys
gretutiniy sisteminiy ligy, tokiy kaip, reumatoidinis
artritas, jungiamojo audinio ligos bei akiy ligos (glau-
koma, akies traumos, anksciau atliktos akiy operaci-
jos). Pagal PSG tyrimo duomenis atrinkti 43 tiriamieji,
kuriems patvirtinta OMA. Kontroline grupe sudaré
10 tiriamujy, kurie turéjo simptomy, budingy OMA,
taciau PSG tyrimu nebuvo patvirtinta OMA diagnozé.

Visi tiriamieji uzpildé standartizuota Akiy pavirsiaus
ligy klausimyna (angl. ocular surface disease index,
OSDI), kurj sudaro trys klausimy grupés: klausimai
apie pagrindinius SAS simptomus, apie akiy simpto-
mus, uzsiimant jvairia veikla, ir apie akiy simptomus,
atsiradusius dél skirtingy aplinkos veiksniy. Kiekvienas
klausimas vertintas balais nuo 0 iki 4. Atsakymy rezul-
tatai apskaiciuoti pagal OSDI formule (sudedant visus
atsakymus, padauginant i§ 25 ir padalijant i$ atsakyty
klausimy skaiciaus) ir rezultatas vertintas nuo 0 iki
100 baly, kai didesnis balas rodo ryskesne patologija.
Tiriamiesiems surinkus 0-12 baly, vertinta, kad jie
akiy sausumo nejaucia. Lengva akiy sausuma galima
jtarti, kai tiriamieji surenka 13-22 balus,
vidutinj - surinkus 23-32 balus ir sunky -

SAS, kai 5-2 mm ir sunkus SAS, kai sudréksta <2 mm.
Duomeny analizei buvo pasirinkta tiriamuyjy desinés
akies Sirmerio méginio rezultatai.

I§ ligos istorijy surinkti tiriamyjy PSG tyrimo duo-
menys, pagal kuriuos jie buvo suskirstyti j kontroling
ir serganciyjy OMA grupe. OMA diagnozuota, jeigu
tiriamajam apnéjy ir hipopnéjy indeksas (AHI) buvo
daugiau nei penki per valandg. OMA sunkumas buvo
vertintas remiantis AHI. Kai AHI 5-15 jvykiy/val.,
nustatyta lengva OMA, kai AHI 15-30 jvykiy/val,,
nustatyta vidutinio sunkumo OMA, kai AHI >30 jvy-
kiy/val., nustatyta sunkios OMA diagnozé. Taip pat
surinkti duomenys apie tiriamuyjy lytj, amziy, kano
masés indeksa (KMI) ir vidutinj arterinio kraujo jso-
tinimg deguonimi (SpO,) miego metu. Tyrimo metu
buvo rinkti duomenys ir apie tiriamyjy gretutines
ligas bei vartojamus vaistus, ta¢iau dél mazy iméiy Sie
duomenys nebuvo analizuoti.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant kom-
piuterinés programos statistikos paketa SPSS 26.0.
Aprasomosios statistikos kiekybiniai duomenys
procentais (proc.), kokybiniai ir ranginiai kintamieji
apra$yti pateikiant jy reik§miy mediang ir maziausia
bei didziausig reik§mes (min.-maks.). Kintamojo
skirstinio normalumui patikrinti taikytas Shapiro—
Wilk kriterijus. Kiekybiniy kintamyjy, netenkinusiy
normaliojo skirstinio salygy, reik§més tarp dviejy
nepriklausomy grupiy lygintos taikant Mann-Whitney
kriterijy, o tarp daugiau nei dviejy nepriklausomy
iméiy - Kruskal-Wallis kriterijy. Ry$io stiprumas
tarp skirtingy pozymiy vertintas taikant Spearman
koreliacijos koeficientg. Rezultatai laikyti statistiskai
reik§mingi, kai p<0,05.

REZULTATAI

I viso tyrime dalyvavo 53 pacientai, kurie buvo tirti
Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje dél miego
apnéjos jtarimo. Pagrindiniai tiriamyjy duomenys
pateikti pirmoje lenteléje.

Tiriamyjy PSG tyrimo duomenys pateikti antroje
lenteléje. Remiantis AHI, 9 (20,9 proc.) tiriamiesiems
nustatyta lengva OMA, 14 (32,6 proc.) tiriamyjy vidu-
tinio sunkumo ir 20 (46,5 proc.) tiriamuyjy sunki OMA.

Ivertinus visy tiriamyjy asary sekrecija Sirmerio

1 lentelé. Tiriamyjy demografiniai duomenys

surinkus daugiau nei 33 balus [10].

Po apklausos tiriamiesiems buvo atlieka-
mas Sirmerio méginys. Sirmerio méginys
atliekamas standartine filtrine popierine
juostele (5x35 mm), ja uzkisant uz apa-
tinio voko, o rezultatai vertinti po 5 min.
Normalia asary sekrecija laikyta, kai
juostelé sudréksta >15 mm, lengvas SAS,
kai juostelé sudréksta 6-14 mm, vidutinis

74

S Kontroliné grupé Serganciyjy OMA p
Pozymis (n=10) grupé (n=43) reikSme

Lytis, Moterys 5(50) 20 (46,5) 0,8
n (proc) Vyrai 5 (50) 23(53,5)
Amzius (metais) 50,50 60 0,27
mediana (min.-maks.) (31-69) (32-79)
KMI (kg/m?) 28,2 34,34 0,005
mediana (min.-maks.) (16,41-34,89) (25,02-53,12)

KMI - kiino masés indeksas, OMA - obstrukciné miego apnéja.
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méginiu, gauta, kad 16 (30,2 proc.) tiria-

2 lentelé. Polisomnografijos tyrimo duomenys

mujy ji atitiko normos ribas (mediana - 18
(15-35) mm). Lengvas akiy sausumas
nustatytas 23 (43,4 proc.) tiriamiesiems,

kuriy asary sekrecijos mediana buvo 8
(6-14) mm, vidutinio sunkumo - 14 (26,4

proc.) tiriamuyjy, kuriy asary sekrecijos
mediana - 4 (2-5) mm, o sunkus akiy
sausumas tiriamiesiems nebuvo nustatytas.

Kontroliné | Lengva | Vidutiné Sunki
Pozymis grupé OMA OMA OMA reikI;mé
(n=10) (n=9) (n=14) (n=20)
AHI (jvykiai/val.), 2,75 9,5 22,9 67,95 0,001
mediana (min.-maks.) (0-4) (5-12,9) |(18,40-29,50) | (34,70-125) !
e -
mgrjl(n;j?? mese % i 93 o 0,001
mediana (min.—-maks.) (91-98) (86-95) (82-95) (78-94)

Apskaic¢iavus OSDI balus, gauta, kad
14 (26,4 proc.) tiriamyjy SAS nevargino
(remiantis OSDI klausimynu, norma).
Lengvam SAS budingus simptomus issakeé 5 (9,4 proc.)
tiriamieji, kuriy OSDI baly mediana - 15,6 (13,8-22,9).
Vidutinio sunkumo SAS biudingus simptomus i§saké 8
(15,1 proc.) tiriamieji, kuriy OSDI baly mediana buvo
30,25 (25-31,8), o sunkus SAS vargino 26 (49 proc.)
tyrimo dalyvius, kuriy OSDI baly mediana buvo 51
(33,3-87,5).

Palyginus Sirmerio méginio duomenis tarp tiria-
muyjy grupiy, rasta, kad kontrolinés grupés asary
sekrecija buvo reik§mingai didesné nei serganciyjy
OMA (p=0,019), o OSDI balai tarp tiriamuyjy grupiy
reik§mingai nesiskyré (p=0,086) (3 lentelé).

Nustatytas vidutinio stiprumo atvirkstinis rysys tarp
tiriamuyjy asary sekrecijos ir AHI (r=-0,33, p=0,02), 0
tarp OSDI baly rezultaty ir AHI - vidutinio stiprumo
tiesioginis rysys (r=0,29, p=0,03) (1, 2 pav.). Rastas
atvirkstinis rySys tarp tiriamyjy Sirmerio méginio
rezultaty ir OSDI baly (r=-0,49, p=0,001) (3 pav.).

Tarp tiriamyjy amziaus, lyties, KMI, vidutinés SpO,
miego metu ir Sirmerio méginio rezultaty bei OSDI
baly reik$§mingy rysiy nenustatyta (p>0,05).

REZULTATY APTARIMAS

Sausy akiy sindromas yra akies homeostaze pazei-
dzianti liga, kurios metu sumazéja asary gamyba ir
padidéja jy osmoliarikumas [11]. Si liga pacientams
daznai trikdo kasdiene veikla, nes sukelia akiy degi-

° r=-0,33; p=0,02
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1 pav. Asary sekrecijos rysys su tiriamyjy apnéjy-hipop-
néjy indeksu
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OMA - obstrukciné miego apnéja, AHI - apnéjy-hipopnéjy indeksas, vidutiné SpO, - vidutinis
arterinio kraujo jsotinimas deguonimi. *reikSmingai skyrési vidutiné SpO2 tarp kontrolinés
grupés bei sunkia obstrukcine miego apnéja serganciy tiriamuyjy.

3 lentelé. Tiriamyjy Sirmerio méginio ir OSDI klausimyno
rezultatai

Kontroliné | Serganciyjy p
Pozymis grupeé OMA grupé I
(n=10) (n=43) reik§meé

Sirmerio méginio 15,5 7,5 0,019
rezultatai (mm) (3-25) (2-35)
mediana (min.—maks.)
OSDI balas 17,7 38,8 0,086
mediana (min.—-maks.) (2,1-60), (2,1-87,5)

OMA - obstrukciné miego apnéja, OSDI - Akiy pavirsiaus ligy klausimynas.
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nimo, perstéjimo, sausumo ir kitus akiy diskomforto
simptomus [12]. Vietinés ir sisteminés ligos gali trik-
dyti normalig asary sistemos veikla, dél to vyksta po-
ky¢iai akies pavirsiuje ir vystosi sausy akiy sindromas.
Dazniausiai SAS atsiradimas yra siejamas su Sjogreno
sindromu, reumatoidiniu artritu, cukriniu diabetu,
glaukoma, skydliaukeés ligomis [11]. Pastaraisiais
metais pasirodé naujy tyrimy apie SAS pasireiskima
sergantiesiems OMA [6, 7]. Literatroje apraSomi
du galimi mechanizmai, kurie galéty paaiskinti, kaip
OMA gali sukelti SAS. Sergant OMA, ilgalaiké pro-
tarpiné hipoksija organizme sukelia sisteminj uzdegi-
minj atsaka ir suintensyvéja uzdegiminiy mediatoriy
- TNF-alfa, IL-1, IL-6 — gamyba [7, 8, 13]. Citokinai,
patenkantys i$ iSsiplétusiy junginés kraujagysliy ir
pazeisty epitelio lasteliy, sukelia nuolatine uzdegimine
bukle akyje. Esant aukstam AHI, atsiranda mechaninis
audiniy Zalojimas, ilgéja hipoksijos trukmeé ir didéja
akies pavir$iaus uzdegimas, dél kuriy prastéja Meibo-
mo liauky ir tauriniy lgsteliy funkcija [8, 13]. Dél siy
asary liauky funkcijos sutrikimo, trinka asary plévelés
lipidinio sluoksnio veikla ir agary plévelés stabilumas
[8, 14, 15]. Vykstant $iam procesui, prastéja asary
plévelés kokybé ir vystosi SAS dél padidéjusio asary
garavimo. Kitas galimas SAS mechanizmas, sergant
OMA, yra sumazéjusi asary gamyba dél asary liauky
veiklos sutrikdymo. Uzdegiminiai mediatoriai ilga
laikg veikdami asary liauky kekines ir lataky epitelio
lasteles, sukelia jy disfunkcijg ir (arba) destrukcija.
Sutrikus $iy lgsteliy veiklai, sutrinka ir aSary gamyba
bei sekrecija, o dél to vystosi SAS [8, 14].

Sausos akies diagnozavimui dazniausiai naudojamas
Sirmerio méginys ir aary plévelés trikio laiko (angl.
Tear film break—up time, TBUT) vertinimas [16]. Sio
tyrimo metu neatlikome TBUT méginio, nes pacientai
buvo tirti Pulmonologijos klinikoje, kurioje nebuvo
méginiui reikalingos jrangos ir jis nebuvo numatytas.
Vertinant SAS, naudojami specialas klausimynai.
Savo tyrime mes naudojome OSDI klausimyna, kuris
yra greitas, lengvai pritaikomas, standartizuotas SAS
diagnostikai [10, 16, 17]. OSDI klausimyno verti-
mas j lietuviy kalbg yra patvirtintas ,, MAPI Research
Trust* organizacijos [10].

Vertinant tiriamyjy aary sekrecija Sirmerio méginiu,
nustatéme, kad kontrolinés grupés tiriamyjy asary
sekrecija atitiko normos ribas, o serganc¢iyjy OMA
buvo reik§mingai sumazéjusi. Taip pat nustatéme, kad,
didéjant AHI (t. y. esant sunkesnei OMA), reik§mingai
sumazéja asary sekrecija. E. Karaca ir bendraautoriy
tyrime apie OMA rysj su sausy akiy sindromu, asary se-
krecijos méginio rezultatai buvo panasas j masy - kon-
trolinés grupés tiriamuyjy asary sekrecija atitiko normos
ribas, o sunkéjant OMA, reik§mingai mazéjo Sirmerio
meéginio rezultatai [6]. M. Acar ir bendraautoriy tyrime
nustatyta, kad vidutinés ir sunkios OMA atvejais biina

reik§mingai sumazéjusios Sirmerio méginio reik§més
[7]. E. Karaca ir bendraautoriai taip pat vertino TBUT,
kuris reiksmingai trumpéjo sunkéjant OMA [6].
Ivertine akies pavirsiaus ligy klausimyno rezultatus,
nustatéme, kad ir kontrolinés grupés tiriamieji, ir ser-
gantieji OMA turéjo simptomy, susijusiy su sausomis
akimis. Tyrime stebéta tendencija, kad sergantieji OMA
turéjo daugiau simptomuy, susijusiy su SAS, nei neser-
gantys asmenys. E. Karaca ir bendraautoriy atlikto tyri-
mo duomenimis, sergantieji OMA reik§mingai dazniau
skundési sausy akiy diskomforto simptomais, palyginus
su neserganciais asmenimis [6]. Miisy nustatytos OSDI
reik§més (kontrolinés grupés OSDI balas buvo 17, o
serganciyjy OMA - 38) buvo panasios j kity autoriy
duomenis. E. Karaca ir bendraautoriy duomenimis,
neserganc¢iy OMA asmeny OSDI balas buvo 17, o ser-
ganciyjy virsijo 40 baly bei vis didéjo sunkéjant OMA
[6]. M. Acar ir bendraautoriy tyrime sergantiesiems
vidutine ir sunkia OMA forma taip pat buvo pastebétas
reik$mingai didesnis OSDI balas [7]. Mes taip pat nus-
tatéme, kad, sunkéjant OMA (didéjant AHI), pacientai
turéjo daugiau simptomy, susijusiy su sausomis akimis.
Tyrime tirti tik naujai OMA diagnozuoti pacientai,
nes besigydantieji nuolatinio teigiamo slégio ventiliaci-
jos aparatu susiduria su akiy sausumo simptomais dél
kaukés pralaidumo orui ir nuolatinio akies pavirsiaus
dirginimo juo [9, 18]. Todél taip pasalintas nepagei-
daujamas ventiliacinés kaukés poveikis tiriamiesiems.
Apibendrinus galima teigti, kad $io tyrimo rezultatai
yra panasis j naujausiy panasaus pobudzio tyrimy
pasaulyje. Ateityje reikéty atlikti didesnés apimties
tyrimus, norint nustatyti SAS paplitimg tarp OMA
pacienty misy populiacijoje, taip pat jtraukti daugiau
SAS diagnostiniy tyrimy, kurie padéty jvertinti sausos
akies atsiradimo patogenetinj mechanizma. Pleciant
tiriamyjy imtj, bty galima nagrinéti ir gretutiniy ligy
bei jvairiy medikamenty rys$j su SAS. Vertinant poli-
somnografijos tyrimo duomenis, ateityje buty tikslinga
atkreipti démesj j daugiau rodikliy, pvz., deguonies de-
saturacijos indeksg, Zemiausig SpO,, prabudimy indek-
sg, kur galbut taip pat rastume ry$j su akies sausumu.

ISVADOS

Pacientams, sergantiems OMA, nustatyta mazesne
aSary sekrecija ir tendencija, kad sergantieji OMA tu-
réjo daugiau SAS budingy simptomy nei nesergantys
asmenys. Didesnis AHI koreliavo su mazesne asary

sekrecija ir daugiau i$reikstais SAS simptomais.
Gauta 2020 10 12
Priimta 2021 01 18
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Mokslinés tezés

Alergeny aktyvinty eozinofily potipiy poveikis bronchy lygiyjy
raumeny lasteliy proliferacijai ir gyvybingumui sergant alergine
astma

THE EFFECT OF ALLERGEN-ACTIVATED EOSINOPHIL SUBTYPES ON AIRWAY
SMOOTH MUSCLE CELLS PROLIFERATION AND VIABILITY IN ALLERGIC ASTHMA
PATIENTS

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. Alerginés astmos (AA) paiiméjimas yra tiesiogiai susijes su intensyvesniu eozinofiliniu kvépavimo taky uzdegimu. Manome,
kad skirtingy eozinofily potipiy — plauciy rezidentiniy eozinofily (Eos.,) bei uzdegiminiy eozinofily (Eos.za) atsakas j bronchy
provokacinj méginj alergenu bei jtaka bronchy lygiyjy raumeny (BLR) lasteliy proliferacijai ir gyvybingumui sergant AA gali buti
skirtinga. Tyrimo tikslas. [vertinti alergenu aktyvinty Eos., ir Eos.a potipiy jtaka BLR lasteliy proliferacijai ir gyvybingumui ser-
gant AA. Tyrimo metodai ir tiriamieji. Tyrime dalyvavo 13 naujai diagnozuoty AA pacienty. Visiems tiriamiesiems buvo atliktas
bronchy provokacinis méginys Dermatophagoides pteronyssinus alergenu. Eozinofilai i§ periferinio kraujo i$skirti centrifugavimo
auksto tankio gradiente ir magnetinio atskyrimo badu, jy potipiai atskirti naudojant magnetine Zyme Zymétus antikainus prie$
CD62L. Visiems tiriamiesiems buvo paruosiamos individualios kombinuotosios lasteliy kultiros tarp i$skirty eozinofily potipiy
ir nemirtingy BLR lasteliy. BLR lasteliy proliferacija nustatyta Alamaro mélio analize, gyvybingumas — aneksino V-propidzio
jodido dazymo metodu. Rezultatai. Nustatyta, kad Eos,., labiau skatino BLR lasteliy proliferacija nei Eosua: 21,1+4,5 proc., ir
7,0+3,4 proc., lyginant su kontrolinémis BLR lastelémis, inkubuotomis be eozinofily (p<0,001). Panasi tendencija isliko ir 24 val.
po bronchy provokacijos D. pteronyssinus alergenu: Eos,., proliferacija skatino 29,8+6,2 proc., 0 Eos.;a — 18,1+3,8 proc. (p<0,005).
Pastebéta, kad bronchy provokacija sustiprino tik Eos,.a poveikj BLR lasteliy proliferacijai (p<0,05). Taip pat jvertinta, kad Eos.,
labiau slopino BLR lasteliy apoptoze, lyginant su Eos,;a: atitinkamai BLR apoptotiniy lasteliy skai¢ius sumazéjo 20,3+4,7 proc.
ir 3,5+5,6 proc., lyginant su kontrolinémis BLR lgstelémis, inkubuotomis be eozinofily (p<0,05). Bronchy provokacija alergenu
reik§mingai sustiprino tik Eos.;a poveikj BLR lasteliy gyvybingumui. Po sgveikos su aktyvintais Eos.:a apoptotiniy BLR lasteliy
skaic¢ius kultaroje sumazéjo 22,4+4,7 proc. (p<0,005). Isvados. Bronchy provokacija D. pteronyssinus alergenu neturéjo jtakos
Eos,., aktyvumui, ta¢iau sustiprino Eos.q poveikj BLR lgsteliy proliferacijai ir gyvybingumui sergant AA.
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Tarplastelinio uzpildo reik§mé eozinofily adhezijai bei plauciy
struktiiriniy lasteliy proliferacijai sergant astma

THE ROLE OF EXTRACELLULAR MATRIX IN EOSINOPHIL ADHESION
AND PULMONARY STRUCTURAL CELL PROLIFERATION 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, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Tarplastelinio uzpildo sudétis kvépavimo takuose, sergant astma, pakinta dél vyraujancio eozinofilinio uzdegimo. Plauciy
struktariniy lasteliy atsakas j eozinofily sutrikdyta tarplastelinj uzpilda gali prisidéti prie kvépavimo taky remodeliacijos vystymosi
sergant astma. Tyrimo tikslas. Jvertinti eozinofily adhezijos prie plauciy struktariniy lasteliy ir tarplastelinio uzpildo baltymy
(TUB) skirtumus bei $iy baltymy poveikj plauc¢iy struktariniy lasteliy proliferacijai sergant astma. Tyrimo metodai. ] tyrima buvo
jtraukti 11 alergine astma (A A) sergantys pacientai, 6 sunkia eozinofiline astma (SEA) sergantys pacientai bei 11 nertkantys sveiki
asmenys (SA). Eozinofilai i$ tiriamyjy kraujo buvo isskirti naudojant centrifugavimg auksto tankio Ficoll gradiente ir magnetine
separacija. Kiekvienam tiriamajam buvo sudaromos individualiosios kombinuotosios kultaros tarp i$skirty eozinofily ir plauciy
struktiriniy lasteliy: Zmogaus bronchy lygiyjy raumeny (BLR) lasteliy bei plauciy fibroblasty arba jy i$skirty TUB. Nuséde ant
lasteliy kultary léksteliy dugno TUB i§gryninti lasteles lizuojant amonio hidroksidu. Eozinofily adhezinés savybés jvertintos
matuojant eozinofily peroksidazés aktyvuma kombinuotosiose kultarose; 1asteliy proliferacija jvertinta naudojant Alamaro mélio
reagenta. Rezultatai. Po 1 val. nuo kombinuotyjy kultary sudarymo, AA grupéje prie BLR lasteliy ir plauciy fibroblasty stabiliai
prisitvirtino atitinkamai - 76,8+2,2 ir 81,7+1,1 proc. jpilty eozinofily, o prie jy i$skirty struktariniy TUB - atitinkamai 89,0+1,0
ir 89,6+0,7 proc. SEA grupéje — atitinkamai 69,0£5,3 ir 77,1+3,9 proc. prie BLR lasteliy ir plauciy fibroblasty bei 90,2+0,8 ir
87,8+2,0 proc. prie jy i$skirty TUB; SA grupéje — 57,2£5,4 ir 61,4+10,9 proc. bei 76,6+1,0 ir 71,2+6,7 proc. Eozinofily adhezija
tarp astmos grupiy patikimai nesiskyreé, bet buvo didesné, lyginant su SA (p<0,05). Taip pat, visose grupése adhezija prie TUB
buvo reik§mingai didesné, lyginant su adhezija prie plauciy struktariniy lasteliy (p<0,05), i$skyrus SEA eozinofily adhezija
prie plauciy fibroblasty. I$skirti TUB po kombinuotyjy kultary su eozinofilais sudarymo skatino plauciy struktariniy lasteliy
proliferacijg, atitinkamai BLR Iasteliy skaicius po 48 val. buvo 10,4+1,2 proc. didesnis AA grupéje, 10,7+1,0 proc. SEA grupéje ir
5,7+0,8 proc. SA grupéje (p<0,05), plauciy fibroblasty — atitinkamai 7,5+1,0 proc. didesnis AA grupéje, 8,0+1,0 proc. SEA grupéje
ir 3,6£1,0 proc. SA grupéje (p<0,05), lyginant su lastelémis, augintomis su eozinofilais nepaveiktais TUB. Reik§mingy skirtumy
tarp astmos grupiy nenustatyta, ta¢iau proliferacija buvo intensyvesné lyginant su SA grupe (p<0,05). I§vados. Serganciyjy astma
eozinofilai intensyviau prisitvirtina prie TUB, lyginant su sveiky asmeny eozinofilais. Po sgveikos su eozinofilais pakitusi plauciy
struktariniy lasteliy TUB gamyba autokrininiu badu skatina jy proliferacija sergant astma.

Vitamino D receptoriaus ir vitaming D surisancio baltymo geny
polimorfizmy s3sajos su vitamino D ir IgE kiekiu sergant astma

ASSOCIATION OF VITAMIN D RECEPTOR AND VITAMIN. D-BINDING PROTEIN
GENE POLYMORPHISMS WITH VITAMIN D AND TOTAL IGE LEVELS IN ASTHMA

DAINA BASTYTE'?, LAURA TAMASAUSKIENE'?, IEVA GOLUBICKAITE?,

RASA UGENSKIENE?, BRIGITA SITKAUSKIENE!

'LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika, 2LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinikos
Imunologijos laboratorija, ’LSMU MA Genetikos ir molekulinés medicinos klinika

Ivadas. Moksliniy tyrimy duomenimis, astmos patogenezéje svarbus vaidmuo skiriamas vitaminui D, kuris, manoma, pasizymi
uzdegima slopinanciu poveikiu. Aktyvi vitamino D forma veikia prisijungdama prie vitamino D receptoriaus (VDR), kurj koduoja
VDR genas. GC genas koduoja vitaming D suri$antj baltyma. VDR ir GC geny polimorfizmai gali bati susij¢ su vitamino D koncen-
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tracijos kitimu, turéti jtakos astmos patogenezei. Tyrimo tikslas. Istirti VDR (rs7975232, rs1544410, rs731236, rs3847987, rs2228570,
rs11168293), GC (rs4588, rs7041, rs3733359) geny vieno nukleotido polimorfizmus sergant astma, jvertinti jy sasajas su vitamino D
ir imunoglobulino (Ig) E kiekiu kraujyje. Tyrimo metodai. Tirti serganciyjy astma (diagnozuota pagal Visuoting astmos iniciatyva)
bei kontrolinés grupés (sveiky asmeny) kraujo méginiai. DNR i$skirta naudojant QIAamp DNA rinkinj (Qiagen, Hilden, Vokietija).
Naudojant TagMan SNP Genotyping Assays zondus, i$analizuoti devyni polimorfizmai VDR ir GCir genuose, atitinkamai — 12q13.11,
4q13.3 ir 15q25.2 chromosomy srityse. Tiriamuyjy jsijautrinimas alergenams nustatytas atlikus odos dario méginius. Vitamino D ir
bendro IgE kiekis kraujo serume nustatyti standartiniu ELISA metodu. Remiantis Tarptautinés endokrinology draugijos gairémis,
tiriamieji suskirstyti | grupes pagal vitamino D kiekj: stygius — <20 ng/ml, nepakankamumas — 20-30 ng/ml, normalus kiekis —
30-50 ng/ml. Rezultatai. IStirti 63 asmenys, sergantys astma (45 — alergine astma, 18 — nealergine), ir 32 sveiki asmenys. Vitamino
D stygius sergantiesiems astma buvo nustatytas dazniau nei sveikiesiems (85,7 proc. ir 43,8 proc., p<0,001). Rs11168293 G alelis
dazniau aptiktas astma sergantiems asmenims, kuriems nustatytas vitamino D stygius nei tiems, kuriems nustatytas vitamino D
nepakankamumas (81,5 proc. ir 50 proc., p<0,05). Reik§mingai didesnis IgE kiekis buvo rastas asmenims, sergantiems alergine
astma, kuriems nustatytas rs7041 A alelis, nei tiems, kuriems jo nerasta (536,4+106,14 ir 239,02+75,82 IU/ml, p<0,05). Vertinant
serganciuosius alergine astma, pastebéta tendencija, kad didesnis IgE kiekis nustatytas pacientams, kuriems rastas rs3847987 C alelis,
nei pacientams, kuriems jo nerasta (449,26+67,41 ir 107,08+53,01 IU/ml, p=0,08). I$vada. Kai kuriy polimorfizmy, rs11168293 G
alelio ir rs7041 A alelio, rysys su vitamino D ir IgE kiekiu, sergant astma, bei $ios ligos metu dazniau nustatomas vitamino D stygius,
leidzia daryti prielaidg apie vitamino D ir jo receptoriaus geny polimorfizmy reik§me astmos patogenezei.

IL-17 ir IL-33 rySys su kitais uzdegimo Zymenimis sergant namy
dulkiy erkiy alergeny sukeltomis kvépavimo taky ligomis

RELATION OF IL-17 AND IL-33 WITH OTHER INFLAMMATORY MARKERS IN PATIENTS
WITH ALLERGIC AIRWAY DISEASES CAUSED BY HOUSE DUST MITES

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

Ivadas. Alerginio rinito (AR) ir alerginés astmos (AA) paplitimas didéja visame pasaulyje. Vienas dazniausiy prieZastiniy
veiksniy yra namy dulkiy erkiy (NDE) alergenai. Alerginés ligos i$sivysto pakitus 1-ojo tipo T limfocity pagalbininky (Th1)
ir 2-ojo tipo T limfocity pagalbininky (Th2) santykiui. Neseniai mokslinéje literataroje pateikta duomeny, kad 17-ojo tipo
T limfocity pagalbininky (Th17) ir jy i$skiriamas interleukinas (IL) 17 taip pat gali dalyvauti alerginiy ligy patogenezéje.
Manoma, kad IL-17 ir IL-33, vieni i§ naujai aprasyty uzdegima skatinanciy citokiny, saveikauja tarpusavyje ir taip indu-
kuoja uzdegiminius procesus. Tyrimo tikslas. Itirti IL-17 ir IL-33 kiekj sergant NDE alergeny sukeltomis kvépavimo taky
ligomis bei nustatyti $iy citokiny rys$j su eozinofily kiekiu ir bendrojo imunoglobulino (Ig) E kiekiu. Tyrimo metodai.
Itraukti pacientai, kuriems diagnozuota AA (pagal Visuotine astmos iniciatyvg) ir (arba) nuolatinis AR (pagal Alerginio
rinito ir jo jtakos astmai iniciatyva), kuriy simptomy trukmé >2 metai, bei sveiki asmenys. [sijautrinimas alergenams
jvertintas atlikus odos durio méginius. Paimtas nosies lavazo skystis (pagal Hentschel ir kt., 2014), tirtas eozinofily kiekis
kraujyje ir nosies sekrete, bendrasis IgE serume. IL-17 ir IL-33 kiekis tirtas nosies lavazo skystyje ir serume naudojant
komercinj ELISA rinkinj. Rezultatai. Tirtas 81 pacientas: 42 sergantys AR, 21 — AR ir AA ir 18 sveiky asmeny. IL-17 ir
IL-33 kiekis reik§mingai nesiskyré tarp pacienty, serganciy alerginémis kvépavimo taky ligomis, ir sveiky tiriamyjy (IL-
17 nosies lavaze — 15,17+2,70 pg/ml ir 23,10£11,13 pg/ml; serume — atitinkamai 38,55+16,44 pg/ml ir 13,01+6,22 pg/ml;
IL-33 nosies lavaze — 8,78+1,54 pg/ml ir 13,72+7,64 pg/ml; serume — 11,90+5,72 pg/ml ir 3,71+1,40 pg/ml). Pacientams,
sergantiems alerginémis kvépavimo taky ligomis, nustatyta reik§mingai teigiama sasaja tarp IL-33 ir IL-17 kiekio serume
(r=0,72, p<0,01) ir nosies lavaze (r=0,90, p<0,01). IL-17 ir IL-33 kiekis serume buvo tiesiogiai susijes su IgE kiekiu (r=0,41,
p<0,01; r=0,30, p<0,05). Serganciyjy AR ir AA IL-17 ir IL-33 kiekis nosies lavaze neigiamai koreliavo su eozinofily kiekiu
nosies sekrete (r=-0,51 ir r=-0,55, p<0,05). I§vados. Remiantis tyrimo rezultatais, galima daryti prielaida, kad IL-17 ir
IL-33 poveikis yra glaudziai susijes tarpusavyje bei su kitais imuniniais komponentais ir gali turéti jtakos NDE alergeny
sukelty kvépavimo taky ligy patogenezei.
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18F-FDG-PET/KT verté diferencijuojant solitarinius Zidinius
plauciuose

THE VALUE OF 18F-FDG-PET/CT IN THE DIFFERENTIATION OF SOLITARY
PULMONARY NODULES

INDRE SIMELIUNAITE, JURGITA ZAVECKIENE, ILONA KULAKIENE
LSMU MA Radiologijos klinika

Ivadas. Nustacius didesnj nei 1 cm vidutinés arba didelés piktybiskumo rizikos solitarinj zidinj plau¢iuose (SZP) be limfadeno-
patijos ir hidrotorakso pozymiy, rekomenduojama atlikti pozitrony emisijos tomografija naudojant 18-fluoro-2-deoksi-gliukoze
(18F-FDG-PET/KT). Piktybiniai SZP daZniausiai yra metaboliskai aktyviis, ta¢iau galimai klaidingai teigiami (nepiktybinis
SZP metaboliskai aktyvus) arba klaidingai neigiami (piktybinis SZP metaboliskai neaktyvus) tyrimo rezultatai. Tyrimo tikslas.
Ivertinti 18F-FDG-PET/KT tyrimo verte, diferencijuojant SZP i piktybinius ir nepiktybinius. Tyrimo metodai. Retrospektyviai
vertinti 2015-2018 m. LSMU ligoninés Kauno klinikose dél SZP atlikti 18F-FDG-PET/KT tyrimai. Standartine metodika Zidinio
srityje apibrézus intereso zong automatiskai apskai¢iuota maksimali standartizuota 18F-FDG kaupimo verté (SUVmax). SZP
laikytas metaboliskai aktyviu, jei SUVmax verté didesné nei 2,5. Zidiniai suskirstyti j piktybinius ir nepiktybinius, remiantis
histologinio tyrimo ir radiologinio stebéjimo duomenimis (dvejus metus nepakites zidinys laikytas nepiktybiniu). Duomeny
analizei naudota IBM SPSS (versija 25.0) programa. Lyginamosiose grupése kokybiniy pozymiy reik§miy pasiskirstymas
tikrintas taikant chi kvadrato (x*) homogeniskumo kriterijy. Rodikliy jautrumas ir specifiSkumas nustatyti analizuojant

ROC kreive. Skirtumai laikyti statistiskai reikimingais, kai >0 ¥?=36,504; p<0,001
p<0,05. Rezultatai. I$analizuoti 83 Zidiniai: 44 (56 proc.)
piktybiniai ir 39 (47 proc.) nepiktybiniai. Piktybiniai SZP 40 8 (18,2 proc.)

(n=36; 81,8 proc.) dazniau buvo metaboliskai aktyvus, lygi-
nant su nepiktybiniais (n = 6; 15,4 proc.) (p<0,001) (pav.).

30
Klaidingai teigiamy tyrimy daznis buvo 7,2 proc., o klai-
dingai neigiamy — 9,6 proc. (p<0,001). 18F-FDG-PET/KT 33 (84,6 proc.)
tyrimo jautrumas - 81,8 proc., specifiSkumas — 84,6 proc., 20 36 (81,8 proc.)

teigiama prognoziné verté (TPV) - 85,7 proc., neigiama

prognoziné verté (NPV) - 80,5 proc. ROC kreivés analizé: 10
PPROC=0,872; 95 proc. PI=0,787-0,956 (p<0,01). Klaidin-

gai neigiamy tyrimy grupéje dazniausiai nustatyti navikai 6 (15,4 proc)
buvo plauc¢iy adenokarcinomos (n=6; 78 proc.). I§vados. Piktybiniai SZP (n=44) Nepiktybiniai SZP (n=39)
18F-FDG-PET/KT tyrimo TPV 85,7 proc., NPV 80,5 proc.,
klaidingai neigiami tyrimo rezultatai dazniausiai nustatyti
adenokarcinomy atvejais. Pav. Solitariniy zidiniy plau¢iuose metabolinis aktyvumas

| OSUVna>2,5 ESUVinas2,5 |

Feritino ir kity kraujo rodikliy kiekio sumazéjimo jtaka vaiky
sergamumui

THE IMPACT OF LOW FERRITIN AND OTHER BLOOD PARAMETERS ON MORBIDITY
IN CHILDREN

LIGITA PILKYTE!, EDITA GASIUNIENE?
'LSMU MA Medicinos fakuletetas, LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Ivadas. Zmogaus imuniné sistema susiformuoja apie septintuosius gyvenimo metus. Susirgimy skai¢ius padaznéja vaikams
pradéjus lankyti darzelj, kur jie yra veikiami daugelio imuninei sistemai neatpazjstamy patogeny. Taigi, infekcijomis sergama
dél nebrandzios imuninés sistemos. Taciau jei infekcijos yra per daznos, per sunkios, trunka per ilgai arba yra sunkiai pagy-
domos, tai gali bati ir pirminio imunodeficito (PID) i$raiska. Mes turime jtarti PID esant dviem arba daugiau jspéjamyjy PID
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zenkly. Pirminiai imunodeficitai yra reti sutrikimai, kurie paveikia 0,08 proc. pasaulio populiacijos. Ta¢iau yra daugiau prie-
Zas¢iy, dél kuriy vaikai daznai serga. Todél, kai jtariamas PID, butina i$siaiskinti ir kitas priezastis, galincias sukelti dazna vaiky
sergamumg infekcijomis. Tyrimo tikslas. [vertinti vaiky su jtariamu imunodeficitu humoralinio ir lstelinio imuninio atsako
parametrus, neutrofily fagociting funkcija (NBT testa), bendrojo kraujo tyrimo rodiklius ir feritino kiekj. Tyrimo metodai.
Atlikta retrospektyvioji 52 vaiky, kurie 2018-2020 m. buvo konsultuoti LSMU ligoninés Kauno kliniky Imunologijos ir alergo-
logijos klinikoje, ambulatoriniy korteliy duomeny analizé. Buvo surinkti duomenys apie pacienty amziy, lytj, ligos anamneze,
atliktus kraujo tyrimus: bendrgjj kraujo tyrimg, imunogramg, imunoglobulino (Ig) G, IgM, IgA, IgE, IgG poklasius, NBT ir
feritino kiekj. Rezultatai. Tyrime dalyvavo 52 vaikai — 25 mergaités (48,1 proc.) ir 27 berniukai (51,9 proc.). 13 vaiky (25 proc.)
turéjo sumazéjusius humoralinio imuniteto rodiklius. Vertinant lgstelinio imuniteto rodiklius, statistiskai reik§mingy poky¢iy
nebuvo. NBT buvo tirta 33 vaikams ir 20 (60,6 proc.) jis buvo sumazéjes. Keturios mergaités (8 proc.) turéjo maza hemoglobino
koncentracija. Maza feritino koncentracija buvo rasta 30 vaiky (60 proc.). Devyniems vaikams (17,3 proc.) buvo diagnozuotas
imunodeficitas, jie turéjo mazesnius NBT rodiklius, lyginant su vaikais, neserganciais imunodeficitu; 7,63+0,92 proc.; palyginus
su 17,42+2,68 proc., p<0,05. I§vados. I§ 52 pacienty 9 buvo diagnozuotas imunodeficitas, i$ kuriy dazniausiai nustatytas fago-
cituojanciy lasteliy deficitas. Lyginant mergaiciy ir berniuky imuninés sistemos parametrus, statistiskai reikémingo skirtumo
nebuvo. Daznai sergantys vaikai nebatinai turi imunodeficitg. Panasis simptomai gali bati ir dél Zemo feritino kiekio.

Skubiosiosios pagalbos skyriuje atlikty kratinés lastos
kompiuterinés tomografijos angiografijy rezultaty analizé

ANALYSIS OF THE RESULTS OF THE THORACIC COMPUTED TOMOGRAPHY
ANGIOGRAPHIES PERFORMED IN THE EMERGENCY DEPARTMENT

LAURYNAS KUCINSKAS, GRETA JURKEVICIUTE-KUCINSKIENE, JURGITA ZAVECKIENE
LSMA MA Radiologijos klinika

Ivadas. Kompiuterinés tomografijos angiografija (KTA) yra dazniausiai plauc¢iy embolijos (PE) diagnostikai atliekamas tyrimo
metodas. Didéjant KTA tyrimy prieinamumui, daugéja pertekliniy ir nepagristy KTA skaicius. Tai susij¢ su neoptimaliu resursy
panaudojimu ir lemia didéjancia medicinine ap$vita. Tyrimo tikslas. [vertinti Skubiosios pagalbos skyriuje atlikty KTA, jtariant
PE, rezultatus ir jy sgsajas. Tyrimo metodai. Retrospektyviai jvertinti 2021 m. vasario ménesj Lietuvos sveikatos moksly univer-
siteto ligoninés Kauno kliniky Skubiosios pagalbos skyriuje (SPS) atlikty KTA tyrimy dél PE vaizdai, tirtyjy pacienty apsvitos
bei medicininés dokumentacijos duomenys. KTA rezultatai suskirstyti i tris grupes: patvirtinta PE be radiologiniy poky¢iy ir
patologija, kuri galéjo buti nustatyta kitais metodais. Pacientai suskirstyti j grupes pagal amziy. Analizuoti D-dimery tyrimy rezul-
tatai ir apzvitos doziy skirtumai grupése, naudojant vieno faktoriaus dispersing analiz¢ (ANOVA). Kokybiniy pozymiy reik§miy
pasiskirstymas grupése tikrintas taikant chi kvadrato (x*) homogeniskumo kriterijy. Skirtumai laikyti statistiskai reik§mingais,
kai p<0,05. Rezultatai. Analizuoti 223 KTA tyrimai. PE diagnozé patvirtinta 37 (16,6 proc.), be radiologiskai reik§mingy poky-
¢iy - 80 (35,9 proc.), kiti reik§mingi radiologiniai

>0 48

poky¢iai, kurie galéjo buti nustatyti kitais tyrimy

n=223
metodais, rasti 106 (47,5 proc.) tirtyjy. Atvejy

pasiskirstymas amziaus grupése pateikiamas pa- 40

veiksle. Trecioje tiriamuyjy grupéje hidrotoraksas

nustatytas 36 atvejais (16,1 proc.), véZiniai poky- 30

¢iai - 10 (4,5 proc.),virusinés infekcijos pozymiai
- 18 (8,1 proc.), kiti uzdegiminiai pokyciai - 24

20 19 -

16
1 13 12
vidurkis buvo ~68,8+15,0 mety (minimalus - 21

10 8
metai, maksimalus — 101 metas), motery amziaus
vidurkis buvo reik§mingai didesnis nei vyry, 1

(10,8 proc.), veniné stazé — 9 (4,0 proc.), liku-

Tiriamuyjy skaicius

siems — kitos kilmés poky¢iai. Tiriamyjy amzZiaus

atitinkamai 71,1i15,1 metq ir 66,9i14,7 metq 0 Ikl 50 m. 51-65 m. 66-80 m. Vyresni nei 80 m.

Laboratorinis D-dimery tyrimas atliktas 100 Atvejy pasiskirstymas amziaus grupése

pacienty (44,8 proc.). Tyrimy daznis ir rezultatai
| [ Patvirtinta PE [ Be radiologiniy pokyciy O Kiti reikSmingi radiologiniai pokyciai

grupése reik§mingai nesiskyré. KTA vidutiné
apsvitos dozé buvo 7,1 mSv. Apzvitos dozés tarp  Pav. KTA rezultaty pasiskirstymas amziaus grupése
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grupiy reik§mingai nesiskyré. Reik§mingo rysio tarp vidutinés apsvitos dozés ir D-dimery tyrimo rezultaty nenustatyta. I§vados.
Atliekant kratinés lastos KTA Skubiosios pagalbos skyriuje, PE nustatyta tik Sestadaliui tirtyjy. Likusiems 83,4 proc. tiriamuyjy
KTA tyrimas buvo susij¢s su pertekline medicinine apsvita.

Persirgusiyjy COVID-19 imuninés plazmos panaudojimas
gydant serganciuosius sunkia COVID-19. Vieno centro patirtis

THERAPEUTIC USE OF CONVALESCENT PLASMA IN SEVERE COVID-19: EXPERIENCE
OF ONE CENTER

JUSTINA SEMATONYTE!, IEVA BAJORIUNIENE!, DIANA REMEIKIENE?, NERINGA VAGULIENE?,
BRIGITA SITKAUSKIENE!

'"LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika, 2LSMU MA Onkologijos ir hematologijos klinika,
’LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Pasaulyje intensyviai plintanti SARS-CoV-2 infekcija, sukelianti liga - COVID-19, ypac sunkias jos formas, neretai
lemiancias letalias baigtis, tampa nasta visuomenei. Kartu vyksta efektyviy COVID-19 gydymo budy paieska. Siekiama pasi-
telkti imuninio atsako savybes — panaudoti persirgusiyjy COVID-19 kraujyje susidariusius antiktinus, kurie imuninés plazmos
transfuzijos budu skiriami sergantiesiems COVID-19, kuriems yra sunkiy ligos formy rizika bei reikalingas gydymas stacionare.
Tyrimo tikslas. [vertinti serganciyjy sunkia COVID-19 gydymo imunine pasveikusiyjy nuo COVID-19 plazma jtaka klinikinei
ligos eigai. Tyrimo metodika. Retrospektyviai analizuoti sirgusiy sunkia COVID-19 forma pacienty duomenys (19 vyry ir 21
moters, kuriy vidutinis amzius — 64,97+15,78 mety), kurie buvo gydyti 2020 m. gruodzio mén. — 2021 m. kovo mén. Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoninéje Kauno klinikose. Ligos diagnozé buvo patvirtinta atsizvelgiant j klinikinius simptomus ir
nustacius SARS-CoV-2 tepinélyje i§ nosiaryklés PGR metodu. Pacientams skirtas standartinis COVID-19 gydymas bei imuniné
pasveikusiyjy nuo COVID-19 plazma (250-500 ml). Vertinti rodikliai: kiino temperatura, kraujo jsotinimas deguonimi (SpO,),
deguonies srauto (O, 1/min.) poreikis, kraujo leukocity, limfocity skaicius, C reaktyviojo baltymo (CRB), laktatdehidrogenazés
(LDH), feritino, D-dimery koncentracija kraujyje prie§ gydyma ir 7-10-tg gydymo dieng. Rezultatai. Imuniné pasveikusiujy
nuo COVID-19 plazma buvo skirta vidutini$kai penkta dieng (vidurkis — 5,18+3,63 d.) nuo COVID-19 diagnozés patvirtini-
mo. Nustatyta, kad po 7-10 dieny gydymo reik§mingai sumazéjo kiino temperatiira — nuo 37,43+0,97 °C iki 36,33+0,55 °C bei
deguonies srauto poreikis nuo 6,28+4,53 1/min. iki 3,42+1,51 I/min. (p<0,05). Skiriamo gydymo fone SpO, verté reik§mingai
nekito. Vertinant kraujo tyrimy duomenis, reik§mingai padidéjo limfocity skaicius (0,73+0,55, palyginus su 1,28+1,27x10°/1),
feritino koncentracija (635,91+346,59, palyginus su 902,33+169,16 ug/1), reik$mingai sumazéjo CRB (111,95+75,96, palyginus
su 60,34+74,25 mg/l), LDH (338,42+154,68, palyginus su 174,73+223,38 U/I) (p<0,05). Vertinant kraujo leukocity skaiciy ir
D-dimery koncentracija dinamikoje, reik§mingy poky¢iy nenustatyta. I§vados. Remiantis serganc¢iyjy COVID-19, kuriems
yra sunkiy ligos formy rizika, gydymo imunine pasveikusiyjy nuo COVID-19 plazma duomenimis, galima daryti prielaida,
kad sis gydymo budas, t. y. panaudojant susidariusius prie§ SARS-CoV-2 antiktinus, gali pagerinti ligos eiga, prisidedant prie
palankiy ligos baig¢iy.
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Kiino pletizmografijos reik§mé tikslinant plauciy ventiliacijos
sutrikimy pobudj pacientams, kuriems spirometriskai nustatyta
plauciy restrikcija

SIGNIFICANCE OF BODY PLETHYSMOGRAPHY SPECIFYING THE VENTILATION
DYSFUNCTION PATTERNS IN PATIENTS WITH SPIROMETRIC RESTRICION

JUSTAS LIDEIKIS, KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Spirometriskai nustatytos plauciy restrikcijos metu proporcingai mazéjantys forsuoto iskvépimo tiris per pirmaja
sekunde (FEV)) ir forsuota gyvybiné plauciy talpa (FVC) gali bati nesusije su bendrosios plau¢iy talpos (TLC) sumazéjimu —
pagrindiniu fiziologiniu plauciy restrikcijos pozymiu. Tyrimo tikslas. Jvertinti kiino pletizmografijos reik§me, tikslinant plauciy
ventiliacijos sutrikimy pobudj pacientams, kuriems spirometriskai nustatyta plauciy restrikcija. Tyrimo metodai. Tyrimas
buvo retrospektyvusis, i kurj jtraukti suauge pacientai, kuriems spirometriskai nustatyta plauciy restrikcija, t. y. sumazéjusi
FVC, esant normaliam FEV,/FVC. Visiems pacientams buvo atlikta kiino pletizmografija, pagal kurios rezultatus buvo isskirti
keturi plauciy ventiliacijos sutrikimo pobudziai: 1) restrikcinis pobudis (RP), kai TLC yra sumazéjes (<5-o0jo norminio dydzio
procentilio); 2) miSrusis obstrukcinis/restrikcinis pobudis (MORP), kai TLC yra sumazéjgs bei lieckamojo tario (RV) ir TLC
santykis padidéjes (>95-o0jo norminio dydzio procentilio); 3) obstrukcinis pobudis (OP), kai TLC normalus, o RV/TLC padi-
déjes; 4) nespecifinis pobudis (NSP), kai TLC ir RV/TLC normalis. Rezultatai. | tyrimg buvo jtraukti 36 pacientai, kuriems
spirometrig§kai nustatyta restrikcija: 21 vyras (amziaus vidurkis — 65,0+12,9 mety) ir 15 motery (amziaus vidurkis —60,9+14,9
mety). Remiantis kiino pletizmografijos rezultatais, pacientai buvo suskirstyti j keturias grupes: RP grupé, n=12 (33,3 proc. visy
tiriamyjy); MORP grupé, n=11 (30,6 proc.); OP grupé, n=9 (25,0 proc.) ir NSP grupé, n=4 (11,1 proc.). RP grupéje nustatytos
maziausios RV vertés, palyginus su kitomis grupémis, o OP grupéje — didziausios specifinio kvépavimo taky pasipriesinimo
(sRaw) ir maziausios specifinio kvépavimo taky pralaidumo (sGaw) vertés. Nustatytas tiesioginis ry$ys tarp visy tirty asmeny
TLC ir FVC verdiy (r=0,556, p<0,01). Isvados. Kano pletizmografija leidzia patikslinti ventiliacijos sutrikimus pacientams,
kuriems spirometriskai nustatyta plauciy restrikcija, nes tik tre¢daliui $iy pacienty patvirtinama plauciy restrikcija. Todél kiitno
pletizmografija turéty bati atliekama dazniau nustatant plauciy ventiliacijos sutrikimo pobudj.

Gydymo bedakvilinu veiksmingumo jvertinimas gydant daugeliui
vaisty atsparia tuberkulioze

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF BEDAQUILINE TREATMENT OF
MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS

BIRUTE NAKCERIENE, EDITA DAVIDAVICIENE
VU Santaros kliniky Programy ir tuberkuliozés valstybés informacinés sistemos skyrius

Ivadas. Bedakvilinas yra bakteriocidinis vaistas, kuris sumazina kryZminio atsparumo vaistams nuo tuberkuliozés (TB) tikimy-
be. Klinikiniai tyrimai jrodé, jog bedakvilinas yra perspektyvus vaistas, todél, atlikdami $ig analize, norime jsitikinti bedakvi-
lino teikiama nauda ir veiksmingumu gydant daugeliui vaisty atspariag TB (DVA TB). Tikslas. Ivertinti gydymo bedakvilinu
veiksminguma, gydant DVA TB, iskiriant ypa¢ daugeliui vaisty atsparios TB atvejus (YVA TB). Tyrimo metodai. Atlikta
retrospektyvioji ligoniy, sirgusiy DVA TB, lyginamoji analizé, siekiant i$siaiskinti gydymo veiksmingumga j gydymo schemas
itraukus bedakviling. Analizuotos dvi pacienty kategorijos: sirgusiyjy DVA TB ir gydyty bedakvilinu ir sirgusiyjy DVA TB, bet
negydyty bedakvilinu. Rezultatai. ] analize buvo jtraukti 2016-2018 m. uzregistruoti DVA TB pradéto gydymo atvejai. Naudoti
Tuberkuliozés valstybés informacinés sistemos duomenys, o pacienty gydymo rezultatai vertinti po 24-36 ménesiy nuo gydymo
pradzios. Analizé atlikta vadovaujantis standartiniais gydymo rezultaty apibrézimais pagal PSO ir Europos ligy prevencijos ir
kontrolés centro rekomendacijas. Analizuoti 663 DVA TB pacientai, i$ jy 203 buvo diagnozuota YVA TB. Bedakvilinu buvo
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gydyti 109 DVA TB sergantys asmenys, i$ ju 55 Y VA TB atvejai. 99,5 proc. atvejy buvo diagnozuota plau¢iy TB (n=660). DidZioji
dalis tiriamyjy buvo vyrai (n=528) (79,6 proc.), moterys sudaré 20,4 proc. (n=135). Vidutinis tiriamyjy amzius buvo 46 metai.
25 proc. tiriamyjy (n=166) skrepliy mikroskopija buvo neigiama. Abiejy tiriamyjy grupiy gydymo rezultaty duomenys pateikti

lenteléje. Zymiis skirtumai nustatyti vertinant sékmingo i$gydymo ir mirusiyjy duomenis. Isvados. Apibendrinus galima teigti,

kad bedakvilino jtraukimas j gydymo schema padeda pasiekti geresniy gydymo rezultaty. Retrospektyviosios analizés metu

buvo nustatyta, jog bedakvilino jtraukimas j kompleksinio gydymo rezima, gydant DVA TB, daugiau nei 12 proc. pagerino

sékmingo i§gydymo rodiklj, sumazino mirties atvejy skaiciy bei padidino ligoniy su pasélio kultaros konversija skaiciy (ypa¢

YVA TB ligoniy grupéje).

Lentelé. Tiriamuyjy, sirgusiy DVA TB ir gydyty bedakvilinu bei sirgusiyjy DVA TB, bet negydyty bedakvilinu, gydymo

rezultatai
Bedakvilinas jtrauktas j DVA TB pacienty Bedakvilinas nejtrauktas j DVA TB pacienty
gydymo schema (n=109) gydymo schema (n=554)
Rodmenys
DVATB, isskyrus YVATB IS viso DVA TB, isskyrus YVATB IS viso
YVA TB (n=54) (n=55) (n=109) YVA TB (n=406) (n=148) (n=554)
Sékmingas gydymas, n (proc.) 43 (79,6) 28(50,9) 71 (65,1) 239 (58,9) 56 (37,8) 295 (53,2)
Gydyma nutraukeé, n (proc.) 8(14,8) 11(20) 19(17,4) 68 (16,7) 28(18,9) 96 (17,3)
Miré, n (proc.) 2(3,7) 7(12,7) 9(8,2) 78(19,2) 38(25,7) 116 (20,9)
Gydymas nesékmingas, n (proc.) 1(1,9) 7012,7) 8(7,3) 14 (3,4) 22 (14,9) 36 (6,5)
ISvyko, n (proc.) - 1(1,8) 1(0,9) 3(0,7) 2(1,3) 5(0,9)
Tesia gydyma, n (proc.) - 1(1,8) 1(0,9) 4(1) 2(1,3) 6(1,1)
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Smulkiyjy 1asteliy plauciy vézio
imunoterapija
THE ROLE OF IMMUNOTHERAPY IN SMALL CELL LUNG CANCER

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Per pastaruosius deSimtmecius atlikta daug tyrimy, ie$kant naujy diagnostikos ir ypa¢ gydymo galimybiy, taciau
smulkiyjy lasteliy plauciy vézio (SLPV) prognozé islieka bloga. SLPV - tai labai imunogeniskas navikas su aukstu somatiniy
mutacijy skai¢iumi, potencialiai i§skiriamy dideliu neoantigeny kiekiu, nuslopintu imuniniu atsaku, paraneoplastiniais sutriki-
mais. Imunoterapija, skiriant imuninés sistemos kontrolés tasko inhibitorius, daug zadantis SLPV gydymo metodas. Siuo metu
patvirtinta, kad papildomas imuninés sistemos kontrolés tasky inhibitoriy skyrimas (skiriant antikiinus prie$ programuotos
lasteliy zuties baltymo liganda 1 (PD-L1) atezolizumabg arba durvalumabg) kartu su pirmos eilés chemoterapija platinos
pagrindu reik§mingai prailgina bendragjj i§gyvenamuma bei iS§gyvenamuma be ligos progreso, neblogéjant saugumo profiliui.
Reik$miniai ZodZiai: smulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija, atezolizumabas, durvalumabas.

Summary. Despite permanent scientific activity and research, limited progress has been made in more than two decades in the
treatment of small-cell lung cancer (SCLC). The prognosis of SCLC remains poor. SCLC is a very immunogenic tumor with high
somatic mutation numbers, immunosuppressive status. According to the recently published clinical trials, two immune-checkpoint
inhibitors — atezolizumab and durvalumab, significantly prolong overall survival in this disease without additional safety concerns.

Keywords: small-cell lung cancer, immunotherapy, atezolizumab, durvalumab.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.714

Smulkiyjy lasteliy plauciy vézys (SLPV) sudaro apie
15 proc. visy plauciy vézio atvejy [1]. SLPV ypac susijes
su tabako rakymu. Diagnozés nustatymo metu apie 30
proc. SLPV atvejy priskiriami neisplitusiai ligos for-
mai (angl. limited disease, dar vadinama lokalizuota),
kai véZys apima vieng kratinés lastos puse, tos pacios
pusés tarpuplautj arba vir$raktikaulinius limfmazgius.
Manoma, kad tokie navikiniai pazeidimai gali buti
apimami vienu spindulinio gydymo lauku, todél ga-
limas chemospindulinis arba, nesant galimybés skirti
chemoterapijg, vien tik spindulinis gydymas [2-4].
Like SLPV atvejai priskiriami i$plitusiai ligos formai
(angl. extensive disease, dar vadinama metastazavusia).

Zinoma, kad, lyginant su kitais plauéiy vézio tipais,
SLPV yra ypac jautrus chemoterapijai ir spinduliniam
gydymui. Tadiau pasiekti gery gydymo rezultaty ir
pilno pasveikimo yra labai sunku, nes SLPV greitai
plinta, metastazuoja i kitus organus. Jungtiniy Ame-
rikos Valstijy (JAV) duomenimis, sergamumas ir
mirtingumas nuo SLPV pastaraisiais deSimtmeciais
mazéja [5]. Apskaiciuota, kad 2021 m. JAV plauciy
véziu sirgs 235 760 gyventoju, o mirs — 131 880 [6].
Vyresnis amzius — svarbus daugeliy véziniy ligy rizikos
veiksnys. Dazniausiai SLPV serga 65-84 mety amziaus
zmoneés [7]. Kiti SLPV rizikos veiksniai: tabako riky-
mas (buves arba esamas), pasyvus rikymas, aplinkoje
esanciy asbesto, arseno, chromo, berilio, nikelio povei-
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kis, radiacija (kruties arba kratinés organy spindulinis
gydymas, radono poveikis namuose ar darbo vietoje,
vaizdiniy medicinos metody, tokiy kaip kompiuteriné
tomografija naudojimas, aps$vita branduolinés katas-
trofos arba atominés bombos sprogimo metu), uzters-
tas oras, Seiminé plauciy vézio anamnezé, zmogaus
imunodeficito viruso infekcija, uzkietéjusiy rikoriy
vartojami betakarotino papildai [8].

SLPV gali bati nustatomas atsitiktinai (radus po-
ky¢iy kratinés lastos radiologiniy tyrimy metu) arba
iSryskéjus atitinkamiems simptomams. Simptomai ir
kiti klinikiniai pozymiai priklauso nuo: 1) pirminio
darinio vietos ir vietinio jo plitimo; 2) greta esanciy
kratinés lastos struktary suspaudimo arba peraugimo;
3) tolimyjy metastaziy; 4) paraneoplastiniy sindromy.
Dazniausiai nuo pat pradziy liga pasireiskia ryskéjanciu
kosuliu, oro stygiumi, dusuliu. Kiti pozymiai: kriitinés
skausmas, balso uzkimimas, silpnumas, apetito nebu-
vimas, svorio kritimas, atkoséjimas su krauju. Jeigu
spaudziama arba peraugama stemplé, atsiranda disfa-
gija, jei pazeidziamas griztamasis gerkly nervas — balso
uzkimimas, jei vir§utiné tus¢ioji vena — veido patinimas
ir kaklo bei veido veny paryskéjimas. Tolimosios cen-
trinés nervy sistemos metastazés pasireiskia insulto
pozymiais arba asmenybés poky¢iais. Jeigu pazeidziami
kaulai, bina iSreikstas skausminis sindromas.

Kartais SLPV gali prasidéti paraneoplastiniy sind-

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 1


https://doi.org/10.37499/PIA.714

romy simptomais ir pozymiais. Budingi sindromai:
1) neadekvati antidiuretinio hormono sekrecija; 2) Ku-
$ingo sindromas; 3) paraneoplastiné smegenéliy dege-
neracija; 4) Lambert-Faton miasteninis sindromas.

Nepriklausomai nuo ligos stadijos, SLPV prognozé
yra bloga, nors per pastaruosius 25 metus Zymiai pa-
geréjo diagnostikos ir gydymo galimybés. Neskiriant
gydymo, SLPV pasizymi agresyviausia klinikine eiga i§
visy plauciy vézio tipy, esant i§gyvenamumo medianai
tik 2-4 mén. Apie 10 proc. SLPV atvejy, pradéjus gydy-
m3, dvejus metus liga neatsinaujina. Tai laikotarpis, kai
jprastoje klinikinéje praktikoje dazniausiai stebimas
ligos progresavimas. Penkerius metus isgyvena 5-10
proc. susirgusiyjy [9-11]. Labai svarbu ir ligos i$pliti-
mas. Jei liga nei$plitusi, prognozé yra Zymiai geresné.
Tuomet vidutinis i§gyvenamumas siekia 16-24 mén.,
o penkerius metus, esant dabartinéms gydymo galimy-
béms, iSgyvena 14 proc. serganciyjy. Serganciuosius
nei$plitusia SLPV ligos forma, prie$ pradedant gydyma,
bitina visais jmanomais budais skatinti mesti rakyti,
nes rikymas blogina i$§gyvenamuma.

Morfologiniu poziariu SLPV - tai didelio piktybis-
kumo neuroendokrininis navikas (1 pav.). Neuroen-
dokrininés diferenciacijos Zzymenys randami apytiksliai
76-80 proc. SLPV atvejy [12]. SLPV taip pat gali
atsirasti dél endotelio augimo veiksnio receptoriaus
(angl. endothelial growth factor receptor, EGFR) muta-
cijos salygotos plauciy adenocarcinomos histologinés
transformacijos [13]. Apie 3-10 proc. nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio atvejy, sukelty EGFR mutacijos,
transformuojasi j SLPV [14].

SMULKIYJY LASTELIY PLAUCIY VEZIO

GYDYMAS

Per pastaruosius 30 mety didelio progreso gydant
SLPV nepasiekta. Susirgus pacioje pradzioje SLPV yra

Matyti lasteliy polimorfizmas, santykinai labai stambus, chromatingi bran-
duoliai ir negausi citoplazma.
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labai jautrus chemoterapijai [15]. Nuo 1985 m. cispla-
tinos ir etopozido derinys islieka pirmos eilés gydymo
standartu sergantiesiems SLPV. Atsako daznis, skyrus
chemoterapija platinos pagrindu, siekia 70-90 proc.,
esant neisplitusiai ligos formai, 50-60 proc. — iSplitusiai
[15]. Vis dél to apie 80 proc. SLPV nei$plitusios ligos
formos ir beveik 100 proc. i$plitusios formos atvejy,
greitai progresuoja ir i§gyvenamumas be ligos progreso
siekia 4-6 mén. [16]. Dél didelio mirStamumo antros
eilés gydyma gauna 30-50 proc., o trecios eilés — apie
20 proc. pacienty [17, 18]. Siuo metu néra patvirtinto
trecios eilés SLPV gydymo standarto.

Naujuosius vaistus galima skirstyti j penkias grupes,
atsizvelgiant j poveikio vietg ir mechanizma: 1) slopi-
namieji PARP1 (fermentg, atliekantj DNR atstatyma):
olaparibas, beliparibas, talazoparibas; 2) suri$antieji
vézinés lastelés pavirsiaus baltyma DLL3 (atsakinga
uz lasteliy vystymosi reguliavima): rovalpituzumabo
tezirinas; 3) slopinantieji EZH2 (epigenetika): tazome-
tostatas, CPI-1205, GSK-126, DS-3201; 4) slopinantieji
WEEI, Aurora kinaz¢ A, RNR polimeraze, CDK 4/6
(Igstelés ciklas) — AZD1774: alisertibas, lurbinektidi-
nas, tirlacilibas; 5) imuniniy patikros tasky slopin-
tojai: anti PD-1/PDL-1, CTLA-4 [19]. Pastarosios
grupés keturi vaistai jau keleta mety placiai taikomi
nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézio (NLPV) gydymui.
Imunoterapija — tai naujas ir veiksmingas sisteminis
plauciy vézio gydymo metodas, pagrjstas imuninés
sistemos lasteliy aktyvinimu, kad Sios gebéty atpa-
Zinti ir sunaikinti navikines lasteles. Atrasti imuninés
sistemos kontrolés taskai (angl. immune check points),
tokie kaip citotoksinis T limfocity baltymas 4 (angl. cy-
totoxic T-lymphocyte protein 4, CTLA4), programuotos
lastelés zaties baltymas 1 (angl. programmed cell death
protein 1, PD-1), programuotos lastelés zaties baltymo
ligandas 1 (angl. programmed cell death ligand 1, PD-
L1) lémé tikrg proverzj onkologiniy ligy gydyme, o jy
atradéjai J. P. Allison ir T. Honju 2018 m. buvo jvertinti
Nobelio premija. Gydymas imuninés sistemos kontro-
lés tasky inhibibitoriais yra gerai toleruojamas. Vienas
i§ predikciniy serganéiyjy NSLPV veiksniy yra PD-L1.
Serganciyjy NSLPV navikiniame audinyje PD-L1 rais-
kos nustatymas yra svarbus kriterijus, tikintis teigiamo
atsako j gydyma imuninés sistemos kontrolés tasky
inhibibitoriais, o §iy receptoriy raiskos intensyvumas
imunohistocheminése reakcijose yra susijes su atsaku
j imunoterapija [20, 21].

Imunoterapijos taikymas SLPV gydymui Zymi nauja
kovos su $ia grésminga liga etapg (2 pav.). Yra jvairiy
imunoterapijos metody, kurie bandyti SLPV gydy-
mui: imuninés sistemos kontrolés tasky inhibitoriai,
priesvézinés vakcinos, citokinai. Siame straipsnyje ap-
zvelgiami $iuo metu klinikinéje praktikoje patvirtinti
vartoti imuninés sistemos kontrolés tasky inhibitoriai.

Publikuoti tyrimy duomenys leidzia teigti, kad
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Pembrolizumabas
3eilé
2019

Refrakterinis/

recidyvuojantis
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+ chemoterapija
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3 eile
2018
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(geriamasis)
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Durvalumabas
+EP

Cisplatina + Topotekanas Karboplatina
etopozidas IV 2 eilé + etopozidas

<+—>

1985 <—>

1992 1999 2018/2019

Chemoterapija ir radioterapija
2 pav. Smulkiyjy Iasteliy plauciy vézio gydymo galimybiy pokytis

Imunoterapija

JAV Maisto ir vaisty administracijos aprobuoti vaistai.
EP - etopozidas ir platinos vaistai; IL - iSplitusi liga; IV — intraveninis; NL — neisplitusi liga; PCI - profilaktinis centrinés nervy sistemos ap3vitinimas; SG -
spindulinis gydymas.
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™ NCT01450761 IMpower133 CASPIAN EA5161 KEYNOTE-604
] Ipilimumabas Atezolizumabas Durvalumabas Nivolumabas | Pembrolizumabas
- + Chem(IL) + Chem (IL) + Chem (IL) + Chem (IL) + Chem (IL)
a
w
v g é NCT02359019 CheckMate 451 KEYNOTE-158/028
) % Pembrolizumabas Nivolumabas Bendra (Pooled) analizé
-8 35 Palaikomasis gydymas ipilimumabas (IL) Pembrolizumabas
& monoterapija
K] CheckMate 032 CheckMate 331
: Nivolumabas Nivolumabas
N ipilimumabas(NL/IL) monoterapija (NL/IL)

Ciis | i |

3 pav. Pagrindiniai imunoterapijos, skirtos smulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui, klinikiniy tyrimy duomenys

NL - neidplitusi liga; IL - iSplitusi liga.

imunoterapija gali bati naudinga SLPV gydymui [22].
Nustatyta, kad, esant nei$plitusiai SLPV formai, naviko
audinyje yra Zymiai didesnis CD4+ T lgsteliy skaicius,
taip pat daugiau interleuking 17 (IL-17) gaminandiy
lasteliy (Th17) [23]. Didesné PDL-1 raiska siejama
su geresniu iSgyvenamumu [24]. SLPV yra vienas i$
naviky, kuriam badingas didziausias somatiniy muta-
cijy skaicius [25], jskaitant ir mutacijas, atsakingas uz
DNR pazaidy kontrole [26]. Navikai, turintys didesnj
somatiniy mutacijy skaiciy, i§skiria daugiau specifi-
niy vézio neoantigeny, kurie sukelia imuninj atsaka.
Nesant adekvaciy DNR pazaidy iStaisymo mechaniz-
my, atsiranda dauginés geny mutacijos — mikrosatelity
nestabilumas (angl. microsatelite instability, MSI). MSI

siejamas su geresniu atsaku j gydyma skiriant PD-1
inhibitorius [27]. Su geresniu atsaku taip pat siejamas
ir didesnis darinio somatiniy mutacijy skai¢ius (angl.
tumor mutational burden, TMB) esant jvairiems naviky
tipams [28]. Reikia pabrézti, kad, nepaisant didelio
TMB, SLPV budinga ypac ryski vietigkai pasireiskianti
imunosupresija.

Imunoterapija turéty buti naudinga skiriant jg kartu
su chemoterapija SLPV gydymui: 1) chemoterapijos sa-
lygota vézio lasteliy Zitis salygoja gausy vézio antigeno
i$siskyrima ir jy kontaktg su imunine sistema; 2) didelé
PD-L1 rai$ka sglygoja imuniniy lasteliy invazijg ir T
lasteliy slopinima; 3) PD-1/PD-L1 inhibicija atstato
T lasteliy imuninj atsakg; 4) imunosupresijos panai-
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kinimas uztikrina ilgalaikj ir gily imuninj 1 lentelé. Smulkiyjy lasteliy plauciy véZio antros ir trecios eilés gydymo
atsaka. 3 pav. pateikiami pagrindiniai imunoterapija klinikiniy tyrimy duomenys.

imunoterapijos, skiriant imuninés sistemos Tyrimas Vaistas Gydymo rezimas Eile | Bendro atsako
kontrolés tasky inhibitorius, klinikiniy daznis, proc.
tyrimy duomenys. CheckMate032 | Nivolumabas | 3 mg/kg nivolumabo 2+ | 10(5-18)

1. lentele?e patelklarr'n at11v1'<tu, k.h.nll.(lmq (1/2 faze) *ipilumabas 77 o lumabo su 19(9-31)
tyrimy, skirty antros ir trecios eilés imu- 1 mg/kg ipilimumabo
noterapijos SLPV gydymui, duomenys 3 mg/kg nivolumabo su 23 (13-36)
(29, 30). Remiantis klinikiniy tyrimy 1 mg/kg ipilimumabo
duomenimis, JAV Maisto ir vaisty admi- | eyNoTE-028/ | Pembrolizu- | Monoterapija 3+ [ 193(114-294)
nistracija (angl. Food and Drug Adminis- | KEYNOTE-158 | mabas
tration, FDA) patvirtino pembrolizumabg | (1/2fazé)
(anti-PD1 humanizuotg IgG4 antikiing) | Tyrimas1198 | Durvaluma- | Monoterapija 2+ [ 9,5(1,2-30,4)
ir nivolumabg (Zzmogaus anti-PD1 IgG4 | (iSplestine bas
monokloninj antiking) tre¢ios eilés SLPV kohorta)

gydymui monoterapija pries tai imuno-
terapija negydytiems pacientams. Europos Vaisty
agentura (angl. European Medicines Agency, EMA) iy
indikacijy nepatvirtino. 2 lenteléje pateikiami pirmos
eilés imunoterapijos su chemoterapija SLPV gydymui
klinikiniy tyrimy duomenys [31-33]. Tarpusavyje
imunoterapijos vaistai nelyginti. Remiantis Zemiau
pateikiamy klinikiniy tyrimy duomenimis, §iuo metu
manoma, kad nei PD-L1 raiska, nei kitas biozymuo,
pvz., darinio mutacijy skaicius, negali bati predikci-
niu i§gyvenamumo veiksniu skiriant i$plitusio SLPV
pirmos eilés gydymui chemoterapija ir imunoterapija.
Atezolizumabas - tai humanizuotas monokloninis
imunoglobulino G1 antikiinas prie§ PD-LI. Jis atkuria
T lasteliy prie$vézinj imuninj atsaka, jungdamasis su
PD-L1 ir blokuodamas jo saveika su PD-1 bei B7.1
receptoriais. Tai pirmasis PD-L1 inhibitorius, pa-
tvirtintas i$plitusiu SLPV serganciy pacienty pirmos
eilés gydymui derinyje su karboplatina ir etopozidu.
IMpower133 (NCT02763579) — tai III fazés, atsitik-
tiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas
klinikinis tyrimas. Jame dalyvavo 403 pacientai,
kuriems diagnozuotas anksc¢iau negydytas SLPV. 4
pav. pateikiamas $io tyrimo dizainas. Nustatyta, kad
atezolizumabo ir chemoterapijos derinys reik§mingai
prailgina i§gyvenamuma, palyginus vien su chemote-

rapijos skyrimu (bendrojo isgyvenamumo mediana —
12,3 mén., palyginus su 10,3 mén.; rizikos santykis (RS)
0,70; 95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 0,54-0,91,
p=0,007). Atezolizumabo ir chemoterapijos grupéje
vieneriy mety bendrasis i§gyvenamumas buvo apie
13 proc. didesnis nei placebo ir chemoterapijos grupéje
(51,7 proc., palyginus su 38,2 proc.). Atezolizumabo
ir chemoterapijos derinys statisti$kai reik§mingai
sumazino ligos progresavimo arba mirties rizika,
palyginus vien su chemoterapija (i$gyvenamumo be
ligos progresavimo mediana - 5,2 mén., palyginus
su 4,3 mén.; RS=0,77; 95 proc. PI 0,62-0,96, p=0,02).
Atezolizumabo ir chemoterapijos deriniu gydyty pa-
cienty grupéje nustatyti reik§mingai geresni bendrojo
iSgyvenamumo ir iS§gyvenamumo be ligos progresavi-
mo rezultatai nei grupéje, kur buvo gydyta tik chemo-
terapija, nepriklausomai nuo paciento lyties, amziaus,
funkcinés buklés, metastaziy galvos smegenyse. Su
gydymu susijes nepageidaujamas poveikis pasireiské
188 atezolizumabo ir chemoterapijos grupés pacien-
tams (94,9 proc.) bei 181 placebo ir chemoterapijos
grupés pacientui (92,3 proc.). 3 ir 4 laipsnio su gydymu
susijusiy nepageidaujamy poveikiy nustatyta 56,6 proc.
pacienty, vartojusiy atezolizumabo ir chemoterapijos
derinj, palyginus su 56,1 proc. pacienty, gydyty chemo-

2 lentelé. Smulkiyjy lasteliy plauciy vézio pirmos eilés gydymo, derinant chemoterapija ir imunoterapija, klinikiniy

tyrimy duomenys

ISgyvenamumas be - <
ligos progreso/ bend- Bendro iSgyvenamumo | ISgyvenamumo
Tyrimas 9 . B 9 RS / ar statistiskai be ligos
rasts I>gyvenamumas reikSminga progresavimo RS
(vidurkis ménesiais)
IMpower 133 | Atezolizumabas + karboplatina + etopozidas 52/12,3 0,76 (0,60-0,95) 0,77 (0,63-0,95)
Placebas + karboplatina + etopozidas 4,3/10,3 Taip
Caspian Durvalumabas + platina + etopozidas 5,1/12,9 0,75 (0,62-0,91) 0,80 (0,66-0,96)
Platina + etopozidas 5,4/10,5 Taip
KEYNOTE-604 | Pembrolizumabas + platina + etopozidas 4,5/10,8 0,80 (0,64-0,98) 0,75 (0,61-0,91)
Placebas + platina + etopozidas 4,3/9,7 “—

RS- rizikos santykis (angl. hazard ratio).
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Pacientai (n=403) Indukcinis gydymas

« Patvirtintas isplites
SLPV

« ISmatuojama liga
pagal RECIST 1.1

« Anksciau dél Sios ligos

+ etopozidas

« Leistinos simptoma-
tikos nesukeliancios
metastazés galvos
smegenyse

+ etopozidas

i/v,1d.

(4 gydymo kursai kas 3 savaites)

Atezolizumabas
(1200 mgii/v, 1 d.)
+ karboplatina

netaikytas sisteminis >
gydymas Placebas
- ECOGO-1 + karboplatina

Karboplatina: AUC 5 mg/ml/min.

Etopozidas: 100 mg/m?i/v, 1-3 d.

Palaikomasis gydymas

Gydymas
testinas iki
nepriimtino
toksiskumo
arba ligos
progresavimo

Atezolizumabas

Stebésena

Placebas

Profilaktiné galvos smegeny
spinduliné terapija leidZiama

4 pav. Klinikinio tyrimo IMpower133 dizainas

AUC - plotas po kreive.

+ Negydyti pacientai
sergantys isplitusiu
SLPV; ECOG 0-1

» Galimos besimptomés
ar gydytos stabilios
galvos smegeny

Santykis
1:1:1

Durvalumabas + platina + etopozidas
Durvalumabas 1500 mg kartu su platina
+ etopozidas kas 3 sav. (21 d.) 4 kursus

Placebas + platina + etopozidas
kas 3 sav. 6 kursus

Durvalumabas
1500 mg
kas 4 savaites

Pirminis tikslas
. 0S

Antriniai tikslai
- PFS
- ORR

Pasirinktinai
d|

metastazes

- Tikétinas iSgyvenamu-
mas =3 mén.

- Matuojama liga pagal
RECIST v1.1

N=805 randomizuota

5 pav. Klinikinio tyrimo CASPIAN dizainas

Durvalumabas + tremelimumabas
+ platina + etopozidas

Durvalumabas 1500 mg +
tremelimumabas 75 mg + platina
+ etopozidas kas 3 sav. 4 kursus

+ Vaisto saugumas
ir toleravimas

+ Su pacientu
susije iSeitys

Durvalumabas
1500 mg
kas 4 savaites

ECOG - paciento funkcinés baklés vertinimo skalé; ORR - bendras atsako daznis; OS — bendras isgyvenamumas; PCl - profilaktinis centrinés nervy sistemos
apsvitinimas; PFS - iSgyvenamumas be ligos progreso; SLPV — smulkiyjy lasteliy plauciy vézys.

terapija su placebu. Dazniausi stebéti 3-4 laipsnio su
gydymu susije nepageidaujami poveikiai: neutropenija,
anemija. Atezolizumabo ir chemoterapijos grupéje
nustatyti trys (1,5 proc.) su gydymu susije mirties
atvejai (1 mirties atvejis salygotas neutropenijos, 1 —
pneumonijos, 1 — nepatikslintos priezasties), placebo
ir chemoterapijos grupéje nustatyti 3 (1,5 proc.) su
gydymu susije mirties atvejai (1 paciento mirtj salygojo
pneumonija, 1 - sepsinis $okas, 1 — kardiopulmoninis
nepakanamumas) [34].

Durvalumabas - tai selektyvus, monokloninis
zmogaus IgG1 antikinas prie§ PD-L1. Caspian
(NCT03043872) - tai atviras (angl. open label) 111 fazés
daugiacentris klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo
SLPV sergantys ir dar negydyti asmenys (5 pav.) [35].
Pacientai atsitiktine tvarka buvo priskirti vienai i$ trijy
$aky (santykiu 1:1:1), kur gydymui skirta: 1) durvalu-
mabas, platinos vaistas su etopozidu; 2) durvalumabas
su tremelimumabu, platinos vaistas su etopozidu; 3) tik
platinos vaistas su etopozidu. | pirma grupe pateko 268,
jantra - 268, o j trecig — 269 pacientai. Tyréjy nuoziara
buvo galima rinktis cisplating arba karboplating.

Atnaujintais duomenimis [36], durvalumabo,
platinos ir etopozido grupéje nustatytas statistiskai
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reik§mingai prailgéjes bendrasis iS§gyvenamumas,
RS buvo 0,75 (95 proc. PI 0,62-0,91, p=0,0032); o
bendrojo isgyvenamumo mediana sieké 12,9 mén.
(95 proc. PI 11,3-14,7), lyginant su platinos ir etopo-
zido grupe, kurioje vidutinis i§gyvenamumas buvo
10,3 mén. Atitinkamai Siose grupése po 12 meén. is-
gyveno 52,8 proc. ir 39,3 proc., po 18 mén.- 32 proc.
ir 24,8 proc., po 24 mén. - 22,2 ir 14,4 proc. pacienty.
Bet kurio laipsnio nepageidaujami poveikiai nustatyti
260 (98 proc.) i$ 265 pacienty, gydyty durvalumabu,
platina ir etopozidu, 258 (97 proc.) i§ 266 pacienty,
gydyty platina ir etopozidu. Dazniausias 3 ir didesnio
laipsnio nepageidaujamas poveikis buvo neutropeni-
ja — 64 (24 proc.) durvalumabo, platinos ir etopozido
grupéje, 88 (33 proc.) — platinos ir etopozido grupéje,
ir anemija — atitinkamai 24 (9 proc.) ir 48 (18 proc.)
atvejai. Mirtis nuo bet kokiy priezasciy buvo konsta-
tuota 13 (5 proc.) pirmos grupés pacienty ($esi atvejai
sieti su gydymu: Sirdies sustojimas, dehidracija, hepa-
totoksiskumas, intersticiné plauciy liga, pancitopenija,
sepsis); 15 (6 proc.) pastarosios grupés (du atvejai sieti
su gydymu: pancitopenija vienu atveju, trombocitope-
nija ir kraujavimas - kitu).
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Daugiau kaip po trijy deSimtmeciy i$plitusio SLPV
gydymui pavirtinti nauji vaistai. Papildomas imuno-
terapijos (imuninés sistemos kontrolés tasky inhibi-
toriy — antikiiny prie§ programuotos lasteliy zaties
baltymo liganda 1 (PD-L1)) skyrimas kartu su pirmos
eilés chemoterapija platinos pagrindu reik§mingai pra-
ilgina bendrajj iSgyvenamuma. Tai yra naujas isplitusio
SLPV gydymo standartas. IMpower133 tyrimo metu
patvirtinta, kad papildomas atezolizumabo prie kar-
boplatinos ir etopozido skyrimas reik§mingai prailgina
bendrgjj iSgyvenamuma bei i§gyvenamuma be ligos
progreso, lyginant su gydymu, kai skiriama tik karbo-
platina su etopozidu. Atezolizumabo ir chemoterapijos
derinio saugumo profilis buvo panasus j atezolizumabo
ir atskirai vartojamy vaisty zinomas saugos savybes.

Caspian tyrimo metu patvirtinta, kad papildomas
durvalumabo prie cisplatinos arba karboplatinos su
etopozidu skyrimas reik§mingai prailgina bendrajj is-
gyvenamumag, lyginant su gydymu, skiriant tik platinos
vaista su etopozidu. Durvalumabo ir chemoterapijos
derinio saugumo profilis buvo panasus j durvalumabo
ir atskiry vartojamy vaisty Zinomas saugos savybes.

Siuo metu manoma, kad nei PD-L1 raika, nei kitas
bioZzymuo, pvz., darinio mutacijy skaicius, negali buti
predikciniu iSgyvenamumo veiksniu, skiriant i$plitusio
smulkiyjy lasteliy plauciy vézio pirmos eilés gydymui
chemoterapija (platina ir etopozidu) ir imunoterapija
(atezolizumabu arba durvalumabu).
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Trigubos terapijos, skirtos gydyti
serganciuosius létine obstrukcine
plauciy liga, itin smulkiy vaisto daleliy
depozicijos plauciuose tyrimas

AIRWAY DEPOSITION OF EXTRAFINE INHALED TRIPLE THERAPY IN PATIENTS
WITH COPD STUDY

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Sergantiesiems létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) yra nustatyta koreliacija tarp smulkiyjy kvépavimo taky
disfunkcijos ir blogesniy gydymo rezultaty. Todél svarbu, kad jkvepiamieji vaistai (tiek bronchus pleciantieji, tiek tie, kurie
veikia prie§uzdegimiskai) patekty j smulkiuosius kvépavimo takus. LOPL palaikomajam gydymui $§iuo metu yra patvirtinti du
trigubos terapijos vaistai, visus tris komponentus talpinantys viename inhaliatoriuje. Tai yra itin smulkiy daleliy beklometa-
zono dipropionatas / formoterolio fumaratas / glikopironio bromidas (BDP / FF / GB) ir ne itin smulkiy daleliy flutikazono
furoatas / vilanterolis / umeklidinas (FIuF / VI / UMEC). Tyrime buvo jvertinta jkvepiamojo gliukokortikoido (IGK), ilgo
veikimo [, agonisto (IVBA) ir ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonisto (IVMA) depozicija plauc¢iuose. Vertinimui
naudotas funkcinis kvépavimo taky vaizdavimas (angl. functional respiratory imaging, FRI), pasitelkiant kompiuterine to-
mografija ir skys¢iy dinamikos skai¢iavimo technika, kuriai svarbu aerozolio pateikimo serganciajam savybés, pakartotiniai
didelés skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos tyrimai (DSGKT) ir tai, kaip pacientas sukvépuoja vaistus. Visa tai
sudaro sglygas imituoti vaisto nusédima plauciuose. ] analize buvo jtraukti 20 LOPL serganciy pacienty, kuriems podilatacinis
forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde (FEV,) svyravo nuo 19,3 iki 66,0 proc., DSGKT tyrimy duomenys. Vertinant
bendra vaisto nusédima centriniuose ir periferiniuose kvépavimo takuose procentine dalimi nuo jkvéptos vaisto dozés, nu-
statyta, kad IGK depozicija plauc¢iuose buvo didesné skiriant BDP / FF / GB, palyginus su FluF / VI / UMEC; vertinant IVBA
ir IVMA depozicija, tiek skiriant viena, tiek kitg triguba terapija, rezultatai buvo panasas. Visy trijy komponenty depozicija
periferiniuose kvépavimo takuose buvo didesné skiriant BDP / FF / GB, palyginus su FluF / VI/ UMEC. Be to, visy trijy BDP
/ FF / GB komponenty depozicijos bendrai centriniuose ir periferiniuose kvépavimo takuose santykiai buvo <1, o tai rodo
didesne depozicija periferiniuose nei centriniuose apatiniuose kvépavimo takuose. Taigi, visy trijy komponenty (IGK, IVBA
ir IVMA) depozicija periferiniuose (smulkiuosiuose) kvépavimo takuose buvo didesné skiriant BDP / FF / GB, palyginus su
FluF / VI/ UMEC (vertinta naudojant funkcinj kvépavimo taky vaizdavima, pagrista pacienty, serganciy vidutinio sunkumo
arba labai sunkia LOPL, profiliais).

Reik$miniai ZodZiai: didelés skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos tyrimas, funkcinis kvépavimo taky vaizdavimas,
suspausto oro dozuotas aerozolinis inhaliatorius, sausy milteliy dozuotas inhaliatorius, jkvepiamasis hormonas, ilgo veikimo
B agonistas, ilgo veikimo muskarino antagonistas.

Summary. There is a clear correlation between small airways dysfunction and poor clinical outcomes in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), and it is therefore important that inhalation therapy (both bronchodilator and anti-
inflammatory) can deposit in the small airways. Two single-inhaler triple therapy combinations are currently approved for the
maintenance treatment of COPD: extrafine formulation beclomethasone dipropionate/formoterol fumarate/glycopyrronium
bromide (BDP/FF/GB) and non-extrafine formulation fluticasone furoate/vilanterol/umeclidinium (FluF/VI/UMEC). This
study evaluated the lung deposition of the inhaled corticosteroid (ICS), long-acting P,-agonist (LABA), and long-acting
muscarinic antagonist (LAMA) components of these two single-inhaler triple therapies. Lung deposition was estimated
in silico using functional respiratory imaging, a validated technique that uses aerosol delivery performance profiles, patients’
high-resolution computed tomography (HRCT) lung scans and patient-derived inhalation profiles to simulate aerosol lung
deposition. HRCT scan data from 20 patients with COPD were included in these analyses, who had post-bronchodilator
forced expiratory volume in 1 second (FEV,) ranging from 19.3% to 66.0% predicted. For intrathoracic deposition (as a
percentage of the emitted dose), deposition of the ICS component was higher from BDP/FF/GB than FluF/VI/UMEC; the two
triple therapies had a similar performance for both the LABA component and the LAMA component. Peripheral deposition
of all three components was higher with BDP/FF/GB than FluF/ VI/UMEC. Furthermore, the ratios of central to peripheral
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deposition for all three components of BDP/FF/GB were <1, indicating greater peripheral than central deposition. Peripheral
(small airways) deposition of all three components (ICS, LABA, and LAMA) was higher from BDP/FF/GB than from FluF/
VI/UMEQC, based on profiles from patients with moderate to very severe COPD.

Keywords: high-resolution computed tomography, functional respiratory imaging, pressurized metered dose inhaler, dry

powder inhaler, inhaled corticosteroid, long-acting 2-agonist, long-acting muscarinic antagonist.

DOT: https://doi.org/10.37499/PIA.715

IVADAS

Smulkieji (arba periferiniai) kvépavimo takai apibre-
ziami kaip turintys <2 mm skersmenj. Batent jie yra
pagrindiné oro srauto apribojimo vieta sergant létine
obstrukcine plauciy liga (LOPL), nepriklausomai nuo
jos sunkumo [1, 2]. Bronchioliy kolapsas, sumazéjes al-
veoliy pavir$iaus plotas jau randamas sergant ir lengva
LOPL [2]. Deja, sutrikusios smulkiyjy kvépavimo taky
funkcijos kartais nepavyksta nustatyti vos jai atsiradus
standartiskai atliekant spirometrijg, o $is laikas vadina-
mas ,tyligja zona“ [3]. LOPL sergantiesiems nustatyta
koreliacija tarp smulkiyjy kvépavimo taky disfunkci-
jos ir spartesnio forsuoto i$kvépimo tario per pirma
sekunde (angl. forced expiratory volume in 1% second,
FEV,) mazéjimo [4]. Be to, smulkiyjy kvépavimo taky
disfunkcija gali buti svarbu vystantis emfizemai, todél
smulkiyjy kvépavimo taky gydymas gali sumazinti
emfizemos progresavima [1].Taigi, didéjantys oro
»Spastai“ yra susije su trumpesniu atstumu, jveikiamu
per 6 min. éjimo testa, padaznéjusiais paiméjimais,
prastesne sveikatos bukle, varginanc¢iu dusuliu [5].
Smulkiyjy kvépavimo taky rezistentiskumas koreliuoja
su blogéjanc¢ia LOPL serganciojo sveikatos bukle [6].
Todél, renkantis LOPL gydyma, labai svarbu, kad per
inhaliatoriy jkvepiant vaista (tiek bronchus ple¢iantijj,
tiek ta, kuris veikia prieSuzdegimiskai) buty suku-
riamos smulkiosios vaisto dalelés, galincios patekti j
smulkiuosius kvépavimo takus [7, 8].

Svarbiausias jkvepiamojo vaisto patekimo j plaucius
veiksnys yra daleliy dydis [9]. Itin smulkios dalelés
(vidutinis masés aerodinaminis skersmuo, MMAD,
<2 um [10]), generuojamos per aerozolius suku-
riancius inhaliatorius, turi didesne galimybe patekti
i smulkiuosius kvépavimo takus, lyginant su ne itin
smulkias daleles sukurianciais prietaisais [11-13],
dél to daugiau vaisto nuséda apatiniuose kvépavimo
takuose ir maziau burnarykléje [14], taip vietiskai
sumazinami nepageidaujami vaisty poveikiai.

Sergantiesiems LOPL, kurie patiria ligos paiméjimus,
nepaisant vartojamo ilgo veikimo B, agonisto (IVBA) ir
ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonisto (IVMA)
derinio, taip pat tiems, kurie kenc¢ia nuo simptomuy,
patiria ligos paiméjimus, nepaisant jkvepiamojo gliu-
kokortikoido (IGK) derinyje su IVBA, rekomenduoja-
ma skirti trigubg terapija: IVBA su IVMA ir IGK (15).
Siuo metu pasaulyje prieinami du skirtingi trigubos

terapijos deriniai, skirti LOPL gydyti. Vienas jy — be-
klometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas
/ glikopironio bromidas (BDP / FF / GB), jkvepiami
per itin smulkias vaisto daleles formuojantj suspausto
oro dozuoty inhaliatoriy (pMDI); kitg derinj sudaro
flutikazono furoatas / vilanterolis / umeklidiniumas
(FluF / VI / UMEC), tiekiamas per sausy milteliy ne
itin smulkiy daleliy inhaliatoriy (DPI). Atliktas tyrimas,
kurio tikslas buvo jvertinti $iy dviejy trigubos terapijos
vaisty deriniy nusédimga (depozicija) plauciuose.

METODIKA

Vertinimui naudotas funkcinis kvépavimo taky
vaizdavimas (angl. functional respiratory imaging, FRI),
pasitelkiant kompiuterine tomografija ir skysc¢iy dina-
mikos skaic¢iavimo technika, kuriai svarbu aerozolio
pateikimo serganciajam savybés, pakartotiniai didelés
skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos tyri-
mai (DSGKT) ir tai, kaip pacientas sukvépuoja vaistus.
Tai leidZia imituoti vaisto nusédimg plauciuose.

I tyrima LOPL sergantieji nebuvo jtraukti. Naudoti
3D kvépavimo taky ir plaudiy, atitinkanc¢iy LOPL ser-
ganciy pacienty nuo vidutinio sunkumo iki labai sun-
kios bronchy obstrukcijos, vaizdavimai i§ FLUIDDA
duomeny bazés, kurie yra kintami priklausomai nuo
tariamo paciento amziaus ir tigio. Vizualizuojami visi
kvépavimo takai - tiek vir§utiniai (jskaitant ir burng),
tiek apatiniai kvépavimo takai. Straipsnyje pateikiami
duomenys labiau orientuoti j apatinius kvépavimo ta-
kus, kurie dar suskirstyti j centrinius kvépavimo takus
(nuo trachéjos pradzios ir jtraukiant visus DSGKT
tyrime matomus kvépavimo takus) bei periferinius
(t. y. smulkiuosius, labiausiai nutolusius).

REZULTATAI

Vertinta kiekvieno inhaliatoriaus atskiry komponen-
ty — IGK, IVBA, IVMA depozicija plauciuose. BDP /
FF / GB per pMDI tiekta vidutiniskai nuo 16 iki 68 1/
min. srautu; FluF / VI / UMEC per DPI - nuo 30 iki
90 1/min. (srauty skirtumai yra dél teisingo prietai-
so naudojimo instrukcijy skirtumy). Kiekvienam
paciento modeliui atsitiktine tvarka buvo priskirti
du inhaliacijos srauto profiliai, kiekvienam paciento
modeliui priskiriant po vieng Zemo srauto profilj
(vidutiniskai 44 1/min. [35-61 1/min. diapazonas]) ir
vieng didelio srauto profilj (77 [59-94] I/min.). Srautai
nebuvo pritaikyti pagal amziy ir buvo daroma prielai-
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da, kad inhaliatoriai buvo naudojami teisingai (t. y. be
jkvépimo klaidy). Taip pat daryta prielaida, kad visos
jkvéptos vaisto dalelés nuséda, o jei jos néra nusédusios

analizé, kai BDP / FF / GB (t. y. BDP) IGK komponento
bendrai centriniuose ir periferiniuose bei i$skirtinai
periperiniuose kvépavimo takuose depozicija buvo

nei vir§utiniuose, nei centriniuose kvépavimo takuose,
tai reiskias pateko i periferinius kvépavimo takus.

I analize buvo jtraukti 20 LOPL serganciy pacienty
DSGKT tyrimy duomenys (1 lentelé).

Vertinant bendrg vaisto nusédima centriniuose ir
periferiniuose kvépavimo takuose procentine dalimi
nuo isskirtos vaisto dozés, nustatyta, kad IGK depo-
zicija plauc¢iuose buvo didesné, skiriant BDP / FF /
GB (35,9 + 6,7 proc.), palyginus su FluF / VI / UMEC
(23,3 + 4,6 proc.). Tac¢iau vertinant IVBA ir IVMA
depozicijg, rezultatai buvo panasus, atitinkamai —
36,7 + 6,8 proc. ir 34,8 + 4,5 proc. bei 35,5 + 6,5 proc.

1 lentelé. Pacienty, kuriems buvo atliktas didelés ski-
riamosios gebos kompiuterinés tomografijos tyrimas,
charakteristikos

Pacientai (n=20)
15 (75,0
64,0 + 7,68 (44-77)
168,9 + 8,40 (158-188)
51,3+29,5(25-110)
42,3 +14,8(19,3-66,0)

Parametrai

Vyrai, n (proc.)

Amzius, metais

Ugis, cm

Rukymo anamnezé, pakmecdiais

Podilatacinis FEV;, lyginant su batinuo-
ju dydziu:

ir 35,0 + 5,3 proc. (1 pav.). Visy trijy komponenty 50-80 proc, n {proc.) 735,0)
depozicija periferiniuose kvépavimo takuose buvo 30-50 proc, n (proc) 8(40.0)
p Ja p P <30 proc., n (proc.) 5(25,0

didesné skiriant BDP / FF / GB, palyginus su FluF /
VI/UMEC (IGK: 24,5 + 5,1 ir 8,6 + 3,0; IVBA: 25,0 =
5,3ir 18,2+ 3,9;IVMA: 24,1 £5,1ir 16,8 + 4,9; 2 pav.).
Siuos rezultatus patvirtino statistinio lygiavertiskumo

Podilatacinis FEV; ir FVC santykis 0,41 +0,14 (0,17-0,62)

Duomenys pateikti vidurkiu + standariniu nuokrypiu (nurodant diapazona),
jei nenurodyta kitaip. FEV; — forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde;
FVC - forsuota gyvybiné talpa.

50+ . .
- ! .
) ! !
N ! !
T 40 ! : T
s 8 i 1
-— ] i
Sa - ;
N ] :
g 307 | :
g 5 i
< 20 : !
v i 1
o : !
= ! i
10 :
BDP / FF / GB FIUF/VI/UMEC | BDP/FF/GB FIUF/VI/UMEC |  BDP/FF/GB FIUF /VI/ UMEC
(35,9 + 6,66) (233464 | (367+681) (348+451) | (355%6,62) (35,0 +5,31)
1GK ! IVBA : IVMA

1 pav. BDP / FF / GB ir FluF / VI / UMEC depozicijos bendrai centriniuose ir periferiniuose kvépavimo takuose dozé verti-
nant nuo jkvépto vaisto kiekio

X asies skliausteliuose duomenys pateikiami vidurkiu + standartiniu nuokrypiu. Stac¢iakampiy krastinés zymi kvartiles, juoda linija - mediang, taip pat
pateikiamos didziausios ir maziausios reikSmés.

BDP / FF / GB - beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas / glikopironio bromidas, FIuF / VI / UMEC - flutikazono furoatas / vilanterolis /
umeklidiniumas, IGK - jkvepiamasis gliukokortikoidais, IVBA - ilgo veikimo B, agonistas, IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistas.

40 - . !
= ! :
0 ! !
g ! .
o ! :
T 30 - ' '
.‘2. 3 H '
Sa : !
N 1 :
g's 5 i
g 191 %I ’ |
v ' 1
g : -
g ! i
0 :

BDP /FF/GB FIuF /VI/UMEC | BDP /FF/GB FIuF /VI/UMEC ! BDP /FF/GB FluF /VI/ UMEC

(24,5 +5,14) (8,6 + 3,03) E (25,0 +£5,26) (18,2 +3,88) ' (24,1 +5,09) (16,8 +4,87)
IGK | IVBA ! IVMA

2 pav. BDP / FF / GB ir FluF / VI / UMEC depozicijos periferiniuose kvépavimo takuose dozé vertinant nuo jkvépto vaisto
kiekio

X asies skliausteliuose duomenys pateikiami vidurkiu + standartiniu nuokrypiu. Stac¢iakampiy krastinés zymi kvartiles, juoda linija — mediang, taip pat
pateikiamos didziausios ir maziausios reikSmes.

BDP / FF / GB - beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas / glikopironio bromidas, FIuF / VI / UMEC - flutikazono furoatas / vilanterolis /
umeklidiniumas, IGK - jkvepiamasis gliukokortikoidais, IVBA - ilgo veikimo 3. agonistas, IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistas.
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Centriniai ir periferi—I
niai kvépavimo takai
(1,00 [1,00; 1,15])

IVBA

Periferiniai
kvépavimo takai
(2,73 2,31; 3,24])
IGK

Centriniai ir periferi—I
niai kvépavimo takai
(1,57 11,44;1,71])

Periferiniai
kvépavimo takai
(1,3211,18; 1,49])

*
e

Centriniai ir periferi—I Periferiniai

niai kvépavimo takai  kvépavimo takai
(0,97 [0,90; 1,04]) (1,2911,13; 1,47])
IVMA

3 pav. Normalizuotas depozicijos skirtumas tarp BDP / FF / GB ir FluF / VI / UMEC.

Duomenys pateikiami vidurkiu ir 95 proc. pasikliautinuoju intervalu. Briksninés horizontalios linijos yra biologinio ekvivalentiskumo riba [0,8; 1,25] [16].
BDP / FF / GB - beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas / glikopironio bromidas, FIuF / VI / UMEC - flutikazono furoatas / vilanterolis /
umeklidiniumas, IGK - jkvepiamasis gliukokortikoidais, IVBA - ilgo veikimo B, agonistas, IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistas.

zymiai didesné, lyginant su FluF / VI / UMEC IGK
komponentu UMEC (3 pav.).

Vertinant IVBA komponentg, nors vaisto nusédimas
centriniuose ir periferinivose kvépavimo takuose

2 lentelé. Vaisty depozicija centriniuose ir periferiniuose kvépavimo
takuose santykis (bendras ir pagal GOLD sunkuma)

Komponentas BDP/FF/GB (N=20) FluF/VI/UMEC (N=20)
IGK 0,48+0,13 1,96 + 0,84
IVBA 048+0,13 0,97 £0,34
IVMA 049+0,13 1,20+ 0,48

LOPL serganciyjy skirstymas
pagal GOLD bronchy
obstrukcijos sunkumo grupes

LOPL serganciyjy skirstymas
pagal GOLD bronchy
obstrukcijos sunkumo grupes

2(N=7) | 3(N=8) | 4(N=5) | 2(N=7) | 3(N=8) | 4(N=5)
IGK 0,45 0,49 0,51 1,75 2,06 2,09
IVBA 0,45 0,49 0,51 0,86 1,05 0,99
IVMA 0,45 0,49 0,52 1,05 1,30 1,26

Duomenys pateikiami vidurkiu + standartiniu nuokrypiu, o reiksmé Zemiau 1 rodo didesne
depozicija periferiniuose nei centriniuose kvépavimo takuose.

LOPL sunkumas pagal GOLD laipsnius: 2 laipsnio - podilatacinis FEV; yra 50-80 proc. batinojo
dydzio, 3 laipsnio - 30-50 proc,, 4 laipsnio - <30 proc.

BDP / FF / GB - beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas / glikopironio bromi-
das, FIuF /VI/ UMEC - flutikazono furoatas / vilanterolis / umeklidiniumas, IGK - jkvepiamasis
gliukokortikoidais, IVBA —ilgo veikimo 2 agonistas, IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy
antagonistas, GOLD - Pasauliné létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyva.

4 pav. BDP / FF / GB (kairéje) ir FluF / VI / UMEC (desSinéje) depozicijos
apatiniuose kvépavimo takuose vizualizavimas (Ryskiai geltona spalva
zymi didesne depozicija)

BDP /FF / GB: beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas / glikopironio bromidas,
FIuF / VI / UMEC: flutikazono furoatas / vilanterolis / umeklidiniumas.
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atitiko ekvivalentiskumo apibrézima, vir$utiné pa-
sikliautinojo intervalo riba virsijo 1,25 ir 1 reik§mé
i intervalg nepateko, o tai rodo, kad didesné IVBA
komponento depozicija nustatyta skiriant BDP / FF

/ GB. Analogiski rezultatai nustatyti ver-
tinant ir IVMA depozicijg centriniuose
bei periferiniuose kvépavimo takuose -
vir§utiné pasikliautinojo intervalo riba
vir$ijo 1,25, patikimumo intervale nebuvo
1, o tai rodo didesnj $io komponento nu-
sédimg vartojant BDP / FF / GB derinj. Be
to, visy trijy BDP / FF / GB komponenty
nusédimo (depozicijos) centriniuose ir
periferiniuose kvépavimo takuose santy-
kis buvo mazesnis nei 1, kas rodo didesnj
nusédima periferiniuose nei centriniuose
kvépavimo takuose (2 lentelé). Kai kuriy
vaisto daleliy depozicijos centriniuose ir
periferiniuose kvépavimo takuose santykis
saikiai didéja sulig GOLD (angl. Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Dis-
ease, Visuotiné létinés obstrukcinés plauciy
ligos iniciatyva) LOPL sunkumo laipsniu
pagal bronchy obstrukcija (2 lentelé). Tai
reiskia, kad kuo yra ryskesné bronchy obs-
trukcija, tuo daugiau vaisto daleliy nuséda
centriniuose kvépavimo takuose, nors visy
trijy BDP / FF / GB komponenty depozicija
centriniuose ir periferiniuose kvépavimo
takuose nepakito.

Papildomas funkcinio kvépavimo taky
vaizdavimo technikos privalumas yra tai,
kad ji leidzia vizualizuoti vaisto daleliy
depozicija plauciuose. Kaip matyti 4 pav.,
BDP / FF / GB vaisto dalelés buvo buvo
nusédusios tolygiai visuose apatiniuose
kvépavimo takuose, kai FluF / VI/ UMEC
nusédimas periferiniuose kvépavimo ta-
kuose buvo ribotas.
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DISKUSLJA

Si analizé, naudojant kompiuterines simuliacijas,
parodé, kad itin smulkios vaisto BDP / FF / GB dalelés
uztikrino didesne vaisto depozicija periferiniuose nei
centriniuose kvépavimo takuose.

Idomu tai, kad IVBA ir IVMA komponenty depozi-
cija centriniuose ir periferiniuose kvépavimo takuose
tiek skiriant BDP / FF / GB, tiek FluF / VI / UMEC
buvo panasi. Tuo tarpu zymiai daugiau IGK kompo-
nento nusédo centriniuose ir periferiniuose kvépavimo
takuose skiriant BDP / FF / GB, palyginus su FluF / VI/
UMEC. Tai svarbu ir dél to, kad, skiriant BDP / FF / GB,
maziau IGK nuséda burnoje, vir§utiniuose kvépavimo
takuose, tikétina, kad ir mazesné tikimybé pasireiksti
su IGK vartojimu susijusiems vietiniams nepagei-
daujamiems poveikiams, jskaitant burnos kandidoze,
balso uzkimima [15]. Pastargjg informacijg patikrinti
reikéty papildomuose realaus gyvenimo arba paly-
ginamuosiuose atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuose
tyrimuose. Svarbu tai, kad visy trijy BDP / FF / GB
komponenty pasiskirstymas periferiniuose kvépavimo
takuose buvo didesnis nei FluF / VI / UMEC, o vaisty
depozicijos centriniuose ir periferiniuose kvépavimo
takuose santykis aiskiai parodé didesnj visy trijy BDP
/ FF / GB komponenty nusédimag smulkiuosiuose
kvépavimo takuose, o tai ypac akivaizdu buvo su IGK.
Sis didesnis vaisto nusédimas periferiniuose kvépavi-
mo takuose turi galimy klinikiniy pranasumy ne tik
dél to, kad smulkieji kvépavimo takai yra pagrindiné
LOPL oro srauto apribojimo vieta [1, 2], bet ir atsizvel-
giant j tai, kad periferiniy kvépavimo taky pavirsiaus
plotas yra didesnis nei centriniy kvépavimo taky [9].
Vienas i§ galimy $io vaisto daleliy nusédimo modelio
paaiskinimy yra ypatinga BDP / FF / GB formuluoté.
Tyrimuose jrodyta, kad $io vaisto dalelés geba pasiekti,
nusésti bei kauptis smulkiuosiuose kvépavimo takuose
[11, 14]. Priesingai, trijy FluF / VI / UMEC kompo-
nenty nusédimo pobudis skyrési, o IVBA ir IVMA
komponenty nusédimas centriniuose ir periferiniuose
kvépavimo takuose buvo beveik vienodas, tuo tarpu
IGK komponentas beveik dukart dazniau nusésdavo
centriniuose nei periferiniuose kvépavimo takuose.

Smulkiuosius kvépavimo takus tiesiogiai jvertinti yra
sudétinga, ypa¢ naudojant standartine spirometrija, nes
FEV, nepakankamai tiksliai rodo smulkiyjy kvépavimo
taky patologija. Todél jvertinimui buvo naudojamos
jvairios netiesioginés priemonés, jskaitant oro ,,spas-
ty“ vertinima ir impulsy oscilometrijg [17]. Funkcinis
kvépavimo taky vaizdavimas buvo sukurtas naudojant
standarting DSGKT jrangg kartu su kompiuteriniu mo-
deliavimu, nereikalaujant jokios specializuotos jrangos
arba technikos, todél tai gali bati naudinga priemoné
tiek klinikiniuose tyrimuose, tiek kasdienéje klinikinéje
praktikoje. Be to, remiantis atliktos analizés rezultatais,
funkcinis kvépavimo taky vaizdavimas leidzia tiksliai
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jvertinti atskiry komponenty - IGK, IVBA ir IVMA -
depozicija skiriant skirtingas trigubas terapijas LOPL
gydyti. Funkcinis kvépavimo taky vaizdavimas ypac
naudingas vizualizuoti vaisto daleliy nusédimg plau-
¢iuose, o tai yra svarbi ir vaisty kiirimo proceso dalis.
Nors yra ir kity budy jvertinti vaisto daleliy depozicija
plauciuose, pvz., gama scintigrafija, priesingai nei funk-
cinis kvépavimo taky vaizdavimas reikalinga speciali
jranga ir metodai. Nepaisant $iy skirtumy, ankstesni
tyrimai, verting itin smulkiy daleliy BDP / FF derinio
nusédima plauciuose, parodé panasius rezultatus,
nepriklausomai nuo to, ar depozicija buvo vertinta
funkciniu kvépavimo taky vaizdavimu (28 proc.) [18],
ar scintigrafija (31-34 proc.) [19, 20].

Atlikta analizé turi tam tikry apribojimy. Pirma,
jkvépimas buvo imituojamas i$ skirtingy pacienty nei
tie, kurie atliko DSGKT tyrimus, o BDP / FF / GB si-
muliacijoms naudoti jkvépimo profiliai buvo skirtingy
pacienty nei naudoti FluF / VI / UMEC modeliavime.
Tailémeé praktinés priezastys: pacientams, kuriems buvo
atlikta DSGKT, nebuvo galimybiy simuliuoti vaisto
jkvépimus, o instrukcijos, kaip jkvépti per DPI, néra
tas pats, kaip jkvépti per pMDI, ypac dél oro srauty
skirtumo. Norint gauti reprezentatyvius rezultatus, buvo
pasirinkti pacientai, sergantys jvairaus sunkumo LOPL.
Antra, trigubos IGK /IVBA / IVMA terapijos didesnés
depozicijos periferiniuose kvépavimo takuose klinikinis
poveikis (tiek efektyvumo, tiek toleravimo pozitriu)
LOPL nebuvo jvertintas ir néra atlikty tyrimuy, tiesiogiai
lyginusiy dvi trigubas terapijas LOPL gydyti. Paskelbta
daugybé sisteminiy literattiros apzvalgy ir metaanaliziy,
kuriose bandoma netiesiogiai palyginti trigubas terapi-
jas pacientams, sergantiems LOPL (skiriant vienu arba
keliais inhaliatoriais), taciau yra apribojimuy, tokiy kaip,
skirtingi tyrimy dizainai, tirty populiacijy skirtumai
[21-23]. Trecia, Sios analizés rezultatai gauti panaudo-
jus duomeny bazes, nesant specialiai j tyrima jtraukty
LOPL serganciy pacienty, todél duomenys apie liga
buvo apriboti plauciy funkcija, nesant informacijos apie
vartotus vaistus. Taip pat auksciau aprasytoje analizéje
naudoti du skirtingy sudedamuyjy komponenty vaisty
deriniai, tiekiami per skirtingus inhaliatoriy tipus, to-
dél juos reikia lyginti atsargiai. Taciau, skiriant LOPL
gydyma, inhaliatorius turi buti pritaikomas individua-
liai, atsizvelgiant j paciento galimybes ir pageidavimus
[15, 24]. Vis délto, itin smulkiy daleliy tribuga terapija
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuosiuose tyrimuose su
serganciaisiais LOPL jrodé klinikine naudg [25-28].
Siuo atzvilgiu jkvepiamyjy vaisto molekuliy gebéjimas
pasiekti smulkiuosius kvépavimo takus yra svarbus
aspektas parenkant LOPL gydyma.

APIBENDRINIMAS
Visy trijy komponenty (IGK, IVBA ir IVMA) de-
pozicija periferiniuose (smulkiuosiuose) kvépavimo
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takuose buvo didesné skiriant BDP / FF / GB, palyginus
su FluF / VI/ UMEC. Vertinta naudojant funkcinj kve-
pavimo taky vaizdavimga, pagrjsta pacienty, serganciy
vidutinio sunkumo arba labai sunkia LOPL, profiliais.
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Reikalavimai autoriams

1. BENDROJI INFORMACIJA

1.1. Autorius, pateikdamas rankrastj Zurnalo ,,Pulmonolo-
gijair alergologija“ redakcijai, patvirtina, kad kiti bendraau-
toriai (jei tokiy yra) rankrastj perziaréjo, sutinka publikuoti,
néra interesy konflikto. Rankra$cio pateikimas redakcijai,
prilyginamas pasiradytam ,,Autoriniy teisiy patvirtinimo
dokumentui® Taip leidéjas jgauna teise j rankrastj, apsau-
godamas jj nuo neteiséto kopijavimo 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 biiti 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 nebatinai 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 perziarimas Zurnalo redakto-
riy, kalbos redaktoriy, maketuojamas ir prie§ spausdinima
persiunc¢iamas autoriaus perziirai. Autorius atsakingas uz
spausdinimo klaidy suradima, teksto pakeitimus, papil-
dymus. Korektairos turi bati grazintos leidéjui per 48 val.
Po $io paskutinio suderinimo straipsnis bus i§spausdintas.
Vélesni papildymai nebepriimami.

1.9. Zurnalo skilties ,,Moksliniai darbai ir apzvalgos*
straipsniai recenzuojami. Moksliniai straipsniai turi buti
parasyti laikantis mokslinio kalbos stiliaus reikalavimuy,
terminai rasomi lietuviskai, kai néra atitikmens — lotyniskai.
Uz terminus atsako pats autorius.

1.10. Autorius gali turéti slaptos recenzijos teise, kuomet
recenzentui nepateikiama informacija apie rankras¢io auto-
rius. Dél to jis ispéja vyriausiajj redaktoriy laiske, atsiystame
kartu su straipsniu.

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

2. RANKRASCIO APIMTIES IR STRUKTUROS
REIKALAVIMAI

2.1. Visas rankrastis neturi vir§yti 30 000 spaudos zenkly,
skai¢iuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles), i§skyrus ,,Farma-
koterapija“ skyriaus straipsnius, kurie neturi vir§yti 25 000
spaudos zenkly, skai¢iuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles).
Klinikiniy atvejy aprasymas neturi vir§yti 5000 spaudos
zenkly, remtis ne daugiau nei 10 literatiiros Saltiniais.

2.2. Rankrastis turi bati pateikiamas elektroniniu pastu
kaip tekstinis Word dokumentas, eilutes spausdinant per
6 mm (1,5 intervalo), Times New Roman 12 pt. dydzio $riftu,
lygiavimas — i$ abiejy pusiy, reikia palikti 2,5 cm parastes.
Puslapiai ir eilutés turi bati sunumeruoti.

2.3. I8laikyti straipsnio strukttra:

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

- Aktualijos.

- Rekomendacijos.

- Pulmonologija ir alergologija (profesinis tobulé-
jimas).

- Disertacijos.

— Moksliniai darbai ir apzvalgos (straipsniai yra
recenzuojami).

— Mokslinés tezés.

- Farmakoterapija.

o Straipsnio santrauka ir raktiniai ZodzZiai (lietuviy
ir angly kalbomis). Kiekviena santrauka ne platesné
kaip 1000 spaudos Zenkly, i$skyrus moksliniy darby
ir apzvalgy - iki 2000 spaudos Zenkly, skai¢iuojant be
tarpy. Raktazodziai - iki penkiy informatyviy Zodziy
arba fraziy.

»Moksliniai darbai ir apzvalgos® skyriaus straipsnio
santrauka turi bati struktarizuota, visy kity - stan-
dartinés.

Struktirizuota santrauka. Jos apimtis iki 2000 spau-
dos Zenkly. 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 apibadinimas,
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. Apragomi originalas
metodai arba pateikiamos nuorodos j literatiiroje
aprasytus standartinius metodus, nurodoma naudota
aparatdra. Tyrimai, kuriuose dalyvauja zmonés, turi
buti 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 bati pateikti grafiky, lenteliy pavidalo.

- Rezultaty aptarimas. Aptarimo pradzioje rekomen-
duojame pateikti pagrindinius originalius straipsnio
teiginius (i$vadas), kilusius i$ tyrimo duomeny.
Rezultaty aptarimg rekomenduojama struktarizuoti
i$skiriant potemes (kiekviena originaly atrasta teiginj
rekomenduojame aptarti atskira poteme). Tyrimo re-
zultatai ir iSvados lyginami su kity autoriy paskelbtais
analogiskais duomenimis, jvertinami jy tapatumai
ir skirtumai. Ypac svarbu pabreézti tyrimo duomeny
originaluma. Reikia vengti kartoti tuos faktus, kurie
pateikti tyrimy rezultaty dalyje.

- ISvadose / apibendrinime apraSoma tyrimo rezultaty
svarba ir naudingumas. Rekomenduojama nurodyti
tolesniy tyrimy perspektyvas.

- 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 i§skirti atskirai (minéty
punkty nuoseklumas gali bati juntamas tekste), atsisakant
tik punkty, kurie pagal rankrasc¢io pobudj buty nelogiski.
Rankrastis neturi vir$yti 30 000 spaudos zenkly, skaic¢iuo-
jant be tarpy (jskaitant ir lenteles). Santrauka standartinio
formato nuo 1500 iki 3000 spaudos zenkly, skaic¢iuojant be
tarpy. Pateikiami 3-5 reik$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 buati 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$kais skaitmenimis eilés tvarka ir pateikiami
atskiru nuo pagrindinio teksto dokumentu. Pavadinimas
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rasomas po paveikslu, pirmiausia pazymint paveikslo eilés nu-
merj, pvz., 1 pav. Paveikslus pateikti atviru formatu (kad baty
galima redaguoti). Visi skaitiniai arba raidiniai Zyméjimai
paveiksle turi bati ai$kas ir pakankamo dydzio (1,5-2 mm).

2.9. Lentelés. Turi bati kiekvienos lentelés pavadinimas,
sunumeruota arabiskais skaitmenimis ir atspausdinta atski-
rame lape. Turéty buti vartojamos tik standartinés, visiems
suprantamos santrumpos, kurios paai$kinamos po lentele.
Lenteliy medziagg autoriai turi paruosti suprantamai.
Tekste jos turi bati Zymimos kaip ,,1 lentelé ir t. t. Jei tekste
pateikiama tik viena lentelé, ji skai¢iaus neturi (t. y. Lentelé).

2.10. Padéka. Padéka rasoma tik asmenims arba organi-
zacijoms, kurie tiesiogiai dalyvavo studijos vykdyme arba
ja parémeé tiek intelektualiai, tiek materialiai.

2.11. Literataros sarasas. Literatiiros sgrasas sudaromas
remiantis Vankuverio sistema ir vieningais reikalavimais
biomedicinos Zurnaly rankras¢iams (Uniform require-
ments for manuscripts submitted to biomedical journals.
JAMA. 1997; 277: 927-34). Turéty buti nurodoma ne dau-
giau 50 literataros $altiniy, i$skyrus mokslines apzvalgas
ir rekomendacijas - ne daugiau 100 literataros $altiniy;
pageidautina paskutinio de$imtmecio. Literataros $alti-
niai sgrade pateikiami ta kalba, kuria buvo i$spausdinti,
straipsnyje jie nurodomi arabiskais skaiciais lauztiniuose
skliaustuose pradedant citavimg nuo [1]. Nurodyti visus
autorius, jei jy yra $esi ir maziau. Kai autoriy yra daugiau,
i$vardijami pirmieji $esi ir ra§oma ,,ir kt.; ,,et al.

Literataros saraso pavyzdziai:

o Straipsnis i§ Zurnalo
Johnston LK, Hsu CL, Krier-Burris RA, Chhiba KD,
Chien KB, McKenzie A, et al. IL-33 Precedes IL-5
in regulating eosinophil commitment and is requi-
red for eosinophil homeostasis. ] Immunol. 2016;
197(9):3445-53.

o Straipsnis i$ konferencijy, kongresy, suvaziavimy
medziagos
Pelosi P. Acute respiratory failure and critical care. In:
Pneumo update Europe 2017, 4" European update
congress in pneumology; 2017 June 9-10; Vienna,
Austria.

o Straipsnis i§ knygos
Bourbon J, Henrion-Caude A, Gaultier C. Molecular
basis of lung development. In: Gibson GJ, Geddes
DM, Costable U, Sterk PJ, Corrin B, eds. Respiratory
medicine. 3" Edn. Edinburgh/Philadelphia, Elsevier
Science, 2002; pp. 64-81.

 Khnyga
Vigneswaran W, Garrity E, Odell ], eds. Lung trans-
plantation: principles and practice. 1 ed. Boca Raton,
FL: Taylor&Francis Group, LCC: 2015.

o Interneto adresy ir kity elektroniniy saltiniy jrasai
WHO. Severe acute respiratory syndrome (SARS).
www.who.int/csr/sars/en/index.html. Date last up-
dated: June 1 2004. Date last accessed: June 1 2004.

2.12. Rankras¢iai zurnalo skiltims ,,Moksliniai darbai ir
apzvalgos®, ,,Mokslinés tezés“ pateikiami atitinkamai iki
einamy mety kovo 1 d. arba rugpjucio 1 d., kiti straipsniai —
iki kovo 15 d. arba rugpjucio 1 d.

2.13. Reikalavimy autoriams, recenzijos ir autoriniy teisiy
patvirtinimo dokumento (kurio pasirasymui prilyginamas
rankra$cio pateikimas redakcijai) pavyzdzio elektroninés
formos pateikiamos el. adresu http://www.pulmoalerg.lt
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Requirements for authors

1. GENERAL INFORMATION

1.1. By submitting the manuscript to the editorial office of
the journal “Pulmonology and Allergology”, the author con-
firms that the other co-authors (if there is any) have reviewed
the manuscript 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 30,000 char-
acters, counting without spaces (including tables), except
for articles in the Pharmacotherapy section, which must not
exceed 25,000 characters, counting without spaces (including
tables). The description of clinical cases should not exceed
5,000 characters, based on up to 10 literature sources.

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

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

o Title page: Title of the manuscript (in Lithuanian and
English), names and surnames of the authors, their
workplaces, person contacting the editorial board, email
address, preferably, a mobile number. Specified section
of the journal wherein the manuscript should be printed:
- Topic news.

- Recommendations.

- Pulmonology and allergology.

- Dissertations.

- Scientific articles and reviews (articles are peer-
reviewed).

- Scientific theses.

- Pharmacotherapy.

o Manuscript summary and keywords (in Lithuanian
and English). Each summary must not exceed 1,000
characters, except for scientific papers and reviews, up to
2,000 characters, without spaces. Up to five informative
words or phrases as keywords.

The summary of the manuscript in the “Scientific
articles and reviews” section should be structured, all
others are written in standard.

Structured summary. Up to 2,000 characters. Consists of
the following parts: Introduction, Objective(s), Materials
and methods, Results, Conclusion/Summary.

Standard summary. Up to 1,000 characters. The clinical
case summary should not exceed 600 characters.

2.4.Requirements for a scientific article (peer-reviewed):

- Introduction. Names the purpose of the scientific research
project, the most important scientific works in the field,
the aim and objective(s) of the research, novelty and the
originality of the research idea.

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

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

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

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

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

- References (detailed requirements are given below).

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

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

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

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

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

2.8. Figures (preferably no more than 4-5 figures) are
marked in Arabic numerals in sequence and presented in a
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separate document from the main text. The title is written
below the figure, first marking the sequence number of the
figure, e.g., Figure 1. Submit images in an open format (for
editing). All numerical or alphanumeric markings in the figure
must be clear and of sufficient size (1.5-2 mm).

2.9. Tables. The title of each table must be numbered
in Arabic numerals and printed on a separate sheet. Only
standard universally understood abbreviations explained
below the table should be used. The authors must prepare the
material of the tables in an understandable way. In the text,
they must be marked as “Table 1) etc.

2.10. Acknowledgements. Acknowledgements are writ-
ten only to individuals or organizations who were directly
involved in or supported the study, both intellectually and
materially.

2.11. References. The bibliography is based on the Vancou-
ver system and the Uniform Requirements for Manuscripts of
Biomedical Journals (Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals. JAMA. 1997; 277: 927-34).
A maximum of 50 references should be cited, with the excep-
tion of scientific reviews and recommendations, a maximum
of 100 references; preferably in the last decade. References
are listed in the language in which they were published, and
in the manuscript, they are indicated in Arabic numerals in
square brackets starting with a citation from [1]. Indicate all
authors if there are six or fewer. When there are more authors,
the first six are listed and “ir kt”” (in Lithuanian) or “et al” (in
English) is written.

Examples of references:

e Ajournal article:

Johnston LK, Hsu CL, Krier-Burris RA, Chhiba KD,
Chien KB, McKenzie A, et al. IL-33 Precedes IL-5 in
regulating eosinophil commitment and is required for
eosinophil homeostasis. ] Immunol. 2016; 197(9):3445-
53.

e An article from conferences, congresses:

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

e Anarticle from a book:

Bourbon ], Henrion-Caude A, Gaultier C. Molecular
basis of lung development. In: Gibson GJ, Geddes DM,
Costable U, Sterk PJ, Corrin B, eds. Respiratory medi-
cine. 3 Edn. Edinburgh/Philadelphia, Elsevier Science,
2002; pp. 64-81.

e« Abook:

Vigneswaran W, Garrity E, Odell ], eds. Lung transplan-
tation: principles and practice. 1* ed. Boca Raton, FL:
Taylor&Francis Group, LCC: 2015.

o The internet addresses and other electronic sources:
WHO. Severe acute respiratory syndrome (SARS). www.
who.int/csr/sars/en/index.html. Date last updated: June
1 2004. Date last accessed: June 1 2004.

2.12. Manuscripts for the sections “Scientific Papers and
Reviews” and “Scientific Theses” of the journal are submitted
by March 1 or 1 August of the current year, other articles -
until 15 March or August 1, respectively.

2.13. Electronic forms of the requirements for authors,
the review and the copyright confirmation document (the
signing of which is equivalent to the submission of the manu-
script to the editor) are submitted at http://www.pulmoalerg.lt

Pulmonologija ir alergologija, 2021 m. Tomas 5 Nr. 1



	„Pulmonologija ir alergologija“, 2021 m. Tomas 5, Nr. 1
	Turinys
	Aktualijos
	COVID–19 pandemija – iššūkių metas
	COVID–19 – liga, pakeitusi visų mūsų gyvenimą
	Išleista pirmoji mokomoji knyga „Plaučių kraujagyslių ligos“
	Pradėtas vykdyti naujas Lietuvos mokslo tarybos finansuojamas mokslininkų grupių projektas „Kraujo eozinofilų potipių specifinės miRNR kaip biožymenys ir gydymo taikiniai sergant astma“
	Išleista informacinė knygelė pacientams apie plaučių vėžį
	Dėmesys astmai ir ja sergantiesiems

	Pulmonologija ir alergologija
	Geriamieji gliukokortikoidai astmai gydyti. Metas pokyčiams
	Sunki astma ir COVID–19
	SARS–CoV–2 virusas: infekcijos ir vakcinų sukeltas imuninis atsakas
	Deguonies terapija per didelės tėkmės nosines kaniules esant COVID–19 sukeltam plaučių pažeidimui. Klinikinis atvejis
	Priešvėžinės vakcinos: praeitis, dabartis ir ateitis
	Daugiau nei dilgėlinė: Šnicler sindromas

	Disertacijos
	Viability and effect of eosinophils on proliferation of airway smooth muscle cells and pulmonary fibroblasts in asthma

	Moksliniai darbai ir apžvalgos
	Epigenetic mechanisms of asthma pathogenesis
	2019 m. Lietuvos sveikatos mokslų universiteto ligoninės Kauno klinikose tirtų pacientų, kuriems pirmą kartą diagnozuota obstrukcinėmiego apnėja, klinikinių, antropometrinių ir polisomnografijos duomenų analizė
	Pacientų, sergančių nedidelės rizikos plaučių embolija, dešiniojo skilvelio dydžio ir funkcijos pokyčių bei biožymenų vertinimas
	Akies paviršiaus būklės vertinimas sergantiesiems obstrukcine miego apnėja
	Mokslinės tezės
	Alergenų aktyvintų eozinofilų potipių poveikis bronchų lygiųjų raumenų ląstelių proliferacijai ir gyvybingumui sergant alergine astma
	Tarpląstelinio užpildo reikšmė eozinofilų adhezijai bei plaučių struktūrinių ląstelių proliferacijai sergant astma
	Vitamino D receptoriaus ir vitaminą D surišančio baltymo genų polimorfizmų sąsajos su vitamino D ir IgE kiekiu sergant astma
	IL-17 ir IL-33 ryšys su kitais uždegimo žymenimis sergant namų dulkių erkių alergenų sukeltomis kvėpavimo takų ligomis
	18F-FDG-PET/KT vertė diferencijuojant solitarinius židinius plaučiuose
	Feritino ir kitų kraujo rodiklių kiekio sumažėjimo įtaka vaikų sergamumui
	Skubiosiosios pagalbos skyriuje atliktų krūtinės ląstos kompiuterinės tomografijos angiografijų rezultatų analizė
	Persirgusiųjų COVID–19 imuninės plazmos panaudojimas gydant sergančiuosius sunkia COVID–19. Vieno centro patirtis
	Kūno pletizmografijos reikšmė tikslinant plaučių ventiliacijos sutrikimų pobūdį pacientams, kuriems spirometriškai nustatyta plaučių restrikcija
	Gydymo bedakvilinu veiksmingumo įvertinimas gydant daugeliui vaistų atsparią tuberkuliozę


	Farmakoterapija
	Smulkiųjų ląstelių plaučių vėžio imunoterapija
	Trigubos terapijos, skirtos gydyti sergančiuosius lėtine obstrukcine plaučių liga, itin smulkių vaisto dalelių depozicijos plaučiuose tyrimas

	Informacija
	Reikalavimai autoriams
	Requirements for authors




