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Aktualijos

Lietuvos atstovai pirma karta dalyvauja
Europos respiratology draugijos
organizuotoje Plautinés hipertenzijos
mokykloje

DEIMANTE HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Siy mety sausio 25 d. vyko virtuali Plau-
tinés hipertenzijos mokykla. Sj karta jos
pagrindiniai iniciatoriai ir organizatoriai —
Europos respiratology draugijos (angl.
European Respiratory Society, ERS) Plauciy
kraujagysliy ligy asambléjos Plautinés
hipertenzijos (PH) grupés nariai — vieni
i§ stipriausiy Europoje PH lyderiy: prof.

COURSES

Virtual school on pulmonary
hypertension

25 January, 2022 | Online

Marion Delecroix (Belgija), prof. Olivier
Sitbon (Prancuzija) ir prof. Anton Vonk
Nooredgraaf (Olandija).

Kasmetiné PH mokykla yra organizuo-
jama daugiau nei deSimtmetj ir sulaukia
didelio jaunuyjy specialisty démesio. Pa-
prastai $i mokykla ir mokymai apie PH
vykdavo Sveicarijoje, Luzanos meiste. Tik

Organisers: M. Delcroix, O. Sitbon, A. Vonk

Noordegraaf

Faculty: M. Delcroix, P. Dorfmuller, S. Gaine, D.

Hoppenot, M. Humbert, L. Meij

Doc. Deimanté Hoppenot skaité paskaita Europos respiratology draugijos organizuotoje Plau-

tinés hipertenzijos mokykloje
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praeitais metais po ilgy diskusijy priim-
tas sprendimas dél pandemijos padaryti
vieneriy mety pertraukg ir PH mokyklos
neorganizuoti. UZsitesusi COVID-19 pan-
demija atnesé jvairiy i$$ukiy tiek pagalbos
PH pacientams, tiek edukaciniy renginiy
organizavime. 2022 m. pradzioje, vis dar
isliekant sudétingai COVID-19 pandemijos
situacijai, buvo pasirinktas naujas $ios mo-
kyklos formatas — virtualiis vienos dienos
mokymai. Skaityti paskaity bei pristatyti
klinikinius atvejus taip pat buvo pakviesta
daug zymiy PH specialisty: prof. Peter
Dorfmuller, prof. Sean Gaine, dr. Lilian
Meijboom, prof. David Montani, prof.
Joanna Pepke-Zaba, prof. Silvia Ulrich ir
prof. Adir Yochai. Renginj vainikavo prof.
Marc Humbert, dabartinio ERS preziden-
to, paskaita apie naujausias PH gydymo
galimybes. Prisijungti prie Europoje garsiy
PH eksperty burio organizuojant virtualia
PH mokykla bei skaityti paskaitg $iais me-
tais buvo pakviesta ir Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Medicinos akademi-
jos (LSMU MA) Pulmonologijos klinikos
gydytoja, ERS ir Lietuvos pulmonology
ir alergology draugijos (LPAD) naré doc.
Deimanté Hoppenot. Tai pirmas kartas, kai
PH mokykloje paskaita skaityti pakviestas
lektorius i$ Baltijos $aliy.

Kadangi PH mokykla pirma karta vyko

virtualiai, kilo daug klausimy ir diskusijy,
koks formatas ir temos btity naudingiausios
bei optimaliausios klausytojui. Galiausiai
nuspresta didelj démesj skirti klinikiniams
atvejams, kurie papildyty ir praplésty
paskaitose i§déstoma teorijg. Siy mety PH
mokyklos tikslas — supazindinti ir aptarti
PH patogeneze, taip pat diagnostikos ir
gydymo subtilybes. Virtuali PH mokykla
sulauké nepaprastai didelio démesio ir
rekordinio dalyviy skaic¢iaus. Joje dalyva-
vo 170 dalyviy i$ 70 jvairiy pasaulio $aliy
(Airijos, Argentinos, Australijos, Austrijos,
Bahreino karalystés, Belgijos, Bosnijos ir
Hercegovinos, Brazilijos, Bulgarijos, Ceki-
jos, Danijos, DidZiosios Britanijos, Egipto,
Estijos, Graikijos, Honkongo, Indijos,
Indonezijos, Ispanijos, Izraelio, Kanados,
Kenijos, Kipro, Latvijos, Lietuvos, Malai-
zijos, Maroko, Meksikos, Moldovos, Nau-
josios Zelandijos, Norvegijos, Olandijos,
Piety Koréjos, Portugalijos, Prancuzijos,
Rumunijos, Rusijos, Saudo Arabijos, Ser-
bijos, Slovakijos, Slovénijos, Siaurés Make-
donijos, Sri Lankos, Svedijos, Sveicarijos,
Turkijos, Ugandos, Vengrijos, Vokietijos).
Tiek lektoriai, tiek pateikta medziaga dau-
gelio dalyviy jvertinta puikiai.

Kasmetiné PH mokykla — puiki proga
jauniesiems gydytojams i$ ar¢iau susipazin-
ti su $ia sudétinga ir jvairialype patologija.
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Aktualijos

UEMS Alergologijos sekcijos
ir valdybos eksperty vieSnagé
Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoniné¢je Kauno klinikose

JUSTINA SEMATONYTE, BRIGITA SITKAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Europos medicinos specialisty sgjunga
(pranc. Union Européenne des Médecins
Spécialistes, UEMS) - tai nevyriausybiné
organizacija, atstovaujanti daugiau nei 50
medicinos discipliny, pripazinty Europos
Sajungos $alyse (apie 1,6 mln. medicinos
specialisty). UEMS yra seniausia medici-
nos organizacija Europoje, jkurta 1958 m.
Organizacijos tikslas — harmonizuoti Euro-
pos medicinos specialisty rengimo stan-
dartus, atsizvelgiant j modernius ir $iuo-
laikinius medicinos praktikos bei mokslo
pasiekimus. Viena i$ priemoniy, siekiant
uzsibrézty tiksly, yra nacionaliniy centry
vizitacija, teikiant vertinima, sertifikavima
ir rekomendacijas.

2022 m. geguzés 1-3 d. Lietuvos sveika-

tos moksly universiteto (LSMU) ligoninéje
Kauno klinikose lankési UEMS Alergolo-
gijos sekcijos ir valdybos ekspertai: prezi-
dentas prof. Roy Gerth van Wijk (Olandi-
ja), sekretorius dr. Norbert Muelleneisen
(Vokietija), Anays Piotin (Prancuzija) ir
Jean-Luc Fauquert (Prancuzija), kurie ver-
tino Imunologijos ir alergologijos klinikos
veiklg, kompetencijas, rengiamy specialisty
alergologijos ir klinikinés imunologijos
srityje kokybe. VieSnagés metu UEMS
ekspertai susitiko su Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno klini-
ky generaliniu direktoriumi prof. habil. dr.
Renaldu Jurkevi¢iumi. Sio susitikimo metu
aptartos Kauno kliniky struktaros ir veiklos
ypatybés, strateginés kryptys, institucijos

i

UEMS Alergologijos sekcijos ir valdybos eksperty vieSnagé (is kairés): UEMS Alergologijos sekcijos ir valdybos prezidentas
prof. Roy Gerth van Wijk, UEMS Alergologijos sekcijos ir valdybos sekretorius dr. Norbert Muelleneisen, Kauno kliniky
Imunologijos ir alergologijos klinikos vadové prof. Brigita Sitkauskiené, UEMS ekspertai Jean-Luc Fauquert ir Anays
Piotin (Prancizija), Kauno kliniky Imunologijos ir alergologijos klinikos dokt. Laura Tamasauskiené, dr. Edita Gasitiniené
su alergologijos ir klinikinés imunologijos rezidentémis Justina Sematonyte ir Ligita Pilkyte
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Doc. Jiraté Staikiiniené-Kozonis (desinéje) UEMS Alergologijos sekcijos ir valdybos ekspertams
pristaté dabartine alergologijos ir klinikinés imunologijos specialisty rengimo programa bei
specialybés raidos istorija Lietuvos sveikatos moksly universitete

i$skirtinumas, pazymint, kad Imunologijos
ir alergologijos klinika yra viena jauniausiy
Kkliniky, kaip atskiras struktiirinis vienetas
jkurta 2016 m., ir vienintelé tokio pobadzio
klinika Lietuvoje, turinti puikias salygas
vystyti alergologijos ir klinikinés imunolo-
gijos specialybe, teikiant auksciausios kom-
petencijos medicinos paslaugas, vykdant
specialisty rengima, vadovaujantis UEMS
rekomendacijomis bei plétojant moksla.
LSMU ir Kauno kliniky Imunologijos ir
alergologijos klinikos vadové prof. Brigita
Sitkauskiené UEMS Alergologijos sekcijos
ir valdybos ekspertams pristaté Imuno-
logijos ir alergologijos klinikos veiklos
kryptis ir pasiekimus klinikinéje praktikoje,
mokslinéje veikloje ir specialisty rengime.
Doc. Jaraté Staikiiniené-Kozonis apzvelgé
dabartine alergologijos ir klinikinés imu-
nologijos specialisty ugdymo programa bei
specialybés raidos istorija muasy universitete,
kartu ir Lietuvoje. Vie$nagés metu buvo
aplankytos pagrindinés alergologijos ir
klinikinés imunologijos rezidentiiros mo-
kymo bazés: Imunologijos ir alergologijos
klinikos ambulatorinis padalinys, Alerginiy
ir imuniniy ligy diagnostikos ir gydymo
dienos stacionaras, Imunologijos labora-
torija bei kitos bazés: Odos ir veneriniy
ligy klinika, Vaiky ligy klinika, Pulmono-
logijos klinika, Ausy, nosies ir gerklés ligy
klinika. Ekspertai ypac¢ didelj démesj skyré
jauniesiems specialistams — Imunologijos
ir alergologijos klinikos gydytojams re-
zidentams, buvo i§samiai aptarta studijy

programa bei kasdiené praktika, palie¢iant
socialinius-psichologinius aspektus. Vizito
metu buvo aptarti Vyriausybés inicijuoti
rezidentairos programos pakeitimai, nu-
matant jg ilginti; diskutuota apie unifikuota
profesine kvalifikacija, siekiant palengvinti
specialisty profesinj mobiluma Europos
Sajungos Salyse.

Vie$nagé buvo naudinga ne tik Imunologi-
jos ir alergologijos klinikos kolektyvui, bet ir
UEMS ekspertams. Prof. Roy Gerth van Wijk
vizito pabaigoje, tardamas apibendrinancia
kalbg, paminéjo, kad miisy institucijoje maty-
ti sékmingo darbo organizavimo ir specialisty
rengimo pavyzdziai suteiké ir jiems (eksper-
tams) naujy idéjy, kurias ketina panaudoti
atnaujindami specialisty rengimo ir paslaugy
teikimo UEMS rekomendacijas alergologijos
ir klinikinés imunologijos srityje. Dr. Norbert
Muelleneisen pasidalijo mintimis, kad, jei tik
galéty atsukti laika atgal, noréty studijuoti
alergologijos ir klinikinés imunologijos rezi-
dentiroje, vykdomoje Kauno klinikose. Eks-
perta ypac suzavéjo Kauno kliniky miestelio
infrastruktiira, Kauno miesto senamiestis ir
tarpukario architektara.

UEMS akreditacija Imunologijos ir aler-
gologijos klinikai, rengianciai alergologijos
ir klinikinés imunologijos specialistus
bei teikianciai specializuota pagalba Sioje
srityje — tai tarptautinio lygio jvertinimas,
suteikiantis i$skirtinumg ir pripazinimag, o
vertingos jzvalgos ir rekomendacijos — gai-
rés tolesniam tobuléjimui.
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Ispudziai iS kasmetinés tarptautinés
Plauciy mokslo konferencijos

EGLE JURKEVICIUTE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

J. m. d. Eglé Jurkeviciateé (kairéje), dr. Andrius Januskevicius (viduryje)
ir dokt. Jolita Palac¢ionyté (desinéje)

2022 m. kovo 10-13 dienomis Estori-
lyje (Portugalijoje) vyko 20-o0ji Europos
respiratology draugijos (angl. European
Respiratory Society) organizuojama Plau-
¢iy mokslo konferencija (angl. 20th ERS
Lung Science Conference 2022). Siais me-
tais renginyje buvo galima dalyvauti tiek
gyvai, tiek nuotoliniu budu. Konferencijos
tema - ,Plauciy gleivinés imunologija:
apsauginio imuniteto ir létinio uzdegimo
pusiausvyra“ (angl. Mucosal immunology
of the lung: balancing protective immunity
and chronic inflammation). Prane$imus
skaité ir naujausius tyrimus, kurie galéty
paveikti ateities plauciy ligy diagnostika ir
gydyma, pristaté mokslininkai i§ Belgijos,
Jungtiniy Amerikos Valstijy, Jungtinés Ka-
ralystés, Nyderlandy, Prancizijos, Svedijos,
Sveicarijos ir Vokietijos. Kaip ir kasmet,
$ioje konferencijoje dalyvavo jaunieji
tyréjai, kurie kompetentingos komisijos
buvo atrinkti i§ daugybés pretendenty
ir pristaté savo naujausius tarptautinius

Akimirkos i$ 20-osios Europos respiratology draugijos organizuojamos Plau¢iy mokslo konferencijos (angl. 20* ERS

Lung Science Conference)
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plauciy mokslo tyrimus, dalijosi mintimis
ir idéjomis. Siekiant paskatinti diskusija
bei bendradarbiavimg tarp pradedandiy ir
patyrusiy mokslininky, buvo organizuota
mentorystés programa, skirta konferenci-
jos dalyviams, gavusiems Plau¢iy mokslo
konferencijos stipendija arba pirma karta
pristatantiems savo tyrimy rezultatus.
Konferencijos organizatoriai suforma-
vo keletg grupiy i$ Sesiy pradedandiy ir
dviejy patyrusiy mokslininky. Vienoje
i$ $iy grupiy dalyvavo Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Medicinos akademi-
jos Pulmonologijos klinikos doktoranté
Jolita Palacionyté. Diskusija apie plaucdiy
mokslus ir karjeros perspektyvas vedé ir
savo patirtimi dalijosi mokslininkés prof.

dr. Florence Schleich ir dr. Clare Weeden.

Pulmonologijos klinikos doktoranté Jolita
Palacionyté ir Pulmonologijos laboratorijos
jaunesnioji mokslo darbuotoja Eglé Jurke-
vi¢iaté pristaté naujausius Pulmonologijos
laboratorijoje vykdomy projekty rezultatus
plenarinése stendiniy prane$imy aptarimo
sesijose. J. Palac¢ionyté pristaté pranesima
tema ,,Effect of eosinophilopoetins on
proliferative properties of blood eosinophil
subtypes in allergic asthma®, o E. Jurkevi-
ciaté — ,,Expression of miR-185-5p, miR-
146b-5p, miR-320b, miR-21-5p in Blood
Eosinophil Subtypes and Plasma in Allergic
Asthma Patients Tiek komisijos nariai, tiek
kiti mokslininkai doméjosi $iy prane$imy
metu pristatytais tyrimy rezultatais.

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 1
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Pulmonologija ir alergologija

Antinksciy nepakankamumas
sergant astma

ADRENAL INSUFFICIENCY IN ASTHMA PATIENTS

BIRUTE ZILAITIENE
LSMU MA Endokrinologijos klinika ir Endokrinologijos institutas

Santrauka. Ilgalaikis gydymas gliukokortikoidais sukelia pagumburio-hipofizés asies slopinimg ir antrinj antinks¢iy nepakan-
kamuma. Sisteminiai gliukokortokoidai skiriami ir sunkios astmos gydymui, nors pastaruoju metu kontrolé daznai pasiekia-
ma taikant biologine terapijg. Straipsnyje apZvelgiamas antrinio antinks¢iy nepakankamumo rizikos vertinimas pacientams,
gydomiems sisteminiais gliukokortikoidais, ankstyvo antinksciy nepakankamumo nustatymas, optimali saugaus gliukokorti-
koidy nutraukimo strategija. Antinksciy nepakankamumas gliukokortikoidais gydomiems pacientams daznai nejtariamas ir
nediagnozuojamas dél nespecifiniy simptomuy, todél tikslinga vertinti rizika, jei sisteminiai gliukokortikoidai skiriami ilgiau
nei keturias savaites. Jei prednizolono ekvivalentiné dozé yra daugiau nei 20 mg, pradedama nuo greitos mazinimo schemos,
jei 20 mg ir maziau — mazinama létai. Pasiekus prednizolono 5 mg ekvivalentine doze, tikrinamas pagumburio-hipofizés-an-
tinksciy asies atsistatymas. Taigi, gliukokortikoidy nutraukimo procesas yra ilgas ir gana sudétingas, kartais reikalaujantis ir
gydytojo pulmonologo, ir gydytojo endokrinologo dalyvavimo.

Reik$miniai ZodZiai: sunki astma, gydymas gliukokortikoidais, antinksc¢iy nepakankamumas.

Summary. Long-term glucocorticoid use suppresses the hypothalamus-pituitary axis and induces secondary adrenal
insufficiency. Systemic glucocorticoids are used in severe asthma management, though recently asthma control has more
frequently been achieved using biological therapies. This review includes risk for secondary adrenal insufficiency evaluation
in patients treated with systemic glucocorticoids, early diagnostics of adrenal insufficiency, optimal steroids discontinuation
strategy. Adrenal insufficiency is frequently underdiagnosed in patients treated with glucocorticoids because of non-specific
symptoms thus, adrenal insufficiency risk should be evaluated in all cases when systemic glucocorticoids are used for longer than
4 weeks. If prednisolone equivalent doses are higher than 20 mg, a more rapid discontinuation scheme can be used; if 20 mg or
less — discontinuation should be slower. When prednisolone equivalent dose of 5 mg is reached, hypothalamus-pituitary—-adrenal
axis function should be evaluated. In summary, the glucocorticoid discontinuation process is long and rather complicated, so
sometimes, both pulmonologists and endocrinologists should be involved.

Keywords: severe asthma, use of glucocorticoids, adrenal insufficiency.

DOI: https://doi.org/10.37499/P1A.961

LITERATUROS APZVALGA

Gliukokortikoidy vartojimo sukeliama antinks¢iy

nepakankamumo rizika

Pagumburio-hipofizés asies slopinimg ir antrinj
antinksc¢iy nepakankamumga gali sukelti GK, varto-

|VADAS

Antrinjo antinks¢iy nepakankamumo priezastys yra
susijusios su jvairiais procesais, sutrikdanciais pagum-
burio ir (arba) priekinés hipofizés dalies funkcija, dél
to sumazéja steroidiniy hormony gamyba antinks¢iy

zievéje. Dazniausia antrinio antinks¢iy nepakan-
kamumo prieZastis — egzogeninis gliukokortikoidy
(GK) vartojimas suprafiziologinémis dozémis vieng
ménesj ir ilgiau. GK daznai vartojami pulmonologi-
joje, ne iSimtis yra ir astmos gydymas. Sunkios astmos
(5-10 proc. visy astmos atvejy) kontrolé gali bati pasie-
kiama taikant biologine terapija ir nutraukiant ilgalaikj
gydyma geriamaisiais GK. Ta¢iau optimali saugaus GK
nutraukimo strategija, antinks¢iy nepakankamumo
rizikos vertinimas, ankstyvas nustatymas ir optimalus
valdymas vis dar diskutuojami literatiroje. Si proble-
ma daznai nepakankamai vertinama ir kasdieniame
klinikiniame darbe.

jami net ir fiziologinémis dozémis, bet rizika ypac
didéja, vartojant suprafiziologines dozes. Tiesioginj
rys$j tarp GK dozés, vartojimo trukmeés ir antinkséiy
nepakankamumo bei Kusingo sindromo i$sivystymo
patvirtino ne vienas mokslinis tyrimas [1, 2]. Vis délto,
rizika i$sivystyti antinks¢iy nepakankamumui yra in-
dividuali. Tyrimai rodo, kad gydymo rezimas taip pat
susijes su antinks¢iy nepakankamumo rizika. Rizika
didéja, kai GK vartojami kelis kartus per dieng arba
nakdiai, kai skiriamos suprafiziologinés dozés — > 5 mg
prednizolono, ilgai veikianc¢iy GK vartojimas, sistemi-
niai GK, keliais budais skiriami GK, pvz., geriamieji ir
jkvepiamieji arba tepami ir intrasgnariniai (1 lentelé)
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1 lentelé. Gliukokortikoidy vartojimo sukeliamos antinks¢iy nepakankamumo rizikos vertinimas

Rizika

Bet koks GK skyrimo budas | Sisteminiai GK (geriamieji, j/v, j/r) |

|kvepiamieji GK

antinks¢iy nepakanka-

Labai didelé GK sukelto

Pacientai, kuriems yra antinksciy krizé
Pacientai, kuriems yra GK vartojimo anamnezé ir kusingoidiné iSvaizda

(ne krizé ir be kusingoidinés
iSvaizdos)

mumo rizika

Didelé GK sukelto Pacientai, kuriems yra GK var- Prednizolono > 5 mg ekvivalentas kas- | Didelés dozés, nepriklausomai nuo
antinks¢iy nepakanka- | tojimo anamnezé ir antinks¢iy | dien > 4 sav. (suaugusiems asmenims) | vartojimo trukmés. Flutikazono
mumo rizika nepakankamumo simptomai propionatas — ypac didelé rizika

Prednizolono > 2-3 mg/m?ekvivalentas
kasdien (hidrokortizonas 8-10 mg/m?)
> 4 sav. (vaikams)

Gydymas > 12 mén., nepriklausomai
nuo dozés

Kartu vartojami CYP3A4
inhibitoriai

llgai besitesiantis vartojimas vakarais (is-
skyrus modifikuoto veikimo preparatus)

Kai kartu vartojami kiti GK

Vidutiné GK sukelto
antinksciy nepakanka-
mumo rizika

Pacientai be simptomuy, kurie
nutrauke ilgai vartotus GK ma-
Ziau nei pries vienerius metus

Prednizolono = 5 mg ekvivalentas
kasdien 2-4 sav. (suaugusiesiems)

Prednizolono > 2-3 mg/m?ekvivalentas
kasdien (hidrokortizonas 8-10 mg/m?)
2-4 sav. (vaikams)

Prednizolono < 5mg ekvivalentas
kasdien (suaugusiesiems)

Prednizolono < 2-3 mg/m?ekvivalentas
kasdien (vaikams)

Pakartotiniai kursai, trumpesni nei 2 sav.

Mazy, intermituojanciy GK doziy
vartojimas 6-12 meén.

Intermituojantis ilgalaikis skyrimas

Maza GK sukelto
antinksciy nepakanka-

Pacientai be simptomuy, kurie
nutrauke ilgai vartotus GK dau-

Trumpesnis nei 2 sav. kasdienio GK
vartojimo kursas

Mazos, intermituojancios dozés
< émen.

mumo rizika giau nei pries vienerius metus

Pulsterapija (bet kokia dozé)

GK - gliukokortikoidai; j/r - j raumenis; j/v - j vena.

[1, 3-5]. Mazesné antinks¢iy nepakankamumo rizika
yra vartojant dozes, nevir$ijancias fiziologiniy pakai-
tiniy doziy, skiriant GK vieng karta per dieng arba kas
antra dieng, trumpo veikimo kortikosteroidy vartoji-
mas (pvz., hidrokortizono), vietiskai skiriami GK [1].
Rizika nepageidaujamiems reiskiniams ir jvykiams
didéja, esant 1 gkumuliacinei geriamuyjy GK dozei per
vienerius metus, o kai kuriems nepageidaujamiems
reiskiniams esant ir mazesnei — 0,5-<1,0 g - kumu-
liacinei dozei.

Dazniausiai skiriamy sisteminiy GK ekvivalentinés
dozés pateikiamos 2 lenteléje [1]. Ekvivalentinés dozés
taikomos tik geriamiesiems arba intraveniniams GK,
ju mineralkortikoidinis veikimas nevertinamas.

Gliukokortikoidy vartojimo pasekmés

Pacientali, ilga laika gydomi GK, turi buti stebimi dél
nepageidaujamy reiskiniy. 2021 m. jvykusio Delphi
tyrimo eksperty susitikimo sutarime nurodoma ke-
letas parametry, kuriy stebésenai ekspertai pritaré,
tac¢iau nuomonés issiskyre dél bitinumo skirtingam
nei bendrojoje populiacijoje Sirdies ir kraujagysliy
sistemos rizikos vertinimui, dislipidemijos ir edemy
vystymosi stebésenai [6].

Pacientas, nutraukus suprafiziologiniy GK doziy
skyrimga, gali turéti jatrogeninio antinksciy nepakan-
kamumo ir jatrogeninio Kusingo sindromo simptomus

2 lentelé. Sisteminiy gliukokortikoidy veikimo trukmé ir
ekvivalentinés dozés

Gliukokortikoidai Vaistinis Ekvivalen-
pagal veikimo trukme preparatas tiné doze
Trumpo veikimo (pusperiodis | Hidrokortizonas 20 mg
<12val) Kortizono acetatas 25mg
Deflazakortas 6 mg
Vidutinio veikimo trukmé Prednizonas 5mg
(pusperiodis — 12-36 val.) Prednizolonas 5mg
Metilprednizolonas 4mg
llgo veikimo (pusperiodis — Deksametazonas 0,5mg
36-54 val) Betametazonas 0,5mg

3 lentelé. Minimalus nepageidaujamy reiskiniy patikros
sgrasas pacientams, gydomiems gliukokortikoidais. Delphi
tyrimo eksperty sutarimas

Pritarta

Kontroversiska nuomoné

« Augimas (vaikams)

« Glikemija

« Kauly mineraly tankis

- Arterinis kraujospudis

- Patikra dél kataraktos ir
glaukomos

- Svorio pokyciai

« Kauly 10ziy rizikos vertinimas
(pvz., FRAX skalé)

Sirdies ir kraujagysliy sistemos
rizikos vertinimas
Lipidograma

Skysciy kaupimasis, edemos
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vienu metu [1, 2] (2 lentelé). Jatrogeninio Kusingo
sindromo pozymiai rodo, kad $iy pacienty pagum-
burio-hipofizés asis yra uzslopinta ir jy antinksciy
nepakankamumo rizika (jskaitant antinks¢iy krize)
labai didelé, jei GK nutraukiami staiga arba per greitai
sumazinami iki dozés, mazesnés uz pakei¢iamaja.

Antinksciy krizé — tai sunki, gyvybei pavojinga ant-
inks¢iy nepakankamumo komplikacija, kuri galima
tiek pacientams, turintiems jatrogeniniy antinksciy
nepakankamuma, tiek jatrogeniniy Kusingo simpto-
my. Kiekvienais metais 6-8 proc. pacienty, serganciy
antinks¢iy nepakankamumu, patiria antinksciy krize,
iki 6 proc. antinksciy kriziy baigiasi mirtimi. Antinks-
¢iy krize predisponuojantys veiksniai ir diagnostiniai
kriterijai pateikiami 3 lenteléje [1].

Sisteminiy gliukokortikoidy nutraukimo

rekomendacijos [1, 2]

Sisteminiy GK nutraukimo pradzia — greitas dozés

mazinimas:

« Prednizolono ekvivalentas > 40 mg per dieng -
mazinti dienos doze 5-10 mg kas savaite iki
20 mg per diena.

« Prednizolono ekvivalentas 20-40 mg per dieng —
mazinti dienos doze 5 mg kas savaite iki 20 mg.

o Prednizolono ekvivalentas 10-20 mg per dieng —
pereiti i§ karto prie léto mazinimo schemos.

o Pacientams, vartojantiems prednozolong du kar-
tus per dieng arba vakarais, pereiti prie vartojimo
viena kartg ryte.

o Pacientams, vartojantiems deksametazong, perei-
ti prie ekvivalentinés prednozolono dozés.

Tolesnis GK dozés mazinimas iki nutraukimo, pa-

siekus 20 mg prednizolono ekvivalento dozg, yra létas:

o Prednizolono ekvivalentas 10-20 mg per die-
na - mazinti dienos doze 1,0-2,5 mg kas savaite
iki 10 mg per dienag. Jei ireiksti GK nutraukimo
simptomai, mazinti kas dvi savaites.

o Prednizolono ekvivalentas 5-10 mg per dieng —
mazinti dienos doz¢ 1 mg kas savaite iki 5 mg.
Jei iSreiksti GK nutraukimo simptomai — mazinti
kas dvi savaites.

o Prednizolono ekvivalentas 5 mg per dieng — ne-
nutraukti GK, kol bus dokumentuotas pagum-
burio-hipofizés-antinksciy asies atsistatymas.

o Jei antinksc¢iy funkcijos atsistatymas uZsitesia —
tikslinga pereiti prie 20 mg hidrokortizono sky-
rimo (15 mg ryte ir 5 mg po piety).

Pagumburio-hipofizés-antinks¢iy asies atsistatymo

patikra:

o Tikrinama tik pasiekus prednizolono ekvivalenti-
ne¢ doze 5 mg arba vartojant hidrokortizong 15 mg
ir 5 mg 1-4 savaites. Jei rytiné kortizolio koncen-
tracija < 100 nmol/l, i8lieka antinks¢iy nepakan-
kamumas, 100-270 nmol/l - galimas antinksc¢iy

4 lentelé. Gliukokortikoidy vartojimo sukelto antinksciy
nepakankamumo klinika

Jatrogeninis antinksciy
nepakankamumas

Jatrogeninis Kusingo
sindromas

- Bendras negalavimas,
silpnumas, nuovargis

- Svaigimas, gali bati
ortostatinis

« Virskinimo simptomai:
pykinimas, vémimas,
viduriavimas, apetito
netekimas, spazmai

+ Galvos skausmai, ypac
rytais

- Atralgijos (ypac ranky
sgnariy), mialgijos

- Besikartojancios kvépavi-
mo taky infekcijos, létas

+ Raumeny silpnumas

+ Svorio augimas, centrinis
nutukimas

« Supraklavikulinis ir dorsocervi-
kalinis riebaly susikaupimas
(buivolo kupra)

+ Veido ir virsutinés kaklo dalies
pletora

. ,Ménulio” veidas

« Atrofiska oda, lengvai atsiran-
dancios mélynés, petechijos

« Akné

+ Nemiga

« Padidéjes apetitas

sveikimas - Hipertenzija
- Bly3ki oda + Angliavandeniy apykaitos
+ Hiponatremija, hipoglike- sutrikimai
mija (dazniau vaikams) - Dirglumas, atminties sutrikimai,
depresija

5 lentelé. Uminis antinks¢iy nepakankamumas (antinkséiy
krize)

Klinikiniai kriterijai
(bent 2 i§ 5)

Veiksniai, predisponuojantys
antinksciy krizeés iSsivystyma

- Hipotenzija arba hipovo-
leminis Sokas

+ Pykinimas arba vémimas

- Didelis bendras silpnumas

+ Karsc¢iavimas

« Samonés sutrikimas

- Infekcijos

« Chirurginés intervencijos,
aminés ligos

- Karsciavimas

- Didelis stresas ir skausmas

- Fiziné trauma

- Didelis fizinis kravis

« Odontologinés proceddros

« Staigus gliukokortikoidy nu-
traukimas, sumazinimas maziau
pakaitinés dozés

nepakankamumas. Abiem atvejais tikslinga testi
GK, rekomenduojama keisti j hidrokortizona
15 mg ir 5 mg per dieng. Jei kortizolio koncent-
racija > 350 nmol/l, galima saugiai nutraukti GK.

o Patikros daznis — kas 2-3 mén. Jei antinkséiy
funkcija neatsistato 1-2 metus, toliau tikrinti
kas 3-6 mén. Tiriama kortizolio koncentracija
ryte, 24 val. nevartojus GK. Papildomi testai
atliekami tik tais atvejais, kai kortizolio koncent-
racija ,,pilkojoje zonoje“ — Sinakteno (sintetinio
adrenokortikotropinio hormono) méginys, nak-
tinis metyrapono méginys, insulino méginys. Jei
atsakas meéginiy metu yra ribinis, palikti tik rytine
hidrokortizono doze arba skirti hidrokortizona tik
stresinéms situacijoms ir toliau stebéti antinks¢iy
funkcijos atsistatyma.

Vidutinés antinks¢iy nepakankamumo rizikos pa-

cientai, negydomi GK:

o Jei paciento rizika antinks¢iy nepakankamumui

vidutiné, bet jis patiria didelj stresa — sepsis,
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trauma, skubi chirurginé intervencija, esant
galimybei, tikslinga atlikti atsitiktinj kortizolio
tyrimag. Jei > 450 nmol/], antinks¢iy nepakanka-
mumo néra.

o Jeinéra galimybiy atlikti kortizolio tyrima, skirti
stresine GK doze, esant antinks¢iy nepakanka-
mumo jtarimui.

o Planinis chirurginis gydymas - atlikti rytinio
kortizolio tyrima, esant jtarimui, dinaminius
meéginius.

APIBENDRINIMAS

Antinks¢iy nepakankamumas GK gydytiems pa-
cientams daznai nejtariamas ir nediagnozuojamas
dél nespecifiniy simptomy, todél tikslinga vertinti
rizika, jei sisteminiai GK skiriami ilgiau nei keturias
savaites. Ilgalaikio GK vartojimo nutraukimas - létas,
kartais sudétingas procesas, todél jis bus sklandesnis ir
maziau paveiks paciento gyvenimo kokybe, glaudziai

Pulmonologija ir alergologija

bendradarbiaujant ir gydytojams pulmonologams, ir
gydytojams endokrinologams.
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Plauciy arterijos hipertenzijos
diagnostikos ir gydymo
siandienos isSukiai

TODAY'S CHALLENGES IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF
PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION

DEIMANTE HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Plautiné hipertenzija (PH) - tai buklé, kurios metu nustatomas padidéjes kraujospudis plauciy arterijoje. PH pa-
tvirtinama tik atlikus desiniosios $irdies kateterizacija, kuomet vidutinis ramybéje matuojamas kraujospudis plauciy arterijoje
virsija 20 mm Hg. Plaudiy arterijos hipertenzijos (PAH) grupé apima daug skirtingy patologijy, kurias vienija panasi klinika ir
patogenetiniai pokyc¢iai. Manoma, kad PAH serga apie 5 proc. visy PH serganciyjy. Ankstyva PAH diagnostika ir kuo anksciau
skirtas specifinis gydymas yra itin svarbiis. Kuo anksc¢iau nustatoma ir pradedama gydyti PAH, tuo geresni ilgalaikiai gydymo
rezultatai. Kadangi liga pasireiskia nespecifiniais simptomais, neretai diagnozés nustatymas nuo pirmyjy simptomy pasireis-
kimo trunka apie trejus metus.

Reik$miniai ZodZiai: plauciy arterijos hipertenzija, desiniyjy $irdies daliy kateterizacija, reta liga, specifinis gydymas.
Summary. Pulmonary hypertension (PH) is a condition in which high blood pressure in the pulmonary arteries is detected.
Pulmonary arterial hypertension (PAH) includes a group of disorders with similar pulmonary vascular pathophysiological
mechanisms and clinical characteristics. PAH affects about 5 % of all PH cases. Evidently, early diagnosis and treatment of
PAH are vital. It may result in an improvement in long—term outcome. Diagnosis of PAH is often delay up to 3 years from the
symptom. It is very often due to non-specific symptoms. However, because the disease presents with non-specific symptoms,
it often takes up to 3 years from the onset of the first symptoms.

Keywords: pulmonary arterial hypertension, right heart catheterization, rare disease, specific treatment.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.962

PLAUTINES HIPERTENZIJOS APIBREZTIS

Plautiné hipertenzija (PH) - patofiziologinis sutri-
kimas, kuris gali pasitaikyti esant daugeliui klinikiniy
bukliy ir komplikuoti dauguma $irdies ir kraujagysliy,
kvépavimo sistemos ligy. Tai progresuojanti plauciy
kraujagysliy patologija, kuri, jei tinkamai negydoma,
lemia negriztamus desiniojo skilvelio nepakankamu-
mo pozymius ir bloga prognoze. Remiantis naujausiais
duomenimis [1-5], PH vadinama buklé, kai vidutinis
kraujospudis, iSmatuojamas desiniyjy Sirdies ertmiy
kateterizacijos metu plauciy arterijoje ramybéje virsija
20 mm Hg (1 lentelé).

Atkreiptinas démesys, kad pirmai grupei priskiria-
ma plauciy arterijos hipertenzija (PAH) - tai plautinés
hipertenzijos atvejai, kai nustatoma ikikapiliariné
plautiné hipertenzija ir néra kity ikikapiliarinés PH
priezasciy (plauciy ligy, 1étinés tromboembolinés
plautinés hipertenzijos ir kt.). Ikikapiliariné PH dia-
gnozuojama tik tuomet, kai kartu nustatomi $ie trys
poky¢iai:

1) vidutinis kraujospudis plauciy arterijoje padidéja

daugiau kaip 20 mm Hg;

2) plauciy kraujagysliy pasiprie$inimo dydis yra

> 3 Vudo vienety;

3) plauciy arterijos pleiStinio kraujospiidzio dydis

< 15mm Hg.

PH istorija ir supratimas apie $ig liga gali buti skirs-
tomi j dvi eras — iki desiniosios $irdies kateterizacijos
ir po jos atradimo. Pirmieji desiniosios Sirdies kateteri-
zacijos bandymai prasidéjo XX a. tre¢iojo desimtmecio
pabaigoje Europoje. Siais laikais desiniosios Sirdies
ertmés kateterizuojamos Swano-Ganzo kateteriu (jj
1970 m. sukaré ir j klinikine praktikg jdiegé gydytojai
H.]J. C. Swan ir W. Ganz).

PH diagnozé gali bati jtariama remiantis klinikine
ligos eiga ir echokardiografijos duomenimis (kuomet
nustatomas padidéjes desiniojo skilvelio sistolinis
spaudimas ir de$iniyjy Sirdies daliy padidéjimas).
Tacdiau butina jsidéméti, jog PH diagnozé patvirti-
nama tik desiniosios $irdies kateterizacijos metodu.
Paprastai, desiniyjy Sirdies ertmiy kateterizacija atlie-
kama, kai néra aiskios $irdies arba plauciy ligos (PH
2 arba 3 grupé) arba kai yra ryski de$iniojo skilvelio
disfunkcija [6].
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Desiniosios $irdies ertmés gali bati
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1 lentelé. Hemodinaminiai plautinés hipertenzijos pozymiai

kateterizuojamos nenutraukiant gydymo
netiesioginio veikimo antikoagulian-

Apibrézimas

Klinikinés plautinés

Pozymiai hipertenzijos grupés

tais (NVA). Kateterizacijg atlikti saugu,
kai tarptautinis normalizuotas santykis
(TNS) yra mazesnis nei 3,5. Dazniausiai

Ikikapiliariné plautiné
hipertenzija

Vidutinis PAK > 20 mm Hg
PAPK < 15 mm Hg
PKP > 3 Vudo vienety

1,3,4ir5

punktuojama kairioji poraktikauliné ir
desinioji vidiné jungo venos. Paprastai |

Izoliuota pokapiliariné
plautiné hipertenzija

Vidutinis PAK> 20 mm Hg 2
PAPK > 15 mm Hg
PKP < 3 Vudo vienety

veng jstatomas jkisiklis (angl. introducer),
o per ji jstumiamas kateteris. [stamus ka-
teterj, pradedama fiksuoti kraujospudzio

Misri ikikapiliariné ir
pokapiliariné plautiné
hipertenzija

Vidutinis PAK > 20 mm Hg 2ir5
PAPK > 15 mm Hg

PKP = 3 Vudo vienety

kreivé. Gydytojas, atliekantis tyrima, pagal
kraujospudzio kreives orientuojasi, kur yra
kateterio galas. Be to, $io tyrimo metu is-
matuojant deguonies kiekj (parcialinj slégj
arba jsotinimg) kraujo i§ $irdies ertmiy
méginiuose, galima nustatyti $untus tarp sisteminés
ir plauciy kraujotakos.

PLAUTINES HIPERTENZ1JOS KLINIKINE

KLASIFIKACLJA

Naujausia PH klasifikacija buvo pristatyta 2018 m.
VI Pasauliniame plautinés hipertenzijos simpoziume
Nicoje. Remiantis $ia klasifikacija, PH skirstoma j
penkias grupes, kurios sudarytos atsizvelgiant | PH
patofiziologinius mechanizmus, klinikine i$raiska,
hemodinaminius pozymius ir gydymo galimybes
(2 lentelé) [1, 6]. Svarbu jsidéméti, kad tik pirmos
grupés PH yra vadinama plauciy arterijos hipertenzi-
ja, kuri trumpinama PAH. PAH - paprastai pasizymi
agresyviausia ligos eiga ir blogiausiomis baigtimis,
nepaisant naujausiy gydymo galimybiy. Manoma,
kad PAH serga apie 5 proc. visy PH serganciyjy [6].
Nors PH gali vystytis esant daugeliui jvairiy klinikiniy
bukliy, vis tik reta liga ji laikoma tik tuomet, kai patvir-
tinama pirmos grupés (plauciy arterijos hipertenzija,
PAH; TLK kodai I27.0 ir 127.8), ketvirtos (létiné
tromboemboliné plautiné hipertenzija, LTPH; TLK
kodas127.2) arba penktos grupés PH. Kairiyjy Sirdies
daliy ligos sukelta PH (antra grupé) yra dazniausiai
pasitaikanti ir sudaro 65-80 proc. visy PH atvejy.
Dazniausios priezastys, lemiancios antros grupés
PH - $irdies nepakankamumas (tiek esant sumazéju-
siai, tiek islikusiai kairiojo skilvelio i§stimio frakcijai)
bei aortos ir dviburio voztuvo ydos. I$sivysciusi PH ir
desiniojo skilvelio disfunkcija, sergant kairiyjy $irdies
daliy liga, lemia jos progresavima, sumazéjusia fizinio
kravio tolerancijg, bloga kardiologinés ligos progno-
ze, didina ligoniy mirtingumga. Reikia paminéti, kad
visose plautinés hipertenzijos klinikinés klasifikacijos
grupése PH lemia blogesnes baigtis.

Bloginantys PAH serganciyjy prognoze veiksniai
yra jvairas. Vienas jy — PAH kilmé, kuri yra labai
glaudziai susijusi su ligos prognoze. PAH, susijusi su
jungiamojo audinio liga, pasizymi blogesne prognoze,

PAK - plauciy arterijos kraujospudis, PAPK — plauciy arterijos pleistinis kraujospadis, PKP —
plauciy kraujagysliy pasipriesinimas; 1 klinikiné grupé - plauciy arterijos hipertenzija; 2 gru-
pé - plautiné hipertenzija dél kairiyjy Sirdies daliy ligos; 3 grupé - plautiné hipertenzija dél
plauciy ligy ir (arba) hipoksijos; 4 grupé - plautiné hipertenzija dél plauciy arterijos obstruk-
cijos; 5 grupé - plautiné hipertenzija su neaiskiais ir (arba) daugiaveiksniais mechanizmais.

2 lentelé. Plautinés hipertenzijos klasifikacija

1. Plauciy arterijos hipertenzija (PAH)

1.1. Idiopatiné

1.2. Paveldima

1.3. Sukelta vaisty ir toksiny

1.4. Susijusi su:
1.4.1. jungiamojo audinio ligomis;
1.4.2. ZIV infekcija;
1.4.3. portine hipertenzija;
1.4.4. jgimta Sirdies liga;
1.4.5. Sistozomiaze.

1.5. PAH, gerai ir ilgai reaguojanti j gydyma kalcio kanaly bloka-
toriais

1.6. PAH su aiskiais veny, kapiliary pazeidimo pozymiais (PVOL,
PKH)

1.7. Persistuojanti naujagimiy plautiné hipertenzija

2. Plautiné hipertenzija (PH) dél kairés Sirdies pusés ligos

1.1. PH dél kairés sirdies pusés nepakankamumo esant islikusiai
KSIF

1.2. PH dél kairés Sirdies pusés nepakankamumo esant sumaze-
jusiai KSIF

1.3. Voztuviné Sirdies liga

1.4. |gytos, jgimtos Sirdies ir kraujagysliy ligos, lemiancios
pokapiliarine PH

3. Plautiné hipertenzija dél plauciy ligos ir (arba) hipoksijos
3.1. Obstrukciné plauciy liga
3.2. Restrikciné plauciy liga
3.3. Kitos misrios obstrukcinés, restrikcinés plauciy ligos
3.4. Hipoksija be plauciy ligos
3.5. Plauciy vystymosi sutrikimai

4. Plautiné hipertenzija dél plauciy arterijos obstrukcijos
4.1. Létiné tromboemboliné PH (LTPH)
4.2. Kita plauciy arterijos obstrukcija

5. Plautiné hipertenzija su neaiskiais ir (arba) daugiaveiks-
niais mechanizmais
5.1. Hematologinés ligos
5.2. Sisteminés ir metabolinés ligos
5.3. Kitos ligos
5.4. Kompleksiné jgimta Sirdies liga

palyginus su idiopatine PAH. Pacienty, serganciy PAH,
susijusia su jgimtomis $irdies ligomis, i§gyvenamumas
yra geriausias grupéje. Tadiau blogiausia prognozé
yra pacienty, serganciy plauciy veny okliuzine liga ir
plauciy kapiliary hemangiomatoze.

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 1 15



Pulmonologija ir alergologija

LIGOS PAPLITIMAS

Pasaulyje PAH per vienerius metus suserga 2,4 i$
milijono gyventojy. Europoje PAH sergamumas yra
5-10 i$ milijono gyventojy. Jvairiy registry duomeni-
mis, daugiausia asmeny serga idiopatine, $eimine arba
vaisty sukelta PAH. Jungiamojo audinio ligos (ypa¢
sisteminé skleroderma) yra antra pagal daznj PAH
priezastis po idiopatinés PAH. Su sistemine sklero-
derma susijusi PAH sudaro 5-12 proc. ikikapiliarinés
hipertenzijos atvejy. PAH paprastai dazniau nustatoma
moterims, palyginus su vyrais [6, 7].

PATOGENEZE

Nors PAH kilmé heterogeniska, vis tik pagrindiniai
patogenezés mechanizmai yra panasas. Sergantie-
siems PAH kyla kraujospudis plauciy arterijoje ir
didéja plauciy kraujagysliy pasipriesinimas (PKP).
Nuo slégio perkrovos kencia desinysis skilvelis, dél to
ilgainiui vystosi desiniojo skilvelio nepakankamumo
pozymiai. Jrodyta, kad plauciy arterijy

ir pacios smulkiausios arteriolés bei kapiliarai, kuriy
kraujagyslinis plotas plauciuose yra didziausias. Api-
bendrinus, klasikiniai morfologiniai PAH poky¢iai yra
$ie: medijos hipertrofija arba hiperplazija, intimos ir
adventicijos fibrozé, trombozé in situ bei pleksifor-
miniai pazeidimai. Dél $iy poky¢iy ilgainiui plauciy
kraujagyslés remodeliuojasi. Sergant PAH, endotelino
sistema vaidina labai svarby vaidmenj ligos patogene-
zéje. Endotelinas 1 daugiausia i$skiriamas i$§ endotelio
lasteliy ir yra vienas galingiausiy vazokonstriktoriy.
Endotelinas aktyvuojasi tiek plazmoje, tiek plauciy
audinyje. Zinoma, jog jis taip pat aktyvuoja fibroblastus
ir tarplastelinés medziagos (matricos) sinteze.
Didéjant kraujospudziui plauciy kraujagyslése,
vystosi desiniojo skilvelio nepakankamumas, o tai
yra dazniausia PAH serganciyjy mirties priezastis.
Desiniojo skilvelio nepakankamumo sunkumas kla-
sifikuojamas pagal Niujorko $irdies asociacijos (NSA,
angl. New York Heart Association - NYHA) funkci-

sienelés hipertrofuoja dél suaktyvéjusiy 3 |entelé. Plautinés hipertenzijos funkcinés klasés pagal Niujorko Sirdies

plauciy arterijy lygiyjy raumeny, endotelio  asociacija

lasteliy. Fibroblastai, miofibroblastai ir pe-

. - . .. | Funkciné
ricitai (mazai diferencijuotos jungiamojo

klasé

Apibidinimas

audinio lastelés) PAH metu taip pat yra
aktyvinami ir prisideda prie kraujagysliy
sieneliy hipertrofijos bei uzdegimo. Kartu

Plautine hipertenzija sergantys pacientai, kuriy jprastas fizinis aktyvumas
neribojamas: jprastas fizinis aktyvumas nesukelia dusulio, nuovargio,
kratinés skausmo arba presinkopés

dél vykstanciy patologiniy procesy nyksta
ikikapiliarinés arterijos ir aktyvinamos
uzdegiminés lgstelés (B ir T limfocitai, pu-

Plautine hipertenzija sergantys pacientai, kuriy fizinis aktyvumas nezy-
miai ribojamas: ramybés bisenoje diskomforto nejaucia, taciau jprastas
fizinis aktyvumas sukelia stipry dusulj, nuovargj, kratinés skausma arba
presinkope

tliosios bei dendritinés lgstelés, makrofagai
ir kt.). Pastarosios sukelia ir palaiko nuola-
tinj uzdegima aplink plauciy kraujagysles
(1 pav.). Visa tai paveikia visas plauciy

Plautine hipertenzija sergantys pacientai, kuriy fizinis aktyvumas labai
ribojamas: ramybés busenoje diskomforto nejaucia, taciau mazesnis
uz jprasta fizinis aktyvumas sukelia stipry dusulj, nuovargj, kratinés
skausma arba presinkope

arterijas, tac¢iau labiausiai paZzeidziamos
distalinés raumeninio tipo arterijos, kuriy
skersmuo — 70-500 mkm [6, 8]. Zinoma,
kad $ios ligos metu taip pat pazeidziamos

Plautine hipertenzija sergantys pacientai, kurie negali atlikti jokios fizinés
veiklos, desiniojo skilvelio nepakankamumo pozymiy gali bti ir ramy-
bés blsenoje. Dusulys ir (arba) nuovargis gali bati ramybés basenoje,
o, atliekant beveik bet kokius fizinius veiksmus, simptomai sustipréja

Sveikos distalinés plauciy arteriolés

Genetiniai ir aplinkos veiksniai

PH sukelta plauciy

kraujagysliy remoduliacija

Endotelio
disfunkcija

Lygiyjy raumeny
hiperplazija

Uzdegimas ir
sutrikes imunitetas

Distalinés plauciy arteriolés po
PH sukeltos remoduliacijos

Kraujagysliy lygiujy
raumeny proliferacija

Endotelio lastelés

Intersticiumo lasteliy
susikaupimas

Perivaskulinis misrus uzdegiminiy
lasteliy infiltratas

Alveoliniai makrofagai
Vidinis elastinis sluoksnis

ISorinis elastinis sluoksnis

ISsiplétusios limfagyslés

1 pav. Plaucdiy arterioliy remodeliacija sergant plauciy arterijos hipertenzija
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nes klases (3 lentelé). Su funkcine klase
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4 lentelé. Plautinés hipertenzijos echokardiografiniai kriterijai

_t.les'logla% susijes 1sgy\'7enamumas —}(u'o Regurgitacijos Kiti echokardiografiniai Echokardiografiné
1 didesné, tuo blogesnls PAH serganciyjy per triburj vaztuva plautineés hipertenzijos | plautinés hipertenzijos
iSgyvenamumas. Tad funkcine klas¢ bia- greitis, m/sek. pozymiai tikimybé
tina nustatyti norint jvertinti ligos rizika | < 2,8 arba neiématuojamas | Néra Maza
ir prognoze. < 2,8 arba nei§matuojamas | Yra
. 2,9-3,4 Néra Vidutiné
PH KLINIKINIAI POZYMIAI o2 "
PH simptomai néra patognominiai, dél | >34 Nebtini Didelé

to ligos diagnozé neretai nustatoma pave-

luotai. PH sergantieji paprastai skundziasi 5 lentelé. Papildomi echokardiografiniai pozymiai, leidziantys jtarti

dusuliu fizinio kravio metu, bendru sil-

plautine hipertenzija

pnumu, galvos svaigimu. Pacientus taip pat
gali varginti kratinés skausmas. Pazengus

A. Skilveliai

C. Apatiné tuscioji vena

. Plauci ij R
B. Plauciy arterija ir priesirdziai

ligai, gali jvykti sinkopés arba presinkopés.
Sausas kosulys arba kraujo atkoséjimas taip
pat gali pasireiksti kai kuriems PH sergan-
tiems pacientams, tik re¢iau. Progresuojant

Desiniojo ir kairiojo
skilvelio pamatiniy
skersmeny santykis > 1

Plauciy arterijos
akceleracijos laikas
< 105 msek. ir (arba)
sikarpa” sistolés
viduryje

Apatinés tusciosios venos
skersmuo > 21 mm, sumazéjes
subliuskimas jkvepiant

(< 50 proc. jkvepiant staiga arba
< 20 proc. kvépuojant ramiai)

desinés sirdies pusés nepakankamumui,
atsiranda edemu, ascitas, gali bati stebima
padidéjusi pilvo apimtis.

Objektyviai tiriant, iSklausomas sustipré-
jes antrasis Sirdies tonas, i$ryskéjusios jungo

Tarpsilvelinés pertvaros
suplokstéjimas (kairiojo
skilvelio ekscentriskumo
indeksas > 1,1 sistoléje
ir (arba) diastoléje)

Ankstyvas diastolinis
regurgitacijos greitis
per plauciy arterijos

voztuva > 2,2 m/sek.

Desiniojo priesirdzio plotas
sistolés pabaigoje > 18 cm?

venos, ascitas, hepatomegalija ir (arba) sple-
nomegalija, edemos. Auskultuojant papras-

Plauciy arterijos
skersmuo > 25 mm

tai girdimi GZesiai dél triburio arba plautinio
kamieno voztuvo nesandarumo [6].

DIAGNOZES NUSTATYMAS

Nepaisant geresniy ziniy apie PH bei reguliariai at-
naujinamo diagnostikos algoritmo, laikas nuo pirmuyjy
PH simptomy atsiradimo iki diagnozés nustatymo per
pastaruosius 20 mety, deja, beveik nepakito [6, 9].
Paprastai pacientams PH diagnozés nustatymo tenka
laukti iki trejy mety. Greiciausiai tai lemia, jog PAH
nebudingi jokie specifiniai simptomai, o dazniausiai
nurodomas simptomas — dusulys - budingas dauge-
liui tiek plauciy, tiek Sirdies patologijy. Taip pat tiek
Amerikoje, tiek Europoje $i liga daznai (apie 80 proc.
pacienty) nustatoma jau pazengusios stadijos (NYHA
III-IV funkcinés klasés), o tai lemia blogesnes ligos
baigtis [10]. Tyrimai rodo, jog pacientai, kuriy PH
diagnostika truko ilgiau nei dvejus metus, gyvena
trumpiau, palyginus su tais pacientais, kuriems PH
diagnozé buvo nustatyta 12 mén. laikotarpiu nuo simp-
tomy atsiradimo [11]. Jdomu, kad per pastaruosius
40 mety pastebétas PAH fenotipo pasikeitimas: PAH
vis dazniau nustatoma vyresnio amziaus pacientams
bei asmenims su didesniu kiino masés indeksu.

Dvimaté echokardiografija yra svarbiausias neinva-
zinis tyrimas, naudojamas patikrai dél PH arba jtariant
PH [1, 6, 13], o de$iniyjy Sirdies ertmiy kateterizacija —
batina PH diagnozei patvirtinti. 4 ir 5 lenteléje patei-
kiami pagrindiniai PH echokardiografiniai kriterijai.
Esant didelei echokardiografinei PH tikimybei, dia-

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 1

Maziausiai du pozymiai i$ skirtingy kategorijy (A /B /C) turi bati nustatomi, kad pakisty
plautinés hipertenzijos tikimybés jvertinimas.

gnozé tikslinama toliau atliekant iSpléstinius tyrimus,
jskaitant ir de$iniyjy Sirdies ertmiy kateterizacija [9].

Deja, specifiniy bendryjy laboratoriniy kraujo
tyrimy, diagnozuojant PH, néra. Taciau visiems ligo-
niams butina atlikti jprastus kraujo, biocheminius ir
skydliaukés funkcijos tyrimus. Zema feritino koncen-
tracija — daznas radinys PH serganciajam netgi esant
gerai hemoglobino koncentracijai. Kepeny funkcijos
sutrikimas gali bati dél stazés, pirminio kepeny
susirgimo, skiriamo PH gydymo (ypac endotelino
receptoriy antagonistais). Skydliaukés pazeidimas,
esant PAH, btna daznai ir turi bati jtariamas staigiai
blogéjant buklei. BNP bei NT-proBNP koncentracijos
serume padidéjimas yra susijes su desiniojo skilvelio
perkrova ir yra blogos prognozés pozymis. Visais PAH
atvejais butina patikra dél jungiamojo audinio ligos,
hepatito ir ZIV infekcijos. Jei pacientas atvykes arba
kurj laikg yra gyvenes endeminiuose krastuose, kur
paplitusi $istosomatozé (Afrika, Azija), butina taip
pat paneigti $ia patologija. Visiems PAH pacientams
rekomenduojama atlikti plauciy funkcijos tyrimus
(spirograma), kiino pletizmogratija, i$matuoti plauciy
difuzine geba (DLCO).

Svarbu atsiminti, kad, sergant tam tikromis ligomis
(sistemine skleroderma arba kita jungiamojo audi-
nio liga, ZIV infekcija, esant kepeny patologijai, kai
numatoma kepeny transplantacija), didéja plautinés
hipertenzijos rizika, dél to reikalinga pacientus regu-
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liariai tirti dél PH, atliekant dvimatj Sirdies ultragarso Vazoreaktyvumo testas (rekomenduojama atlikti

tyrima (vieng kartg per metus).

naudojant azoto oksidg) turi bati atliekamas tik paci-

Galutinai PAH diagnozé patvirtinama atlikus hemo-  entams, sergantiems idiopatine, jgimta bei su vaisty ir
dinaminj invazinj tyrimg, nustacius ligos etiologija ir ~ toksiny vartojimu susijusia PAH. Jei vazoreaktyvumo
jvertinus funkcinj paciento buklés sunkuma. Kiekvieng  testas teigiamas (kai vidutinis plauciy arterijos krau-
atvejj butina aptarti PH komandos daugiadalykéje  jospudis sumazéja daugiau kaip 10 mm Hg ir tampa
eksperty komandoje, nes $ios patologijos diagnostika <40 mm Hg, o Sirdies taris nepakinta), rekomenduo-
reikalauja specifiniy pulmonologijos, kardiologijos, jamas gydymas didziausiomis toleruojamomis kalcio

radiologijos, gastroenterologijos ir reuma-
tologijos ziniy [6]. Dél to, jtarus bet kokios
kilmés PH, pacientg reikia kuo skubiau
siysti j ekspertinius PH centrus (2 pav.),
kurie Lietuvoje yra du: Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno klini-
ky Plautinés hipertenzijos centras (vadovas
prof. Skaidrius Miliauskas) ir Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros kliniky
Plautinés hipertenzijos kompetencijos cen-
tras (centro koordinatoré Elena Jurevidiené).

PLAUCIY ARTERIJOS HIPERTENZIJOS

GYDYMO PRINCIPAI

Kai patvirtinama plautinés hiperten-
zijos diagnozé ir jos klinikiné grupé bei
kilmeé, kuo skubiau skiriamas specifinis
gydymas. PAH gydymas — kompleksiné
strategija, kurios metu nustatomas pra-
dinis ligos sunkumas, ligos rizika, o po
to nuolat vertinamas atsakas j gydyma,
sprendziami ligos, o kartais ir gydymo
tam tikromis vaisty grupémis sukeliami
i$sukiai. Pagrindinis PAH gydymo tikslas —
pasiekti, kad pacientas priklausyty mazos
rizikos kategorijai. Butina jsidéméti, kad
PAH sunkumas ir rizika turi bati vertina-
mi reguliariai, t. y. kas 3-6 mén. [6]. Yra
sukurta keletas rizikos vertinimo budy.
Néra vieno rekomenduojamo naudoti -
visi Zemiau i§vardyti modeliai ir formulés
panasiu tikslumu vertina rizikg. Tad rizikos
vertinimo modelio pasirinkimas priklauso
nuo gydancio gydytojo pasirinkimo. Daz-
niausiai Lietuvoje naudojamas ESC / ERS
gairése (Europos kardiology bei Europos
respiratology draugijy) nurodytas rizikos
skai¢iavimo modelis arba REVEAL (angl.
Registry to Evaluate Early and Long-term
PAH Disease Management) registro skai-
¢iuoklé. Rizika taip pat gali bati vertinama
ir pagal kity PH registry pateikiamas for-
mules arba kompleksinius i§vestinius pa-
rametrus FPHN (angl. French Pulmonary
Hypertension Network), SPAHR (angl.
Swedish PAH Registry), COMPERA regist-
ry (ir kt.) (6 lentelé).
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| PH budingi simptomai, poZzymiai, anamnezé |

v

| Echokardiografiné PH tikimybé |

v v

| Didelé ar vidutiné | | Maza |
| |vertinti dél kairiyjy Sirdies daliy ligy | | Tirti dél kity ligy |
TAIP Patvirtinta kairiyjy Sirdies daliy arba plauciy liga TAIP
Neéra sunkios PH pozymiy v Yra sunkios PH pozymiy
arba desiniojo skilvelio @D arba desiniojo skilvelio
disfunkcijos disfunkcijos
v v v
Gydyti pagrindine Ventiliacijos, perfuzijos Siysti j Plautinés
liga scintigrama hipertenzijos centrg

v

TAIP Siysti j Plautinés hipertenzijos centra H(%)

Galima létiné @E)& Desiniyjy sirdies ertmiy kateterizacija:

tromboemboliné PH: mPAK > 20 mm Hg
KT plauciy angiogra- PAPK < 15 mm Hg
fija, desiniujy Sirdies PKR = 3 Vudo vienetai
ertmiy katerizacija,
plauciy angiografija v
Tikétina PAH. —» 5grupé
Specifiniai
diagnostiniai
tyrimai | Tirti del kity ligy |
| Sisteminé jungiamojo audinio liga |——| |lgimta Sirdies liga |

| Vaistai, toksinai |——| Portopulmoniné |
| rd\% |——| Sistosomatoze |

Idiopatiné || Idiopatiné Idiopatiné | Paveldima
PVOL, PKH PVOL, PKH PAH PAH

2 pav. Plautinés hipertenzijos diagnostikos algoritmas

PH - plautiné hipertenzija, PAH - plauciy arterijos hipertenzija, ZIV — zmogaus imunodeficito
virusas, mPAK - vidutinis kraujospudis plauciy arterijoje, PAPK - plauciy arterijos pleistinis
kraujospudis, PKR — plauciy kraujagysliy pasipriesinimas, PVOL/PKH plauciy veny okliuziné
liga ir plauciy kapiliary hemangiomatozé, KT — kompiuteriné tomografija.
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Preparato charakteristiky santrauka

Remodulin 1 mg/ml infuzinis tirpalas
Remodulin 2,5 mg/ml infuzinis tirpalas
Remodulin 5 mg/ml infuzinis tirpalas
Remodulin 10 mg/ml infuzinis tirpalas
(treprostinilis)

Viename ml yra atitinkamai 1 mg, 2,5 mg, 5 mg ar 10 mg treprostinilio (treprostinilio natrio druskos pavidalu). Viename 20 ml
tirpalo buteliuke yra atitinkamai 20 mg, 50 mg, 100 mg ar 200 mg treprostinilio (treprostinilio natrio druskos pavidalu; natrio
druska gaunama in situ galutinio produkto gamybos metu).

Indikacijos. Idiopatinés arba paveldimosios plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) gydymas, taip padidinant fizinio kravio
toleravima beipalengvinantligos simptomus Il funkcinés klasés pacientams pagal Niujorko Sirdies asociacijos klasifikacijg (angl.
New York Heart Association, NYHA). Dozavimas ir vartojimo biidas. Remodulin yra leidziamas po oda arba | vena nuolatinés
infuzijos blGdu nesiojamuoju infuzijos siurbliu arba visiskai vidiniu implantuojamuoju siurbliu atitinkamai per poodinj kateter]
arba per centrinés venos kateterj. Poodinés infuzijos metu Remodulin infuzuojamas papildomai neatskiestas, o leidimui | venag
nuolatinés infuzijos bddu jj reikia praskiesti steriliu injekciniu vandeniu arba 0,9 % natrio chlorido injekciniu tirpalu. Gydymas
turi bati pradétas esant tinkamai medicininei prieziGrai medicinos jstaigoje, kuri prireikus galéty suteikti reanimacine pagalba.
Rekomenduojamas pradinés infuzijos greitis yra 1,25 ng/kg/min. Jei éi pradiné dozé yra blogai toleruojama, infuzijos greitis
turi bati sumazintas iki 0,625 ng/kg/min. Klinikiniy tyrimy ligoniy stebéjimo fazés metu po 12 mén. gydymo vidutiné dozé
buvo 26 ng/kg/min., po 24 mén. — 36 ng/kg/min., po 48 mén. — 42 ng/kg/min. Dozés apskai¢iavimo pavyzdzius zr. preparaty
charakteristiky santraukose (PCS). Nutukusiems pacientams pradiné dozé bei tolimesnis jos didinimas turi blti apskaiciuoti
atsizvelgiant j idealy klGno svor|. Staigiai nutraukus Remodulin vartojima arba staigiai zymiai sumazinus vartojamag doze
plautiné hipertenzija gali paiméti. Todél rekomenduojama stengtis staigiai nenutraukti Remodulin terapijos, o jeigu netycia
buvo staigiai sumazinta dozé arba gydymas nutrauktas, kuo greiiau vél pradéti infuzijg. Senyviems pacientams doze reikia
nustatyti atsargiai. Ligonius, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas, gydyti reikia atsargiai,
kadangi didéja sisteminio vaistinio preparato poveikio organizmui sustipréjimo pavojus, o tai gali mazinti toleravima bei
didinti nuo dozés priklausomo nepageidaujamo poveikio stipruma. Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti
nereikia. Treprostinilis dializés metu nepasalinamas. Dozavimo sistema veiksmingumo ir saugumo pozidriu gali bati tiesiogiai
pritaikoma (ekstrapoliuojama) vaikams ir paaugliams. Kontraindikacijos. Padidéjes jautrumas treprostiniliui arba bet kuriai
pagalbinei medziagai; plautiné hipertenzija, susijusi su veny okliuzija; stazinis Sirdies nepakankamumas, kurj sukélé sunki
kairiojo skilvelio disfunkcija; sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasé pagal Child-Pugh klasifikacija); aktyvi opa virskinimo
trakte, intrakranialiné hematoma j kaukolés ertme, trauma bei kitokia bdklé, kurios metu pasireiSkia kraujavimas; jgimtas ar
jgytas su plautine hipertenzija nesusijes voztuvy defektas, kai yra klinikai svarbi miokardo disfunkcija; sunki iSeminé Sirdies liga
ar nestabili krGtinés angina, per paskutiniuosius 6 meén. istikes miokardo infarktas, dekompensuotas Sirdies nepakankamumas
(jei néra atidzios mediko priezilros), sunkus Sirdies ritmo sutrikimas, per paskutiniuosius tris ménesius istikes galvos smegeny
kraujotakos sutrikimas (pvz., praeinantis smegeny iSemijos priepuolis, insultas). |spéjimai ir atsargumo priemonés. Pries
nusprendziant pradéti gydyma, reikia atminti, kad nuolatine infuzija gali tekti gydyti ilgai. Taigi reikia kruopsciai jvertinti
paciento galimybes susitaikyti su kateterio bei infuzijos prietaiso jstatymu | jo organizma bei prisiimti atsakomybe uz $ig jranga.
Treprostinilis yra stiprus plauciy bei sisteminis vazodiliatorius. Zemg arterinj spaudima turintiems pacientams treprostinilis
gali padidinti sisteminés hipotenzijos rizika. Pacientams, kuriy sistolinis arterinis spaudimas yra zemesnis nei 85 mmHg,
vaistinio preparato vartojimas nerekomenduojamas. Kei¢iant doze rekomenduojama daznai matuoti arterinj kraujo spaudima
bei Sirdies susitraukimy daznuma. Jeigu atsiranda hipotenzijos simptomy ar sistolinis kraujo spaudimas tampa mazesnis
kaip 85 mmHg, infuzijg reikia nutraukti. Staigus Remodulin vartojimo nutraukimas arba staigus zymus vartojamos dozés
sumazinimas gali sukelti plautinés hipertenzijos paiméjima. Jei Remodulin vartojanc¢iam pacientui atsiranda plauciy edema,
reikia apsvarstyti, ar ligonis neserga okliuzine plauciy veny liga. Gydyma batina sustabdyti. Nutuke pacientai (klno masés
indeksas didesnis nei 30 kg/m2) léc¢iau Salina treprostinilj i§ organizmo. Nenustatyta, kad gydymas poodinés Remodulin
infuzijos bldu padeda sunkesne plautinés hipertenzijos forma (IV funkcinés klasés pagal NYHA) sergantiems pacientams.
Pacientams, sergantiems kepeny funkcijos sutrikimu, doze batina parinkti atsargiai. Vartoti atsargiai, jei yra baklé, kai vaistinis
preparatas, slopindamas trombocity agregacija, gali didinti kraujavimo pavojy. 20 ml Remodulin T mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/
ml ir 10 mg/ml buteliuke yra atitinkamai 74,04 mg, 74,96 mg, 78,41 mg ir 74,85 mg natrio. Tai atitinka atitinkamai 3,8 %, 3,8 %,
4 % ir 3,8 % didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio. Kartu skiriant citochromo
P450 (CYP) 2C8 fermento inhibitoriy (pvz., gemfibrozilg), gali padidéti ekspozicija (Cmax ir AUC) treprostiniliui. Tikétina, kad
padidinta ekspozicija padidins Salutines reakcijas, susijusias su treprostinilio skyrimu. Reikia apsvarstyti galimybe sumazinti
treprostinilio doze. Kartu skiriant CYP2C8 fermento induktoriy (pvz., rifampicing), galima sumazinti ekspozicija treprostiniliui.
Tikétina, kad sumazinta ekspozicija sumazins klinikinj efektyvuma. Reikia jvertinti treprostinilio dozés padidinimo galimybe.
Galimi nepageidaujami reiskiniai, susije su vaisto leidimo j veng sistema. Infekcijy, jskaitant kraujotakos, rizika yra Zenkliai
mazesné naudojant visiSkai vidinj implantuojamajj siurblj nei naudojant iSorinj nesiojamajj siurblj. Uz gydyma atsakingi
medicinos darbuotojai turi uztikrinti, kad pacientas bty iSsamiai iSmokytas kompetentingai naudoti pasirinktg infuzijos
prietaisg. Saveika su kitais vaistiniais preparatais. Naudojant kartu su diuretikais, antihipertenziniais vaistiniais preparatais
bei kitais vazodiliatoriais, padidéja sisteminés hipotenzijos rizika. Treprostinilis gali slopinti trombocity funkcija. Naudojant
kartu su trombocity agregacijos inhibitoriais, jskaitant NVNU, azoto suboksido donorais arba antikoaguliantais, padidéja
kraujavimo rizika. Antikoaguliantus vartojantys pacientai turi bati atidziai stebimi, kaip to reikalauja jprastos medicininés
praktikos rekomendacijos, nustatytos tokiam gydymui kontroliuoti. Pacienty, gydomy furozemidu, treprostinilio plazmos
klirensas gali Siek tiek sumazéti. Jei prie paciento vaisty yra pridedamas ar iS jy iSbraukiamas po titravimo laikotarpio
CYP2C8 inhibitorius (pvz., gemfibrozilis, trimetoprimas ir deferasiroksas), rifampicinas ar CYP2C8 induktorius, reikia jvertinti
treprostinilio dozés pakeitimo galimybe. Salutinis poveikis. Labai dazni: galvos skausmas, kraujagysliy iSsiplétimas, staigus
paraudimas, viduriavimas, pykinimas, bérimas, zandikaulio skausmas, skausmas infuzijos vietoje, reakcija infuzijos vietoje,
kraujavimas ar hematoma. DazZni: galvos svaigimas, hipotenzija, kraujavimas, vémimas, niezéjimas, raumeny skausmas,
artralgija, gallnés skausmas ir edema. Pilnas nepageidaujamy reakcijy sarasas, kaip ir pilna informacija apie vaistinius preparatus
pateikiama jy PCS (www.vvkt.It). Registruotojas: Ferrer Internacional, S.A., Ispanija. Atstovas: Medis Pharma Lithuania UAB
Kartono dézutéje yra 1 buteliukas, kuriame yra 20 ml tirpalo (1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml ar 10 mg/ml koncentracijos).
Receptinis vaistinis preparatas.

Specialistai, pastebéje salutinj poveikj ir (ar) gave informacijos apie tai, turi pranesti Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos el. pastu NepageidaujamaR@vvkt.It ar kitu bddu, kaip nurodyta jos
interneto svetainéje www.vvkt.It. Teksto perzitros data: 2021 m. liepos mén.
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6 lentelé. Rizikos jvertinimas sergant plauciy arterijos hipertenzija

Prognozés kriterijai (vertinant

A o Maza rizika Vidutiné rizika Didelé rizika
mirties nuo PAH tikimybe 5 s (5-10 proc.) (> 10 proc.)

per vienerius metus) proc. [P proc.

Desinés Sirdies pusés nepakanka- | Néera Néra Yra

mumo pozymiai

Simptomy progresavimas Néra Letas Greitas

Sinkopé Ne Retai* Pasikartojanti**

PSO funkciné klase Al 11} \

6 min. éjimo testas > 440 m 165-440 m <165m

Sirdies ir plau¢iy fizinio kravio
meéginys

Didziausias VO, > 15 ml/min./kg
(> 65 proc. pred.)

Didziausias VO, 11-15 ml/min./kg
(35-65 proc. pred.)

Didziausias VO2 < 11 ml/min./kg
(< 35 proc. pred.)

VE/VCO; nuolydis < 36 VE/VCO; nuolydis 36-44,9 VE/VCO; nuolydis 36-44,9, > 45
NT-proBNP koncentracija plaz- BNP < 50 ng/I BNP 50-300 ng/I BNP > 300 ng/I
moje NT-proBNP < 300 ng/I NT-proBNP 300-1400 ng/I NT-proBNP < 1400 ng/I

Vaizdiniai tyrimai (echokar-
diografija, Sirdies magnetinis

DP plotas < 18 cm?, néra skyscio
perikarde

DP plotas 18-26 cm?, skyscio pe-
rikarde néra arba yra minimaliai

DP plotas > 26 cm?, yra skyscio
perikarde

rezonansas)

Hemodinamika SDP < 8 mm Hg
SI'> 2,5 /min./cm?

SvO, > 65 proc.

SDP 8-14 mm Hg SDP < 8 mm Hg
S 2-2,4 I/min./cm? SI > 2,5 I/min./cm?
SvO, 60-65 proc. SvO; < 60 proc.

PAH - plaudiy arterijos hipertenzija, BNP — smegeny natriurezinis peptidas, NT-proBNP - N galinis smegeny natriurezinis propeptidas, SDP - spaudimas
desiniajame priesirdyje, SI - $irdies indeksas, DP - desinysis priesirdis, SvO, - mi$raus veninio kraujo jsotinimas deguonimi, VE/VCO, - minutinés ventiliacijos
ir anglies dioksido gamybos santykis (anglies dioksido ventiliacinis ekvivalentas), VO, - deguonies sunaudojimas, PSO - Pasaulio sveikatos organizacija.
* kartais pasitaikanti sinkopé fizinio kravio metu arba ortostatiné sinkopé pacientui, kuris kitais poziariais stabilus; ** pasikartojantys sinkopés epizodai

netgi nesant fizinés veiklos.

kanaly blokatoriy dozémis. Jei jtariama plaudiy veny
okliuziné liga arba plauciy kapiliary hemangiomatozé,
vazorealtyvumo testas kontraindikuotinas dél didelés
rizikos plauciy edemos tikimybeés.

Nors yra nemazas pasirinkimas skirtingy vaisty, skir-
ty PAH gydyti, visi $ie vaistai priklauso vienai i$ trijy
vaisty grupiy: 1. Endotelino receptoriy antagonistai
(bosentanas, ambrisentanas, macitentanas); 2. 5 tipo
fosfodiesterazés inhibitoriai ir tirpiosios guanilatcikla-
zés stimuliatoriai (sildenafilis, tadalafilis, riociguatas);
3. Prostaciklino kelig veikiantys vaistai (treprostinilis,
iloprostas, epoprostenolis, seleksipagas).

Esant neigiamam vazoreaktyvumo testui, mazos ir
vidutinés rizikos PAH pacientus rekomenduojama
pradéti gydyti dviejy vaisty deriniu (dazniausiai en-
dotelino receptoriy antagonistais ir 5 tipo fosfodies-
terazés inhibitoriumi). Didelés rizikos pacientams,
esant neigiamam vazoreaktyvumui, nuo pat pradziy
rekomenduojama skirti tris specifinius vaistus, i$§ ku-
riy vienas — prostaciklino analogas (jei pasirenkama
poodinis vaistas treprostinilis, jis skiriamas nuolatine
infazine pompa j poodj arba j veng). Maksimaliu gy-
dymu laikomas toks, kai skiriami trys vaistai, i§ kuriy
vienas — po oda arba j veng leidziamas prostaciklino
analogas. Maza dalis serganciyjy PAH, kai komplek-
sinio gydymo veiksmingumas neaiskus, nuo pradziy
galéty buti gydoma vienu vaistu.

Vienu vaistu nuo PAH gydomi:

o pacientai, kuriems stabiliai ir ilgai (daugiau kaip

5-10 mety) islieka maza rizika [6];
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o vyresni nei 75 mety pacientai, kai yra daugybé
girdies nepakankamumo su i$likusia i§stimio
frakcija rizikos veiksniy (aukstas kraujospudis,
cukrinis diabetas, iSeminé Sirdies liga, priesirdziy
virpéjimas, nutukimas);

» pacientai, kuriems jtariama plauciy veny okliuzi-
né liga arba plauciy kapiliary hemangiomatozé;

o esant zmogaus imunodeficito viruso arba porti-
nés hipertenzijos, arba nekoreguoty $irdies ydy
sukeltai PAH.

Prostaciklino analogy vaisty grupei priklausantis
vaistas treprostinilis pasizymi stiriu vazodilataciniu,
antitromboziniu, uzdegimg slopinamuoju ir antipro-
liferaciniu poveikiu kraujagyslés sienelei. Gydymas
treprostiniliu pagerina paciento fizinj pajéguma ir
plaudiy kraujotaka (sumazina vidutinj plaudiy arteri-
jos kraujospudj, plauciy kraujagysliy pasipriesinima
ir t. t.), padeda i$laikyti stabilig paciento bukle bei
atitolina plauciy transplantacijos poreikj. Sis vaistas
Europoje paprastai lasinamas po oda, jj taip pat galima
laginti ir j vena. Pirmenybé teikiama poodiniam vais-
to lasinimui - taip pasiekiamas geras vaisto poveikis
su mazesne komplikacijy rizika. Lasinant po oda,
paprastai naudojama nedidelé infuziné pompa ir po-
odinis kateteris. Vis tik skausmas infuzijos vietoje yra
dazniausias poodinio treprostinilio $alutinis poveikis,
dél kurio iki 8 proc. pacienty tenka gydyma nutraukti,
o daliai negalima didinti dozés.

] veng leidziamas treprostinilis paprastai skiriamas
mazai daliai PAH serganciyjy - dazniausiai, kuomet
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poodinio vaisto pacientas dél jvairiy priezas¢iy ne-
toleruoja arba liga Zymiai progresuoja ir reikalinga
dar labiau intensyvinti PAH gydyma. Tokiu atveju
pacientas dazniausiai jtraukiamas j skuby plaudiy
arba plaudiy ir Sirdies komplekso transplantacijos
laukianc¢iyjy sarasa. Skyrus PAH gydymga intraveninu
vaistu, reikalinga labai nuosekli ir reguliari paciento
priezitira. Kateteris perriSamas kas septynias dienas.
O nauja vaisto doze pompa papildoma kas 24-48 val.
Tam, kad buty maksimaliai i$vengta komplikacijy,
reikalinga reguliari pacienty stebésena. Atsidavusi ir
nuolat tobuléjanti gydytojy bei slaugytojy komanda,
neskai¢iuojanti savo asmeninio laiko ir pastangy, sa-
moningas ir motyvuotas pacientas bei noras kovoti su
liga leidzia sékmingai taikyti §j gydyma ir Lietuvoje.

TOLESNIS GYDYMAS

Jeigu, skyrus pradinj gydyma, pavyksta sumazinti
rizika iki mazos, tikslinga toliau testi §j gydyma nuolat
stebint paciento bukle. Esant nepakankamam kliniki-
niam atsakui (liga progresuoja arba iglieka vidutinés
rizikos), rekomenduojama atlikti hemodinaminj
invazinj tyrima ir, patvirtinus nepakankama medika-
mentinj poveikj, skirti papildoma vaistg (kompleksinis
nuoseklus gydymas dviem arba trimis vaistais) [6, 11].

Esant létiniam kvépavimo nepakankamumui (PaO,
< 60 mm Hg), skiriamas nuolatinis gydymas deguoni-
mi, o esant skysciy susilaikymui - diuretikai. GelezZies
stygius yra daznas sergant PAH (43 proc. esant idiopa-
tinei, 46 proc. esant sisteminei sklerodermijai, 56 proc.
esant Eizenmengerio sindromui). Yra duomeny, kad

3 pav. Kauno kliniky PH centro komanda (nuotraukoje i$ kairés j desine: dr. Lina Padervinskiené, b. p. sl. Daiva Rimkuniené,

gelezZies stygius, sergant PAH, blogina fizinio kravio
tolerancijg, didina mir§tamuma, todél rekomenduoja-
ma stebéti geleZies ir feritino kiekj ir, esant trakumui,
skirti gelezies preaparatus papildomai.

PLAUCIY TRANSPLANTACIJA

Bet kurios kilmés PAH - progresuojanti ir nepagy-
doma liga. Paprastai ligai progresuojant ir i§sekus me-
dikamentinio gydymo galimybéms, PAH pacientams
(iki 65 mety amziaus) reikalinga plauciy (dazniau) arba
girdies ir plauc¢iy komplekso (reciau) transplantacija.
Deja, ne visi pacientai sulaukia donorinio organo.
Bendrasis serganciyjy PAH isgyvenamumas penkerius
metus po plauciy transplantacijos siekia 52-75 proc.,
o 10 mety — 45-66 proc. [6, 14]. Baltijos $alyse pirma
kartg Sirdies ir plau¢iy komplekso transplantacija dél
$eiminés plauciy arterijos hipertenzijos 2009 m. Kauno
klinikose atliko prof. Rimantas Benetis.

KAUNO KLINIKY PH CENTRO VEIKLA

2022 m. vasario ménesj Kauno kliniky PH centras
pamingjo savo veiklos gyvavimo desimtmetj. DZiugu,
kad per $iuos 10 mety susibaré nuosirdi, vieninga,
nebijanti naujoviy ir i$stukiy gydytoju bei slaugytoju
komanda (3 pav.). Siandien PH centre aktyviai stebimi
ir gydomi daugiau nei 80 skirtingos PH etiologijos
pacienty. Batent Kauno klinikose 2010 m. pirma karta
Lietuvoje sékmingai skirtas PAH gydymas poodiniu
treprostiniliu (prof. S. Miliauskas). Sis gydymas leido
pacientei sulaukti sékmingos plauciy ir Sirdies kom-
plekso transplantacijos. 2021 m. sékmingai jdiegtas

dr. Virginija Kalinauskaité-Zukauské, prof. Eglé Ereminiené, prof. Skaidrius Miliauskas (centro vadovas), doc. Deimanté
Hoppenot, b. p. sl. Vilija PreikSiené, dr. Ausra Krivickiené, dr. Rata Dirsiené)
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(gyd. R. Ordiené) inovatyvus neoperabilios létinés
tromboembolinés PH gydymo metodas - plauciy arte-
rijy angioplastika. Taip pat dziaugiamés, kad 2022 m.
kovo ménesj misy PH centre pirma kartg Lietuvoje
pradétas taikyti naujas gydymo badas PAH gydyti -
skiriant treprostinilj j veng (doc. D. Hoppenot). Sunkia
progresuojancia PAH serganciai pacientei Kauno klini-
kose jstatytas PICC kateteris (gyd. R. Ordiené), per kurj
pradétas skirti treprostinilis j veng nuolatine infuzija
per automatine specialig pompa. O $iy mety geguzés 5
dieng, Pasaulinés PH dienos proga, bendradarbiaujant
su Rety ir nediagnozuoty ligy koordinacinio centro
vadove doc. Lina Jankauskaite bei Kauno kliniky Ko-
munikacijos tarnybos kolegomis, visuomenei pristatyta
ir pirmoji Lietuvoje tinklalaidé apie PH.

Apskritai, retos ligos dazniausiai buna mazai zino-
mos, ta¢iau manoma, kad net 6 proc. Lietuvos gyven-
toju galéty sirgti bet kokia reta liga, kuri daznai gali
buti nediagnozuota arba ligos diagnozés nustatymas
gali uztrukti. I$samesné informacija apie PH centrg ir
kitus rety ligy centrus Kauno klinikose bei apie juose
dirbancius specialistus-ekspertus rasite ¢ia: https://
www.kaunoklinikos.lt/struktura-ir-kontaktai/centrai/
retu-ir-nediagnozuotu-ligu-koordinacinis-centras
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Alergijos pléviasparniy vabzdziy
nuodams diagnostikos savitumai:
ar viskas paprasta?

DIAGNOSTIC PECULIARITIES OF HYMENOPTERA VENOM ALLERGY: ISIT EASY?

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

Santrauka. Pléviasparniy vabzdziy jgélimai sukelia sistemines alergines reakcijas iki 7,5 proc. Zzmoniy. Tokia reakcija patyres
pacientas turi buti iStirtas, siekiant nustatyti, kokio vabzdZio nuodams jis yra alergi$kas. Vienintelis gydymo budas, galintis
apsaugoti nuo gyvybei pavojingos reakcijos — specifiné nuody imunoterapija. Sensibilizacija dazniausiai patvirtinama nau-
dojant diagnostinius metodus, besiremiancius specifiniy imunoglobuliny E nustatymu prie$ grynus nuody ekstraktus. Apie
pusei pacienty aptinkama dviguba sensibilizacija, o tai sukelia dilemg, kaip parinkti tinkamg imunoterapija. Siame straipsnyje
apzvelgiamos $iuolaikinés pléviasparniy vabzdziy alergijos diagnostikos galimybés.

Reiks$miniai ZodzZiai: pléviasparniai, nuodai, sensibilizacija, alergeno komponentas, specifiniai imunoglobulinai E, triptazé.
Summary. Hymenoptera insect sting causes systemic allergic reactions up to 7.5 % of the population. The patient who suffered
such a reaction should be tested to find out to which insect venom he is allergic. The only treatment that can protect from life-
threatening reactions is specific venom immunotherapy. Sensitization is usually confirmed using diagnostic methods based
on specific immunoglobulin E detection against pure venom extract. About half of the patients are diagnosed with double
sensitization, which causes a dilemma in selecting the correct immunotherapy. This article reviews the current diagnostic

possibilities of Hymenoptera venom allergy.

Keywords: hymenoptera, venom, sensitization, allergen component, specific immunoglobulin E, tryptase.
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|VADAS

Vabzdziy jgélimai ir jy nuodai yra viena dazniausiy
anafilaksiniy reakcijy priezas¢iy greta vaisty ir maisto
alergeny. Centrinéje Europoje yra dvi svarbiausios
gelianciy pléviasparniy vabzdziy $eimos, sukelianc¢ios
alergines reakcijas: Apidea (tikrabiciy Seima), kurioms
priklauso medunesés bités ir kamanés, bei Vespidae
(klosc¢iavapsviy Seima), kurioms priklauso Sirsés,
popiervapsvés ir Sirsuolai. Sie vabzdziai skiriasi savo
didziausio aktyvumo laikotarpiais, elgsena, tad ir jgé-
limo aplinkybés skirtingos. Bi¢iy jgélimai daznai susij¢
su bitininkavimu (rizikos grupei priklauso bitininkai
ir jy Seimy nariai), vaik$¢iojimu basomis po pievas.
Ju jgélimai galimi jau ankstyva pavasarj, nes biciy
$eimos kuo puikiausiai iSgyvena ilgg Ziemga. Sir§és gali
uzpulti jausdamos grésme savo lizdui, daznai jgelia,
kuomet, susiviliojusios prinokusiais vaisiais, maistu
arba gérimais, Zmonéms valgant lauke, yra nety¢iomis
arba specialiai prispaudziamos, praryjamos ir pan.
Pléviasparniy vabzdziy nuodai skiriasi savo sudétimi,
todél, ruosiantis gydyti sistemine alergine reakcija
patyrusj pacienta nuody specifine imunoterapija,
labai svarbu tiksliai diagnozuoti, koks vabzdys jgélé
ir kurio vabzdzio nuodams pacientas yra jsijautrines.
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Taigi, tiksli diagnostika lemia, kurio vabzdzio nuodai
bus skiriami gydymui 3-5 metus, o gal net visa gy-
venima, tad netikslumo kaina buity pernelyg didelé:
tiek finansiné, tiek rizikos dél galimy pakartotiniy
igélimy sukeliamy sunkiy reakcijy, jeigu gydoma ne
tais nuodais. Siame straipsnyje aptarsime aktualiausius
pléviasparniy vabzdziy nuody sukeliamy alerginiy
reakcijy diagnostikos klausimus.

EPIDEMIOLOGIJA

Priklausomai nuo klimato sglyguy, pléviasparniai
vabzdziai jgelia nuo 56,6 iki 94,5 proc. bendrosios po-
puliacijos. Lokalios nestiprios reakcijos, atsirandancios
po igélimo, biina beveik visiems dél tiesioginio nuody
poveikio putliosioms Igsteléms ir jas supantiems audi-
niams. Alerginés reakcijos skirstomos j dideles vietines
bei sistemines. 2,4-26,4 proc. bendrosios populiacijos
patiria dideles vietines reakcijas, kurios, nors ir ne-
malonios, yra nepavojingos (jeigu tik nesivysto po
jgélimo burnarykléje). Jos pasireiskia patinimu jgélimo
vietoje, kurio skersmuo didesnis nei 10 cm ir trunka
24-48 val. Sisteminés reakcijos (SR), nuo gana lengvy
i$plitusiy odos simptomy iki sunkiausios formos —
anafilaksijos — pasireiskia 0,3-7,5 proc. jgeltyjy [1,
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2]. Aprasoma, kad nuo 0,7 iki 2 proc. i$sivysciusiy
anafilaksijy baigiasi fataliskai, o mirtis tokiu atveju
iStinka per 5-10 min. nuo jgélimo [3, 4]. SR paprastai
prasideda per 10-30 min., bet gali bati ir greitesnés
(pvz., pacientams, sergantiems putliyjy lasteliy ligo-
mis) arba létesnés (1-4 val.), nors pastaruoju atveju
jos ne tokios grésmingos [4, 5]. Remiantis pasauliniais
duomenimis, mirties rizika, susijusi su jgélimais, yra
0,09-0,13 milijono Zmoniy per metus [6].

Specifiniai imunoglobulinai E (sIgE) prie$ vabzdziy
nuodus nustatomi 27,1-40,7 proc. bendrosios popu-
liacijos. Daznai nustatoma asimptominé sensibilizacija
bic¢iy arba $ir$iy nuodams [2]. Pastebéta, kad toks
jsijautrinimas yra susijes su didesniu bendru imuno-
globulino E (IgE) kiekiu. Esant padidéjusiam bendro
IgE kiekiui, sveikiems tiriamiesiems sIgE nustatomi
iki 66,7 proc. atvejy [7, 8]. Visa laimé, kad dauguma
jsijautrinusiy vabzdziy nuodams Zmoniy nepatiria gy-
vybei pavojingy simptomy po jgélimo. Beje, tokios re-
akcijos daznesnés suaugusiems asmenims nei vaikams.
Nustatyta, kad rizika patirti didele vietine reakcija,
esant jsijautrinimui, buvo 9,5 karto didesné, lyginant
su nejsijautrinusiais asmenimis, taciau sIgE tyrimas
nepadeda numatyti galimos reakcijos intensyvumo ir
pobiudzio. Daugumoje atvejy (43,6 proc.), esant sIgE
kraujyje, pries nuodus i$sivysto didelé vietiné reakcija
ir tik 5,3 proc. - SR, o pusé tokiy Zmoniy i$vis nepatiria
jokios reakcijos po jgélimo [9]. Taigi, nors daliai paci-
enty, anksciau nepatyrusiy SR, sIgE aptikimas gali buti
svarbus, kol kas néra galimybiy isskirti ta populiacijos
dalj, kurig reikéty aktyviai gydyti. ISimtis galéty bati
tik sistemine mastocitoze sergantys sensibilizuoti pa-
cientai, kurie dar néra patyre SR. Jiems sensibilizacija
visada yra klini$kai reik§minga [10].

Bitininkams statistika yra kiek kitokia. Siai grupei
zmoniy lokalios reakcijos btina apie 38 proc., o SR -
14-43 proc. [11].

PATOGENEZE

Pagrindinis mechanizmas, kurio pagrindu i$sivysto
alergija, yraI tipo padidéjusio jautrumo reakcija, nule-
miama sgveikos tarp nuodo alergeno ir sIgE, prisitvirti-
nusio prie didelio afiniskumo FceRI receptoriy, esanciy
ant putliyjy lasteliy ir bazofily. [vykus pakartotiniam
kontaktui su alergenu, jvyksta putliyjy lasteliy ir bazo-
fily degranuliacija, prouzdegiminiy medziagy sekrecija
(histaminas, proteazés, citokinai, prostaglandinai). Sis
imunologiskai aktyviy medziagy misinys ir nulemia
alergijos simptomus jau jsijautrinusiam zmogui. SR
gali buti lengva (generalizuoti odos simptomai, dilgé-
liné arba angioedema), vidutinio sunkumo (pvz., du-
sulys arba silpnumas, virskinamojo trakto simptomai)
arba sunki (samonés netekimas, anafilaksinis $okas,
kvépavimo arba $irdies sustojimas) [12]. Simptomy
intensyvuma gali sustiprinti tokie rizikos veiksniai,

kaip putliyjy lasteliy ligos, fizinis aktyvumas, vyriskoji
lytis ir vyresnis amzius [13].

Vis tik kai kurie pacientai, turintys gana didelius sIgE
kiekius, gali nereaguoti j jgélima, o pacientai su Zema
arba kiek didesne nei slenkstiné sIgE koncentracija, gali
patirti gyvybei pavojinga reakcija. Manoma, kad alergi-
nés reakcijos klinikai svarbi ir komplemento sistemos
aktyvacija [14]. Galimos ir kitos padidéjusio jautrumo
reakcijos po jgélimo: III tipo (sukeliamos imuniniy
kompleksy) arba I'V tipo (létai besivystancios) [15].

KOK] PACIENTA TIRTI DEL GALIMOS ALERGIJOS?

Atsizvelgiant  galimg imunologinj mechanizma,
tirti reikia pacientus, kuriy simptomai badingi I tipo
padidéjusio jautrumo reakcijai, nes tik tokiu atveju
galimas specifinis gydymas. Lygiai dél tos pacios prak-
tinés priezasties netiriami zmonés, kurie néra patyre
alerginés SR: esant asimptominei sensibilizacijai bei
buvusioms lokalioms reakcijoms, specifinis gydymas
arba adrenalino automatinis $virkstiklis nereikalingas
[16, 17]. Vienintelé isimtis yra pacientai, patiriantys
daznas vietines reakcijas, dél kuriy jiems apribotas
darbingumas (tai labiau susije¢ su profesiniais veiks-
niais: bitininkai, $iltnamiy darbuotojai). Po buvusiy
netipiniy arba toksiniy reakcijy, seruminés ligos aler-
gologinis tyrimas nesuteiks papildomos informacijos
apie pakartotino jgélimo rizika [2].

DIAGNOSTIKA

Paciento i$tyrimui svarbi buvusios alerginés reakci-
jos klinika bei specifinés sensibilizacijos nustatymas
in vivo ar in vitro testais.

Anamnezé

Anamnestinis buvusios SR patvirtinimas nulemia,
ar imamasi diagnostiniy veiksmy. Reikalinga i$sami
anamnezé apie jgélimo laika, jgélimy skaiciy, vieta,
simptomus, jy i$sivystymo greitj, sunkumo laipsnj ir
taikyta gydyma. Jvertinami individualdas rizikos veiks-
niai: putliyjy lasteliy ligos, vartojami vaistai, $irdies
ir kraujagysliy sistemos ir kitos ligos, dazny jgélimy
pavojus [13, 16, 18]. Vienas i§ anamnezés tiksly yra
vabzdzio kaltininko identifikacija. Deja, dauguma
pacienty, o kartais ir gydytojy, negali atskirti vabzdzio
rusies, tad dazniausiai tenka pasikliauti diagnostiniais
testais (jei pacientas atnesty jam jgélusj negyva vabzdj,
tuomet entomology pagalba buty galima identifikuoti
kaltininka).

Tyrimai

Tyrimas rekomenduojamas praéjus dviem savaitéms
po SR. Jeigu pirminiai tyrimai neigiami, bitina juos
kartoti po 4-6 savaiciy [19].

Sensibilizacijai nustatyti galima atlikti alerginius
odos meéginius arba kraujo tyrimais nustatyti sIgE
prie§ vabzdziy nuodus arba prie§ jy komponentus.
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Nenustacius sIgE odos méginiais arba kraujo tyrimais,
imunoterapija neskiriama.

Odos méginiai

Sie méginiai nesudétingi, taciau dazniausiai jie jma-
nomi tik centruose, kurie uzsiima specifine imunote-
rapija. Priezastis paprasta — daznai tik $ios jstaigos turi
nuody preparatus méginiams atlikti. Alerginio odos
dario méginio jautrumas yra apie 64 proc., o kartu
atliekant ir jodinius méginius, jautrumas padidéja iki
94 proc. [18]. Taigi, jodiniai méginiai yra jautresni, bet
jie atliekami esant neigiamam odos dirio méginiui dél
mazos, bet visgi galimos alerginiy SR rizikos. Odos
meéginius reikéty atlikti praéjus bent dviem savaitéms
po reakcijos, kad buty iSvengta klaidingai neigiamy
rezultaty dél tikétino refrakterinio periodo, galimo
odos jautrumo sumazéjimo dél laikinos putliyjy laste-
liy desensibilizacijos [20]. Tuo pat metu galima atlikti
jodinius méginius su skirtingy pléviasparniy nuodais
[18]. Svarbu zinoti, kad néra koreliacijos tarp reakcijos
sunkumo ir odos reaktyvumo laipsnio [21].

Specifiniy IgE nustatymas

Lietuvoje dazniausiai naudojamas tyrimas nuody
alergijai nustatyti yra kraujo sIgE tyrimas. Kaip ir odos
méginiy atveju, klinikiné svarba jvertinama derinant
tyrimo atsakyma su anamneze, o nustatomy sIgE kiekis
nekoreliuoja su buvusios reakcijos sunkumu. sIgE mata-
vimas gali buti atliktas praéjus 1-6 savaitéms po buvusio
jgélimo. Jvykus reakcijai, kraujo sIgE koncentracija
pakinta labai neZymiai, o ankstesné rekomendacija
tirti sIgE ne anksc¢iau nei po dviejy savaiciy rémési
pastebéjimu, kad tik praéjus vienai savaitei po jgélimo
stebimas sIgE vabzdziy nuodams padidéjimas. Maksi-
mali koncentracija ilieka apie keturias savaites, o véliau
pradeda mazéti ir per vienerius metus grizta j pradinj
lygij [22]. Neigiamas testas gali turéti dvi priezastis: ana-
filaksija nuléme sIgE yra audiniuose ir kraujyje yra labai
mazi sIgE kiekiai arba buvo pernelyg ilgas laikotarpis
po paskutinio jgélimo [20]. Esant neigiamam tyrimo
rezultatui, svarbu atkreipti démesi i tai, kokia tyrimo
metu naudota apatiné sIgE jvertinimo riba, atliekant
serologinj tyrima. Dazniausiai apatiné slenkstiné riba,
nuo kurios sIgE tyrimas vertinamas kaip teigiamas, yra
0,35 kUA/I. Jeigu naudojamas tyrimo metodas leidzia
nustatyti sIgE nuo 0,1 kUA/I, derinant su jvykusios
reakcijos klinika, galima teigti, kad tai yra kliniskai
svarbus jsijautrinimas [20].

Monosensibilizacija ir dviguba sensibilizacija

Tyrimo atsakymas turi nulemti, kurio vabzdzio nuo-
du taikyti specifine imunoterapijg, bet daznai iskylanti
problema - dviguba sensibilizacija [2]. Tais atvejais,
kai pacientas negali identifikuoti jgélusio vabzdzio, o
rezultatai teigiami su keliais nuodais, kyla i$stkiy pa-
sirenkant gydyma. Klinikinéje praktikoje taip nutinka

26

daznai - apie 50 proc. atvejy. Dviguba sensibilizacija
gali bati paaiskinama keliais fenomenais: tikra alergija,
kryzminés reakcijos arba asimptomeé sensibilizacija, bet
tik pirmuoju atveju gydymas skiriamas abiem nuodais.
Ekstraktais paremty diagnostiniy metody pagrindinis
trakumas yra komplikuota diferenciacija tarp pirmi-
nio ir kryzminiy alergeny [23]. Dél klaidingo tyrimo
jvertinimo gali buti paskirta netinkama specifiné
imunoterapija abiem nuodais, o tai susije su didesne
gydymo kaina, nepageidaujamy reiskiniy rizika ir
tikimybe sukelti nauja sensibilizacija [24].

Keliems nuodams jsijautrinimas nustatomas dél siy
priezasc¢iy: 1) randami sIgE prie$ kryzmiskai reaguo-
jancias angliavandeniy determinantes (anti-CCD);
2) yra jsijautrinimas nuody komponentams, kurie,
nors ir aptinkami skirtinguose nuoduose, priklauso tai
paciai baltymy Seimai bei pasizymi dideliu aminoruaggs-
¢iy sekos homologijos laipsniu; 3) tikra sensibilizacija
skirtingiems nuodams.

Anti-CCD

Dauguma nuody alergeny yra glikoproteinai, turin-
tys angliavandeniy liekang — alfa-1,3 fukoze, prijungta
prie N-glikaninés dalies (angl. cross-reacting carbohy-
drate determinants, CCD). Si baltymo dalis yra labai
imunogeniska, sukelianti kryzmines reakcijas tarp
labai skirtingy $altiniy baltymy. Anti-CCD IgE klasés
antikinai neretai nustatomi esant dauginiam jsijautri-
nimui (polisensibilizacijai) ziedadulkéms ir skirtingy
rusiy vabzdziy nuodams [23]. J[domiausia tai, kad Sie
antik@inai neturi jtakos klinikiniy simptomy issivys-
tymui. PavyzdzZiui, paciento, alergisko Zoliy ziedadul-
kéms, serumo IgE reaguoja su Phl p 4 komponentu (tai
vienas i$§ alergeny komponenty, randamy motiejuko
ziedadulkeése), taip pat reaguoja ir su Api m1, bités
nuody komponentu, nors pacientas néra jsijautrines
bi¢iy nuodams [25]. Taigi, $ios kryzmigkai reaguojan-
¢ios angliavandeniy determinantés, neturincios jtakos
simptomams, gali nulemti atsitiktinius laboratorinius
radinius (asimptominé sensibilizacija) ir apsunkinti
tiksly tikrojo alergeno nustatyma. Dalis dvigubo jsi-
jautrinimo biciy ir $ir$iy nuodams yra nulemtos butent
anti-CCD antikany. Kita vertus, nustacius anti-CCD,
néra paneigiama tikra alergija vabzdziy nuodams.

Vabzdziy nuody komponenty tyrimo svarba

Vabzdziy i$skiriami nuodai yra misinys, susidedantis
i$ baltymy, peptidy, aminorags¢iy, fosfolipidy, cukry,
biogeniniy aminy, feromony ir vandens (iki 80 proc.).
Geriausiai iStyrinéti yra bités nuodai. Juose yra nustaty-
ti maziausiai 133 baltymai ir peptidai [26]. Nuoduose
yra vazoaktyviyjy aminy: histamino, sukeliancio
skausmg, niezéjimg, mazinancio arterinj kraujospu-
dj; dopamino ir katecholaminy, pasizyminciy stipriu
vietiniu citotoksiniu poveikiu, kuris stipréja esant
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dauginiams jgélimams [27]. Feromonai

Sirsés Bités
svarbus bi¢iy komunikacijai apie kylantj
pavojy ir gynybos poreikj, skatina kitus
Vi s ys . . + Rekombinantiniai
tos pacios Seimos vabzdzius pulti ir gelti. . )
. o ; baltymai nereaguoja
Nuody alergenai yra fermentai ir gli- U anti-CCD
koproteinai, kuriy molekulinis svoris |+ Nérahomologisky
svyruoja nuo 3 iki 200 kDa. Alergenus, baltymy seky
gpFlrlvl.(aml.ls nHoduose, gillme sus.klrstyfu Vesv1 Apim1, Apim3
j didziuosius (jiems alergiski daugiau kaip Vesv 5 Apim 4, Apim 10
.50 p r(:)c. n}lodams 181:]autr1.nu81q pac1e1?tq) Jautrumas: 95-97 proc. 87-91 proc.
ir mazuosius. Pasaulio sveikatos organiza- T y _, :
iios Alergenu nomenklatiros komitetas Kryzmiskai Vesv 2 Hialuronidazé Apim 2 |
cyos ) g 4 . . o . | reaguojantys alergenai
yra patvirtings metodika, kaip klasifikuoti Vesv3 Dipeptidilpeptidaze V. Apim5 |
visus zZinomus alergenus. Alergeno pava- Baltymo sekos
dinimui naudojama vabzdzio genties ir | homologija 40-60 proc. Vesv 6 Vitelogeninas Apim 12 |

rusies, i$ kurios alergenas isskirtas, pava-
dinimas bei suteikiamas numeris, pagal tai,
kokiu eiliSkumu jis buvo identifikuotas.
Todél bi¢iy nuody komponentai trumpinami Api m
(lot. Apis mellifera), $irsiy Ves v (lot. Vespula vulgaris).
Is bic¢iy nuody i$skirta ir uzregistruota 12 alergeny
komponenty, juos galima aptikti oficialioje alergeny
nomenklatiiros duomeny bazéje. 11 i$ jy yra aptinkami
nuoduose (Apim 1-10 ir Api m12), o dvi alergeno
izoformos yra gaminamos liaukose, i§skirianciose
biciy pienelj (Api m 11a (0101) ir Api m 11b (0201).
I§ $irsiy nuody yra iskirti penki komponentai [17].
Pastaraisiais metais proteomikos tyrimais pavyko
identifikuoti jvairius potencialius alergenus, netgi
ir tuos, kuriy kiekiai nuoduose labai nedideli [28].
Identifikuoti penki svarbiausi bités nuody alergenai:
Apim 1 (fosfolipazé A2), Api m 2 (hialuronidazé),
Api m 3 (ragsti fosfatazé), Api m 5 (dipeptidilpeptida-
z¢IV) ir Api m 10 (ikarapinas), kuriems sensibilizacija
nustatoma atitinkamai 57-97 proc., 47,9-52,2 proc.,
49,6-50 proc., 58,3-61,7 proc. ir 61,8-72,2 proc. popu-
liacijos [20]. Jdomu, kad savybé indukuoti sIgE sinteze
nepriklauso nuo nuode esancio alergeno komponento
kiekio, pvz., bités nuoduose daugiausia (40-60 proc.
sausosios masés) yra melitino (Api m4) - peptido,
pasizymincio hemolitiniu ir kardiotoksiniu poveikiu,
taciau tai yra mazasis alergenas, nes jam jsijautrinusiy
dalis tarp alergisky bités nuodams zmoniy nesiekia 50
proc. Api m 2 arba Api m 5 sudaro vos daugiau nei
1-2 proc. nuodo masés, bet yra priskiriami didiesiems
alergenams [15]. Kita vertus, komponento priskyrimas
maziesiems alergenams nereiskia, kad jis néra svarbus
individualiam pacientui.

Kamaniy nuodai panasis j bités nuodus, pasizymi
ryskiu kryzminiu reaktyvumu (dél $ios priezasties
asmenys, alergiski kamaniy nuodams, gydomi bités
nuody imunoterapija) [29]. Panasiai yra ir tarp klos-
¢ilavapsviy rasiy. Jy bendras pagrindinis alergenas —
antigenas 5 (Ves v 5), kurio randama gausiai beveik
visy klos¢iavapsviy nuoduose. Dauguma jy turi ir

1 pav. Pirminés sensibilizacijos ir kryZminiy reakcijy Zzymenys (naudojant
rekombinantinius alergenus)

kita svarby komponentg - fosfolipaze Al (Vesv 1).
Isijautrinimas Ves v 1 komponentui tarp $ir§iy nuo-
dams alergisky Zzmoniy yra 33,3-54 proc., o Ves v5 —
84,5-100 proc. [25, 30]. Tac¢iau nuoduose yra ir panasis
alergeny komponentai, galintys nulemti kryzmiskuma
tarp nuody (1 pav.) - tai dipeptidilpeptidazé IV, vite-
logeninas ir hialuronidazé [23].

Svarbiy alergeny aptikimas, jy reikSmeés ir jsijautri-
nimo nustatymas sudaré salygas atsirasti molekulinei
arba dar vadinamai komponentinei alergijos diagnos-
tikai (angl. CRD - component resolved diagnosis) [23,
25]. Naudojant CRD, nustatoma, koks konkreciai
komponentas atskiram pacientui yra svarbus. Dau-
géjant komerciskai prieinamy alergeny komponenty,
labai pageréjo diagnostinis CRD tikslumas, padedantis
patikslinti jsijautrinimo pobudj.

Naudojant du komerciskai prieinamus $ir$iy nuody
alergeny komponentus Ves v 1 ir Ves v 5, sensibiliza-
cijos diagnostinis jautrumas svyruoja 92-100 proc.
ribose [30]. CRD bi¢iy nuody atveju yra Zymiai kom-
pleksiskesné, tad ir jos jautrumas priklauso nuo nau-
dojamy diagnostikai komponenty skaiciaus. Pradéjus
tirti sIgE pries Api m 1, diagnostinis jautrumas svyravo
nuo 58 iki 97 proc., priklausomai nuo jtraukimo kri-
terijy, geografiniy skirtumy ir diagnostiniy sistemy.
Taigi, kad ir labai svarbus, jsijautrinimo Apim 1
nebuvimas nepaneigia tikros alergijos bi¢iy nuodams
[31]. Diagnostinio rinkinio i$plétimas su Apim 3 ir
Api m 10 padéty 2/3 pacienty su neigiamais sIgE pries
Api m 1 patvirtinti jsijautrinima (78,6 proc., palyginus
su 54,0 proc.) [32]. Atsirandant galimybei kartu nau-
doti praktikoje Apim 1, Apim 2, Apim 3, Api m 4,
Apim 5ir Api m 10, diagnostinis jautrumas padidéty
iki 94,4 proc. nustatant alergija bi¢iy nuodams [33].

Praktinio CRD pritaikymo potencialas §iuo metu
slypi tame, kad, esant dvigubai sensibilizacijai, sIgE
nustatymas prie§ vabzdzio rasiai specifiskus alergeny
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komponentus leidzia atskirti kryzmine
sensibilizacijg nuo pirminés alergijos. 2
paveiksle pateikiamas galimas paciento

C-KIT D816V

Triptaze
4—[ Teigiama anamnezé ]

REMA [

tyrimo algoritmas po patirtos alerginés SR
[20]. Labai svarbu ir tai, kad rekombinanti-
niai alergenai pagaminti taip, kad islaikyty
svarbius natyviniam baltymui badingus
epitopus, neturi CCD [34]. Tokiu budu
paneigiama nereik$minga sensibilizacija.

Didziausias $iuo metu galimas naudoti
CRD trukumas - kol kas nejmanoma
panaudoti potencialiai kryzmiskai rea-
guojanciy $irsiy alergeny komponenty
(hialuronidazés arba dipeptidilpeptidazeés
IV, kurie gali bati svarbus kai kuriems
pacientams) [20].

CRD puikiai tinka diferencijuojant tarp
alergijos bic¢iy ir $ir$iy nuodams, bet situ-
acija kitokia, kuomet kalbama apie dvigu-
ba sensibilizacija skirtingy klos¢iavapsviy

Y ‘
+[ slgesn )— f |¢ OMsudN |_

-
vt
+[ slgE Apim 1/5 ]_
-« |
_[ sIgE Api m 1/3/4%/10 ]"‘
_| I|:

<>

~| sigEBN +_‘ ~ 7| omsuBN +_‘

+
slgE Api m 2/5

»

\ 4

rasiy nuodams (pvz., popiervapsviy ir $ir-
$iy). Bet Lietuvoje, turint omenyje $irsiy

Alergija SN | |

AlergijaSNirBN | | Alergija BN

paplitima, netgi nustacius sensibilizacija
popiervapsvéms, labiausiai tikétinas pir-
minis alergijos $altinis yra Sirgés.

Isijautrinimo alergeny komponentams
pobudis gali buti naudojamas ir nepagei-
daujamy reakcijy rizikai, susijusiai su nuody imuno-
terapija, jvertinti.

Nuody preparaty, vartojamy specifinei imunotera-
pijai, ir vabzdziy nuody sudétis gali bati nevienoda.
Dél sios priezastis Api m 10 komponentui jsijautrings
pacientas turi didesne tikimybe patirti gydymo spe-
cifine imunoterapija nesékme. Tad pacienty, kurie
jsijautrine Api m 10 komponentui, gydymui turi
buti naudojami nuodai, turintys didesnius ikarapino,
Api m 10 kiekius [34]. O jsijautrinimas Api m 4 gali
buti susijes su alerginés reakcijos rizika alergeno do-
zés didinimo fazéje imunoterapijos metu [36].

Diagnostikos savitumai sergant mastocitoze

Sergant mastocitoze, kuri neabejotinai didina sunkiy
SR rizikg, jprasti tyrimai kai kuriais atvejais gali bati
nepakankamai jautras. Iki 15 proc. pacienty, serganciy
sistemine mastocitoze, po patirtos alerginés reakcijos
alerginiai tyrimai neigiami [37]. Tokiu atveju alergijai
diagnozuoti galima naudoti jau minétg Zemesnj sIgE
slenkstinj dydj arba remtis komponentinés diagnos-
tikos galimybémis. Vieno tyrimo duomenimis, toks
papildomas tyrimas gali padéti diagnozuoti dar bent 8
proc. alergisky pacienty, serganciy indolentine masto-
citoze [38]. Labai daznai $i liga pirma kartg nustatoma
butent po anafilaksinés reakcijos, sukeltos vabzdzio
jgélimo [39].

2 pav. Diagnostinis algoritmas atskirti dviguba sensibilizacija nuo mo-
nosensibilizacijos [20]
,+" —teigiamas rezultatas,,— — neigiamas rezultatas; BN - bités nuodai; cKIT D816V - dazniau-

siai nustatoma mutacija esant sisteminei mastocitozei; NIT - nuody imunoterapija; OM - odos
méginiai; REMA - Ispany mastocitozés tinklo klausimynas; SN - 3iréés nuodai.

PAPILDOMI TYRIMAI

Triptazeés kiekis kraujyje

Rekomenduojama nustatyti bazinj kraujo serumo
triptazés kiekj visiems, patyrusiems alergine SR, kad
baty identifikuoti pacientai, galintys sirgti nediagno-
zuota putliyjy lasteliy liga. Aukstas triptazés kiekis
(ypa¢ daugiau 25 pug/ml) leidzia jtarti putliyjy lasteliy
proliferacinj susirgima ir pradéti i§samesnj iStyrima
(pvz., kauly ¢iulpy biopsijg arba ¢-KIT mutacijos nu-
statyma) [17]. Pacientai su putliyjy lasteliy susirgimais
ne tik turi didesne rizika patirti SR po jgélimo, bet ir
specifinés imunoterapijos metu [17].

Bazofily aktyvacijos testas

Bazofily aktyvacijos testas (BAT), jeigu tik yra ga-
limybeé jj atlikti, taip pat gali padéti tais atvejais, kai
yra neigiami odos méginiai arba sIgE, kai anamnezé
ir tyrimai prieStarauja vienas kitam ir esant dvigubai
sensibilizacijai. Sio tyrimo metu bazofilai, gauti i3 pa-
ciento kraujo, yra stimuliuojami konkreciu alergenu ir
téekmeés citometrijos metu identifikuojami specifiniai
bazofily aktyvacijos Zymenys, ekspresuojami mem-
branos pavirsiuje - CD63 arba CD203. Tyrimai rodo,
kad BAT gali padéti nustatyti jsijautrinima 81 proc.,
kai sIgE nerandami, ir 60 proc. esant neigiamiems odos
méginiams [40, 41].
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ISVADA

Alergologinis tyrimas reikalingas visiems pacien-
tams, patyrusiems alergine SR po vabzdzio jgélimo.
Kompleksiniy tyrimo priemoniy naudojimas mazina
klaidos rizika, identifikuojant vabzdj kaltininka, esant
dvigubai sensibilizacijai. Tiksli diagnostika padeda
parinkti tinkama specifinés imunoterapijos preparata
ir sumazinti rizika ateityje patirti sunkias alergines
reakcijas po vabzdzio jgélimo.
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Naujienos apie eozinofila: jy potipiai ir
poveikis kvépavimo taky nervy sistemai

NEWS ABOUT EOSINOPHIL: THEIR SUBTYPES AND EFFECTS ON THE RESPIRATORY
NERVOUS SYSTEM

ANDRIUS JANUSKEVICIUS
LSMU MA MF Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

Santrauka. Eozinofily potipiy klasifikavimas kelia vis daugiau klausimy. Yra nustatomi skirtingomis funkcijomis pasizymintys
eozinofilai, kuriy morfologija bei biologinés savybés yra priklausomos nuo mikroaplinkos bei organizmo biisenos. Vertinant
aspektus, kad eozinofily potipiai yra nustatomi ir kraujyje, yra keliami klausimai: ar tai eozinofily endotipai, brestantys kauly
¢iulpuose skirtingais, ligos ,,konteksto“ nulemtais, mechanizmais, ar tai potipiai, kurie i$sivysto audinyje veikiami ligos ,,kon-
teksto” paveiktos vietinés mikroaplinkos. Taip pat, vertinant plauciy parenchimos nervy sistema, nustatomas itin padidéjes su
neuronais sgveikaujanciy rezidentiniy eozinofily kiekis. Retai aptarinéjama tema - eozinofily jtaka kvépavimo taky inervacijos
ir hiperreaktyvumo procesams. Eozinofily isskiriami muskarino receptoriy inhibitoriai bei jtaka sensorinio nervo jsijautrinimui
yra viena pagrindiniy priezasciy, lemianciy kvépavimo taky hiperreaktyvuma sergant antro tipo astma.

Reik$miniai ZodZiai: eozinofily potipiai, eozinofily plastiskumas, kvépavimo taky nervy sistema, bronchy hiperreaktyvumas.
Summary. The classification of eosinophil subtypes raises more and more questions. Eosinophils with different functions
are identified, whose morphology and biological properties depend on the microenvironment and the state of the organism.
Assessing the aspects that identified eosinophil subtypes are found in the blood raises the question of whether it is an eosinophil
endotypes that maturate in the bone marrow through different mechanisms, determined by the “context” of the disease; whether
these subtypes develop in the tissue under the influence of the local disease “context” affected microenvironment. Also, the
lung parenchymal nervous system assessment reveals a marked increase in the number of resident eosinophils interacting with
neurons. The influence of eosinophils on the process of airway innervation and hyperreactivity is rarely discussed. Inhibitors
of muscarinic receptors secreted by eosinophils and their effect on sensory nerve sensitization are one of the main causes of
airway hyperresponsiveness in type 2 asthma.

Keywords: eosinophil subtypes, eosinophil plasticity, airway nervous system, airway hyperresponsiveness.
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EOZINOFILY POTIPIAI: ENDOTIPAI AR VIETINIS
PLASTISKUMAS

|prasto ir sumazéjusio tankio eozinofilai

Eozinofilai yra specializuotos kraujo baltosios laste-
lés, kurios nuo seno buvo laikomos kaip citotoksiskos
efektorinés lastelés, taciau pastaruoju metu atsirado
duomenuy, kad jie atlieka ir homeostazeés islaikymo
funkcija [1]. Eozinofilai priklauso vienam i§ leukocity

keturi pagrindiniai eozinofily citotoksiniai baltymai:
pagrindinis bazinis baltymas, eozinofily katijoninis
baltymas, eozinofily neurotoksinas bei eozinofily
peroksidazé, kartu su daugybe skirtingy citokiny,
chemokiny ir augimo veiksniy. Granuliy formavimas
yra ypac svarbus ir paciy eozinofily brendimui (eo-
zinofilopoezei), nustatyta, kad pagrindinio bazinio
baltymo ir peroksidazés praradimas patikimai slopina
eozinofilopoeze [4], o specifiniy granuliy baltymy pro-

potipiy, vadinamy granulocitais, nes citoplazminéje
lastelés dalyje yra randamas didelis kiekis granu-
locitams budingy specifiniy granuliy, kuriose yra
kaupiamos funkcijoms atlikti reikalingos medziagos.
Eozinofilai pasizymi dviem vidulgsteliniy granuliy
tipais: pogranulocitiniame brendimo kauly ¢iulpuose
stadijoje susiformuojanciomis pirminémis granulémis,
kuriy randamas salyginai nedidelis kiekis [2], bei eozi-
nofilams specifinés granulés, kurios dar yra vadinamos
kristaloidais arba antrinémis granulémis, susiformuo-
janc¢iomis mielocito brendimo stadijoje bei turin¢iomis
kristaline $erdj [3]. Eozinofily granulése yra saugomi

teolitinio apdorojimo slopinimas sumazina eozinofily
iSgyvenamuma bei naujy granuliy formavimasi [3].
Eozinofilai yra glaudziai susij¢ su astmos patogeneze,
0 jy veikimo mechanizmai yra labiausiai paremti de-
granuliacijos procesu, kurio metu aktyvinty eozinofily
granuliy turinys yra i$leidziamas i uzlasteling erdve
[5]. Iki Siol yra zinomi keturi skirtingi mechanizmai,
apibudinantys eozinofily degranuliacijos procesa:
daliné degranuliacija (angl. piecemeal degranulation),
klasikiné egzocitozé, sudétiné egzocitozé bei citolizé
[6] (1 pav.). Daliné degranuliacija yra apibadinama
kaip selektyvus ir laipsniskas granuliy turinio isskyri-
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mas, kai medziagos yra isleidziamos j
mikroerdve padedant pernasos pusle-
léms. Klasikiné egzocitozé apibudina

A12187
Fibrinogenas

Imobilizuota IgG/IgA
TNF-a

Imobilizuota IgG/IgA

procesa, kai visas granulés turinys yra 'VILGy;'PC: b | EOtTL(’iI":IaS'1 AL Daline
isleidziamas j uzlasteline erdve, jai PAF ' L5 ' degra-
susiliejus su eozinofilo plazmine mem- PMA PAF n;'.':'
brana. Sudétiné egzocitozé skiriasi nuo RANTES d
klasikinés tuo, kad daug vidulasteliniy Adhezijos v Sude-
granuliy pries susiliedamos su plazmi- receptorial & ‘e 0.:., tiné
® -
ne membrana susijungia tarpusavyje. CXCRs . ; Zi’cz)gé
Galiausiai, granuliy turinys j aplinka s
gali bati i$skiriamas po eozinofilo GPCRs E7‘..' P l Klasi-

. 1 he .. 1 1 i ,. LN [ ‘. Kiné
citolizés — neapoptotinés lastelés mir > -

. . . .. . FcCRs 06000 egzo-
ties, kurios metu citoplazminéje dalyje /4 0 e citoze
formuojasi vakuolés, suyra branduolio TLRs /]

. .. . . Citokiny receptoriai
ir plazminé membranos bei branduolio
Citoze

DNR kartu su nesuirusiomis granulé-
mis patenka j aplinka [6, 7].

Vertinant eozinofily morfologinius
pozymius bei jy degranuliacijg, buvo
pavartota nauja eozinofilus apibadi-
nanti sgvoka — granuliuotumo lygis,
kuris tiesiogiai proporcingas eozinofilo,
kaip pavienés lgstelés, tankiui. Lastelés
citoplazmg sudaro vanduo, druskos
ir jvairios organinés molekulés. Kuo
eozinofilo citoplazminéje dalyje yra daugiau granuliy,
tuo maziau yra vandens bei kity medziagy, o eozinofilo
tankis yra didesnis. Didesnis tankis lemia ir lastelés
svorj, kuo remiantis galima visas kraujyje esancias
lasteles frakcionuoti centrifugavimo auksto tankio
gradiente metodu [9]. Taip pat, vertinant §j kriterijy,
eozinofilai buvo suskirstyti j du potipius: vienas jy
vadinamas jprasto arba normalaus tankio eozinofilais
(nEos) (angl. normodense eosinophils), kitas — suma-
Zéjusio arba mazesnio nei jprasto tankio eozinofilais
(hEos) (angl. hypodense eosinophils) [10-12]. Nors ty-
rimai, kurie apibadino eozinofilus, remiantis jy tankiu,
yra atlikti seniai, j tai yra atsizvelgiama i$§ naujo, pirma
kartg atradus eozinofily potipius peliy modelyje bei
patvirtinus juos Zzmoniy organizme [1]. nEos eozino-
filai centrifuguojant nuséda, kai gradiento tankis yra
mazesnis arba lygus 1,082 g/ml, taciau hEos potipis
nuséda tik tada, kai tankis yra didesnis nei 1,082 g/ml.
Sis potipis turi maZziau pagrindinio bazinio baltymo
bei yra randamas tiek serganciyjy eozinofiline astma
kraujyje, bronchoalveoliniame lavazo skystyje, tiek
plauciy audinyje [10, 11]. hEos anksciau buvo laikyti
kaip nEos, bet labiau aktyvinti ir dél to degranuliave,
taciau dabar manoma, kad tai yra atskiras eozinofily
potipis. Tai galima paaiskinti tuo, kad cirkuliuojantys
hEos pasizymi sumazéjusiu granuliy skai¢iumi bei
mazesnio diametro granulémis [13]. Todél labiau
tikétina teorija, kad hEos bresta skirtingu nuo nEos
keliu, o tai lemia jy mazesnj granuliuotuma, nesusijusj

= Mitochondrija

= EoSV
@ Vakuole

32

= Specifiné granulé
' Pirminé granulé

» Riebalinis knelis

1 pav. Eozinofily degranuliacijos mechanizmai

EoSV - eozinofily,sombrero” paslelés; iC3b — neaktyvus komplemento komponentas; IFN - inter-
feronas; Ig — imunoglobulinas; IL - interleukinas; IVIG - intraveninis imunoglobulinas; LysoPS -
lizofofatidilserinas; PAF — trombocitus aktyvinantis veiksnys; TNF-a — naviko nekrozés faktorius-a.
Pritaikyta remiantis [8]; © Licensee MDPI, Basel, Switzerland.

su aktyvacijos nulemta degranuliacija. Kitas svarbus
skirtumas, kad hEos pasizymi padidéjusiu reaktyvumu,
reaguojant j aplinkos dirgiklius. Po aktyvacijos hEos
pasizymi didesniu iSgyvenamumu, adhezija, deguonies
metabolizmu ir reaktyviyjy deguonies formy gamyba,
lyginant su nEos [12].

Eozinofily endotipai ar vietinis plastiSkumas?

Siuo metu hEOS gali biiti apibidinami kaip plauciy
rezidentiniai eozinofilai, 0 nEOS - kaip uzdegiminiai
eozinofilai. Eozinofily klasifikavimas j endotipus kyla
remiantis sgsajomis su astmos patogeneze. Astmos
endotipai yra apibréziami priklausomai nuo ligos pato-
fiziologiniy mechanizmy skirtumy, o eozinofilai galéty
bati klasifikuojami atsizvelgiant j ligos ,,kontekstg®,
kuris lemia poky¢ius eozinofily vystymuisi. Remiantis
$iuo modeliu, egzistuoty klasikiniai, pastovios basenos
(angl. steady-state) eozinofilai, kurie yra randami
sveikame organizme, bei eozinofily endotipai, bres-
tantys kauly ¢iulpuose i$ astmos patogenezés paveikty
eozinofily progenitoriniy lasteliy. Astmos metu nusta-
tomas didelis kiekis jvairiy uzdegiminiy mediatoriy,
todél pastaryjy paveikti eozinofily pirmtakai lemia
skirtingy eozinofily potipiy vystymasi, kurie po akty-
vacijos gali skirtis gebéjimu migruoti j tikslinj organa,
prouzdegiminémis ir antiuzdegiminémis savybémis,
uzdegiminiy mediatoriy isskyrimu.

Siekiant istirti eozinofily endotipus, dauguma tyrimy
yra atliekami naudojant peliy modelj. Nors serganciyjy
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astma bei dirbtinai sukeltos astmos pe-
liy modelio uzdegiminiai mechanizmai
yra panasus, tapatinti rezultatus lasteli-
niame lygmenyje yra sudétinga. Abiem
atvejais eozinofily vystymasis prasideda
nuo hematopoetiniy kamieniniy ir
progenitoriniy lasteliy bei eozinofily
progenitoriniy lasteliy (2 pav.) [14].
Toliau, vertinant peliy modelj, yra
nustatomi keli eozinofily endotipai.
Nedirbtinai sukeltos astmos atveju, pe-
lése randami tik plauciy parenchimoje
esantys rezidentiniai eozinofilai, kurie
nei$migruoja i kitas plauc¢iy audinio
sritis. Alerginés astmos peliy modelyje
antro tipo uzdegimas lemia eozinofily
progenitoriniy lgsteliy diferenciacija
i didele uzdegiminiy Singlec-F" eozi-
nofily, kurie migruoja j plauciy sritj
aplink jy bronchus, bet néra randami

Pulmonologija ir alergologija

Peliy alerginés asmos modelis

Sunkios eozinofilinés astmos pacientai
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2 pav. Eozinofily endotipai

EoP - eozinofily progenitorinés Iastelés; hEOS - sumazéjusio tankio eozinofilai; HSPC — hemato-
poetinés ir progenitorinés lastelés; IL - interleukinas; CD - diferenciacijos klasteris; nEOS - jprasto

plaudiy parenchimoje, populiacija [1].
Vertinant Zmoniy duomenis sveikuose
asmenyse, veikiant interleukinui (IL) 5, i$ eozinofily
progenitoriniy lasteliy bresta klasikiniai nEOS, taciau,
sergant sunkia eozinofiline astma, eozinofily progeni-
torinés lastelés, veikiamos uzdegiminiy mediatoriy,
gali diferencijuoti j maziausiai tris skirtingus potipius:
hEOS, kurie i$skirtinai randami srityje aplink bron-
chus; uzdegiminius eozinofilus, kurie taip pat randami
$ioje srityje; ir nEOS arba rezidentinius eozinofilus,
kuriy pagrindiné lokalizacija yra plauciy parenchima
(2 pav.) [1, 10, 11].

Teorija apie egzistuojancius eozinofily endotipus
yra tvirta, bet dar mazai i$tyrinéta. Si teorija i§ dalies
paaiskinty randamus skirtingus eozinofily potipius
audiniuose. Eozinofilai migruoja ne tik j plaudius,
bet ir j kitus organus, kuriuose randami rezidentiniai
eozinofilai pasizymi skirtingu receptoriy repertuaru,
lyginant su kvépavimo taky eozinofilais [16]. Taip pat
pastaryjy mety tyrimy duomenys atskleidé dar daugiau
jrodymuy apie eozinofily brendimga ir jne$é sumaisties j
nusistovéjusig teorija [17]. Tipinis granulocity pirmta-
kas turi pavir$iaus Zymenis tiek brendimui j eozinofily,
tiek j neutrofily pirmtakus (3 pav.). IL-5 lemia jprasta
eozinofily brendimo kelig, kurio mety i$§ granulocity
pirmtako per tarpinj eozinofily pirmtako potipj i$si-
vysto subrendes eozinofilas. Taciau nustatytas kitas
galimas brendimo kelias. Egzistuoja du neutrofily-
eozinofily pirmtaky pogrupiai: neutrofily pirmtakai,
turintys tipiniam eozinofilui budingy Zymeny, bei
eozinofily pirmtakai, turintys neutrofilams budingy
zymeny. Tokie pirmtakai, priklausomai nuo salygy,
gali diferencijuoti ir papildyti neutrofily arba eozino-
fily populiacijas. Taip pat nustatyta, kad batent astmos
metu i§ pazitros tipiniai nepilnai subrende neutrofilai,
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Eozinofilai <
3 pav. Granulocity pirmtaky plastiSkumas

CCR3 - C-C motyvo chemokiny receptorius 3; EoP - eozinofily progenito-
rinés lastelés; G-CSF - granulocity kolonijas stimuliuojantis veiksnys; IL -
interleukinas; Ly6G - limfocity antigeno 6 kompleksas; NeuP - neutrofily
progenitorinés Igstelés. Pritaikyta remiantis [17].

veikiami IL-5 arba granuliocity kolonijas stimuliuo-
jancio veiksnio (G-CSF), gali sékmingai diferencijuoti
j eozinofilus kvépavimo taky audinyje [17].

Taciau kita teorija apie eozinofily potipius kvépavi-
mo takuose yra susijusi jau su jy paciy plastiskumu, t. y.
gebéjimu diferencijuoti, priklausomai nuo specifinés
plauciy vietos (angl. niche), i kuria eozinofilas mi-
gruoja. Remiantis $ia teorija, kraujyje cirkuliuojancius
eozinofilus galime vadinti ,eozinofily prototipais®,
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kurie galutinai susiformuoja veikiami vietinés plauciy
mikroaplinkos [18] (4 pav.).

Atskirose srityse yra randami kiekybiniai ir koky-
biniai uzdegiminiy mediatoriy repertuary skirtumai.
Nuo to priklauso ir eozinofily aktyvinimo mecha-
nizmai, kurie galiausiai lemia eozinofily i$skiriamy
mediatoriy gausa bei degranuliacijos tipa — nuo dalinés
ir tikslingos degranuliacijos, kuri labiau budinga imu-
noreguliacinéms eozinofilo funkcijoms; iki sudétinés
egzocitozés arba net citolizés, kas budinga eozinofilo,
kaip efektorinés lastelés, funkcijoms. Nustatomos
kelios plauciy sritys, j kurias gali patekti eozinofilai.

Bronchy gleiviné

Tai sritis netoli bronchy epitelio sluoksnio, kuri yra
glaudziai jtraukta j uzdegiminius procesus sergant
astma. Cia pateke eozinofily ,,prototipai“ yra aktyvi-
nami skirtingais uzdegiminiais mediatoriais, lemiant
agresyvias ju funkcijas bei intensyvesne eozinofily
uzdegiminiy mediatoriy gamyba. Sioje srityje yra
nustatomas IL-3R" eozinofilo potipis bei sumazéjusio
tankio hEOS, kurie yra priskiriami uzdegiminiy eozi-
nofily potipiui, prisidedanc¢iam prie kvépavimo taky
remodeliacijos vystymosi sergant astma [1, 18, 19].

Plauciy parenchima
Plauciy parenchima yra priskiriama kaip normalaus
tankio nEOS bei IL-3R* eozinofilams butina sritis.

Bronchy gleiviné

IL-4, IL-13, MBP, TGF-q,
+* » . TGF-B, HB-EGF, NGF
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4 pav. Plaudiy srities nulemtas eozinofily plastiskumas

EPX - eozinofily neurotoksinas; GM-CSF - granulocity-makrofagy augimo veiksnys; ICAM-1 - tarplasteliné adhezijos molekulé 1; IFN-y —

Eozinofily

\ »prototipai”

MBP & EPX i ‘/
25 ccu%
neuropeptidai

Normaliomis salygomis $ie eozinofilai atlieka imuno-
reguliacine funkcija, turi maziau efektorinéms imuni-
néms lgsteléms budingy savybiy. Ta¢iau, sergant astma,
$is eozinofily pasiskirstymas sutrinka bei j plauciy
parenchimg pateke eozinofilai yra i§ dalies aktyvinti
kraujyje esanciy uzdegiminiy mediatoriy, todél gali
atlikti neigiamga jtaka sriciai aplink kvépavimo taky
alveoles [1, 18, 19].

Neuroimuniné sritis

Specifiskiausia yra neuroimuniné sritis, kur eozino-
filai yra glaudziai susije su autonomine nervy sistema
bei reguliuoja jos veikla. Eozinofilai gali tiesiogiai
prisijungti prie sensorinio arba parasimpatinio ner-
vo, prisidéti prie acetilcholino (ACh) isskyrimo bei
per nervy sistema reguliuoti bronchy susitraukima
[20-22].

KVEPAVIMO TAKY INERVACLJA:
HIPERREAKTYVUMAS IR
NEURONUY-EOZINOFILY SAVEIKA

Kvépavimo taky hiperreaktyvumas

Salyginai mazai aptarinéjama tema — kvépavimo
taky nervy sistema, jos sgveika su eozinofilais bei jtaka
astmos patofiziologijai. Kvépavimo taky hiperreakty-
vumas yra apibiidinamas kaip tminis bronchy susiau-
réjimas, lemiamas bronchy lygiyjy raumeny susitrau-

Aktyvacijos basena

opp Y 1L ':g:f;l‘;g;* Charcot Leyden

IL-33 ictalai

CCLTay, @H Galektinas-10 kristalai
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interferonasy;

IL - interleukinas; ILC2 — antro tipo jgimtos limfoidinés Igstelés; MBP — didysis bazinis baltymas; NGF — nervy augimo veiksnys; Th2 — antro tipo T limfocitai
pagalbininkai; TGF - transformuojantis augimo veiksnys. Pritaikyta remiantis [15]; © Licensee MDPI, Basel, Switzerland.

34

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 1



Pulmonologija ir alergologija

kimo, kaip atsako j jkvépta agonista. Taciau tai lemia
ne tik bronchy lygiyjy raumeny remodeliacija astmos
metu, bet ir kvépavimo taky nervy sistemos poky¢iai,
jtraukiant tris sritis — sensorinj nervg, centrinés nervy
sistemos neuronus bei eferentinius nervus, nesancius
informacija i$ centrinés nervy sistemos j periferija. Api-
bendrinant, pats bronchy susitraukimas vyksta tada, kai
iSorinis veiksnys, agonistas, patekes j kvépavimo takus,
depoliarizuoja sensorinius nervus, kurie per centrine
nervy sistema perduoda signalg j aktyvintus eferenti-
nius parasimpatinius nervus issiskiriant acetilcholinui
(ACh). ACh prisijungia prie muskarino 3 receptoriy
bronchy lygiujy raumeny lasteliy pavirsiuje ir priver-
¢ia bronchy lygiuosius raumenis susitraukti (5 pav.).
Sergant astma, $is procesas yra labiau isreikstas ne tik
dél to, kad kvépavimo takai yra labiau jsijautrine iSori-
niams dirgikliams, bet ir dél to, kad kvépavimo takuose
dominuoja eozinofilinis uzdegimas.

Eozinofily jtaka kvépavimo taky inervacijai

Inervacija arba padidéjes nervy tankis bei $akotumas
yra glaudziai susijes su kvépavimo taky hiperreaktyvu-
mu. Didesnis nervy tankis bei $akotumas lemia didesnj
salytj su plauciy struktirinémis lastelémis ir, svarbiausia,
didesnj kontakty su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis
kiekj. Tokiu atveju po atitinkamo impulso vienu metu
didesné dalis bronchy lygiyjy raumeny gali susitraukti,
lemiant didesnj bronchy susiauréjimg. Yra Zinoma, kad
astmos metu inervacijos lygis padidéja [21] bei randama
tiesioginé priklausomybé su eozinofily skai¢iumi.

Nustatyta aiski koreliacija tarp kvépavimy taky iner-
vacijos lygio bei kraujo ir kvépavimo taky eozinofily
skai¢iaus. Kvépavimo taky jsijautrinimas skiriasi tarp
astmos fenotipy bei ligos sunkumo. Kvépavimo taky
eozinofilija gali buti viena to priezas¢iy. Vertinant
eozinofily skaiciy vir$ ir po plaudiy epitelio pamatinés
membranos sluoksniu, buvo jvertintas kvépavimo taky
eozinofily skaicius, kuris matomas Zymiai padidéjes
butent vidutinio sunkumo astma sergantiems pacien-
tams [21]. Sunkios astmos pacientai nebuvo vertinti,
ta¢iau galima numanyti, kad kvépavimo taky eozinofily
skaicius buty dar labiau padidéjes, lyginant su sveikais
asmenimis arba serganciaisiais lengva astma. Eozinofily
skai¢ius kvépavimo takuose tiesiogiai koreliuoja su iner-
vacijos lygiu, taip pat yra labiau budingas pacientams,
sergantiems astma su iSreikstu antro tipo kvépavimo
taky uzdegimu.

Taciau eozinofily skai¢ius kvépavimo takuose néra
vienintelis Zymuo, pagal kurj galétume spresti apie
inervacijos lygj. Kraujo eozinofily skaic¢ius taip pat ko-
reliuoja su kvépavimo taky nervy ilgiu bei $akotumu.
Nustatyta, kad vidutinis nervy ilgis zymiai padidéja,
kai kraujo eozinofily skaicius virsija 0,3 x 10° litre. To-
kia pati sgsaja buvo rasta ir vertinant nervy sakotuma
[20, 21, 23]. Ivertinus pateikty straipsniy duomenis,
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Sensorinis nervas

Ach

Ach
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5 pav. Schematinis kvépavimo taky hiperreaktyvumo
atvaizdavimas

Ach - acetilcholinas; CNS - centriné nervy sistema; M3 — muskarino 3
receptorius.

eozinofily skaic¢ius kvépavimo takuose buvo skaiciuo-
jamas butent plauciy parenchimoje, kur lokalizuojasi
plauciy rezidentiniai arba nEOS. Nors rezidentiniy
eozinofily pagrindiné funkcija yra palaikyti vietine
homeostaze, Sie duomenys gali atskleisti rezidentiniy
eozinofily neigiamg jtaka sergant astma.

Eozinofily-neurony saveika bei jtaka

kvépavimo taky hiperreaktyvumui

Eozinofilai prisideda prie kvépavimo taky hiper-
reaktyvumo bei bronchy susiauréjimo. Eozinofilai
yra adhezuojancios lastelés, prisitvirtinancios prie
taikinio per integriny-adhezijos molekuliy saveika.
Tiesioginis kontaktas su neuronais vyksta, kai eozi-
nofily B, integriny subvienetas tiesiogiai sgveikauja
su neurony tarplastelinés adhezijos molekulémis-1
(ICAM-1) ir kraujagysliy adhezijos molekulémis-1
(VCAM-1), sudarant kompleksinj receptoriy junginj
[24]. Si saveika reikalinga ne tik stabiliam prisitvirti-
nimui, taciau atlieka ir eozinofily aktyvinimo funkcija,
todél vietiniai neuronai yra labiau veikiami eozinofily
i$skiriamais mediatoriais. Savo ruoztu parasimpatiniy
nervy lastelés isskiria eotaksing-1, taip skatindami eo-
zinofily migracija j kvépavimo taky sritj greta neurony
[25]. Eozinofilai yra randami visose srityse: ties nervy
pluostais, nerviniais mazgais ir rezginiais [21, 24].

Bronchy lygiyjy raumeny susitraukimas, arba kitaip
bronchokonstrikeija, yra aktyvinama priklausomai nuo
ACh, kurj i$skiria eferentinio parasimpatinio nervo
neuronai. ACh prisijungia prie muskarino 3 receptoriy
ant bronchy lygiyjy raumeny lasteliy, aktyvina nuo
vidulastelinés Ca** jony koncentracijos priklausomus
molekulinius signalinius kelius, priverciant jas susi-
traukti [26]. Kuo didesnis inervacijos lygis kvépavimo
takuose, tuo daugiau bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
vienu metu susitraukia sukeliant bronchokonstrikcija.
ACh kiekis bei jo lydimas bronchy lygiujy raumeny su-
sitraukimas yra grieztai reguliuojamas parasimpatinio
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nervo neurony muskarino 2 receptoriy. Padidéjus ACh
kiekiui, jis prisijungia prie muskarino 2 receptoriy, juos
aktyvina bei slopina parasimpatinio nervo neuronus
i$skirti ACh. Sergant astma, dél eozinofilinio kvépavi-
mo taky uzdegimo $iy receptoriy veikla sutrinka, todél
nustatomas padidéjes ACh kiekis.

Eozinofilai, prisitvirtindami prie neurony bei greta
parasimpatinio nervo, i$skiria didelj kiekj eozino-
fily pagrindinio bazinio baltymo (angl. major basic
protein), kuris yra parasimpatinio nervo neurony
muskarino 2 receptoriy antagonistas. Blokuojant §io
receptoriaus aktyvyjj centra, ACh negali prisijungti bei
slopinti naujy ACh i$skyrima, taip $io mediatoriaus
kiekis tampa nebekontroliuojamas ir sukelia itin Gtminj
bronchy lygiujy raumeny susitraukimg [20, 21, 27].
Dar daugiau, be to, kad eozinofilai skatina kvépavimo
taky inervacijg ir blokuoja muskarino 2 receptorius,
jie skatina neuronus isskirti neurotransmitorius, to-
kius, kaip substancija P (skausmo neurotrasmitorius),
kuris ne tik skatina bronchy susitraukima, bet veikia
kaip chemoatraktantas naujy eozinofily pritraukimui
(6 pav.) [28]. Taip pat eozinofilai poliarizuoja senso-
rinius nervus, taip mazindami jy aktyvacijos slenkstj,
bei skatina adhezijos molekuliy gamyba nervy lastelése
(27, 29].

APIBENDRINIMAS

Keliant klausima, ar nustatomi skirtingos elgsenos
eozinofilai yra jy endotipai, brestantys kauly ¢iulpuose
skirtingais ligos ,,konteksto“ nulemtais mechanizmais,
ar tai potipiai, kurie i$sivysto audinyje, veikiami ligos
»konteksto“ nulemtos vietinés mikroaplinkos - vie-
nareik§misko atsakymo néra. Labiausiai tikétina,
kad astma lemia sutrikusj eozinofily potipiy vysty-
masi kauly ciulpuose, taciau galutine jy aktyvacija
bei funkcijas lemia vietiné mikroaplinka kvépavimo
takuose. Taip pat eozinofilai tiesiogiai saveikauja su
kvépavimo taky nervy sistema, skatindami inervacija.
Dar daugiau, jie skatina ACh i§skyrimg, prisidédami
prie intensyvesnio bronchy lygiyjy raumeny susitrau-
kimo ir hiperreaktyvumo, didina sensorinio nervo
jsijautrinima, lemiant sunkesne astmos ligos forma ir
padidéjusig patméjimy tikimybe.
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IVADAS

Alergija metalams ilgg laika buvo ir tebéra dazniausia
kontaktiné alergija tarp serganciyjy dermatitu ir bend-
rojoje populiacijoje. Su metalais daznai kontaktuoja
jvairiy profesijy atstovai, pvz., mechanikai, statybinin-
kai, suvirintojai, kompiuterinés technikos surinkéjai,
jrankiy gamintojai, kasininkai ir kt. [1-3]. Siame
moksliniame darbe nagrinéjama, kaip kontaktiné
alergija pasireikia tarp metalo apdirbimo sektoriuje
dirbandiy Zmoniy. Darbg sudaro atskiri klinikiniai ir
eksperimentiniai tyrimai.

KLAUSIMYNAS IR ODOS LOPO MEGINIAI

SU EUROPOS BAZINE SERIJA

PradZioje buvo apklausti 185 metalo apdirbimo jmo-
nés darbuotojai (154 darbininkai ir 31 administracijos
darbuotojas). Jie atsakeé j specialiai tyrimui sudarytos
anketos klausimus, pateikdami informacijg apie vargi-
nancius odos sutrikimus. Apklausos rezultatai parodeé,
kad maziau nei 20 mety darbo staza turintys metalo
apdirbimo sektoriaus darbuotojai dazniau turéjo odos
sutrikimy nei ilgiau toje pacioje pozicijoje dirbantieji
ir kad odos sutrikimus dazniausiai sukelia kontaktas
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80 p <0,03 1 lentelé. Apibendrinti klausimyno rezultatai pagal dermatito srit;j ir
' itariama pazeidimo priezastj
70 +
60 - Darbininkai, Administracijos | Reikémin-
% 491 Skundai N =154 darbuotojai, N=31 | gymo
3 307 n (proc.) | 95 proc. Pl | n (proc.) | 95 proc. Pl lygmuo, p
(=
E 407 Veido bérimas 70 (45,5) | 37,8-53,3 | 5(16,1) 6,6-33,1 0,0024
g 307 Ranky bérimas 66 (42,9) | 353-50,7 | 4(12,9) | 4,55-294 | 0,0019
a -
20 Kojy bérimas 203 | 049 | 3097 | 256-256 | 0,03
107 Kitas berimas 0/0 - 1(3,2) 0-17,5
0- Jtariami veiksniai:
<40 mety > 40 mety
Amzius Allyv?., Ifiti techniniai 31(20,1) | 14,5-27,2 1(3,2) 0-17,5 0,01
SKysclal
1 pav. Skundai dél odos simptomy pagal dar- Y
bininky amziy Detergentai 24(15,6) | 10,6-22,2 | 9(29,0) | 159-46,7 0,04
o o " Saltis 58(37,7) | 29,7-44,8 | 8(258) | 134-434 02
su alyva ir kitais techniniais skys¢iais, —
. . . . R Karstis 47 (30,5) | 23,7-38,2 | 7(22,5) | 11,1-401 0,36
naudojamais darbo vietoje (1 lentelé).
Tesiant tyrima, ant 135 metalo apdirbimo | Metalai 1384 | 48-140 | 0/0 - 013
sektoriaus darbuotojy (75 darbininky ir | Bizuterija 1(0,6) 0-3,9 265 | 07-217 0,07
60 administracijos darbuotojy) nugaros | Oda 0/0 - 0/0 - -
buvo uiklijuoti odos IOPO rnéginiai su Guma 2(1,3) 0-4,9 2(6,5) 0,7-21,7 0,13

Europos bazinés serijos kontaktiniais
alergenais. Bent viena teigiama méginio
reakcija pasireiské 28,9 proc. tiriamyjy
(2 lentelé). Isijautrinimas kobalto chlo-

N - apklaustujy skaicius; n - teigiamai atsakiusiyjy skaicius; Pl - pasikliautinas intervalas.
Chi kvadrato (x?) arba Fiserio tikslusis testas (jei n < 5). Statistiskai reikmingi rezultatai
(p < 0,05) paryskinti.

2 |lentelé. MOAHLFAP indeksas - tiriamosios grupés aprasymas

ridui statistiskai reik§mingai skyrési tarp
darbininky ir administracijos darbuotojy
(teigiami lopo testai / tirti asmenys: 6 / 75
ir 0 / 60 atitinkamai, p = 0,03). Moterys,
nepriklausomai nuo atliekamo darbo, buvo
statistiSkai dazniau jsijautrinusios nikelio

Europos baziné serija

Administracijos

Visi tiriamieji Darbininkai

sulfatui nei vyrai (18,75 proc. ir 4,22 proc.

atitinkamai, p = 0,01). I$ tirty Europos

Savybes darbuotojai
Teigiamos Teigiamos Teigiamos
N | reakcijos, | N | reakcijos, | N | reakcijos,
n (proc.) n (proc.) n (proc.)
Vyrai 135 71(52,6) | 75 | 52(69,3) | 60 | 19(31,7)
Su darbu susije 135 11(8,1) 75 11(14,7) | 60 0(0)

bazinés serijos kontaktiniy alergeny, penki

Atopinis dermatitas 135

2(1,5) 75 0(0) 60 2(3.3)

dazniausi nustatyti kontaktiniai alergenais
Rankos

135 11(82) 75 | 10(13,3) | 60 1(1,7)

buvo nikelio sulfatas (11,11 proc.), Peru

balzamas (5,93 proc.), kobalto chloridas | Kojos 135 0(0) 75 0(0) 60 0(0)

(4,4 proc.), kvapiyjy medziagy misinys I | veidas 135] 16(11,9) | 75 | 5(67) | 60 | 11(183)
(3,7 proc.) ir metildibromoglutaronitrilas | Amzius > 40 mety 135 | 81(60,0) | 75 | 48(64,0) | 60 | 33(550)
(2,96 proc.). Teigiamumas 135 | 39(28,9) | 75 | 25(333) | 60 | 14(233)

Dirbant jgytas alerginis arba iritacinis

(= 1 teigiama reakcija)

kontaktinis dermatitas buvo jtartas 11i§ 75
darbininky. Jaunesni (< 40 mety amziaus)
darbuotojai statistiskai reik§mingai dazniau skundési
odos simptomais nei vyresni (p = 0,03) (1 pav.), viena
to priezastis — jaunesnio amziaus darbininkai labiau
atkreipia démesj j sveikatos problemas nei vyresni
ilgiau dirbantys asmenys, kurie dazniausiai darbo metu
pripranta prie darbo salygu, atsainiau Zitri j apsaugos
ir profilaktikos priemones. Tai pat galimas ,sveiko
darbuotojo” efektas, kuomet turintys odos sutrikimy
darbuotojai iSeina i§ darbo ir lieka odos sutrikimy
neturintys arba juos toleruojantys asmenys. Tai galéty
buti viena priezasciy, kodél ilga darbo staza turintys
asmenys reciau skundési odos sutrikimais. Lyginant

N - tiriamujy skaicius; n - teigiamy reakcijy skaicius.

atlikto tyrimo rezultatus su Bavarijos regiono (Vokieti-
ja) metalo apdirbimo jmoniy darbuotojy duomenimis,
didziausias kontaktinés alergijos daznis taip pat buvo
pastebétas jauname amziuje — 15-24 mety amziaus
grupéje [4]. Pazymétina tai, kad dazniausiai metalo
apdirbimo pramonéje kontaktiné alergija pasireiskia
per pirmuosius ketverius darbo metus [4].

Lyginant odos lopo méginiy rezultatus su bendraja
Europos populiacija, EDEN tyrimo dalyviais, tarp
kuriy buvo ir metalo apdirbimo jmoniy darbuotojy,
pastebéta, kad metalo jmoniy darbuotojai statistiskai
reik§mingai dazniau yra jsijautrine kobalto chloridui
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3 lentelé. Vidutinis nikelio, kobalto ir chromo issiskyrimas j dirbtinj prakaita per viena diena ir savaite (pg/cm?)

I8siskyres kiekis i$
tyrimo méginiy

Nustatytas kiekis ant
darbininky pirsty

Leistinos ribos

Dermatito simptomus galinti
sukelti riba jsijautrinusiems
asmenims

ljautrinimo kiekis

Nikelis 0,0257* pg/cm?/sav. 0,0297* pg/cm? < 0,5ug/cm?/sav. [7] 0,0075-10 pg/cm?[38, 39] 1 pg/cm?[39]
Kobaltas < 0,01 pg/cm?/sav. <0,01 pg/cm? NR 0,066-1,95 pug/cm? [40] 2,3-226 ug/cm? [41]
Chromas | 0,0057* ug/cm?/sav. 0,0056* pg/cm? 0,3 pg/cm?[42] 0,01-0,05 pg/cm? [42] 0,02-1 pg/cm?[42]

*maksimalus nustatytas kiekis masy tyrime. NR — néra reguliavimo.

ir kalio dichromatui [5]. Tai rodo, kad _.g 60 [
jsijautrinimas $iems metalams galimai yra § 2 50 -~ Pe: ; I
susijes su profesija. 33 4 \, - SZ. 2|
; 52‘ \‘l\\ aq.2
PIRSTY MERKIMO MEGINYS 5% % \‘\
I$ odos lopo tyrime dalyvavusiy 135 & g 20 \X
darbuotojy 88 darbuotojai (50 darbinin- g £ 10
ky ir 38 administracijos darbuotojy) dar g 0 e — |
dalyvavo vadinamajame pir§to merkimo 2 3 4 5 6 7 8

méginio eksperimente. Pir§to merkimo
meéginio metodas naudojamas norint
aptikti ant pavirSiaus esancias metaly
liekanas, daleles. Palyginus su kitais me-
todais, pvz., kai méginiai imami servetéle
arba lipnia juosta, $is metodas yra techniskai papras-
tesnis, o rezultatai tikslas ir patikimi. Buvo paimti
176 méginiai nuo 88 dalyviy smiliaus ir nyks¢io. Sie
méginiai buvo istirti induktyviai susietos plazmos
masiy spektrometru, bendradarbiaujant su Fiziniy
ir technologijos moksly centro Branduoliniy tech-
nologijy skyriaus mokslininkais (Vilnius, Lietuva).
Nikelio buvo aptikta visuose méginiuose, taciau be
statistinio reikSmingumo tarp darbovietés arba lyties.
Didziausi nikelio kiekiai buvo aptikti ant zaliavinés
medziagos operatoriy (0,0174 pg/cm?), viniy kaitinto-
ju (0,0160 pg/cm?), informaciniy technologijy skyriaus
darbuotojy (0,0297 pg/cm?) ir gamybos kontrolieriaus
(0,0153 pg/cm?) pirsty pavirsiaus. Aptikto kobalto kie-
kio mediana statistiskai reik§mingai skyrési tarp dar-
bininky ir administracijos darbuotojy (0,004 pg/cm?
ir 0,001 pg/cm?, p = 0,04). Pirsty merkimo meéginio
metu nustatyto chromo kiekio mediana statistiskai
reik§mingai nesiskyré tarp darbo viety, taciau pastebé-
ta pokycio tendencija tarp lyciy: 0,0013 pg/cm? vyrams
ir 0,0007 pg/cm? moterims (p = 0,06). Siame tyrime
pirma kartg pir$ty merkimo metodas buvo pritaikytas
kobaltui ir chromui ant pirsty pavirsiaus aptikti.
Kontaktiné alergija nikeliui yra daznesné nei bet
kuriam kitam metalui. Europos Sajungoje nikelio
i$siskyrimas i§ metaliniy objekty, skirty tiesiogiai ir
ilgesnj laika liestis su oda, yra ribojamas REACH di-
rektyva iki < 0,5 pg/cm? per savaite j dirbtinj prakaita
ir iki 0,2 pg/cm? per savaite bizuterijos papuosalams
[6, 7]. Placiai paplitusi klaidinga nuomoné, kad re-
glamentas apima tik tokius daiktus, kaip papuosalai,

40

2 pav. Procentinis chromo kiekio pasiskirstymas odoje 30 pm pjivyje
skirtingame odos gylyje, neatsizvelgiant j likusj kiekj ant virsaus arba
receptoriaus fazéje

Ag. - vanduo, Pet. - vazelinas. Skaiciai X skaléje zymi skirtingus sluoksnius: 2 — virSutinj ir
7,8 — apatinj sluoksnj.

dirzy sagtys ir kt., kuriuos asmuo gali dévéti. Taciau
jrankiams ir instrumentams, kurie lie¢iasi su oda
ilgesnj laika, taip pat yra taikoma REACH direk-
tyva. Zinoma, kad dermatito, arba kitaip paZeisto
vientiso odos barjero vietoje kontaktinio dermatito
i$sivystimo slenkstis yra Zymiai mazesnis. Musy
tyrime nustatytas nikelio kiekis ant pirsty pavirsiaus
(3 lentelé) jau jsijautrinusiam nikeliui asmeniui gali
sukelti odos uzdegimga, alerginio kontaktinio derma-
tito simptomus. Daugelis metalo apdirbimo jmonés
darbuotojy dirba be darbo apsaugos priemoniy arba
pirstiniy, nuolat liesdami metalo gaminius ir jvairius
jrankius ir nesuprasdami jsijautrinimo rizikos. Taigi,
prevencinis $vietimas, aiS$kinant darbuotojams, kaip
sumazinti alergijos rizika, labai svarbus ir, deja, kol
kas nepakankamas.

Musy tyrime didziausias kobalto kiekis buvo nusta-
tytas ant viniy kaitintojy ir zaliavinés medziagos ope-
ratoriy pirsty pavirsiaus. Panasius rezultatus paskelbé
ir kiti autoriai, didziausius kiekius nustate ant metalo
presavimo ir zaliavinés medziagos operatoriy pirsty.
Siy profesijy darbuotojai dazniausiai kontaktuoja su
neapdorotomis zaliavomis.

Chromas yra netirpus metalas, taciau jo korozija
dirbtiniame prakaite arba kitame skystyje pasireiskia
jvairiy drusky susidarymu ir taip padidina jjautrinan-
Cias savybes. 7inoma, kad $esiavalentés chromo drus-
kos yra labiau tirpios ir jjautrinancios nei trivalentés.
Chromo jjautrinimo galimybes tyrinéjo Menné su
bendraautoriais, véliau Bregnbak su bendraautoriais
ir nustaté, kad chromo i$siskyrimas i$ galutinio pro-
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dukto turi nevirsyti 0,02-0,05 ug/cm? [8, 9]. Tai yra
saugi riba, labai sumazinanti jsijautrinimo chromui
rizika. Sesiavalentis chromas turi didziausia jtaka
kontaktinés alergijos ir alerginio kontaktinio dermatito
i$sivystymui [9-11]. Masy tyrime chromo kiekis ant
pirsty tarp administracijos darbuotojy ir darbininky
nesiskyré. Daugiausia chromo aptikta ant Zaliavinés
medziagos operatoriy ir viniy kaitintojy pirsty pavir-
$iaus. Tai patvirtina ir kity autoriy paskelbtus tyrimy
duomenis, kuomet didziausias chromo kiekis buvo
nustatytas tiesioginj ir ilgalaikj kontakta su metalo
lydiniais turintiems darbuotojams [12].

METALY ISSSIKYRIMAS | DIRBTIN] PRAKAITA

Zinoma, kad jau sudirgintos odos ilgalaikis kontaktas
su metalais gali sukelti alerginj kontaktinj dermatita
[13]. Todél buvo atliktas eksperimentas, imituojantis
ilgalaikj — paros ir savaités trukmés — vielos ir viniy
kontakta su dirbtiniu prakaitu. ] dirbtinj prakaitg i$
vielos ir viniy i$siskyrusiy metaly (nikelio, kobalto ir
chromo) kiekis buvo iSmatuotas Lundo universiteto
Profesinés ir aplinkos dermatologijos skyriaus labora-
torijoje Skane universiteto ligoninéje (Malmé, Svedija),
naudojant atominés absorbcijos spektrometra. Nikelio,
kobalto ir chromo kiekio iSsiskyrimas i$ viniy, vielos ir
zaliavinés medziagos buvo matuotas praéjus 24 val. ir
po septyniy pary. Sis eksperimentas parodé, kad per
savaite i$ viniy ir vielos j dirbtinj prakaita i$siskyrusio
nikelio kiekio padidéjimas yra statistiskai reik§mingas
(p = 0,04). Visi tirti metalai (nikelis, chromas ir kobal-
tas) i$siskyré i$ tirty objekty, kontaktuojant su dirbti-
niu prakaitu, o vidutinis koncentracijos kiekis didéjo
ilgéjant kontakto laikui. Tyrimo metu buvo aptiktas
kobaltas, nors Zaliavinés medziagos specifikacijos
dokumentuose kobaltas sudétyje nebuvo nurodytas.
Svarbu paminéti, kad vis dar néra kobalto i$siskyrima
i$ objekty, skirty ilgesnj laikg tiesiogiai liestis su oda,
reglamentuojanciy teisés akty.

CHROMO PENETRACIJA PER ODA

NAUDOJANT SKIRTINGAS TERPES

Chromo druskos yra zinomos kaip jsijautrinima
sukeliantis profesinio alerginio kontaktinio dermatito
priezastinis veiksnys [9, 14]. Siekiant geriau suprasti
chromo prasiskverbimo per odg ypatybes, buvo atlik-
tas Franz tipo difuzinés celés eksperimentas, naudojant
dvi skirtingas terpes (vazeling ir vandenj) su chromo
druskomis [15]. Eksperimentas atliktas Lundo univer-
siteto Profesinés ir aplinkos dermatologijos skyriaus
laboratorijoje Skane universitetiné ligoniné (Malmé,
Svedija), naudojant kiaulés ausies oda kaip Zmogaus
odos atitikmenj. Chromas buvo aptiktas abiejy terpiy
Franz tipo difuzinés celés recipiento fazése. Chromo
pasiskirstymas kiaulés ausies odos sluoksniuose mazai
priklausé nuo naudotos terpés ir abiem atvejais buvo
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panasus. Kiaulés odos donorinis pavir$ius po ekspe-
rimento buvo nuvalytas servetéle, siekiant i$siaiskinti,
kiek chromo liko neprasiskverbusio. Chromo nebuvo
aptikta ant servetélés, kuria nuvalytas kiaulés odos,
paveiktos vandenine terpe, pavirsius. Tai rodo, kad
servetéliy arba kiti odos pavirsiaus tyrimo metodai,
kai naudojamos vandeninés chromo druskos darbo
aplinkoje, gali buti nepatikimi metodai pavirsiui tirti.

Tyrime nustatyta, kad chromas lengvai prasiskver-
bia naudojant tiek vazeling, tiek vandenine terpes,
tac¢iau, naudojant vandenine terpe, procesas vyksta
greic¢iau. Tai patvirtina muasy atlikto pavirsiaus nuva-
lymo méginio rezultatai, kuriuose chromo neaptikta.
To ir galima buvo tikétis, nes chromas vazelino pa-
grindo terpéje pasiskirstes hidrofobinéje aplinkoje,
todél maziau chromo jony tiesiogiai kontaktuoja su
odos pavirs$iumi, taip ribojamas chromo jony kiekis,
galintis prasiskverbti per odg. Eksperimente, naudo-
jant vazelino pagrindo méginj odos pavirsiuje, buvo
aptiktas nemazas (7-50 proc.) likutinis atominio chro-
mo kiekis (2 pav.), o vandeninéje terpéje istirpusios
chromo druskos prasiskverbé per oda ir pavirsiuje
atominio chromo neaptikta. Panasius rezultatus gavo
ir Gammelgaard su kolegomis per 160 val. trukusj
eksperiments, kai ant Zmogaus odos buvo uZtepta
didesnés koncentracijos kalio dichromato druska ir
taikytas lipnios juostelés metodas méginiams nuo odos
pavirsiaus surinkti [16, 17].

Atlikdami eksperimentg akceptorinéje terpéje,
aptikome didelj chromo kiekj nepriklausomai nuo
pasirinktos terpés (vazelino ar vandens). Zinomi du
pagrindiniai prasiskverbimo per oda keliai [18, 19].
Pirmas — transepiderminis kelias, kai medziagos difun-
duoja per tarplastelinius raginio sluoksnio tarpus arba
ragines lasteles; antras kelias vyksta per odos priedus,
kai difuzija vyksta per plauky folikulus, riebalines ir
prakaito liaukas. Paprastai prasiskverbimas vyksta
abiem keliais. Odos sritys, kuriose yra gausu plauky
folikuly (galva, pazastys ir kt.), labiau pralaidzios jvai-
rioms cheminéms medziagoms nei kitos, maziau plau-
kuotos odos dalys [19, 20]. Be to, lipofilinés molekulés
prasiskverbia j oda greitai, o hidrofilinés lé¢iau. Tai gali
paaiskinti, kodél, naudojant chromo druskas vazelino
pagrindo terpéje, odoje radome maziau chromo, bet
didesnj jo kiekj nustatéme receptoriniame skystyje.
Tai reiskia, kad lipofilinéje terpéje chromas lengvai
patenka j odg ir prasiskverbia per j3. Sie rezultatai gali
reik§mingai pasitarnauti apskaic¢iuojant teorinj atomi-
nio chromo kiekj, kuris gali sukelti kontaktine alergija
arba alerginio kontaktinio dermatito simptomus jau
jsijautrinusiems asmenims. Atlikto eksperimento
rezultatai rodo, kad toksikologiniai skai¢iavimai, atlie-
kami vandeniniams chromo drusky tirpalams, turéty
buti tikslesni nei lipofilinéms terpéms [17].

Minétame eksperimente buvo naudota $aldyta
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kiaulés ausies oda. Yra tyrimuy, kurie nagri- 50
néjo Saldymo poveikio jtaka odos raginio w B == =*
sluoksnio vientisumui, tiriant jvairius .2 = 4 = ——
medicininius prietaisus ir jrankius (pvz., & \i 35
. . oo s Y -
-
shlvr.urglnes.a(.iatas) [21]: T)'frej.al, nagltl.n.e].e; § 2.
$al¢io poveikj odos barjerinei funkcijai ir €%
ey . .1 . e V. R/ = )5 L
metaboliSkai stabiliy cheminiy medziagy 2 3
prasiskverbimui per odg, nustat¢, kad $al- 9 > 20 \//__
dymas barjerinei funkcijai jtakos neturéjo. — 15
10
CITOKINAI ALERGINIO KONTAKTINIO 0val. 24 val, 48 val.
DERMATITO PATOGE'NEZEJE ) —¢-Serumas (kontrolés) Serumas (jsijautrinusiy Ni asmenuy)
Alerginio kontaktinio dermatito me- Biopsija (kontrolés) —=— Biopsija (jsijautrinusiy Ni asmenuy)

chanizmas aktyviai tyrinéjamas jau kelis
deSimtmecius, taciau pagrindiniai alergi-
nio kontaktinio dermatito imunologiniai
mechanizmai vis dar neaiskas [22, 23].

niuose

3 pav. IL-22 koncentracijos vidurkis (pg/ml) serumo ir biopsijos mégi-

IL-22 - interleukinas 22, Ni - nikelis.

Daugeliu atvejy iritacinis ir alerginiskon- @ 25

taktinis dermatitai yra klinigkai ir histolo- ’E? '_g 20 _a

giSkai panasus, taip pat nebuvo nustatyta & E_'h s

biozymeny, leidZian¢iy juos atskirti sero- § I

logiskai [23]. Zinoma, kad po to, kai anti- 8 ‘i‘ 10 e ___|____

genas prasiskverbia j raginj odos sluoksnj, & 2 e e b E— :

jis citotoksiskai veikia keratinocitus ir = 0 -

skatina juos i$skirti signalines molekules — Oval 24 val. 48 val.
citokinus ir chemokinus. Siekiant geriau == Serumas (kontrolés) Serumas (jsijautrinusiy Ni asmenu)
suprasti alerginio kontaktinio dermatito Biopsija (kontrolés) —=— Biopsija (jsijautrinusiy Ni asmeny)

patogeneze, buvo tirta 10 savanoriy: penki
isijautrine nikeliui ir penki sveiki. Siy tiria-
mujy buvo paprasyta eksperimento metu
nevartoti maisto, kuriame gausu nikelio, ir
skardinése konservuoty maisto produkty. I$ tiriamyjy
tris kartus kas 24 val. buvo imami kraujo méginiai,
atliktos odos biopsijos ir naudojant ,, ELISA Invitrogen®
(»Thermo Fisher Scientific, ,,Bender MedSystems
GmgH®, Viena, Austrija) rinkinius, kiekybiskai nusta-
tyti Zzmogaus interferono y (IFNYy), interleukino (IL)
la, IL-1PB, IL-9, IL-13, IL-17A, IL-22 ir IL-23 kiekiai.
Siy citokiny pasirinkima lémé literatiiroje aprasytas
galimas jy vaidmuo kontaktinio dermatito patoge-
nezéje. Dél nedidelio méginiy kiekio biopsijose tirti
IL-17A, IL-22 ir IL-23.

Sio tyrimo metu, praéjus 24 val. po odos lopo mé-
giniy uzklijavimo, visiems penkiems nikeliui alergis-
kiems tyrimo dalyviams nustatyta teigiama reakcija
(1+) i nikelio sulfata. Po 48 val. trims nikeliui jsijautri-
nusiems tiriamiesiems nustatyta 2+ teigiama reakcija
ir dviem - 3+ teigiama reakcija. Visiems kontrolinés
grupés tiriamiesiems nikelio sulfato méginys buvo
neigiamas. Visuose nikeliui alergisky ir kontrolinés
grupés tiriamyjy kraujo serumo méginiuose neaptikta
IL-1B, IL-9 ir IL-13. IL-1a, IL-17A ir IFNy nustatyti
visuose serumo meéginiuose, taciau jy koncentracija
buvo mazesné nei 4 pg/ml. IL-17A koncentracija
visose odos biopsijos méginiuose buvo < 4 pg/ml,

niuose
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4 pav. IL-23 koncentracijos vidurkis (pg/ml) serumo ir biopsijos mégi-

IL-23 —interleukinas 23, Ni - nikelis.

nepriklausomai nuo méginio paémimo laiko. IL-22 ir
IL-23 nustatyti didesniais kiekiais, lyginant su kitais
interleukinais, taciau statistiskai reik§mingo skirtumo
tarp méginio paémimo laiko arba jsijautrinimo nikeliui
nebuvo (3 ir 4 pav.).

Yra nemazai informacijos apie imunologinj alerginio
kontaktinio dermatito mechanizmga, taciau daugelis
ziniy grindziamos peliy modeliais arba in vitro eks-
perimentais, todél stinga in vivo tyrimy. Sio in vivo
eksperimento metu pasirinkti tirti jau anksciau kity
autoriy minéti kaip galimi alerginio kontaktinio der-
matito patogenezéje dalyvaujantys citokinai [24]. Siame
eksperimente nustatytas zemas IL-17A kiekis kraujo
serume ir odos biopsinéje medziagoje, nors priesingus
rezultatus gavo Silvestre su kolegomis, kurie tyré létinio
dermatito paZeistos odos méginius [25]. Siuos skir-
tingus rezultatus padeda paaiskinti Schmidt ir kolegy
atlikto tyrimo rezultatai, kuriuose didelis IL-17 A kiekis
nustatytas odos méginiuose, pakartotinai paveiktuose
kontaktinio alergeno [26]. Lygiai taip pat didelés IFNy
ir IL-1P koncentracijos nustatytos tose buvusio derma-
tito vietose, kuriose oda buvo pakartotinai veikiama
kontaktinio alergeno [26, 27]. Keletas in vitro tyrimy,
kai Zmogaus keratinocitai ir periferinis kraujas buvo
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stimuliuojami nikeliu, parodé IL-17 raiska nikelio
paveiktose odos biopsinés medziagos méginiuose [28].

Nikeliui jsijautrinusiy ir kontrolinés grupés tiria-
muyjy kraujo serume aptikome panasius IL-22 kiekius
(3 pav.), taciau galime jzvelgti koncentracijos didéjimo
tendencija tarp jsijautrinusiy nikeliui. In vitro ekspe-
rimenty, atlikty Larsen su kolegomis metu, nustatyta
IL-22 raidka jjautrintos nikeliui ir nikeliu paveiktos
odos be uzdegimo méginiuose [29]. Tai paaiskinty
mausy eksperimente gautus panasius jsijautrinusiyjy
ir kontrolinés grupés rezultatus. Gali bati, kad IL-22
yra nespecifinis epidermio pazeidimo citokinas, nes jis
minimas atopinio dermatito ir psoriazés patogenezés
mechanizmuose [30].

Prie$uzdegiminis citokinas IL-23 yra IL-12 Seimos
narys, kurj ekspresuoja T limfocitai ir nataralios Zu-
dikés (angl. natural killer, NK, lastelés) [28, 31]. IL-23
svarbus Th17 limfocity vystymuisi ir galimai daly-
vauja alerginio kontaktinio dermatito patogenezéje.
Jis batinas IL-22 raiskai, Th17 limfocity brendimui
ir dauginimuisi. Atlikty in vitro tyrimy mety rasta
padidéjusi IL-23 raiska, kuomet Zmogaus keratino-
citai buvo veikiami kontaktiniais alergenais [32]. Tai
nustatome ir musy in vivo eksperimento biopsinés
medziagos méginiuose (4 pav.). Taciau nepastebéjo-
me reik§mingo skirtumo tarp nikeliui jsijautrinusiyjy
arba kontrolinés grupés asmeny méginiy, todél tai gali
buti Zenklas, kad kaip ir IL-22, IL-23 néra specifinis
alerginiam kontaktiniam dermatitui ir yra nespecifinis
epidermio pazeidimo citokinas.

Siame eksperimente nustatéme maza IFNy kiekj
kraujo serume praéjus 48 val., kai buvo uzklijuotas
méginys su nikeliu kontrolinés grupés tiriamiesiems,
bei radome kiek aukstesne koncentracija ir vieng neti-
pine verte tarp nikeliui jsijautrinusiy tiriamuyjy. Atlie-
kant eksperimentus ir naudojant imunohistocheminj
metoda, Ulfgren su kolegomis taip pat neaptiko IFNy
nikeliu paveiktos odos biopsiniuose méginiuose tarp
jjautrintos nikeliui ir kontrolinés grupés méginiuose
per 6-72 val. nuo eksperimento pradzios [33]. Silvestre
su kolegomis, tyrinéje létinio dermatito pazeistos odos
biopsijos méginius, nustaté didelius IFNy kiekius [25].
Zinoma, kad IFNy gaminamas, dirginant pazeistus
keratinocitus, jis aktyvina uzdegimines lgsteles irita-
cinio ir alerginio kontaktiniy dermatity atvejais. Tokia
tendencija galima jZvelgti ir muasy atlikto eksperimento
atveju, atkreipiant démesj j kontrolinés grupés mégi-
nius, praéjus 48 val. nuo eksperimento pradzios.

Daug démesio IL-1 tyrimams skyré Bonefeld su kole-
gomis, kurie pradzioje tyrimus atliko su pelémis, véliau
ir zmonémis [34]. Yra tyrimy, kuriuose stebétas IL-1p
koncentracijos padidéjimas alerginio kontaktinio der-
matito metu aminéje fazéje [35, 36]. Nustatyta, kad,
blokuojant IL-1{, mazéja atsakas j kontaktinius aler-
genus. Misy tyrimo metu kraujo serumo méginiuose
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nenustatéme IL-1a ir IL-1f reik§mingos raiskos trimis
skirtingais laikotarpiais tiek nikeliui jsijautrinusiems,
tiek kontrolinés grupés tiriamiesiems. IL-1 Seima
yra susijusi su jgimtu imuniniy atsaku, kuris svarbus
tminiu ir létiniu uzdegimo laikotarpiu. Rustemeyeris
su kolegomis nustaté IL-1a ir IL-13 koncentracijos
padidéjima praéjus 6 val. po odos lopo méginio uzklija-
vimo, todél tikétina, kad, praéjus 24 val., kai paéméme
biopsija ir kraujo méginius, $ie interleukinai nebeis-
skiriami [37]. Schmidt ir kolegy eksperimento metu
ta pati odos vieta, praéjus 21 dienali, pakartotinai buvo
paveikta nikelio sulfatu. Tuomet i$matave IL-1p ir IL-
17 koncentracijas, autoriai nustaté jy padidéjima [26].

Sio darbo eksperimente IL-9 tirtas kraujo serumo
méginiuose trimis skirtingais laiko momentais. IL-9
kiekis buvo neiSmatuojamas tiek nikeliui jsijautrinusiy,
tiek kontrolinés grupés tiriamyjy kraujo serumuose.
Todél, vertinant $uos rezultatus, darome prielaidg kad
aminio odos uzdegimo metu galimas lokalus IL-9 pa-
didéjimas be sisteminio $io citokino poveikio.

IL-13 yra vienas i$ pagrindiniy citokiny, tiesiogiai ir
netiesiogiai reguliuojantis genus, susijusius su jgimta
odos barjerine funkcija [31]. Miasy tyrimo metu kraujo
serume buvo nei$matuojamas IL-13 kiekis tiek nikeliui
alergisky, tiek kontrolinés grupés tiriamyjy asmeny
méginiuose. Taciau Silvestre su kolegomis nustaté di-
desnius IL-13 kiekius létinés egzemos odos biopsijos
meéginiuose nei uminés egzemos pacienty meginiuose.
Mausy gauti rezultatai kitokie greic¢iausiai dél skirtingos
tiriamosios medZiagos, t. y. atliktas periferinio kraujo
méginio tyrimas, bei méginiy émimo laiko, nes misy
tyrimo tikslas buvo imunologiniai jvykiai per 48 val.
nuo méginio uzklijavimo, kai vystosi alerginis konta-
kinis dermatitas.

Sis eksperimentas turi kelis trikumus. Pirmiausia,
tyrime dalyvavo nedidelis tiriamyjy skaic¢ius. Buvo
tirti tik kai kurie citokinai, kuriy pasirinkimas buvo
pagrijstas literatiiros duomenimis. Tyrimo tikslas buvo
nagrinéti pirmasias 48 efektorinés alerginio kontak-
tinio dermatito fazés valandas odoje, kuri prie$ tai
neturéjo kontakto su tiriamu kontaktiniu alergenu
bei nebuvo pazeista létinio uzdegimo. Taigi, viena
vertus, misy rezultatams gali turéti maziau jtakos
kiti veiksniai, taciau realiame gyvenime tikriausiai
saveika tarp skirtingy ekspozicijy ir pradinés odos
barjerinés funkcijos buklés gali turéti jtakos alerginio
kontaktinio dermatito iSsivystymui. ELISA metodas
citokiny analizei buvo pasirinktas dél didelio jautru-
mo ir specifiSkumo, plataus analitinio diapazono ir
patvirtinto rezultaty kartotinumo, nors sudétingesné
proteominé analizé galéty suteikti platesnj vaizda apie
uzdegiminius procesus. Nepaisant minéty trakumuy,
atlikto eksperimento rezultatai patvirtino iritacinio ir
alerginio kontaktinio dermatito panasumus.
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APIBENDRINIMAS

Jaunesni nei 40 mety amziaus metalo apdirbimo
jmoneés darbuotojai dazniau skundési odos sutri-
kimais nei vyresni. Jsijautrinimas kobaltui tarp
darbininky buvo labiau paplites nei bendrojoje
populiacijoje arba dermatitu sergandiy pacienty,
galbut, tai atspindi padidéjusj profesinj poveikj.
Vis dar reikalingas darbuotojy $vietimas odos
saugos ir apsauginiy priemoniy naudojimo tema.
I viniy ir vielos skirtingomis koncentracijomis
gali i§siskirti nikelis, kobaltas ir chromas. Aptikti
nikelio ir chromo kiekiai gali sukelti alerginj kon-
taktinj dermatitg jau jsijautrinusiems darbuoto-
jams. Todél darbo vietoje reikia imtis prevenciniy
priemoniy. Kobalto gali biiti lydiniuose, net jei jis
nepaminétas zaliavinés medziagos dokumentuo-
se, todél bent jau teoriskai tai gali buti dermatito
rizikos veiksnys, kai oda pazeista.

Pirsty merkimo metodas buvo naudojamas ko-
baltui ir chromui aptikti ant pirsty pirma kartg.
Panasu, kad tai paprastas ir patikimas metodas.
Taciau, norint tai pagrijsti, reikia atlikti daugiau
tyrimy, kad $is metodas galéty buti alternatyva
tiriant kity metaly poveikj odai standartizuoto-
mis eksperimentinémis sglygomis tiek bendroje,
tiek darbo aplinkoje.

Chromo pasiskirstymas odoje yra pana$us nau-
dojant vazeling ir vandenj, ta¢iau, naudojant
vazeling, odoje nustatyta chromo koncentracija
buvo beveik du kartus mazesné, lyginant su
vandeniniu méginiu. Reikia daugiau tyrimy su
daugiau méginiy, kad baty galima nustatyti, ku-
ris ne$iklis duoty nuoseklesnius rezultatus. Tam
tikrose profesijose, kuriose vandens tirpaluose
naudojamos chromo druskos, méginiy émimas
rugstine servetéle arba pir§ty merkimo méginiu
gali bti netikslus, nes pavir$iuje chromo neaptik-
ta (visas pateko j odg arba jg praéjo). Nepaisant to,
abu nesikliai yra tinkami odos lopo méginiams,
nes chromas buvo aptiktas odoje.

Siame tyrime pateikiami duomenys apie pasi-
rinktus citokinus, svarbius kontaktinei alergijai,
ir jy vaidmenj ankstyvuosiuose uzdegiminiuose
procesuose. Norint geriau suprasti pagrindinius
mechanizmus, reikia atlikti daugiau realaus gy-
venimo ir eksperimentiniy tyrimuy.
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Moksliniai darbai ir apzvalgos

Ivairiy veiksniy jtaka skrepliy pasélio
konversijai gydant daugeliui vaisty
atsparia tuberkulioze

INFLUENCE OF VARIOUS FACTORS ON SPUTUM CULTURE CONVERSION IN
THE TREATMENT OF MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS

GRETA MUSTEIKIENE!, ASTRA VITKAUSKIENE?, MARIUS ZEMAITIS', SKAIDRIUS MILIAUSKAS!
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, > LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Santrauka. Jvadas. Iki $iol néra aisku, nuo kokiy veiksniy gali priklausyti skrepliy pasélio konversija gydant daugeliui vaisty
atsparia tuberkulioz¢ (DVA-TB). Taip pat néra ir visuotinai priimto vieno bioZymens, kuris leisty anksti numatyti tuberkuliozés
(TB) gydymo baigtis. Tyrimo tikslas. Jvertinti jvairiy veiksniy jtaka skrepliy pasélio konversijai gydant DVA-TB. Tyrimo meto-
dai. Prospektyvusis dvejus metus trukes tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems pirma karta gyvenime nustatyta plauciy
TB ir patvirtinta DVA-TB. Tyrimo metu vertinta galimy TB biozymeny (C reaktyviojo baltymo (CRB), tirpios tarplastelinés
adhezijos molekulés — 1 (SICAM-1), tirpaus urokinazés tipo plazminogeno aktyvatoriaus receptoriaus (suPAR) koncentracijos,
nespecifiniy T limfocity subpopuliacijy dydziai periferiniame kraujyje, pacienty socialiniai veiksniai, galintys turéti jtakos
skrepliy pasélio konversijai. Rezultatai. Skrepliy pasélio konversijos nejvykimo rizika po pirmo gydymo ménesio buvo 48
kartus didesné alkoholj vartojantiems asmenims, lyginant su alkoholio nevartojanciais. Kity socialiniy veiksniy, biozymeny
koncentracijy, nespecifisky T limfocity subpopuliacijy dydziy jtakos skrepliy pasélio konversijai nebuvo nustatyta. Isvados.
Skrepliy pasélio konversijos dazniui, esant DVA-TB, didele jtaka turi alkoholio vartojimo jprociai.

Reik$miniai ZodZiai: skrepliy pasélio konversija, daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé, CRB, SICAM-1, suPAR.

Summary. Introduction. It is still unclear what factors may influence sputum culture conversion in the treatment of multidrug-
resistant tuberculosis (MDR-TB). Also, there is still no single accepted biomarker that could be used to predict tuberculosis (TB)
treatment results at an early stage of the treatment. Aim of the study. To evaluate the influence of various factors on sputum
culture conversion during treatment of MDR-TB. Methods. A prospective, two—year study with MDR-TB patients who were
diagnosed with TB for the first time in their lifetime. Concentrations of possible TB biomarkers (C-reactive protein (CRB),
soluble intercellular adhesion molecule - 1 (sICAM-1), soluble urokinase-type plasminogen activator receptor (suPAR)), non—-
specific T lymphocyte subpopulations in the peripheral blood and social factors of the TB patients were evaluated. Results. The
risk of sputum culture non-conversion after the first month of MDR-TB treatment was 48-fold higher in alcohol users. The
influence of other social factors, biomarker concentrations, and non-specific T lymphocyte subpopulations on sputum culture
conversion was not observed. Conclusions. Alcohol consumption is a major risk factor for sputum culture non-conversion
in MDR-TB patients.

Keywords: sputum culture conversion, multidrug-resistant tuberculosis, CRP, SSCAM-1, suPAR.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.966

IVADAS

Pasaulyje tuberkuliozé (TB) yra viena i$ deSimties
dazniausiy mirties priezas¢iy, sukeliamy vieno infek-
cijos sukéléjo [1]. Vien 2020 m. $ia liga uzsikrété apie
10 milijony Zmoniy, nuo jos miré — 1,5 milijono [1].

Remiantis Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
rekomendacijomis, siekiama i$gydyti bent 85 proc.
naujy bakteriologiskai patvirtinty plauciy TB atvejy
[2]. Iprastai vaistams jautri TB sékmingai i§gydoma per
6 mén., tadiau, nustacius atsparumga rifampicinui, vie-
nam veiksmingiausiy vaisty nuo TB — gydymo trukmeé
zymiai ilgéja, o pasveikimo tikimybé mazéja. Daugeliui
vaisty atspari TB (DVA-TB) - atspari maziausiai dviem
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vaistams nuo TB: izoniazidui ir rifampicinui. Nepaisant
ilgos DVA-TB gydymo trukmeés, tik 57 proc. pacienty
pasaulyje pavyksta sékmingai i§gydyti [3]. Lietuvoje
sékmingai i§gydoma dar maziau - 2018-2020 m.
duomenimis, 43,1 proc. [4].

Siekiant uzkirsti kelig TB plitimui populiacijoje,
svarbu nustatyti serganciuosius TB, kuriy skrepliuo-
se randama tuberkuliozés mikobakterijy (TM). Sie
zmoneés yra epidemiologiskai pavojingi aplinkiniams.
Priklausomai nuo atskiry valstybiy jstatymy ir gydymo
rekomendacijy, pacientai, kuriy skrepliuose randama
TM, gali buti izoliuojami. Lietuvoje $ie pacientai daz-
niausiai hospitalizuojami ir gydomi ligoninéje.
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Remiantis Lietuvoje galiojan¢iomis rekomenda-
cijomis, rekomenduojama skrepliy pasélius dél TM
kartoti po 2 mén. gydymo, vertinant skrepliy pasélio
konversija. Skrepliy pasélio konversija laikoma situaci-
ja, kai dviejuose i$ eilés skrepliy paséliuose su 30 dieny
pertrauka nebeaptinkamos TM, kai pasélyje pries tai
jos buvo aptiktos. Iki $iol néra visikai aisku, nuo kokiy
veiksniy gali priklausyti skrepliy pasélio konversija.
Lietuvoje tyrimy $ia tema iki $iol nepavyko rasti. Taip
pat radome tik keletg pasaulyje publikuoty tyrimy,
vertinanciy skrepliy pasélio konversija lemiancius
veiksnius DVA-TB atveju.

IKi $iol néra ir visuotinai priimto biozymens, kuris
leisty anksti numatyti TB gydymo baigtis. Tai buty
didelis pasiekimas vykdant veiksmingg TB kontrole,
klinikinius naujy priestuberkulioziniy vaisty tyrimus,
o atskiro paciento atveju tai leisty spresti, ar galima
sutrumpinti gydymo laika ir anksti jtarti gydymo
nesékme. Kaip galimai susijusius su skrepliy pasélio
konversija, tyréme C reaktyvyjj baltyma (CRB), tirpia
tarplastelinés adhezijos molekule - 1 (angl. soluble in-
tercellular adhesion molecule 1, SiICAM-1); apraSoma,
kad sSICAM-1 gali bati naudingas bioZzymuo vertinant
TB gydymo veiksminguma [5, 6]), tirpy urokinazés
tipo plazminogeno aktyvatoriaus receptoriy (angl.
soluble urokinase—type plasminogen activator receptor,
suPAR; suPAR koncentracijos didéjimas ligos metu
susietas su blogesne ligos prognoze [7-9]), nespecifi-
niy T limfocity subpopuliacijas. Ir Sie, ir daugelis kity
tyrinéjamy biozymeny néra specifiski TB ir jy praktiné
nauda néra pakankamai aiski, nors yra tyrimy, kuriuo-
se skelbiama, kad jie gali buti informatyvas vertinant
TB i$plitima ir prognozuojant gydymo baigtis [10].

TYRIMO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Tyrimo tikslas — jvertinti socialiniy, laboratoriniy ir
kity veiksniy galimg jtaka skrepliy pasélio konversijai
gydant DVA-TB. Suformuluoti tyrimo uzdaviniai:

Nustatyti ir jvertinti skrepliy pasélio konversijos
sasajas su socialiniais veiksniais, kiino masés indeksu
(KMI), albumino ir vitamino D koncentracijomis
kraujyje, sergant DVA-TB.

Nustatyti ir jvertinti serganc¢iyjy DVA-TB uzdegimo
zymeny (CRB, sSICAM-1, suPAR) koncentracijy krau-
jyje ir skrepliy pasélio konversijos sasajas.

Nustatyti ir jvertinti nespecifiniy T limfocity subpo-
puliacijy kraujo plazmoje sasajas su skrepliy pasélio
konversija.

TYRIMO METODAI

Tyrime dalyvauti kviesti visi pacientai, kurie buvo
hospitalizuoti j Romainiy TB ligoning nuo 2016 m.
balandzio iki 2018 m. balandzio mén., kuriems skrep-
liy mikroskopijos tyrimu jtarta arba skrepliy pasélio
tyrimu pirma kartg gyvenime patvirtinta plauc¢iy TB.

I tyrimg nebuvo jtraukiamos néscios arba kratimi
maitinanc¢ios moterys, autoimuninémis ligomis ser-
gantys asmenys, taip pat asmenys, kuriems penkeriy
mety laikotarpyje buvo diagnozuota onkologiné liga
ir sergantys kitomis psichikos ir (arba) vidaus organy
ligomis arba buklémis, kurios galéty paveikti imuniniy
zymeny koncentracijas arba, tyréjo nuomone, gali biiti
nejtraukimo kriterijus.

Tiriamyjy imtis - 113 pacienty. Siame straipsnyje
pateikiami duomenys tik apie pacientus, kuriems buvo
patvirtinta DVA-TB. Pacienty amzius DVA-TB grupéje
buvo nuo 19 iki 77 mety. Vidurkis - 43 metai.

Tyrimo eiga:

1. Prie$ pradedant gydyma, patikslinta paciento
anamnez¢ ir tirti socialiniai veiksniai (pilietybé,
gyvenamoji vieta, §eiminé padétis, issilavini-
mas, esamas uzsiémimas (dirbantis, bedarbis,
pensininkas, mokinys), lytis, amzius, narkotiky,
alkoholio vartojimas anamnezéje, rukymo sta-
Zas), paimtas kraujas i$ periferinés venos CRB,
albumino, vitamino D, suPAR, sSICAM-1 nustaty-
mui bei periferiniy T limfocity imunofenotipinei
charakteristikai tékmés citometrijos metodu
nustatyti. Alkoholio vartojimo vertinimas pa-
teiktas remiantis ligos istorijose ir TB registra-
cijos formose nurodoma alkoholio vartojimo
klasifikacija. Skrepliai séti j skysta mitybine terpe
bakteriologiniam TB patvirtinimui ir atsparumo
vaistams nustatymui.

2. Praéjus ménesiui po gydymo pradzios, kartota
skrepliy mikroskopija dél ragsciai atspariy bakte-
rijy (RAB), skrepliy pasélis dél TM, paimta kraujo
i§ periferinés venos CRB, suPAR, sSICAM-1 isty-
rimui.

3. Praéjus2 mén. po gydymo pradzios kartotas skrep-
liy pasélis, kad baty jvertinta, ar jvyko skrepliy
pasélio konversija.

4. Praéjus 5 mén. po gydymo pradzios, kartota
skrepliy mikroskopija dél RAB ir pasélis dél TM,
paimta kraujo CRB, suPAR, sSICAM-1 nustatymui
bei periferiniy T limfocity imunofenotipinei
charakteristikai.

Laboratoriniai tyrimai buvo atliekami Lietuvos
sveikatos moksly universiteto Laboratorinés me-
dicinos klinikos laboratorijoje. SuPAR ir sICAM-1
koncentracijoms nustatyti buvo naudojamas ELISA
(angl. enzyme linked immunosorbent assay, imunofer-
mentiné analizé) metodas. Tiriant limfocitus tékmés
citometrijos metodu, buvo taikyta tiesioginio dazymo
metodika su lasteliy lizavimu ir plovimu (angl. stain
lyse wash). Veninio kraujo méginiai buvo inkubuojami
su fluorochromais Zymeétais monokloniniais antikanais
prie$ Zmogaus lgsteliy antigenus: CD3 (CD - angl.
cluster of differentiation) (FITC, klonas UCHT1), CD4
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(PE-Cy™7, klonas SK3), CD8 (APC-Cy™7, klonas
SK1), CD45RA (PerCP-Cy™5.5, klonas HI100), CD27
(APC, klonas M-T271), CD38 (PE, klonas HIT2).
Meéginiai analizuoti naudojant FACS Canto tékmés
citometra (BD Immunocytometry Systems Biosciences,
JAV). Duomeny analizei naudota FACSDiva progra-
miné jranga (Becton Dickinson, JAV). T limfocity
populiacija buvo identifikuota ir jos santykinis dydis
apskaiciuotas remiantis morfologiniy savybiy — lasteliy
dydzio ir struktariskumo, nustatyty pagal priekine
ir $onine sklaidg — deriniu su CD3 raigka. Limfocity
subpopuliacijy santykiniai dydziai nustatyti vertinant
subpopuliacijai specifiniy Zymeny raisks, nurodant
limfocity subpopuliacijos dydj procentais nuo T
limfocity populiacijos skai¢iaus. Analizés metu ver-
tintos $ios subpopuliacijos: CD4+CD45RA+CD27+
(naivas T limfocitai); CD4+CD45RA-CD27+ (at-
minties T limfocitai); CD4+CD45RA+CD27-;
CD4+CD45RA-CD27- (atminties, efektoriniai T lim-
focitai); CD8+CD45RA+CD27+ (naivas T limfocitai);
CD8+CD45RA-CD27+ (atminties T limfocitai);
CD8+CD45RA+CD27- (citotoksiniai efektoriniai
T limfocitai); CD8+CD45RA-CD27-
(atminties, efektoriniai T limfocitai);
CD8+CD38+CD3+ (aktyvuoti supresoriai,
citotoksiniai T limfocitai); CD8+CD38-

tinis patikimumas (p) buvo < 0,05. Statistiné analizé
atlikta naudojant SPSS v.23.0 Statistical Package for the
Social Sciences (Cikaga, JAV).

REZULTATAI

DVA-TB grupe sudaré 31 pacientas (28,7 proc. i$
visy tirty pacienty). Stigo duomeny apie trijy pacienty
pasélio konversija (netinkamai paimtas arba nepaimtas
skrepliy éminys). I$ tirty pacienty, skrepliy pasélio
konversija po 1 mén. gydymo jvyko 11 (39,3 proc.)
pacienty, nejvyko - 17 (60,7 proc.).

Visi tirti pacientai buvo Lietuvos piliec¢iai, imigranty
i§ kity $aliy nebuvo, visi neigé narkotiky vartojima, tik
vienas pacientas neturéjo nuolatinés gyvenamosios
vietos, todél siy veiksniy jtakos skrepliy pasélio kon-
versijai i$tirti nepavyko. Kity tirty veiksniy skirtumai
tarp DVA-TB konversijos grupiy, kuomet jvyko ir
nejvyko konversija, pateikiami 1 lenteléje.

Statistiskai reik§mingai skyrési tik alkoholio var-
tojimo jprociai abiejose konversijos grupése. Atlikus
dvireik$meés logistinés regresijos analize, nustatyta, kad
reik§mingg rysj su skrepliy pasélio konversija turéjo tik

1 lentelé. Pacienty socialiniai ir kiti veiksniai (kino masés indeksas,
albumino ir vitamino D koncentracijos) skirtingose skrepliy pasélio kon-
versijos grupése, gydant daugeliui vaisty atsparia tuberkulioze

CD3+. Absoliutas T limfocity ir jy sub- Jvykusios Nejvykusios
populiacijy skaiciai apskai¢iuoti naudo- Veiksnys konversijos konversijos | p reikimé
. . . svs grupé, N=11 grupé, N=17
jant bendra limfocity skai¢iy, nustatyta
automatine hematologine sistema Sysmex Ly"\j' n (proc.): 6(545) 10(588) o
. .. yrai , X

XE.-SOOO (S.ysmex Corporfztzon, ]aPovnl)a), Moterys 5 (45.4) 7(412)
bei santykines (procentines) reik§mes, — - -

. . .. Amzius metais, mediana [IQR] 56 [20 -60] 43[32,5-52] SN
nustatytas tékmés citometrijos metodu. —
Atsparumas vaistams nuo TB buvo nusta- Gyvenamoji vieta, n (proc.):

.. . Miestas 8(72,7) 8(47) SN
tomas fenotipiniais metodais. Kaimas 2(182) 9(53)

Naudoti aprasomosios ir analitinés [, .
L. . Seiminé padeétis, n (proc.):
statistikos metodai. Duomeny normalu- Vienitas 3(273) 10 (58.8) SN
mas buvo vertintas taikant Kolmogorovo Su geima, partneriu 8(727) 7(41,2)
ir Smirnovo testa. Normalyjj skirstinj | parbas, n (proc.):
tenkinantys duomenys pateikiami kaip Dirba, mokosi 7 (63,6) 6 (35,3) SN
vidurkis ir standartiné vidurkio paklaida, Bedarbis, pensininkas 4(36/4) 11(64,7)
normaliojo skirstinio netenkinantys — kaip | I8silavinimas, n (proc.):
mediana ir interkvartilinis intervalas. Ka- Vidurinis arba Zemesnis 5(45,5) 12(70,6) SN
e 1. .. e Aukstesnysis arba aukstasis 6 (54,5) 5(29,4)
tegoriniai kintamieji buvo lyginti taikant -
Pearson chi kvadrato (x2) testa, tolydieji | Alkoholio vartojimas, n (proc.):
Kint e doiant Mann-Whitn 2-3 k. per savaite ir dazniau 1(9,1) 6(35,3) 0,004
lntamiejl — naudojant viann- €y Retiau nei 2-3 k/sav. 3(27,3) 10(58,8) '
U testa. Koreliacijoms jvertinti - Spear- Nevartoja 7 (63,6) 1(5,9)
man rangines koreliacijos koeficientas. | pakmeciai, m., mediana [1QR] 25005-23] | 10[3,5-255] SN
DVlr,elksme ‘lo,gl.sm,le regresya na‘%doﬁa KMI (kg/m?), mediana [IQR] 22,26 19,2-25,5](21,97 [20,3-23,6] SN
su dichotominiais kintamaisiais. Kai dvi- e —
reik§més logistinés regresijos metu vertinti Albumino koncentracija 40[39,5-41,5] | 40[37-40] SN
s e .. 1 .. | kraujyje, g/l, mediana [IQR]

tolydieji kintamieji, jie perkoduoti j dviejy Vitmino D K o
reik§miy kintamajj, mediang naudojant n:‘g;;:n;e di::ac?;:);cua’ 35,5[19,3-60,5] | 47,9 [26,3-62] SN

kaip ribg tarp dviejy reik§miy. Rezultatai

laikyti statisti$kai reik§mingais, kai statis-

48

p reikSmé pateikiama pagal Pearson chi kvadrato (x?) testa. IQR - interkvartilinis plotis; KMI -
kano masés indeksas; N - tiriamuyjy skaicius; SN — statistiskai nereikSminga.
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tai, ar pacientas buvo vartojantis alkoholj, 2 lentelé. Pradinés uzdegiminiy Zzymeny koncentracijos jvykusios ir ne-
ar ne. Pacientams, kurie hospitalizacijos IVykusios skrepliy pasélio konversijos grupése, vertinant konversija po

metu teigé, kad vartojo alkoholj, buvo ma-

pirmo ménesio gydymo

zesné tikimybé po pirmo ménesio gydymo
nustatyti skrepliy pasélio konversija (relia-
tyvi rizika — 48, 95 proc. pasikliautinasis

intervalas — 2,4-985,24, p = 0,01).
Taip pat siekéme jvertinti, ar CRB,

sICAM-1, suPAR koncentracijos, i$ma-
tuotos prie$ pradedant gydyma, turi sgsaja
su skrepliy pasélio konversija. Vertinta |

skrepliy pasélio konversija po 1 ir po
5 mén. gydymo. Pradiniai uzdegiminiy
zymeny koncentracijy skirtumai jvykusios |[IQR]

lvykusios Nejvykusios

konversijos konversijos p reikSme

grupé grupé
e |,
gydyma, mg/my, [1,67-12,97] (3,69-39,64]
[IQR]
sy |y | e [
gydyma, mg/m’, (30,05-94,46] (43,49-101,12]
somionentadontel | wss | owes |
gycyma, mo/m’, [1254,25-1849,87] | [1875,15-2616,58]

ir neivykusios skrepliy pasélio konversijos p reikimé apskai¢iuota pagal Mann-Whitney U testa. CRB - C reaktyvusis baltymas; IQR —

(po pirmo ménesio gydymo) grupése pa-
teikiami 2 lenteléje.

Atliekant dvireik§me logistine regresija, nenustatyta,
kad CRB arba sICAM-1, arba suPAR koncentracijy
kiekybiniai jverciai, prie$ pradedant gydyma nuo TB,
turéty statistiskai reik§mingos sasajos su skrepliy pa-
sélio konversija po pirmo TB ménesio gydymo. Po 5
mén. konversija nejvyko tik dviem pacientams, todél
statistiniy skai¢iavimy atlikti nepavyko.

Tiriant T limfocity subpopuliacijy sgsajas su skrepliy
pasélio konversija, vertintos $ios TM nespecifiniy
limfocity subpopuliacijos: CD4+/CD45RA+/CD27+;
CD4+/CD45RA-/CD27+; CD4+/CD45RA+/CD27-;
CD4+/CD45RA-/CD27-; CD8+/CD45RA+/CD27+;
CD8+/CD45RA-/CD27+; CD8+/CD45RA+/CD27-;
CD8+/CD45RA-/CD27-; CD8+/CD38+/CD3+;
CD8+/CD38-/CD3+, taip pat absoliutusis T limfocity
skaicius, CD4+, CD8+, CD3+ limfocitai. Jy skirtumai
jvertinti tarp skirtingy konversijos grupiy, taciau
reik$mingy T limfocity subpopuliacijy skirtumy tarp
DVA-TB konversijos grupiy po pirmojo ménesio
gydymo nerasta.

REZULTATY APTARIMAS

Tarp visy misy tirty pacienty DVA-TB nustatyta
28,7 proc. Tai yra reiksmingai daugiau nei bendra Lie-
tuvoje nurodoma DVA-TB dalis tarp naujy TB atvejy
(11,7 proc. — pagal 2018 m. Europos ligy prevencijos
ir kontrolés centro pateikiamus duomenis [11]). Nors
Romainiy TB ligoninés pacientai turéty bati tinkama
imtis, gerai atspindinti situacijg tarp Kauno regiono
pacientuy, reikia atsizvelgti j tai, kad tyrime nedalyvavo
pacientai, turintys nejtraukimo kriterijy, tokiy kaip
zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija arba
kitos gretutinés ligos.

Iprastai remiantis galiojan¢iomis rekomendacijomis,
skrepliy pasélio konversija TB sergantiems pacientams
rekomenduojama vertinti po 2 ménesiy gydymo.
Tarp DVA-TB pacienty skrepliy pasélio konversija po
2 mén. yra reik§mingai susijusi su gydymo baigtimi

interkvartilinis plotis; sSICAM-1 — tirpios tarplastelinés adhezijos molekulés; SN - statistiskai
nereikSminga; suPAR - tirpus urokinazés tipo plazminogeno aktyvatoriaus receptoriai.

[12]. Tadiau ilgas laikotarpis, izoliuojantis ligoninéje,
gali turéti didelés jtakos paciento asmeniniam ir pro-
fesiniam gyvenimui [13], todél pasirinkome skrepliy
pasélio konversijg vertinti po pirmo ménesio TB gy-
dymo, ja patvirtinant paémus dar viena skrepliy pasélj
po 2 ménesiy gydymo. Skrepliy konversijos vertinimag
po pirmo ménesio TB gydymo renkasi ir kai kurie kiti
tyrimy autoriai [95, 296, 297].

Lietuvos TB registro duomenimis, 2020 m. tarp
visy TB serganciy pacienty 27,8 proc. piktnaudziavo
alkoholiu, 65,3 proc. buvo ritkantys. Zinoma, kad al-
koholio vartojimas [14] ir tabako ritkkymas yra svarbis
TB rizikos veiksniai [15]. Kai kuriuose tyrimuose ra-
kymas susietas su pertekliniu sisteminiu uzdegiminiu
atsaku, sunkesne TB eiga ir mirtimi [16, 17], létesne
mikroskopine ir pasélio konversija, pradéjus TB gy-
dyma [15]. Nors, kaip publikuota musy tyrimo [18]
su vaistams jautria plau¢iy TB serganciais pacientais,
rukantieji daugiau kaip 20 pakmeciy turéjo didesne
rizika nepatirti skrepliy pasélio konversijos po pirmo
ménesio gydymo, tokiy duomeny, tiriant pacientus su
DVA-TB, negavome. Anksc¢iau misy publikuotame
tyrime [18] alkoholio vartojimo jtakos konversijos
jvykimui nenustatéme tarp jautrios vaistams TB paci-
enty, taciau alkoholio vartojimo jprociy jtaka skrepliy
pasélio konversijai nustatyta tarp DVA-TB pacienty.
Kity tyréjy duomenimis, pacientams, gausiai vartojan-
tiems alkoholj, nustatoma létesné pasélio konversija
[19], didesné gydymo nesékmés ir mirties tikimybé
[20]. Manoma, kad tai susij¢ ir su tuo, kad alkoholj
vartojantys pacientai yra labiau linke nesilaikyti TB
gydymo rezimo [21], nors musy tyrimo pacientai
pirmus gydymo ménesius praleido ligoninéje, esant
uztikrintam tiesiogiai stebimam gydymui, todél §i prie-
Zastis negaléty visi$kai paaiskinti alkoholio vartojimo
jtakos jy skrepliy pasélio konversijai. Taip pat aprasyta,
kad alkoholis slopina baktericidinge makrofagy funkcija
[22], mazina dendritiniy lgsteliy [23] ir neutrofily kiekj
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[24] organizme, moduliuoja T limfocity funkcijg [23],
taigi, galimai alkoholio jtaka skrepliy pasélio konver-
sijai susijusi ir su sukeliama imunosupresija. Taip pat
reikéty apsvarstyti ir amziaus, lyties skirtumus tarp
jvykusios ir nejvykusios konversijos grupiy. Apskritai,
vertinant misy tyrime tirtus veiksnius, svarbu atkreipti
démesj, kad tyrimas atliktas ligoninéje, kur vykdomas
tiesiogiai stebimas kontroliuojamas gydymas (kitur TB
gydymas daznai skiriamas ambulatoriskai [25-27]), o
tai gali turéti reik§me vertinant aprasyty veiksniy jtaka
skrepliy pasélio konversijai. Kaip pavyzdj pateikiant
alkoholio vartojima, ligoninéje gydomas pacientas turi
gerokai maziau galimybiy testi alkoholio vartojima,
taip pat nesuvartoti skiriamy vaisty. Galima daryti
prielaida, kad, gydant stacionare, kai uztikrinamas
tiesiogiai stebimas gydymas, socialiniy veiksniy jtaka
sumazéja.

Kai kuriy autoriy duomenimis, mazas KMI yra susijes
su blogesne ligos prognoze [28]. Nustatyta, kad TB pa-
cientai su per mazu KMI turéjo radiologiskai i$plitusia
plauciy TB, jiems ilgiau uztruko pasélio konversija ir
buvo didesné gydymo nesékmés arba mirties tikimybé
[29]. Kiti tyrimai to nepatvirtina [30]. Zema albumino
koncentracija susijusi su didesniu mirtingumu ligonine-
je. Pacientai, kuriems nustatyta hipoalbuminemija, taip
pat buvo labiau linke patirti TB gydymo nesékme [29].
Atkreiptinas démesys ir j tai, kad dauguma pasaulyje
atlikty tyrimy vertina KMI ir TB gydymo baig¢iy ry$j, o
ne skrepliy pasélio konversijg, todél i§samiau palyginti
misy tyrimo rezultaty su kitais negalime.

Dar vienas biocheminis tyrimas, kai kur atliekamas
vertinant TB gydymo veiksminguma, yra vitamino D
koncentracijos kraujyje nustatymas. Seniai zinoma,
kad vitamino D koncentracija priklauso nuo geo-
grafinio regiono. Pavyzdziui, tiriant TB pacientus
Malaizijoje, vitamino D stygius buvo nustatytas labai
mazai daliai pacienty [31], o musy tyrime su Lietuvos
pacientais optimalus vitamino D kiekis nustatytas tik
trims i$ tirty pacienty.

Tyrimy, kuriy metu vertinta socialiniy veiksniy
(isskyrus amziy ir lytj) jtaka skrepliy pasélio konver-
sijai, radome labai nedaug. 1994-1995 m. Jungtinése
Amerikos Valstijose atliktame tyrime nurodoma,
kad tokie socialiniai veiksniai, kaip nuolatinés gy-
venamosios vietos neturéjimas, injekciniy narkotiky
vartojimas, neturéjo jtakos skrepliy pasélio konversijai
[32]. Kinijoje 2020 m. atliktame tyrime tirta jvairiy
socialiniy veiksniy (etniné grupé, gyvenamoji vieta,
darbo pobudis, amZius, lytis) jtaka, taciau jy jtakos
skrepliy pasélio konversijai nenustatyta [25]. Vieno
tyrimo autoriai taip pat teigia, kad vyresnis amzius
susijes su létesne skrepliy pasélio konversija [33], nors
tarp musy tirty pacienty konversija dazniau jvyko
vyresniems pacientams, taciau $ie pokyciai nebuvo
statistiskai reik$mingi. Kity tirty socialiniy veiksniy

(i$skyrus alkoholio vartojima) jtakos skrepliy pasélio
konversijai tarp tirty pacienty neradome.

CRB - turbit vienas i§ daugiausia tyrinéty uz-
degiminiy zymeny esant aktyviai plau¢iy TB. CRB
koncentracija linkusi mazéti TB gydymo metu, o
$ios koncentracijos nemazéjimas po 2 savaiciy gy-
dymo yra susijes su blogesne TB prognoze [34]. Vis
tik remiantis kitais anksc¢iau atliktais tyrimais, CRB
reik§mé, prognozuojant skrepliy pasélio konversija,
yra diskutuotina. Vieny autoriy duomenimis, aukstos
CRB vertés gali buti susijusios su vélyvesne skrepliy
pasélio konversija [35], ta¢iau kiti autoriai, kaip ir mes,
tokio rysio nenustateé.

SuPAR ir sSICAM-1 taip pat laikomi potencialiais
TB bioZymenimis ir yra susije¢ su TB i$plitimu, ligos
sunkumu bei prognoze [8]. Taciau skirtingy autoriy
duomenys issiskiria ir ne visi tyréjai nustato $iy biozy-
meny ry$j su gydymo rezultatais [35]. Svarbu atkreipti
démesj, kad ir ankstesniuose, ir misy tyrime naudo-
tos mazos tiriamuyjy grupés. Nepavyko rasti né vieno
publikuoto tyrimo, kurio metu baty vertinta suPAR
arba sSICAM-1 rysj su skrepliy pasélio konversija, todél
negalime i§samiau palyginti masy gauty rezultaty su
kity autoriy duomenimis.

T limfocity atsakas yra butinas veiksmingam imu-
niniam atsakui j M. tuberculosis infekcija. Sis atsakas
gali bati i§samiau apraSomas vertinant T limfocity
fenotipus periferiniame kraujyje [36]. Dalis tyréjy
renkasi vertinti imuniteto atsakg i TB tirdami in vitro
stimuliuotus limfocitus, kad jvertinty specifinj atsakg
i TB [37], ta¢iau mes nusprendéme istirti nespecifines
T limfocity populiacijas, nes atlikti $iuos tyrimus kli-
nikinéje praktikoje buty pigiau ir paprasciau. Tyrimy
su nespecifiskais T limfocitais TB atvejy iki $iol néra
daug [36, 38, 39]. Tiriant nespecifiskus T limfocitus
TB ligos metu, nustatytas didesnis procentinis CD38+
T limfocity kiekis nei sveikiems savanoriams [36].
Minéto tyrimo autoriy nuomone, tai susije¢ su bendra
T limfocity aktyvacija esant aktyviai TB infekcijai [36].
Masy tyrimo metu neradome duomeny, kad T limfo-
city subpopuliacijy vertinimas, siekiant prognozuoti
skrepliy pasélio konversija, biity naudingas. Galbit,
buty tikslinga istirti didesnj skai¢iy pacienty, norint
gauti tikslesnius duomenis.

Be ganétinai mazos tiriamyjy grupés dar vienas i$
mausy tyrimo trakumy yra tai, kad ne visiems DVA-TB
grupés pacientams tinkamas gydymas pagal galiojan-
¢ias DVA-TB gydymo rekomendacijas buvo pradétas
i$ karto po TB diagnozés nustatymo. Tai nutiko dél to,
kad tyrimo atlikimo metu Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninéje Kauno klinikose dar nenaudoti
genotipiniai TB diagnostikos metodai, todél atsparu-
mas vaistams buvo nustatomas fenotipiniais TB diag-
nostikos metodais, kas prailgino atsparumo vaistams
nustatymo laika.
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Pacientams, vartojantiems alkoholj, re¢iau jvy-
ko skrepliy pasélio konversija. Skrepliy pasélio
konversijos nejvykimo rizika po pirmo ménesio
gydymo buvo 48 kartus didesné alkoholj varto-
jantiems asmenims. Skrepliy pasélio konversijos
sasajy su kitais tirtais paciento socialiniais veiks-
niais, kitno masés indekso, albumino, vitamino
D koncentracijy kraujyje prie$ gydyma nerasta.
Skrepliy pasélio konversijos sasajy su uzdegimo
zymeny (CRB, sSICAM-1, suPAR) koncentracijo-
mis kraujyje, prie$ pradedant plau¢iy TB gydyma,
nerasta.
DVA-TB grupéje reik§mingy T limfocity subpo-
puliacijy skirtumy tarp jvykusios ir nejvykusios
konversijos grupiy nerasta.
Gauta 2022 03 07
Priimta 2022 03 31
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Rijimo sutrikimai po chirurginio
obstrukcinés miego apnéjos gydymo

DYSPHAGIA DISORDER AFTER SURGERY IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE
SLEEP APNEA

TOMAS BALSEVICIUS!, ZIVILE ANDREIKENIENE!, RUTA PRIBUISIENE!, SAULIUS VAITKUS!,
GUODA VAITUKAITIENE? SKAIDRIUS MILIAUSKAS?
'LSMU MA Ausy, nosies ir gerklés ligy klinika, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Tyrimo tikslas. [vertinti disfagijos simptomy intensyvuma po mazai invazyviy ir invazyviy ryklés operacijy
su (be) tonzilektomija (TE), skirty gydyti obstrukcine miego apnéja (OMA), bei jj palyginti su kontroline sveiky Zzmoniy grupe.
Taip pat jvertinti Rijimo sutrikimy po ryklés operacijos (RSRO) klausimyno tinkamuma naudoti klinikinéje praktikoje. Ty-
rimo metodai. Anketiniu budu buvo apklausti 157 nuo 18 iki 65 mety amziaus pacientai, kuriems Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Ausy, nosies ir gerklés ligy klinikoje nuo 2018 m. lapkricio 1 d. iki 2019 m. spalio 30 d. buvo atlikta viena i$ ryklés
operacijy, skirty OMA gydymui: minkstojo gomurio ir liezuvio $aknies radiodaznuminé termoabliacija (RDTA), bet kurio
tipo palatoplastika (PP) bei TE operacija. Kontroling grupe sudaré 50 sveiky, ryklés operacijy neturéjusiy 18-65 mety asmeny.
Visy tiriamyjy disfagijos simptomy intensyvumas buvo vertintas naudojant Vaizdinio atitikmens skales (VAS) bei Disfagijos
atrankos (DAK) ir RSRO klausimynus. Rezultatai. Tiek tiriamosios, tiek kontrolinés grupiy asmeny visy disfagijos simptomy
VAS vidurkiai nesiekeé trijy baly ir atitiko silpna simptomy intensyvuma. Lyginant su kontroline grupe, nustatytas didesnis
springimo, kosulio rijimo metu ir svetimkunio pojuacio gerkléje VAS vidurkis bei didesnis RSRO klausimyno balas tiriamojoje
grupéje. Lyginant tiriamosios grupés pogrupius pagal atliktg operacijos tipa su kontroline grupe, nustatytas didesnis svetim-
kanio pojucio gerkléje VAS vidurkis po TE ir PP operacijy, springimo, kosulio rijimo metu VAS vidurkis po TE operacijos
bei didesnis RSRO klausimyno balas po visy operacijy. I§vados. Vélyvieji rijimo sutrikimai po chirurginio OMA gydymo yra
silpnai ireiksti, nepriklausomai nuo atliktos ryklés operacijos tipo. Silpnai iSreiksti springimo, kosulio rijimo metu bei sve-
timkanio pojucio gerkléje simptomai islieka stipresni operuotiems pacientams nei ryklés operacijy neturéjusiems asmenims.
Taip pat Sie simptomai i$lieka stipresni asmenims, kuriems atliktos invazyvios (PP, TE) ryklés operacijos, lyginant su maziau
invazyviomis (RDTA) operacijomis. RSRO klausimynas yra jautrus, gebantis fiksuoti nedidelius disfagijos simptomy pokyc¢ius
ir yra tinkamas naudoti klinikinéje praktikoje.

Reik$miniai ZodzZiai: obstrukciné miego apnéja, disfagija, ryklés operacija, Rijimo sutrikimy po ryklés operacijos klausimynas.
Summary. The aim of the study. To evaluate the severity of dysphagia symptoms after surgery for obstructive sleep apnea
(OSA) and to compare them with a control group of healthy subjects. The suitability of the Palate Post-Operative Problems
Score (PPOPS) questionnaire for use in clinical practice was also assessed. Methods. A total of 50 healthy controls and
157 patients aged from 16 to 65 (mean 40.38 + 11.16) years old who underwent pharyngeal surgery at the Department of
Otorhinolaryngology of Lithuanian University of Health Science between 2018 November 1 and 2019 October 30* were
examined for dysphagia symptoms. The severity of dysphagia was assessed using the Visual Analogue Scales (VAS), Dysphagia
Screening Questionnaire (DAQ) and PPOPS. Results. In both the study group and control group, the mean VAS scores for
dysphagia symptoms were less than 3 points, thus indicating mild symptom severity. As compared to the controls, a higher
VAS scores for ,,gagging/ coughing when swallowing® and ,,foreign body sensation in the throat® and higher PPOPS scores
were found in the study group patients. When comparing subgroups of patients who underwent Radiofrequency surgery
(RF), Palatoplasty surgery (PP) or TE surgery, higher VAS scores for ,,foreign body sensation in the throat“ after PP and TE
and higher VAS scores for ,,gagging/ coughing when swallowing after TE were detected. Same, increased PPOPS scores were
detected for RE, PP and TE patients compared to controls. Conclusions. Late dysphagia symptoms after surgery for OSA are
mild, regardless of the type of pharyngeal surgery. Nevertheless, the VAS scores for “foreign body sensation in the throat®
and ,,gagging/ coughing when swallowing® were generally higher in operated patients when compared to the controls. More
pronounced dysphagia complaints were detected after PP and TE surgery compared with patients undergoing RF surgery.
PPOPS questionnaire showed to be a useful and sensitive tool to detect postoperative dysphagia and is a suitable tool for
usage in daily clinical practice.

Keywords: obstructive sleep apnea, dysphagia, pharyngeal surgery, Palate Post-Operative Problems Score.
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Obstrukciné miego apnéja (OMA) — tai létiné liga,
pasireiskianti daliniu arba visisku vir§utiniy kvépavi-
mo taky (VKT) subliaskimu miegant. Dél $iy pasi-
kartojanciy epizody atsiranda oro tékmés kvépavimo
takuose sumazéjimo (hipopnéjos) arba iSnykimo
(apnéjos) epizodai, kurie sukelia epizodine hipoksija,
o ji i$provokuoja smegeny veiklos aktyvavima — zadi-
nimus (mikroprabudimus) arba atsibudimus [1, 2].
Miegas tampa fragmentuotas, nekokybiskas, todél ser-
gantieji OMA jauciasi mieguisti, blogéja $iy pacienty
gyvenimo kokybé, didéja rizika sirgti kitomis, ypac
girdies ir kraujagysliy, ligomis [2].

Skirtingy autoriy duomenimis, OMA daznis popu-
liacijose skiriasi nuo 23-49 proc. HypnoLaus imtyje iki
duomeny, kad 34 proc. ir 17 proc. vidutinio amziaus
ir vyresniy vyry ir motery atitinka OMA diagnostikos
kriterijus [3, 4]. OMA paplitimas priklauso nuo rasés,
lyties ir kiino masés [3]. Didesnis nei bendrojoje popu-
liacijoje OMA daznis nustatomas pacientams, sergan-
tiems arterine hipertenzija, $irdies nepakankamumu,
iSemine $irdies liga, insultu, 2 tipo cukriniu diabetu bei
hipotiroze [5]. Nepaisant $iy ziniy, visame pasaulyje
OMA daznai lieka nediagnozuota, todél tai yra ne tik
sveikatos priezitros specialistams, bet ir visuomenei
aktuali liga, kurig diagnozuoja ir gydo skirtingy spe-
cialybiy specialisty komanda [5].

OMA diagnozé patvirtinama atliekant miego tyri-
ma - polisomnografija (PSG) arba respiracine poli-
grafija (PG), kuriuos Lietuvoje vertinti gali gydytojai
pulmonologai arba gydytojai neurologai [6]. VKT
klinikinj tyrima, kurio metu nustatomos OMA ana-
tomineés priezastys bei potencialios VKT obstrukcijos
vietos, Lietuvoje atlieka gydytojai otorinolaringologai.
OMA sunkumg lemia PSG arba PG metu nustatytas
apnéjy ir hipopnéjy indeksas (AHI), taciau jis tik pa-
deda pasirinkti gydymo taktika, bet ne visais atvejais
lemia gydymo metodo pasirinkimg. Gydymo taktika
priklauso nuo OMA sunkumo, VKT anatominiy poky-
¢iy bei gretutiniy ligy. Nustacius vidutinio sunkumo ir
sunkiag OMA, pirmojo pasirinkimo gydymo metodas
yra nuolatinio teigiamojo slégio (angl. continuous
positive airway pressure, CPAP) aparatas, kuris nau-
dojamas miego metu. Sergant lengva OMA, pacientui
netoleruojant arba atsisakant gydymo CPAP aparatu,
dazniausiai atliekama ryklés operacija [6]. Kita vertus,
sergant lengva OMA ir esant dideliam kiino masés
indeksui, chirurginio gydymo sékmé nedidelé, todél
parenkami kiti gydymo metodai. Siektina, kad gydymo
taktika bty aptariama specialisty komandos, pacien-
tai nuolat stebimi gydytojuy, pasikeitus klinikiniams
duomenims, kartojami miego tyrimai ir koreguojamas
gydymo planas [6].

Chirurginio gydymo metu yra praple¢iama, stabili-
zuojama miego metu susiauréjanti VKT sritis. Pagal
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operacijos apimtj $ios operacijos skirstomos j mazai
invazyvias ir invazyvias. Mazai invazyvios operacijos —
tai santykinai mazesnés apimties operacijos, kuriy
metu pasiekiama panasiy gydymo rezultaty, kaip ir
naudojant didesnés apimties chirurgines technikas.
Dazniausiai jos atliekamos sergant lengva OMA bei
atrinktiems vidutinio sunkumo OMA pacientams.
Dazniausiai atliekamos mazai invazyvios operacijos
yra minkstojo gomurio ir liezuvio $aknies radiodaz-
numiné termoabliacija (RDTA). Invazyvios ryklés
operacijos atliekamos vidutinio sunkumo ir sunkia
OMA sergantiems pacientams, netoleruojantiems
gydymo CPAP aparatu [7]. Dazniausiai atliekamos
invazyvios operacijos yra jvairios palatoplastikos (PP):
uvulopalatofaringoplastika, lateraliné palatoplastika,
z palatoplastika, sfinkterio i$plétimo faringoplastika.
Sios operacijos atliekamos kartu su (be) tonzilektomija
(TE). Ju metu Salinami pertekliniai ryklés audiniai bei
atliekamos ryklés audiniy anatominés modifikacijos
[8].

Viena i$ galimy ilgalaikiy $iy operacijy komplikacijy
yra rijimo sutrikimai (disfagija). Disfagija dazniausiai
pasireiskia pasunkéjusiu rijimu, springimu arba ko-
suliu rijimo metu, nosine regurgitacija, svetimkinio
pojuciu gerkléje bei gali Zymiai bloginti gyvenimo
kokybe [8-10]. K. A. Franklin (2009 m.) atliktos
metaanalizés duomenimis, rijimo sutrikimy daznis
po uvulopalatofaringoplastikos siekia 31 proc. [10].
Kity autoriy duomenimis, gydant OMA po skirtingy
ryklés operacijy, disfagijos daznis siekia 5-20,8 proc.
[11]. Nors pooperaciné disfagija gali Zymiai bloginti
dél OMA operuoty pacienty gyvenimo kokybe, pla-
Ciau tirtas yra tik disfagijos daznis po $iy operacijy.
Disfagijos sunkumas po ryklés operacijy yra mazai
tyrinétas, nevertintas rysys tarp disfagijos sunkumo ir
ryklés operacijos tipo. Sio tyrimo tikslas buvo jvertinti
disfagijos simptomy intensyvuma po mazai invazyviy
ir invazyviy ryklés operacijy, su (be) TE, skirty gydyti
OMA, bei jj palyginti su kontroline sveiky Zmoniy
grupe. Be to, siekta jvertinti Rijimo sutrikimy po ryklés
operacijos (RSRO) klausimyno tinkamuma naudoti
klinikinéje praktikoje.

TYRIMO METODAI

Tyrimui atlikti buvo gautas Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Bioetikos centro leidimas Nr. BEC-MF-282.
Visi sutikusieji dalyvauti tyrime pasirasé ,,Informuoto
asmens sutikimo forma“ Anketiniu badu buvo ap-
klausti OMA sergantys pacientai, kuriems Lietuvos
sveikatos moksly universiteto (LSMU) Pulmonologijos
klinikoje PSG tyrimu buvo patvirtinta OMA, o LSMU
Medicinos akademijos (MA) Ausy, nosies ir gerklés
ligy (ANG) klinikoje nuo 2018 m. lapkricio 1 d. iki
2019 m. spalio 30 d. buvo atlikta viena i§ ryklés opera-
cijy: minkstojo gomurio ir liezuvio $aknies RDTA, bet
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kurio tipo PP arba TE operacija. Visiems
tiriamiesiems po ryklés operacijos buvo
praéjes ne mazesnis kaip 6 mén. laikotar-
pis. Kontroline grupe sudaré ryklés ligomis
nesirge ir ryklés operacijy neturéje 18-65
mety amziaus asmenys, LSMU MA ANG
ligy klinikoje gydyti dél ausy patologijos.
Tiek tiriamieji, tiek kontrolinés grupés
asmenys uzpildé tuos pacius klausimynus.

Dazniausiy disfagijos simptomy (skaus-
mo rijimo metu, springimo, kosulio rijimo
metu, seilétekio, skysc¢io tekéjimo j nosj
valgant, geriant, nosinés kalbos, svetimka-
nio pojucio gerkléje) intensyvumas buvo
vertintas vaizdinio atitikmens skale (VAS)
nuo 0 iki 10 baly, kur 0-3 balai atitinka
silpng, > 3-5 balai - vidutinj, > 5-8 balai —
stipry ir > 8 balai - labai stipry simptoma.
Si skaitmeniné skalé naudota remiantis
Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos
Ministro 2004 m. rugpjucio 26 d. jsakymo
Nr. V-608 rekomendacijomis [12].

Disfagijos sunkumui vertinti naudotos
Disfagijos atrankos klausimyno (DAK) ir
RSRO klausimyno lietuviskosios versijos
[13-15].

Lietuvoje validuotag DAK klausimyng
sudaro 16 klausimy. Kiekvienas pozymis
vertinamas trijy baly skale nuo 0 iki 2.
Maksimali klausimyno baly suma yra
32 balai. Didesné baly suma reiskia sun-
kesne disfagija [14].

RSRO klausimyng sudaro 12 klausimy,
apimanciy pagrindinius galimus pacienty
skundus po skirtingy tipy ryklés operacijy.
Kiekvienas atsakymas vertinamas keturiy
baly skaléje nuo 0 iki 3. Maksimali klau-
simyno baly suma yra 36 balai. Didesné
baly suma reiskia sunkesne disfagija. Lie-
tuviskoji RSRO klausimyno versija (prie-
das) buvo parengta laikantis tarptautiniy
klausimyny vertimo ir kalbinés—kulttrinés
adaptacijos reikalavimy [16]. Klausimyno
vidinis nuoseklumas jvertintas apskaicia-
vus Kronbacho alfa koeficientg, kuris tiria-
mojoje grupéje buvo 0,715, o kontrolinéje
grupéje — 0,842. Klausimyno konstrukcijos
pagrjstumas vertintas RSRO klausimyno
ir disfagijos sutrikimy VAS skalése, ma-
tuojant koreliacinj ry$j bei atliekant klau-
simyno tiriamajg faktorine analize. Buvo
nustatytos silpnos-vidutinio stiprumo
statisti$kai reik$mingos koreliacijos tarp
RSRO klausimyno ir visy VAS matuoty
simptomy. Tiriamosios faktorinés anali-
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1 lentelé. Tiriamosios ir kontrolinés grupiy simptomy VAS ir RSRO bei

DAK klausimyny vidurkiy palyginimas

Simptomas pagal Tiriamoji grupé | Kontroliné grupé

VAS / klausimynas (v SN) (v SN) P
Skausmas rijimo metu 048+ 1,42 0,3+0,93 > 0,05
Springimas, kosulys rijimo metu 0,58 + 1,26 0,21+0,75 <0,05
Seilétekis 0,27 +0,86 0,1+0,71 > 0,05
Skyscio tekéjimas j nosj valgant, 0,19+ 0,62 0,09 +0,4 > 0,05
geriant
Nosineé kalba 035+1,1 0,28 £0,92 > 0,05
Svetimkunio pojatis gerkléje 1,1+£21 0,19+ 0,69 < 0,001
RSRO 5,30 £ 3,97 0,66 + 2,38 <0,05
DAK 5,50 + 3,55 5,24 +3,87 > 0,05

DAK - disfagijos atrankos klausimynas; p - reikmingumo lygmuo; RSRO klausimynas - rijimo
sutrikimy po ryklés operacijos klausimynas; v + SN - vidurkis ir standartinis nuokrypis, VAS -

vaizdinio atitikmens skalé.

2lentelé. Tiriamuyjy, suskirstyty j pogrupius pagal atliktos operacijos tipa,
ir kontrolinés grupés asmeny simptomy VAS ir RSRO bei DAK klausimyny

vidurkiy palyginimas

smpomacvrs | Tmotor | Komeoine |
klausimynas pogrupis (v+SN)

Skausmas rijimo metu TE 0,51+1,49 0,3+0,93 > 0,05
PP 0,49 +1,34 > 0,05

RDTA 0,43 +1,45 > 0,05

Springimas, kosulys rijimo TE 031+1,23 | 0,21+0,75 | >0,05
metu PP 0,97 + 145 <0,001
RDTA 0,39+0,89 > 0,05

Seilétekis TE 0,21+£0,79 0,1+0,71 > 0,05
PP 0,36+1,0 > 0,05

RDTA 0,25+0,74 > 0,05

Skyscio tekéjimas j nosj TE 0,06 + 0,31 0,09+0,4 > 0,05
valgant, geriant PP 023+073 >0,05
RDTA 0,29+0,71 > 0,05

Nosiné kalba TE 032+1,13 | 0,28+0,92 | >0,05
PP 0,58 +£1,34 > 0,05

RDTA 0,12+0,63 >0,05

Svetimkunio pojatis gerkléje TE 1,2+£23 0,19+0,69 | <0,05
PP 1,38+£2,22 <0,001

RDTA 0,68 £ 1,64 > 0,05

RSRO TE 6,57 £5,45 | 0,66+2,38 | <0,001
PP 512+3,22 < 0,001

RDTA 4,18 £2,52 <0,001

DAK TE 586+424 | 524+387 | >0,05
PP 5,05+2,0 > 0,05

RDTA 5,65 +3,7 > 0,05

DAK - disfagijos atrankos klausimynas; p - reikSmingumo lygmuo; PP - palatoplastika;
RDTA -radiodazniné termoabliacija; RSRO klausimynas - rijimo sutrikimy po ryklés operacijos
klausimynas; TE - tonzilektomija; v + SN - vidurkis ir standartinis nuokrypis; VAS - vaizdinio

atitikmens skalé.
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zés metu buvo isskirti keturi klausimyng sudaranciy
klausimy faktoriai. Lietuvisko RSRO klausimyno kom-
ponenty matricos svoriai svyravo nuo 0,412 iki 0,786
(Kaizerio-Mejerio-Olkino kriterijus (KMO) < 0,0001).
Statistiné duomeny analizé buvo atlikta naudojant
»IBM SPSS 23.0“ programos paketa (Chicago, Illinois).
Ivertinus duomeny pasiskirstymo normaluma apra-
$omojoje statistikoje buvo skai¢iuojami pozymiy
aritmetiniai vidurkiai, standartiniai nuokrypiai ir kt.
Klausimyny vidinis nuoseklumas vertintas remiantis
Kronbacho alfa koeficientu. Konstrukcijos pagris-
tumui jvertinti buvo apskaidiuoti imties pozymiy
ry$iai naudojant Spirmeno koreliacijos koeficientg bei
atlikta RSRO klausimyno tiriamoji faktoriné analizé.
Vidurkiy palyginimui taikytas Stjudento (t) kriterijus
nepriklausomoms imtims. Poriniams tikimybiy paly-
ginimams taikytas dauginio grupiy palyginimo testas
(post hoc) su Bonferoni korekcija. Tikrinant statistines
hipotezes, pasirinktas 0,05 reiksmingumo lygmuo.

REZULTATAI

Tyrime dalyvavo 157 pacientai (97 vyraiir 60 mote-
ry) nuo 18 iki 65 mety, amziaus vidurkis - 40,38 + 11,16
mety. 51 (32,5 proc.) pacientui buvo atlikta TE
operacija, 57 (36,3 proc.) — PP tipo operacija ir 49
(31,2 proc.) - minkstojo gomurio ir liezuvio Saknies
RDTA operacija.

Kontroling grupe sudaré 50 (29 vyrai ir 21 moteris)
sveiky, ryklés ligomis nesirgusiy ir ryklés operacijy
neturéjusiy 18-65 mety amzZiaus asmeny. Amziaus
vidurkis - 41,78 + 14,97 mety. Tiriamosios ir kontroli-
nés grupés asmeny vyry ir motery santykis bei amzius
statisti$kai reik§mingai nesiskyre.

Tiek tiriamosios, tiek kontrolinés grupiy visy dis-
fagijos simptomy VAS vidurkiai nesieké trijy baly
ir atitiko silpna simptomy intensyvuma. Labiausiai
iSreikstas tiriamosios grupés simptomas buvo ,,sve-
timkanio pojutis gerkléje® (1,1 + 2,1 balo). Ivertinus
tiriamosios ir kontrolinés grupiy skundus bei DAK
ir RSRO klausimyny jvercius, nustatytas didesnis
springimo, kosulio rijimo metu ir svetimkinio pojtcio
gerkléje VAS vidurkis bei didesnis RSRO klausimyno
balas tiriamojoje grupéje. Disfagijos simptomy jverciy
VAS vidurkiai bei DAK ir RSRO klausimyny baly vi-
durkiai tiriamojoje ir kontrolinése grupése pateikiami
1 lenteléje.

Tiriamoji grupé buvo suskirstyta j pogrupius pagal
atliktos operacijos tipa: TE, PP ir RDTA. Lyginant
$iuos pogrupius, nustatytas didesnis svetimkanio
pojucio gerkléje VAS vidurkis po TE ir PP operacijy,
springimo, kosulio rijimo metu VAS vidurkis po TE
operacijos bei didesnis RSRO klausimyno balas po visy
operacijy nei kontrolinés grupés asmeny. Tiriamuyjy,
suskirstyty j pogrupius pagal atliktos operacijos tipa,
ir kontrolinés grupés asmeny simptomy VAS ir RSRO

bei DAK klausimyny vidurkiy palyginimas pateikia-
mas 2 lenteléje.

Atlikus dauginj pogrupiy palyginima, rasta skirtumy
tarp tiriamosios grupés pogrupiy, vertinant springimo,
kosulio rijimo metu simptomo intensyvuma VAS bei
RSRO klausimyno baly vidurkj. Springimas, kosulys
rijimo metu buvo labiau iSreikstas pacientams, kuriems
atlikta PP, lyginant su pacientais, kuriems buvo atliktos
TE arba RDTA operacijos. RSRO klausimyno vidurkis
buvo didesnis pacientams, kuriems atlikta TE, lyginant
su pacientais, kuriems buvo atlikta RDTA. Dauginis
tiriamosios grupés pogrupiy palyginimas pateikiamas
3 lenteléje.

Vertinant RSRO klausimyno klausimus bendrojoje
tirlamojoje grupéje, didZiausiais baly jverciais buvo
jvertinti pirmas (,,Ar po operacijos buvo kokiy nors
rijimo sutrikimy?“- 1,56 + 0,84 balo), dvyliktas (,,Ne-
rekomenduodiau $ios proceduros kitam“- 0,96 + 0,94
balo) ir $estas (,,Ar sumazéjo svoris po operacijos?“—

3lentelé. Dauginis tiriamuyjy, suskirstyty j pogrupius pagal
atliktos operacijos tipa, palyginimas

Simptor.nas VAS/ Operacija | Operacija P
klausimynas

Skausmas rijimo metu TE PP > 0,05
PP RDTA > 0,05

RDTA TE > 0,05

Springimas, kosulys rijimo TE PP <0,05
metu PP RDTA | <0,05
RDTA TE > 0,05

Seilétekis TE PP > 0,05
PP RDTA > 0,05

RDTA TE > 0,05

Skyscio tekéjimas j nosj TE PP > 0,05
valgant, geriant pp RDTA > 0,05
RDTA TE > 0,05

Nosiné kalba TE PP > 0,05
PP RDTA > 0,05

RDTA TE > 0,05

Svetimkunio pojatis TE PP > 0,05
gerkléje PP RDTA | <0,05
RDTA TE <0,05

RSRO TE PP > 0,05
PP RDTA > 0,05

RDTA TE <0,05

DAK TE PP > 0,05
PP RDTA > 0,05

RDTA TE > 0,05

DAK - Disfagijos atrankos klausimynas; p - reikSmingumo lygmuo; PP —
palatoplastika; RDTA - radiodazniné termoabliacija; RSRO klausimynas —
Rijimo sutrikimy po ryklés operacijos klausimynas; TE - tonzilektomija;
v + SN - vidurkis ir standartinis nuokrypis; VAS - Vaizdinio atitikmens skalé.
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0,68 + 0,85 balo) klausimyno klausimai. 4lentelé.RSRO klausimyno klausimy jverciy, priklausomai nuo operacijos

Lyginant RSRO klausimyno klausimy
atsakymus, priklausomai nuo operacijos
tipo, po mazai invazyviy operacijy nu-
statytas statisti$kai reik§mingai mazesnis
$esto (,Ar sumazéjo svoris po operaci-
jos?®) ir vienuolikto (,,Ar jauciate kitokiy
nemaloniy pojuciy gerklose, atsiradusiy
po operacijos?) klausimy jverciy vidurkis,
lyginant su invazyviomis operacijomis.
RSRO klausimyno klausimy jveréiy, pri-
klausomai nuo operacijos tipo, palygini-
mas pateikiamas 4 lenteléje.

tipo, palyginimas

REZULTATY APTARIMAS
Jei ankstyvajame pooperaciniame laiko-
tarpyje po ryklés operacijy disfagijos simp-

tomus sukelia skausmas ir audiniy edema,
vélyvieji rijimo sutrikimo simptomai visy

pirma yra saglygoti anatominiy ryklés

audiniy struktary poky¢iy ir sutrikusios
rijimo biomechaninés funkcijos. Netgi

. PP/TE RDTA

RSRO klausimas (v£5SN) (vSN) p
1'A'j po operacijos buvo kokiy nors rijimo 1644088 | 1.39+0,73 | >005
sutrikimy?
2. Kaip sprendéte rijimo problema? 0,25+0,72 | 0,29+0,76 | >0,05
3. Ar iliko rijimo sutrikimas? 0,22 +0,51 0,22+0,42 | >0,05
4. Ar isliko kalbéjimas per nosj? 0,19+0,55 | 0,10+0,31 > 0,05
5. Ar i8liko maisto patekimas j nosj valgant,
geriant? 0,08 £ 0,31 0,06+0,24 | >0,05
6. Ar sumazéjo svoris po operacijos? 0,84+0,93 | 0,31+0,51 | <0,05
7. Ar jauciate svetimkanio pojatj gerklose? 048+0,83 | 0,24+0,52 | >0,05
8. Ar jauciate tirstas gleives gerklose? 0,43 +0,81 0,33+0,66 | >0,05
9. Ar jauciate gerkly skausma ramybés 0194055 | 0,06+024 | 0,05
metu?
10. Ar jauciate skausma gerklose rijimo 016+0,50 | 0,06+024 | >005
metu?
1 1.ArJauaat.e klt0|.(IL[ nemalonl}rl pojuciy 039+072 | 014+041 | <0,05
gerklose, atsiradusiy po operacijos?
I1(§.alr\:ﬁerekomenduoclau Sios procediros 094+097 | 098+088 | >0,05

praéjus 28 dienoms po PP operacijy, islieka
sumazéjes minkstojo gomurio judrumas
bei sulétéjusi ryklés konstriktoriy veikla
[8]. Lyginat skirtingas ryklés operacijas,
disfagijos daznis po PP operacijy yra daugiausia tyri-
nétas. Literatiiroje nurodomas vélyvuoju pooperaciniu
laikotarpiu iSliekantis disfagijos daznis po $iy operacijy
siekia 9-31 proc. [10-11, 17-23]. Analizuojant $iy
tyrimy duomenis, nustatyta tendencija, jog, naudojant
naujesnes PP technikas, vélyvosios disfagijos daznis
mazéja. K. A. Franklin (2009 m.) bei M. Varendh
(2012 m.) duomenimis, i$liekancios disfagijos daznis
po uvulopalatofringoplastikos yra atitinkamai 31 ir
20 proc. [10, 17]. M. Brumann (2017 m.) ir G. [annella
(2020) duomenimis, i$liekancios disfagijos daznis po
stinkterio i$plétimo faringoplastikos ir palatoplastikos
zigzagine sitle sieké atitinkamai tik 12,5 ir 9 proc. [19,
23]. Tai sietina su mazesniu $iy operacijy invazyvu-
mu bei iSsaugomomis anatominémis ryklés audiniy
struktiromis.

Vos keliy tyrimu metu buvo nagrinétas vélyvo-
sios disfagijos daznis po RDTA operacijy. S. T. Toh
(2008 m.) duomenimis, po atliktos RDTA disfagija
buvo nustatyta tik vienam i§ 76 pacienty [23]. P. Rom-
baux (2003 m.) duomenimis, praéjus SeSioms savai-
téms po liezuvio $aknies RDTA, svetimkiinio pojuciu
gerkléje skundési tik 5,9 proc. pacienty [18].

Siy tyrimy metu kaip pagrindinis skundas po PP
operacijy i§skiriamas springimas rijimo metu, po
RDTA operacijy - svetimkiinio pojutis gerkléje, o tai
atitinka ir masy tyrimo analogiskus duomenis [20,
22, 24].

Iki $iol mums zinomy tyrimy metu buvo vertinamas

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 1

p - reikSmingumo lygmuo; PP - palatoplastika; RDTA - radiodazniné termoabliacija; RSRO -
Rijimo sutrikimy po ryklés operacijos klausimynas; TE - tonzilektomija; v = SN - vidurkis ir
standartinis nuokrypis.

tik disfagijos daznis po ryklés operacijy, bet disfagijos
simptomy sunkumas nebuvo nagrinétas. Sio tyrimo
metu, vertinant disfagijos simptomy intensyvuma,
kosulio rijimo metu bei svetimkiinio pojucio gerkléje
simptomai buvo stipresni operuotiems pacientams.
Nepaisant to, $ie silpnai i$reiksti simptomai buvo
nustatyti ir kontrolinéje grupéje. Silpnai i$reiksti
disfagijos simptomai ryklés operacijy neturéjusiy
zmoniy grupéje gali buti sglygoti laringofaringinés
gastroezofaginio refliukso formos, létinio faringito
arba kitos ryklés patologijos, todél pooperacinés dis-
fagijos vertinimas neturéty apsiriboti vien tik daznio
skai¢iavimu. Ne maziau svarbu jvertinti ir disfagijos
simptomy intensyvuma bei palyginti jj su kontroline
neoperuoty asmeny grupe.

Sio tyrimo metu pooperacinei disfagijai vertinti nau-
dojome RSRO klausimyng. Sio klausimyno parengtos
lietuviskos versijos vidinis nuoseklumas ir konstruk-
cijos pagristumas atitinka klausimynams keliamus
validumo reikalavimus. RSRO klausimyno pagalba
nustatéme netgi nedidelius disfagijos intensyvumo po-
ky¢ius tarp skirtingai operuoty pacienty ir kontrolinés
grupiy. Tai rodo, kad RSRO klausimynas yra jautrus
instrumentas, gebantis nustatyti skirtumus tarp grupiy
netgi esant silpnai i§reikstiems simptomams, todél yra
tinkamas naudoti kasdienéje klinikinéje praktikoje
pooperacinés disfagijos vertinimui.

Sis tyrimas apsiribojo pooperacinés disfagijos inten-
syvumo subjektyviu vertinimu. Tolesni tyrimai, kuriy
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Priedas. Lietuviska rijimo sutrikimy po ryklés operacijos (RSRO) klausimyno versija

Klausimas Atsakymo variantai
1. Ar po operacijos buvo kokiy nors rijimo sutrikimy? | Niekada Kelias dienas Kelias savaites Kelis ménesius
2. Kaip sprendéte rijimo problema? Savaime iSnyko Su gydytojo Sulogoterapeuto Problema liko
pagalba pagalba
3. Ar idliko rijimo sutrikimas? Ne Lengvas Vidutinis Sunkus
4. Ar isliko kalbéjimas per nosj? Ne Lengvas Vidutinis Sunkus
5. Ar isliko maisto patekimas j nosj valgant, geriant? Ne NeQaESEJS Vidutinis Gal:ISUS (kietas
(skysciai) maistas)
6. Ar sumazéjo svoris po operacijos? Ne Nedaug Vidutiniskai Labai sumazéjo
7. Ar jauciate svetimkunio pojatj gerklose? Ne Lengvai Vidutiniskai Stipriai
8. Ar jauciate tirstas gleives gerklose? Ne Lengvai Vidutiniskai Stipriai
9. Ar jauciate gerkly skausma ramybés metu? Ne Lengvai Vidutiniskai Stipriai
10. Ar jauciate skausma gerklose rijimo metu? Ne Lengvai Vidutiniskai Stipriai
11.' Ar Jal'mate kltOkI.L:[ nemaloniy pojuciy gerklose, Ne Lengvi Vidutiniai Stipris
atsiradusiy po operacijos?
12. Nerekomenduociau Sios procedaros kitam. Ne Labiau ne Labiau taip Taip
metu bty derinami subjektyvus disfagijos simptomai LITERATURA
ir objektyvus disfagijos diagnostikos metodai, leisty L ?mallld C, Dematteis M, P?Piél JL, Bi:guet IP:jLét‘}fIYR O?Stru_cf
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Kvépavimo ir kraujotakos parametry, fizinio
kruvio tolerancijos bei Sirdies ir kraujagysliy
sistemos saugumo jvertinimas, skiriant
dviejy ilgo veikimo bronchus plecianciy
vaisty derinius létine obstrukcine plauciy liga
sergantiems pacientams

EFFECT OF DUAL BRONCHODILATOR THERAPY ON RESPIRATORY AND
CARDIOVASCULAR PARAMETERS, EXERCISE ENDURANCE AND CARDIOVASCULAR
SAFETY IN PEOPLE WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

IEVA DIMIENE, SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena i$ dazniausiai mirtj salygojanciy ligy, pasiZyminti progresuojancia
eiga ir palaipsniui atimanti galimybe gyventi jprasta gyvenima. LOPL neretai nustatoma vélai, jau esant ryskiems simptomams,
todél tokiais atvejais turi buti skiriamas ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatoriaus (IVMB) ir ilgo veikimo 2 agonisto
(IVBA) derinys. Sios grupés medikamentai ne tik Zymiai pagerina plauciy funkcijos rodiklius ir fizinj pajéguma, taciau pas-
taruoju metu atsiranda vis daugiau duomeny apie jy teigiama poveikj $irdies ir kraujagysliy sistemai, jvertinimui pasitelkiant
radiologinius tyrimus (Sirdies magnetinio rezonanso tomografija, dvimate Sirdies echoskopija). Daug démesio skiriama ir
IVMB / IVBA deriniy $irdies ir kraujagysliy sistemos saugumui, taciau $is klausimas vis dar islieka diskusinis. Apzvalgoje
pateikiami apibendrinti prieinamy moksliniy publikacijy duomenys apie IVMB / IVBA deriniy vartojimo jtaka kvépavimo,
Sirdies ir kraujagysliy sistemoms bei fiziniam pajégumui.

Reik$miniai ZodZiai: ilgo veikimo bronchus pleciantys vaistai, kvépavimo funkcija, Sirdies ir kraujagysliy sistema, kardiovas-
kulinis saugumas, fizinis pajégumas, létiné obstrukciné plauciy liga.

Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive and potentially fatal disease that significantly impacts
a patient’s daily life. COPD diagnosis is often late and might be accompanied by severe symptoms. In this case, the combination
of a long-acting muscarinic antagonist (LAMA) and long-acting beta-agonist (LABA) should be considered as an option for
the initial treatment. It is known that dual bronchodilator therapy significantly improves lung function and exercise endurance.
Moreover, some authors have announced that it may also have a positive effect on the cardiac function when using cardiac
magnetic resonance imaging or two—dimensional cardioechoscopy for the assessments. Recently, close attention has been paid
to evaluating the cardiovascular safety of COPD treatment with combinations of LAMA / LABAs. However, the cardiovascular
safety profile still remains an object for discussion. This review provides the summarized data from the scientific publications
on the impact of dual bronchodilator therapy in terms of respiratory and cardiovascular systems, as well as exercise endurance.
Keywords: long-acting bronchodilators, respiratory function, cardiovascular system, cardiovascular safety, exercise endurance,
chronic obstructive pulmonary disease.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.968

IVADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra nuolat
progresuojanti liga, kuriai badingi létiniai respiraciniai
simptomai bei nuolatiné bronchy obstrukcija, atsiran-
danti dél kvépavimo taky ir (arba) alveoliy pazeidimo,
kurj jprastai sukelia jkvepiamos kenksmingos dalelés
arba dujos. Dazniausiai $i liga susijusi su ilgalaikiu

tabako rakymu [1, 2]. Atskirose Salyse ir pasauliniu
mastu atlikty tyrimy duomenimis, sergamumas LOPL
didéja mazdaug 11 proc. per pastaruosius 25 metus,
o tarp dazniausiai mirtj sukelianciy ligy pasaulyje ji
uzima treciaja vieta [1, 3, 4].

Esminis veiksnys, lemiantis dusulj, sergant LOPL,
yra plauciy hiperinfliacija, kuri gali buti statiné (dél
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parenchimos destrukcijos ir plauciy elastingumo
praradimo) ir dinaminé (dél jkvépimo, neatlikus
pilno iskvépimo) [4]. Plauciy hiperinfliacija kartu su
padaznéjusiu kvépavimu sukelia kvépavimo raumeny
disfunkcija - jie pavargsta, pradeda silpniau susi-
traukineéti, todél blogéja plauciy ventiliacija [2, 4-6].
Kiti svarbus patofiziologiniai dusulio, sergant LOPL,
mechanizmai yra padidéjes ventiliacijos poreikis dél
sumazéjusio ventiliacinio pajégumo, hipoksemija,
hiperkapnija bei neuromechaniné disociacija, kaip ma-
noma, atsirandanti dél kvépavimo pastangy ir realaus
kvépavimo neatitikimo, dalyvaujant eferentiniams mo-
toneuronams bei aferentinéms nervy skaiduloms [7].

Pacientai, kurie serga LOPL, jaucia ypac stipry dusulj
fizinio kravio metu. Taip yra todél, kad dél sumazéju-
sio ventiliacinio pajégumo ir padidéjusio ventiliacijos
poreikio kvépavimas tampa nepakankamai efektyvus
(1 pav.) [8]. Dél $ios priezasties sutrinka dujy apykaita:
atsiranda hipoksija ir hiperkapnija, pablogéja deguo-
nies jsisavinimas visame organizme [9, 10]. Svarbig
reik§me turi ir skeleto raumeny disfunkcija, kuria
lemia daug veiksniy: sisteminis uzdegimas, oksidacinis
stresas ir lgsteliy apoptozé, sutrikusi pusiausvyra tarp
baltymuy sintezés ir katabolizmo, sutrikes aerobinis me-
tabolizmas, pablogéjusi raumeny lasteliy kontrakcija
bei regeneracija, hiperkapnijos salygojama respiraciné
acidozeé [10].

Zinoma, kad LOPL sukelia ry$kius $irdies ir krau-
jagysliy sistemos pakitimus: plauc¢iy kraujagysliy
pasiprie§inimo padidéjima, desiniosios $irdies nepa-
kankamuma, Sirdies ertmiy sumazéjima ir kairiojo
skilvelio disfunkcijg. Sergantieji LOPL turi didesne
rizikg hospitalizacijai dél Sirdies nepakankamumo,
iseminés $irdies ligos (ISL) ir kity sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligy [11]. Mechanizmai, kuriais LOPL susijusi
su Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis, yra sudétin-
gi. Kai kurie autoriai nurodo, kad $irdies ir kraujagysliy
sistemos ligy atsiradimui, sergant LOPL, svarbiausi yra
$ie reiSkiniai: bendri $ioms ligoms rizikos veiksniai,
sisteminis uzdegimas bei paciento senéjimas [5, 12].
Svarbiausias i§ rizikos veiksniy yra rikymas, taciau
egzistuoja ir kiti: aplinkos uzter§tumas, netinkama
mityba ir fizinio aktyvumo sumazéjimas. Zinoma,
kad rakymas ir hipoksija sukelia uzdegima, kuris ne
tik blogina plauciy audinio regeneracijg, kvépavimo
taky gynybinius mechanizmus, lemia parenchimos
destrukcijg (susidaro emfizema) ir smulkiyjy kvépa-
vimo taky pazaidg, taciau skatina ir aterosklerotiniy
ploksteliy formavimasi bei jy plySima. Be to, létinés
hipoksijos salygojama endotelio disfunkcija ir plauciy
kraujagysliy remodeliacija salygoja plautinés hiperten-
zijos atsiradima [12]. Plau¢iy emfizema ir hiperinflia-
cija lemia spaudimo S$irdies ir kraujagysliy sistemos
struktiirose padidéjima, taip prisideda prie plautinés
hipertenzijos progresavimo, lemia desiniojo skilvelio

Dusulys
A

e ™
(1) tKvépavimo taky
rezistentiSkumas
(2) tAuto-PEEP
(3) tVE irVD/VT
+Pa0; ir pH

/(1) Sumazéjes plauciy

elastingumas

(2) Kvépavimo taky
susiauréjimas

(3) Padidéjes kvépavimo
taky rezistentiskumas

(4) Ribotas iskvépimas

(5) Dinaminé hiperinfliacija

Ventiliacijos poreikis /
pastangos t

| Ventiliacinis pajégumas +

1 pav. Plauciy ventiliacijos sutrikimas, lemiantis sumazeé-
jusia fizinio kravio tolerancija, sergant LOPL. Modifikuota
pagal [8]

auto-PEEP - teigiamas slégis iskvépimo pabaigoje, esantis dél nepilno iskve-
pimo; VE — minutiné ventiliacija; VD/VT - negyvojo tarpo ir kvépuojamojo
tario santykis. PaO, — arterinio kraujo parcialinis deguonies slégis.

disfunkcijg, pablogéjusij kairiojo skilvelio prisipildyma
ir mazéjancia Sirdies i$stimimo frakcijg [13-17]. Kai
kuriuose literataros $altiniuose teigiama, kad LOPL
serganciy pacienty senéjimas (chromosomy telomery
trumpéjimas, endotelio lgsteliy senéjimas ir sumazéjes
lasteliy dauginimasis) taip pat turi jtakos aterosklero-
zés atsiradimui ir progresavimui [18]. Patogenetinis
ry8ys tarp LOPL ir $irdies ir kraujagysliy sistemos ligy
pavaizduotas 2 paveiksle.

Dél tokio ligos daugialypiskumo itin svarbu kuo
anksciau diagnozuoti LOPL ir skirti tinkama gydyma.
Pasauliné létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyva
(angl. Global Initiatiave for Chronic Obstructive Lung
Disease, GOLD) rekomenduoja pradinj gydyma skir-
ti vertinant simptomus ir paiméjimy daznj. Esant
lengvesnei LOPL eigai, gydymo pradziai rekomen-
duojama skirti trumpo arba ilgo veikimo bronchus
pleciamajj vaista. Vis délto LOPL diagnozé neretai
nustatoma vélai, jau esant sunkiy, pacienta varginanciy
ligos simptomuy, todél tokiais atvejais netgi pradiniam
gydymui turi bati skiriamas ilgo veikimo muskarino
receptoriy blokatoriaus (IVMB) ir ilgo veikimo {3,
agonisto (IVBA) derinys [2, 19]. Atliekant klinikinius
tyrimus bei jgyvendinant jy programas, jrodyta, kad
IVMB / IVBA deriniai turi teigiamg poveikj plauciy
funkcijos rodikliams, mazina pauméjimy skaiciy,
gerina fizinio kravio tolerancija ir gyvenimo kokybe
[20-22]. Taciau pastaraisiais metais daug démesio
skiriama $iy vaisty poveikio Sirdies ir kraujagysliy
sistemai vertinimui - tiek kalbant apie jy sauguma
[23-25], tiek apie galima teigiamag poveikj [26, 27].
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Rukymas, nepakankamas fizinis aktyvumas, netinkama mityba, aplinkos tarsa

Sisteminis uzdegimas (TNF-q, interleukinai (pvz., IL-6), CRB, fibrinogenas)
Senéjimas (telomery trumpéjimas, lasteliy senéjimas ir sutrikes dauginimasis)

LOPL

» Emfizema

- Létinis bronchitas
(smulkiyjy kvépavimo
taky pazeidimas)

« Hipoksija

«+ Hiperkapnija

- Kraujagysliy sieneliy pokyciai
« Baltymy sintezés sutrikimai

» Elastino irimas

¥

Sirdies ir kraujagysliy

sistemos ligos

« Aterosklerozé ir
tromboembolinés ligos
(M1, angina, PAL, insultas)

- Stazinis Sirdies
nepakankamumas

« Oksidacinis stresas

« Aterosklerozé

- Endotelio disfunkcija

- Arterijy sieneliy
rigidiskumas

2 pav. Patofiziologinis LOPL bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rySio mechanizmas. Modifikuota pagal [12]

CRB - C reaktyvusis baltymas; IL-6 - interleukinas 6; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; Ml - miokardo infarktas; PAL - periferiniy arterijy liga;

TNF-a - tumoro nekrozés veiksnys a.

Siame straipsnyje pateikiami apibendrinti prieinamy
moksliniy publikacijy duomenys apie dviejy ilgo vei-
kimo bronchus ple¢iamyjy vaisty deriniy vartojimo
jtaka kvépavimo ir $irdies ir kraujagysliy sistemoms,
fizinio kravio tolerancijai.

METODAI

Mokslinéje apzvalgoje pateikiama informacija, kuri
buvo surinkta naudojant laisvai prieinamas Nacionali-
nio biotechnologijy informacijos centro (angl. National
Center for Biotechnology Information, NCBI) ,,PubMed"
ir ,,PubMed Central“ (PMC) bei ,,Google Scholar®
paieskos sistemas bei BMJ Journals ir ScienceDirect
elektroninius Zurnalus. Informacijos paie$kai buvo
parinkti $ie raktiniai ZodZiai: ilgo veikimo bronchus
ple¢iamieji vaistai, ilgo veikimo muskarino receptoriy
blokatoriai, IVMB, ilgo veikimo [, agonistai, IVBA,
kvépavimo funkcija, fizinio kravio tolerancija, Sirdies
ir kraujagysliy sistema, kardiovaskulinis saugumas,
létiné obstrukciné plaudiy liga, LOPL.

DVIEJY ILGO VEIKIMO BRONCHUS PLECIAMUYJY

VAISTY VARTOJIMO |TAKA KVEPAVIMO

FUNKCINIY TYRIMY RODIKLIAMS

Zinoma, kad muskarino receptoriy aktyvacija sa-
lygoja kvépavimo taky lygiyjy raumeny kontrakcija,
o B, adrenoreceptoriy aktyvacija — atsipalaidavimg.
Tam, kad bty galima uztikrinti optimalig bronchy
dilatacija, reikalingas vienmomentis poveikis abiem
nervy sistemoms — tiek simpatinei, tiek parasimpatinei.
Tokj poveikj padeda pasiekti gydymas IVMB / IVBA
deriniais: IVMB slopina muskarino receptorius (kartu
ir parasimpatine nervy sistema), o IVBA aktyvina
B, adrenoreceptorius ir stimuliuoja simpatine nervy
sistemg [28].

Skirtingy IVMB / IVBA deriniy poveikis kvépavimo
sistemai, gydant LOPL, jrodytas dideliy im¢iy klini-
kiniais tyrimais, apimanciais visy keturiy $iandien

62

skiriamy IVMB (tiotropio, aklidinio, umeklidino ir
glikopironio) derinius su IVBA bei atliktomis $iy ty-
rimy analizémis ir metaanalizémis. Siy mety pradzioje
Gong ir kolegos paskelbé kiekybine IVMB / IVBA
deriniy veiksmingumo ir saugumo analize, gydant
stabilia LOPL. ] ja buvo jtraukti 22 atlikti tyrimai
(bendra tiriamyjy imtis - N = 16 486). Nustatyta,
kad, skiriant IVMB / IVBA derinius, maksimalus
forsuoto iSkvépimo tirio per pirmaja sekunde (angl.
forced expiratory volume in 1 second, FEV,) pokytis
nuo pradinés reiksmés (angl. theoretical maximal
change from baseline in predose (trough) FEV,, E...)
sieké daugiau nei 100 ml. Daugiausia FEV, padidéjo
vartojant umeklidino / vilanterolio derinius (185 ml;
95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI): 173-197 ml), o
maziausiai — aklidinio / formoterolio derinius (119 ml;
95 proc. PI: 103-135 ml). Skiriant kitus IVMB / IVBA
derinius, FEV, padidéjimas svyravo tarp 150 ir 177 ml
(1 lentelé). Be to, nustatyta, kad daugumos IVMB /
IVBA deriniy veiksmingumas buvo linkes mazéti
ir 24 savaite sieké 75-81 proc., lyginant su poveikiu
antrg vaisto vartojimo diena. I$imtis - umeklidinas /
vilanterolis — vienintelis IVMB / IVBA derinys, kurio
veiksmingumas laikui bégant reik§mingai nekito [20].

Dviejy ilgo veikimo bronchus ple¢iamyjy vaisty
deriniy poveikis gali buti vertinamas ir atliekant tech-
niskai sudétingesnj kiino pletizmografijos tyrima - tai
jrodyta ITI-IV faziy klinikiniais tyrimais. Atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai aklo, placebu kontroliuoto VIVACITO
tyrimo (N = 143) metu buvo jvertintas tiotropio / olo-
daterolio poveikis kuno pletizmografijos rodikliams,
gydant vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL sergancius
pacientus. Po $e$iy savai¢iy gydymo tiotropio / oloda-
terolio deriniu stebétas kliniskai reik$mingas funkcinés
liekamosios talpos (angl. functional residual capacity,
FRC) pokytis nuo pradinés reik§més (AFRC), lyginant
su placebu (p < 0,0001) bei monoterapija IVMB arba
IVBA (nuo p < 0,0001 iki p = 0,044). Skiriant placebg,
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AFRC buvo -52 ml, monoterapija IVMB
(tiotropiu) arba IVBA (olodateroliu) — nuo
-279 iki -435 ml, o vartojant skirtingy

doziy tiotropio / olodaterolio (2,5/5 pg ir pagal [20]

1 lentelé. Maksimalaus forsuoto iSkvépimo tario per pirmaja sekunde
pokytis nuo pradinés vertés, skiriant ilgo veikimo bronchus plec¢iamyjy
vaisty derinius ir placeba (apibendrinti 22 tyrimy rezultatai). Modifikuota

5/5 ug) derinius, AFRC atitinkamai buvo
-587 mlir -547 ml. Be to, nustatytas ir kli-

Savirankos mediana
(95 proc. PI)*

Reiksmé
(95 proc. Pl)

niskai reiksmingas liekamojo tario (angl.
residual volume, RV) pokytis, skiriant

Emax (formoterolis /
aklidinis) (ml)

119 (103-135) 119 (101-137)

tiotropio / olodaterolio derinj, lyginant
su placebu (p < 0,0001) ir monoterapija

Emax (formoterolis /
glikopironis) (ml)

150 (133-167) 150 (132-163)

IVMB arba IVBA (p < 0,05) [29]. Salomon
ir kolegos paskelbé daugiacentrio, atsitik-

tiniy imdiy, sukei¢iamo, dvigubai aklo,
placebu kontroliuoto glikopironio / inda-

Emax (indakaterolis / 177 (126-228) 180 (120-236)
glikopironis) (ml)
Emax (vilanterolis / 185 (173-197) 185 (172-199)

umeklidinas) (ml)

katerolio bei monoterapijos indakateroliu
poveikio kano pletizmografijos rodikliams

Enmax (0lodaterolis /
tiotropis) (ml)

170 (154-186) 171 (148-182)

tyrimo (N = 78) rezultatus. Nustatytas sta-

Emax (placebas) (ml)

-12,1 (nuo -21,6 iki-2,6) | -10,6 (nuo -20,5 iki-1,3)

tistiskai reiksmingas kvépavimo taky pasi-
priesinimo (angl. airway resistance, Raw)
sumazéjimas po vienos indakaterolio /
glikopironio dozés (p < 0,001) visais laiko
tarpais, kai buvo atliekama kano pletizmografija (po
30, 60, 120, 180, 240 min.). Didziausias Raw pokytis
(ARaw =-0,667 cm H,O / 1/ s; 95 proc. PI: nuo -0,928
iki -0,406 cm H,O / 1/ s) nustatytas praéjus 240 min.
po vaisto jkvépimo (p < 0,001) [30]. Atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai aklo, placebu kontroliuoto ACTIVATE tyri-
mo (N =267) metu nustatyta, kad gydymas aklidinio /
formoterolio deriniu taip pat pagerina plauciy hipe-
rinfliacijos parametrus. Po keturiy savaic¢iy gydymo
AFRC buvo -366 ml, ARV -0,465 ml, o jkvépimo
talpos (angl. inspiratory capacity, IC) bei specifinio
kvépavimo taky pralaidumo (angl. specific airway
conductance, sGaw) poky¢iai atitinkamai — 293 ml ir
0,341 s kPa! [31]. Maltais ir bendraautoriy publi-
kuoty dviejy to paties modelio, bet skirtingose salyse
atlikty didelés imties (bendra imtis N = 655) tyrimy
duomenimis, umeklidino / vilanterolio skirtingy doziy
deriniai (62,5 / 25 pug ir 125 / 25 ug) pagerina FRC,
RV ir IC rodiklius (atsakas vertintas po 12 savaiciy);
vieno i$ $iy tyrimy rezultatai jvardyti kaip statistiskai
reik§mingi (p < 0,05), kito tyrimo rezultaty, autoriy
teigimu, laikyti klini$kai reik§mingais negalima dél
pasirinkty skai¢iavimo sprendimy [32].

Atliktos duomeny paieskos metu publikacijy apie
IVMB / IVBA deriniy jtaka plauciy difuzinio pajé-
gumo anglies monoksidui (angl. diffusing capacity for
carbon monoxide, DLCO) reik§més pokyc¢iams nerasta.
Remiantis 2017 m. Europos respiratology draugijos
(angl. European Respiratory Society, ERS) ir Amerikos
kratinés lastos draugijos (angl. American Thoracic
Society, ATS) dujy difuzijos tyrimo standartais, anks-
¢iau atlikti tyrimai parodé, kad DLCO dydis, skyrus
bronchus pleciamaji medikaments, kliniskai reiks-
mingai nekinta [33]. Tac¢iau yra duomeny, kad DLCO

*Savirankos medianos reikSmés (2 stulpelis) buvo palygintos su apskaiciuotomis pagal tyrimo
modelj reiksmémis (1 stulpelis). Kuo reikmés panasesnés, tuo maziau rezultatams jtakos turéjo
individualios atskiry tyrimy savybés. Emax — maksimalaus forsuoto iskvépimo tario per pirmaja
sekunde pokytis nuo pradinés vertés; Pl - pasikliautinasis intervalas.

sumazéjimas, sergant LOPL, susijes su ryskesniais
ligos simptomais, blogesne fizinio kravio tolerancija,
didesne paiméjimy rizika ir emfizema [34].

Remiantis pateiktais uzsienio publikacijy duomeni-
mis, IVMB / IVBA deriniai reik§mingai pagerina plau-
¢iy funkcijos rodiklius, vertinant ne tik spirometrijos,
taCiau ir techniskai sudétingesnj kaino pletizmografijos
tyrima. O dujy difuzijos tyrimas neturéty bati naudo-
jamas LOPL gydymo veiksmingumui vertinti, tac¢iau
DLCO reik$mé gali buiti informatyvi kaip prognostinis
veiksnys.

DVIEJY ILGO VEIKIMO BRONCHUS

PLECIAMYJY VAISTY POVEIKIS

FIZINIO KRUVIO TOLERANCIJAI

Sumazéjusi fizinio kravio tolerancija, lydima dusulio,
yra svarbus LOPL klinikinis pozymis, kuris ryskiai
riboja pacienty kasdienj gyvenima ir lemia bloga
gyvenimo kokybe. Todél fizinio kravio tolerancijos
tyrimai uzima svarbig vieta, vertinant LOPL sunkumg,
prognoze ir gydymo eiga [35, 21]. Vienas paprasciausiy
metody fizinio kravio tolerancijai jvertinti yra 6 min.
éjimo testas, kuris naudojamas jvairiuose klinikiniuose
tyrimuose, siekiant jvertinti gydymo veiksminguma.
Sudétingesni méginiai yra tie, kuriy metu pacientui
nurodoma eiti tam tikru greiciu arba tam tikrg laika,
taip pat tredmilo bei veloergometrijos testai [35]. To-
liau apzvelgiami Saltiniai apie IVMB / IVBA deriniy
poveikj fizinio kravio tolerancijos méginiams, sergant
LOPL.

Visy $iandien naudojamy IVMB / IVBA deriniy
poveikis fizinio kravio tolerancijai yra patvirtintas
atsitiktiniy im¢iy klinikiniais tyrimais. Pavyzdziui,
skyrus gydyma indakaterolio / glikopironio deriniu,
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po trijy savaiciy stebétas dusulio kravio
metu sumazéjimas pagal BORG CR-10
skale — vidutiniskai per 0,66 balo, lyginant

2lentelé. Fizinés iStvermés laiko procentiniai pokyciai antrg umeklidino /
vilanterolio vartojimo dieng ir po 12 savaiciy, lyginant su pradine reikSme.
Modifikuota pagal [37]

su pradine reik§me (95 proc. PI: nuo -1,21 p UMEK / V1 62,5/ 25 pg PBO
iki —-0,10). Dusulys buvo vertintas 3 min. arametras (N=282) (N=321)
pastovaus grei¢io marSrutinio éjimo testo | 3 diena
pabaigoje. Be to, statistiSkai reikSmingas [ 280 315
BORG CR-10 skalés balo sumazéjimas MKV vidorkd o e 265 6.3) 16

. . 1. VIAUrKIS NUO Dbazinio fizines » , , ,
(vidurkis —1,00; 95 proc. PI: nuo -1,49 iki igtvermes laiko, proc. (SN)
-0,50, p < 0,05) pastebétas netgi atliekant —

. X . . Palyginimas su placebu, proc. 184 -
minétg testa po pirmos vaisto dozés [36].
Skiriant aklidinio / formoterolio derinj, 95 proc. PI 10,1-268 -
nustatyta, kad kliniskai reik§mingai pa- [P reiksme <0,001 -
geréjo fizinés iStvermés laikas, atliekant | 12savaité
veloergometrijos tyrimg tiek po keturiy | ne 246 262
savaiciy (58,9 sek., p = 0,0089), tiek po [ mxwm vidurkis nuo bazinio fizines 27,3 (44) 109 (4,2)
astuoniy savaiéiy (55,2 sek., p = 0,0292) | istvermes laiko, proc. (SN)
gydymo. Be to, abiejuose tyrimo taskuo- Palyginimas su placebu, proc. 16,4 -
se nl.lstatytavs. ir IC FO.dlkhO pageréjimas o 7 48279 ~
kravio pradzioje (atitinkamai — 246 ml ir

. L i . p reikmeé 0,005 -

226 ml) ir pabaigoje (atitinkamai — 218 ml

ir 194 ml) - visais atvejais p < 0,0001 [31].
Skiriant umekliding / vilanterolj, statis-
tiskai reik§mingas fizinés istvermés laiko
pokytis (procentinis ir i$reikstas sekundémis) paste-
bétas antrg gydymo dieng ir po 12 savaiciy, atliekant
marsrutinio éjimo tyrimus (iStvermeés ir inkrementinj),
lyginant su placebo grupe (p < 0,005) (2 lentelé) [37].
Atsitiktiniy imdiy, dvigubai aklo placebu kontro-
liuoto TORRACTO tyrimo metu nustatyta, kad po
12 savaiciy gydymo tiotropio / olodaterolio 5 / 5 pg
deriniu statisti$kai reik§mingai prailgéjo iStvermés
laikas, atliekant veloergometrijos tyrima, lyginant
su pradine reik$me (13,8 proc., p = 0,02). Taip pat
stebétos istvermeés laiko, atliekant mar$rutinio éjimo
testa, ilgéjimo tendencijos (p = 0,055-0,056) [38].
Be to, iStyrus anksc¢iau negydytus LOPL pacientus,
nustatyta, kad, skiriant tiotropio / olodaterolio derinj,
statisti$kai reik§mingai sutrumpéja fizinis aktyvumas
1,0-1,5 metabolinio ekvivalento (MET) (p = 0,04). Re-
zultatai gauti remiantis 12 val. per para, dviejy savaiciy
trukmés fizinio aktyvumo duomenimis, uzfiksuotais
triasio akselerometro [39]. Calzetta ir bendraautoriy
atliktoje astuoniy atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy
metaanalizéje (N = 1632) skelbiama, kad gydymas
IVMB / IVBA deriniais, jy neis$skiriant j konkrecias
grupes, statisti$kai reik§mingai prailgino i$tvermeés
laikg tiek atliekant veloergometrijos méginj (viduti-
nis pokytis — 36,23 sek., 95 proc. PI: 6,52-65,94; p <
0,05), tiek mar$rutinio éjimo testa (vidutinis poky-
tis — 26,59 sek.; 95 proc. PI: 11,21-41,97, p < 0,001),
lyginant su monoterapija. Be to, dviejy ilgo veikimo
bronchus ple¢iamuyjy vaisty deriniai statistiskai reiks-
mingai pagerino IC rodiklj veloergometrijos (vidu-
tinis pokytis - 93,80 ml; 95 proc. PI: 68,62-118,98,
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MKM - maziausiy kvadraty metodas; PBO - placebas; Pl - pasikliautinasis intervalas; SN -
standarinis nuokrypis; UMEK / VI — umeklidinas / vilanterolis. N* - tiriamujy, kuriy duomenis
buvo galima analizuoti einamuoju laiku, skaicius.

p < 0,001) ir mar$rutinio éjimo (vidutinis pokytis —
89,85 ml; 95 proc. PI: 51,46-128,25, p < 0,001) metu.
Dél duomeny stygiaus IC pokytis, atliekant tredmilo
meéginj, nebuvo jvertintas [21].

Apibendrinus $iuos duomenis, galima teigti, kad
IVMB / IVBA deriniy poveikis fiziniam LOPL ser-
ganciy pacienty pajégumui yra statistiskai patikimai
pagristas, taikant standartizuotus tyrimo metodus, o
kai kuriais atvejais pasitelkiant ir aukstasias technologi-
jas. Teigiamas dviejy ilgo veikimo bronchus pleciamyjy
vaisty deriniy poveikis fizinio kravio tolerancijai yra
itin svarbus, siekiant pagerinti LOPL pacienty gyve-
nimo kokybe ir atitolinti nejgaluma.

DVIEJY ILGO VEIKIMO BRONCHUS

PLECIAMYJY VAISTY SAUGUMAS SIRDIES

IR KRAUJAGYSLIY SISTEMAI

Prancuzijos tyréjai 2006 m. atliko didelés imties
(N = 7828) mirc¢iy nuo LOPL analize, kurios metu
i$siaiskinta, kad 32 proc. ligoniy, kuriy mirtys buvo
siejamos su LOPL, turéjo gretuting $irdies ir krauja-
gysliy sistemos patologija, o 13,6 proc. atvejy tai buvo
ISL [40]. Gavus tokius rezultatus, buvo susirtpinta dél
ilgo veikimo bronchus pled¢iamyjy vaisty saugumo,
ypac, kai jie skiriami pacientams, sergantiems $irdies
ir kraujagysliy sistemos ligomis. Nuo to laiko atliktas
reik§mingas skaicius tyrimy, siekiant issiaiskinti, ar
abejonés dél ilgo veikimo bronchus ple¢iamuyjy vaisty
saugumo yra pagrjstos [23]. Toliau apzvelgiami duo-
menys apie IVMB / IVBA deriniy sauguma $irdies ir
kraujagysliy sistemai.
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3 lentelé. Skirtingi Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykiai, vartojant IVMB / IVBA, pagal grupes. Modifikuota pagal [27]

Visi Sunkas, mirtini

IVMB / IVBA iSeminiai NP iSeminiai NP

Aritmija Mi SN ISL

Arteriné = ISeminis =

hipertenzija insultas

RS (95proc. Pl), p

Aklidinis / formoterolis 0,78 (0,41-1,48), -

- 087(044-1,71), | - - - -

0,000 0,408

Glikopironis / formoterolis 1,19 (0,23-6,06), | 0,82 (0,14-4,75), - - - | 1,37(0,54-3,48), - -
0,005 0,845 0,314

Indakaterolis / glikopironis 1,63 (0,85-3,15), - - - - - - _
0,626

Umeklidinas / vilanterolis 1,12(0,61-2,06) | 0,68 (0,07-6,53) - - - - - _

IVMB / IVBA - ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatoriaus ir ilgo veikimo B agonisto derinys; ISL - iseminé 3irdies liga; Ml — miokardo infarktas;
NP - nepageidaujami poveikiai; Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; SN - Sirdies nepakankamumas.

Li ir kolegy publikuotoje 43 atsitiktiniy im¢iy kon-
troliuojamyjy tyrimy metaanalizéje vertintas ilgo
veikimo bronchus ple¢iamuyjy vaisty (tarp jy - IVMB /
IVBA derinio) vartojimo rysys su $irdies ir kraujagysliy
sistemos jvykiais. Autoriy duomenimis, ilgo veikimo
bronchus pleciamujy vaisty vartojimas (apimant IVMB
ir IVBA bei jy derinius) néra susijes su mirtinais $irdies
ir kraujagysliy sistemos nepageidaujamais poveikiais
bei nedidina aritmijy rizikos. Gydymas IVMB / IVBA
deriniais taip pat nedidina arterinés hipertenzijos bei
$irdies nepakankamumo (SN) rizikos. Taciau ISL,
miokardo infarkto (MI) bei iSeminio insulto rizikos
ry$ys su IVMB / IVBA deriniy vartojimu dél tyrimy
stygiaus autoriy nejvertintas (3 lentel¢) [27]. Kalbant
apie konkrec¢iy IVMB / IVBA deriniy kardiovaskulinj
sauguma, prieinamose duomeny bazése taip pat rasta
dideliy im¢iy tyrimy ir jy apzvalgy publikacijy. Zhang
ir kolegy atliktoje 23 publikacijy metaanalizéje (bendra
imtis N = 21238), kurioje jvertintas indakaterolio /
glikopironio derinio saugumas $irdies ir kraujagysliy
sistemai, prieita i§vady, kad indakaterolio / glikopiro-
nio derinys, skiriamas pacientams, sergantiems LOPL,
reik§mingai nedidina MI, priesirdziy virpéjimo (PV)
ir SN rizikos [41]. Ferguson ir bendraautoriai paskelbé
trijy klinikiniy tyrimy - TONADO 1, TONADO 2 bei
DYNAGITO - imties (N =9942) analize, kurios metu
buvo jvertintas tiotropio bei tiotropio / olodaterolio
derinio saugumas, gydant LOPL. Nustatyta, kad tarp
tiotropio / olodaterolio deriniu gydomy ir tiotropiu
gydomy pacienty $irdies aritmijy daznis atitinkamai
buvo 1,82 ir 1,88 per 100 paciento mety (rizikos santy-
kis (RS) 0,97; 95 proc. PI: 0,72-1,31), SN — atitinkamai
1,41 ir 1,43 per 100 paciento mety (RS 0,98; 95 proc.
PI: 0,70-1,38), o ISL - atitinkamai 1,80 ir 2,37 per
100 paciento mety (RS 0,76; 95 proc. PI: 0,57-1,01).
Be to, skiriant tiotropio / olodaterolio derinj buvo
stebéta maziau Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy
(neapimant MI), lyginant su tiotropiu — atitinkamai
0,99 ir 1,67 per 100 paciento mety (RS 0,60; 95 proc.
PI: 0,42-0,85). Todél prieita prie i§vados, jog gydymas
tiotropio / olodaterolio deriniu nedidina $irdies ir
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kraujagysliy sistemos jvykiy rizikos, lyginant su mo-
noterapija tiotropiu [42]. Jungtinéje Karalystéje buvo
atliktas didelés imties kohortinis tyrimas (N = 38 908),
kurio metu nustatyta, jog naujy Sirdies ir kraujagysliy
sistemos jvykiy (MI, naujai diagnozuoto SN, iSeminio
insulto) pasirei$kimas tarp umeklidino / vilanterolio
deriniu gydyty ir umeklidinu gydyty pacienty reiks-
mingai nesiskyré [43]. Donohue ir kolegos atliko dvi-
gubai akla, placebu kontroliuota tyrimg, kurio metu
umeklidino / vilanterolio derinio bei monoterapijos
umeklidinu kardiovaskulinj saugumga jvertino pagal
elektrokardiogramos (EKG) ir Holterio monitoravimo
parametrus. Bent vieng karta per gydymo laikotarpj
stebéty kliniskai reik§mingy EKG poky¢iy daznis tarp
visy trijy grupiy (umeklidinas / vilanterolis, umekli-
dinas, placebas) buvo panasus — nuo 23 iki 26 proc.
Tac¢iau umeklidino / vilanterolio bei monoterapijos
umeklidinu grupése > 2 proc. dazniau pasireiské dazna
skilveliy depoliarizacija, ektopiniai supraventrikuliniai
kompleksai, desiniosios Hiso kojytés blokada bei pir-
mojo laipsnio atrioventrikuliné blokada, lyginant su
placebu. Bent vieng kartg stebéty kliniskai reik§mingy
poky¢iy, monitoruojant Holteriu, pasireiskimas gydy-
mo metu tarp visy trijy grupiy taip pat buvo panasus —
nuo 52 iki 55 proc. Pastebéta, kad priesirdiniy aritmijy
daznis umeklidino / vilanterolio grupéje buvo panasus
kaip ir placebo grupéje. Vis délto, ektopiniai supraven-
trikuliniai kompleksai, supraventrikuliné tachikardija
ir ektopinis supraventrikulinis ritmas > 2 proc. dazniau
nustatyti monoterapijos umeklidinu grupéje, lyginant
su placebo [44]. Aklidinio / formoterolio kardiovas-
kulinis saugumas jvertintas didelés imties (N = 1692),
dvigubai aklame, placebu kontroliuotame AUGMENT
tyrime. Nustatyta, kad dideliy nepageidaujamy iSemi-
niy jvykiy (angl. major adverse cardiovascular events,
MACE), tarp kuriy — mirtys nuo $irdies ir kraujagysliy
sistemos ligy, neletalas MI ir insultai, skai¢ius tarp
tyrimo grupiy reik§mingai nesiskyré. I$ viso nustatyta
12 dideliy nepageidaujamy iSeminiy jvykiy 12 paci-
enty (vartojant aklidinj / formoterolj 400 / 12 ug - 2
atvejai, aklidinj / formoterolj 400/ 6 pg — 4 atvejai,
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aklidinj 400 pg — 1 atvejis, formoterolj 12 pg - 3 atvejai,
placeba — 2 atvejai). Visi Sie reikiniai kartu buvo ir
sunkas nepageidaujami poveikiai (angl. serious adverse
event, SAE), i§skyrus viena atvejj, kai buvo nustatytas
nemirtinas insultas, skiriant placeba. Be to, né vieno-
je grupéje gydymo metu klinigkai reiksmingy EKG
poky¢iy nenustatyta [45]. Vis délto Parkin ir kolegy
2021 m. pabaigoje publikuotas Naujojoje Zelandijoje
atliktas didelés imties tyrimas (N = 29 993), kurio
metu nustatyta, jog pacientams, kuriems buvo skirti
IVMB / IVBA deriniai, Zymiai dazniau (koreguotas
$ansy santykis (SSp) — 1,72; 95 proc. PI: 1,28-2,31)
nei gydytiems monoterapija IVMB pasireiské tminis
koronarinis sindromas [46].

Nors daugelio auk$¢iau minéty tyrimy rezultatai
leidzia manyti, kad IVMB / IVBA deriniai papildomos
rizikos $irdies ir kraujagysliy sistemai nekelia, pasta-
rojo tyrimo duomenys $ig tema pavercia diskusine ir
atkreipia démesj | tai, kad gydymas IVMB / IVBA tu-
réty buti parinktas jvertinant naudos ir rizikos santykj.

TEIGIAMAS ILGO VEIKIMO BRONCHUS

PLECIAMYJY VAISTY POVEIKIS SIRDIES

IR KRAUJAGYSLIY SISTEMOS FUNKCLJAI,

NUSTATOMAI INSTRUMENTINIAIS TYRIMAIS

Duomeny apie dviejy ilgo veikimo bronchus plecia-
muyjy vaisty poveikj instrumentiniy $irdies ir krauja-
gysliy sistemos tyrimy rodikliams vis dar néra daug.
Pirmas tyrimas, kurio metu jvertintas IVMB / IVBA
derinio poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemos funk-

cijos rodikliams (tiriamieji - LOPL sergantys pacientai
su plauciy hiperinfliacijos pozymiais), yra 2018 m.
publikuotas CLAIM tyrimas [26]. Iki tol buvo atlikti
vos du klinikiniai tyrimai, verting kardiovaskulinius
parametrus, skiriant LOPL gydymag, taciau vieno i$ $iy
tyrimy metu buvo vertintas monoterapijos indakatero-
liu, o kito - flutikazono / vilanterolio derinio poveikis
girdies ir kraujagysliy sistemos funkcijai [47, 48].
Minétame CLAIM tyrime skelbiama, kad po 14 dieny
gydymo indakaterolio / glikopironio deriniu, kairiojo
skilvelio (KS) galinio diastolinio tario indeksas, verti-
nant $irdies magnetinio rezonanso tomografijos tyrima
(MRT), padidéjo mazdaug 10 proc. - nuo pradinio
55,46 ml/m?*iki 61,76 ml/m? - tai buvo klinigkai reiks-
mingas pokytis, lyginant su placebo grupe. Nustatyta ir
kity klini$kai reik§mingy teigiamy $irdies ir kraujagys-
liy sistemos poky¢iy: irdies indekso, kairiojo skilvelio
galinio sistolinio tiirio indekso, kairiojo ir desiniojo
skilveliy sistolinio tario indekso bei desiniojo skilvelio
galinio diastolinio tiirio indekso (4 lentelé). Sio tyrimo
duomenys — pirmieji jrodymai, kad IVMB / IVBA
derinys gali pagerinti $irdies ir kraujagysliy sistemos
funkcija, sergant LOPL [26]. Herth ir kolegos nustate,
kad po $esiy savaiciy gydymo tiotropio / olodaterolio
deriniu KS galinio diastolinio tario indeksas nuo ba-
zinio (66,644 ml/m?) padidéjo per 2,317 ml/m?, ver-
tinant Sirdies MRT tyrimg. Kity kliniskai reik§mingy
poky¢iy Sirdies MRT nestebéta [49]. Kellerer ir kolegy
publikuotame stebésenos tyrime (N = 846) nustatyta,
kad, skiriant IVMB / IVBA derinius LOPL gydymui,

4 lentelé. Sirdies ir kraujagysliy sistemos struktiiry pokyc¢iai sirdies MRT tyrime po 14 dieny gydymo indakaterolio ir
glikopironio deriniu, palyginus su placebu. Modifikuota pagal [26]

Pradiné reikimé Ma'\zlau'suuq kvadraty Rel.ksmes pokytis gydynvl.o m?tl'.l, )
N (SN) reikSmeés (95 proc. Pl) | lyginant su placebu (maziausiyjy | p verté
gydymo metu kvadraty reikSmés [95 proc. Pl])
KSGDTi (ml/m?)
Indakaterolis / glikopironis 56 56,46 (15,89) 61,76 (57,68-65,84) 5,23 (3,22-7,25) < 0,0001
Placebas 54 56,42 (13,53) 56,53 (52,43-60,62)
DSGDTi (ml/m,)
Indakaterolis / glikopironis 56 56,16 (13,82) 62,52 (58,75-66,30) 4,61 (2,33-6,89) 0,0002
Placebas 54 57,13 (13,21) 57,91 (54,11-61,71)
KSGSTi (ml/m.)
Indakaterolis / glikopironis 56 21,57 (9,14) 22,63 (20,39-24,88) 1,17 (0,034-2,30) 0,04
Placebas 54 21,96 (8,06) 21,47 (19,21-23,72)
Sirdies indeksas (I/min./m?)
Indakaterolis / glikopironis 56 2,32 (0,58) 2,59 (2,43-2,75) 0,18 (0,06-0,29) 0,0034
Placebas 54 2,36 (0,55) 2,42 (2,26-2,58)
KSSTi (ml/m?)
Indakaterolis / glikopironis 56 33,89 (9,06) 39,11 (36,49-41,73) 4,04 (2,40-5,69) < 0,0001
Placebas 54 34,46 (8,34) 35,07 (32,43-37,70)
DSSTi (ml/m?)
Indakaterolis / glikopironis 56 33,63(8,92) 38,92 (36,37-41,46) 3,63 (1,97-5,30) < 0,0001
Placebas 54 34,59 (8,40) 35,28 (32,72-37,84)

DSGTDi - desiniojo skilvelio galinio diastolinio tario indeksas; DSSTi — desiniojo skilvelio sistolinio tario indeksas; KSGDTi - kairiojo skilvelio galinio dias-
tolinio tario indeksas; KSGSTi - kairiojo skilvelio galinio sistolinio tario indeksas, KSSTi - kairiojo skilvelio sistolinio tario indeksas; N - tiriamuyjy skaicius;
Pl - pasikliautinasis intervalas; SN — standartinis nuokrypis.
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statistiskai reik§mingai (p < 0,05) padidéjo kairysis
priesirdis (per 0,5-0,8 mm), lyginant su pradine
reik§me, vertinant kontroline $irdies echoskopija po
18 mén. gydymo. Tokj rezultatg autoriai laiko reiks-
mingu gydymo poveikiu, nes, progresuojant LOPL,
kairiosios Sirdies ertmés mazéja [50].

Taigi, nors dar néra atlikta daug tyrimy apie teigiama
IVMB / IVBA deriniy poveikj Sirdies ir kraujagysliy
sistemos rodikliams, iki $iol publikuoti duomenys
leidzia tikétis daugiau pozityviy rezultaty, atliekant
iSsamesnius tyrimus ateityje. Be to, remiantis regis-
truoty klinikiniy tyrimy duomeny baze ,,ClinicalTrials.
gov®, $iuo metu aktyvis dar du klinikiniai tyrimai,
vertinantys tiotropio / olodaterolio bei umeklidino /
vilanterolio poveikj sirdies ir kraujagysliy sistemai
(51, 52].

ISVADOS

Apibendrinant, $§ios mokslinés apzvalgos duomenis,
pastebima, kad IVMB / IVBA deriniai turi didelj tei-
giama poveikj plauciy funkcijos rodikliams, vertinant
spirometrijos ir kiino pletizmografijos tyrimus, bei
reik§mingai pagerina LOPL pacienty fizinio kravio
tolerancijg. Negana to, atsiranda vis daugiau duo-
meny, kad dviejy ilgo veikimo bronchus ple¢iamuyjy
vaisty deriniai gali pagerinti $irdies ir kraujagysliy
sistemos funkcijg, vertinant ja radiologiniais tyrimais,
o tai dar kartg jrodo, kaip svarbu yra laiku pradéti
ir tinkamai parinkti gydyma sergantiesiems LOPL.
Vis délto, negalint visiskai paneigti IVMB / IVBA
deriniy salygotos rizikos serganciyjy LOPL S$irdies
ir kraujagysliy sistemai, prie$ skiriant Siuos vaistus,
svarbu jvertinti gydymo naudos ir rizikos santykj

konkreciam pacientui.
Gauta 2022 03 16
Priimta 2022 04 22
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Kraujo eozinofily potipiams specifiniy miRNR raiska
sergant alergine astma

BLOOD EOSINOPHIL SUBTYPES-SPECIFIC miRNAs EXPRESSION IN ALLERGIC ASTHMA

EGLE JURKEVICIUTE!, PAULINA MALAKAUSKAITE?, ANDRIUS JANUSKEVICIUS!,
AIRIDAS RIMKUNAS!, JOLITA PALACIONYTE?, KESTUTIS MALAKAUSKAS"?

'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, *VU Gyvybés moksly centro
Biomedicinos moksly institutas, ’LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Mikroribonukleortagstis (miRNR) yra nekoduojanti, geny rai$ka reguliuojanti RNR, kurios rai$ka eozinofiluose kinta
sergant alergine astma (AA). Kraujo eozinofily potipiai — plauciy rezidentiniai eozinofilai (EOS,.,) ir uzdegiminiai eozinofilai
(EOS.u4) — skiriasi savo biologinémis savybémis, kurios gali buti tiesiogiai veikiamos per geny reguliacija potipiams specifiné-
mis miRNR. Todél eozinofily potipiams specifiniy miRNR analizé galéty prisidéti prie geresnio eozinofily biologiniy savybiy
skirtumo supratimo. Tyrimo tikslas. Nustatyti miR-185-5p, miR-146b-5p, miR-320b, miR-21-5p raiskos skirtumus EOS,., ir
EOS.a bei jvertinti $iy miRNR kiekj kraujo plazmoje sergant AA. Metodai. Tyrime dalyvavo devyni naujai diagnozuoti AA
pacientai ir 12 sveiky asmeny. Eozinofilai i§ periferinio kraujo isskirti centrifugavimo auksto tankio gradiente ir magnetinio
atskyrimo budu, jy potipiai atskirti naudojant magnetine Zyme zZymétus antiktnus pries adhezijos molekule CD62L. miRNR
raiska eozinuofiluose ir plazmoje jvertinta atliekant kiekybinés atvirkstinés transkriptazés polimerazés grandining reakcija. Re-
zultatai. Palyginus kraujo eozinofily potipius tarpusavyje, sveiky asmeny miR-320b rai$ka buvo padidéjusi EOS,;4, 0 miR-21-5p
raiska — EOS;.,, (p < 0,05). Tokia pati tendencija i8liko ir AA grupéje, be to, miR-320b raiska buvo didesné, palyginus su sveiky
asmeny EOS.:q (p < 0,05). Taip pat nustatyta, kad AA pacienty miR-146-5p raiSka buvo padidéjusi tik EOS.;q, 0 miR-185-5p
raiska — abiejuose eozinofily potipiuose, palyginus su sveiky asmeny eozinofily potipiais (p < 0,05). Cirkuliuojanciy kraujyje
miRNR analizé parodé, kad, sergant AA, tik miR-185-5p bei miR-21-5p kiekis buvo padidéjes kraujo plazmoje, palyginus su
sveikais asmenimis (p < 0,05). I§vados. Skirtinga miRNR raiska eozinofily potipiuose gali buti susijusi su jy biologiniy savybiy
skirtumu sergant AA. Be to, nebuvo nustatyta reik§mingo rys$io tarp cirkuliuojanc¢iy miRNR kiekio ir jy raiskos specifiniuose
eozinofily potipiuose.

Th limfocity fenotipo vertinimas sergantiesiems
atopinémis ligomis

ANALYSIS OF TH LYMPHOCYTE PHENOTYPE IN PATIENTS WITH ATOPIC DISEASES

DAINA BASTYTE"?, LAURA TAMASAUSKIENE"2, DOVYDAS BAGDONAS',

BRIGITA SITKAUSKIENE!

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

Ivadas. Atopijos metu imuninis atsakas tiesiogiai susijes su Th2 limfocity aktyvumu, taciau, reguliuojant imuninj atsaka, dalyvauja
ir Th1, Th17 bei Treg limfocitai. Imuninio atsako mechanizmy savitumai, lemiantys skirtingas atopijos klinikines i$raiskas, néra
pilnai i$tyrinéti. Tyrimo tikslas. Nustatyti Th1/Th2/Th17 ir Treg limfocity kiekj sergantiesiems atopinémis ligomis ir palyginti
su sveiky asmeny analogisko tyrimo duomenimis. Metodai. I$tirta 30 asmeny, serganciy atopinémis ligomis (15 - vidutinio
sunkumo arba lengvos formos alergine astma, 15 - vidutinio sunkumo arba lengvos formos atopiniu dermatitu) ir 20 sveiky
asmeny periferinio kraujo méginiai. Th1/Th2/Th17 limfocitams vertinti, naudojant tankio gradienta (Ficoll Paque; Amersham
Biosciences AB, Uppsala, Sweden), i§ periferinio kraujo i$skirtos mononuklearinés lgstelés buvo stimuliuotos, naudojant leuko-
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city aktyvacijos kokteilj su GolgiPlug reagentu (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) ir nudazytos monokloniniais antikainais:
anti-CD4, anti-IL-17A, anti-IFN-GMA, anti-IL-4 (BD Biosciences). Treg limfocitams vertinti mononuklearinés lgstelés i§skir-
tos naudojant lizavimo tirpalg (BD Biosciences) ir nudazytos monokloniniais antikainais Treg limfocitams vertinti: anti-CD4,
anti-CD-25, anti-FoxP3 (BD Biosciences). Lasteliy fenotipas jvertintas tékmeés citometrijos metodu. Rezultatai. Serganciyjy
atopinémis ligomis periferiniame kraujyje nustatytas mazesnis Treg limfocity bei didesnis Th17 limfocity procentas nuo visy
limfocity nei sveikiems tiriamiesiems (1,9 + 0,17 ir 2,3 + 0,18 proc. bei 0,83 + 0,09 ir 0,55 + 0,06 proc., p < 0,05, atitinkamai).
Vertinant Th1 ir Th2 limfocitus, statistiskai reik§mingy skirtumy tarp grupiy nerasta, ta¢iau, sergant atopinémis ligomis, Th2
buvo tiesiogiai susije su Th1 (rizikos santykis (RS) = 67, p < 0,01) ir Th17 (RS = 0,53, p < 0,01) limfocitais. Sergantiesiems astma
Treg limfocity kiekis buvo reik§mingai mazesnis, lyginant su serganciyjy atopiniu dermatitu arba sveiky tiriamyjy grupémis
(1,62 £ 0,15; 2,30 + 0,27; 2,21 + 0,13 proc., p < 0,05). Reik§mingai didesnis Th17 procentas nuo visy limfocity nustatytas sergan-
tiems atopiniu dermatitu nei sveikiems tiriamiesiems (0,95 + 0,16 ir 0,61 * 0,06 proc.; p < 0,05). Treg/Th17 limfocity santykis,
sergant atopiniu dermatitu arba alergine astma, buvo reik§mingai didesnis nei sveikiems tiriamiesiems (0,52 + 0,09; 0,47 + 0,07
ir 0,28 + 0,03, p < 0,05). I$vados. Serganciyjy atopinémis ligomis (alergine astma ir atopiniu dermatitu) periferiniame kraujyje
santykinai sumazéjes Treg ir padidéjes Th17 limfocity kiekis, kuris susijes su Th2 limfocity poky¢iu, leidzia daryti prielaida
apie skirtinga Th limfocity fenotipo vaidmenj atopijos pasireiskime.

Eozinofilopoetiny poveikis eozinofily potipiy proliferacija
skatinanc¢ioms savybéms sergant alergine astma

EFFECT OF EOSINOPHILOPOETINS ON PROLIFERATIVE PROPERTIES OF EOSINOPHIL
SUBTYPES IN ALLERGIC ASTHMA

JOLITA PALACIONYTE!, AIRIDAS RIMKUNAS? EGLE JURKEVICIUTE?,
ANDRIUS JANUSKEVICIUS?, KESTUTIS MALAKAUSKAS"2
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

Ivadas. Eozinofilopoetinai - tai citokinai, tokie kaip interleukinas (IL) 3, IL-5, granulocity makrofagy kolonijas stimuliuojamasis
veiksnys (GM-CSF), turintys reik§minga poveikj eozinofily i§gyvenamumui, brendimui, aktyvumui ir jy kiekiui kraujyje bei
plauciuose. Eozinofily potipiai pasizymi skirtingomis biologinémis savybémis, todél eozinofilopoetinai gali turéti skirtinga
poveikj eozinofily potipiy aktyvumui ir proliferacija skatinamosiomis savybéms. Tyrimo tikslas. Istirti IL-3, IL-5 ir GM-CSF
poveikj kraujo rezidentiniy eozinofily (rEOS) ir uzdegiminiy eozinofily (uEOS) proliferacija skatinamosioms savybéms, sergant
alergine astma (AA). Tyrimo metodai. | tyrima jtraukti astuoni asmenys, sergantys nesunkia jkvepiamaisiais gliukokortikoidais
negydyta AA, ir $esi sveiki asmenys (kontroliné grupé). Visiems tiriamiesiems paimti veninio kraujo méginiai. AA sergantiems
pacientams papildomai atliktas bronchy provokacinis méginys alergenu (Dermatophagoides pteronyssinus), o kraujo méginiai
pakartotinai paimti praéjus 24 val. po provokacinio méginio. Eozinofilai i$skirti juos centrifuguojant auksto tankio Ficoll
gradiente bei pritaikant neigiamo tipo magnetine separacija. Eozinofily potipiy nustatymas buvo pagristas su magnetinémis
granulémis konjuguotais antikiinais prie§ L-selekting. Bronchy lygiyjy raumeny (BLR) lasteliy proliferacija vertinta remiantis
gyvybingy lasteliy vidulastelinio kvépavimo produkty gebéjimu redukuoti Alamaro mélio reagenta. Rezultatai. AA grupéje
IL-3 ir IL-5 reik§émingai sustiprino rEOS proliferacija skatinamasias savybes (BLR lasteliy kiekis padidéjo atitinkamai 17,7 + 3,3
proc. ir 17,8 £ 3,6 proc., p < 0,05), ta¢iau GM-CSF reik$émingo poveikio neturéjo (p > 0,05). GM-CSF reik$mingai sustiprino
uEOS proliferacija skatinamasias savybes (BLR lasteliy kiekis padidéjo 13,6 + 2,4 proc., p < 0,05), o IL-3 ir IL-5 reikémingo
poveikio neturéjo (p > 0,05). Sveiky asmeny grupéje iEOS proliferacija skatinamosioms savybéms reik§minga poveikj turéjo
tik IL-5 (BLR lasteliy kiekis padidéjo 12,5 + 2,3 proc., p < 0,05). Eozinofily potipius i§skyrus 24 val. po bronchy provokacinio
méginio alergenu atlikimo, GM-CSF poveikis alergenu aktyvintiems uEOS proliferacija skatinamosioms savybéms dar labiau
sustipréjo (BLR lasteliy kiekis padidéjo 27,6 + 4,3 proc., lyginant su 13,6 + 2,4 proc. padidéjimu prie§ bronchy provokacija
alergenu, p < 0,05), o IL-3 ir IL-5 papildomos jtakos neturéjo. Isvados. IL-3 ir IL-5 reik$émingai sustiprina rEOS proliferacija
skatinamasias savybes, o GM-CSF - uEOS, o tai rodo skirtingg eozinofilopoetiny poveikj eozinofily potipiy biologinéms
savybéms sergant AA.
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Atopijos ir celiakijos imuninio atsako Zymeny s3sajos

LINKS BETWEEN MARKERS OF THE IMMUNE RESPONSE IN
ATOPY AND CELIAC DISEASE

INDRE DAINYTE, VILTE MARIJA GINTAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Ivadas. Atopija serga iki 2,4 proc. pasaulio populiacijos ir tarp atopija serganciy pacienty celiakijos paplitimas didesnis net
keturis kartus. Atopija ir celiakija turi sutampanciy imunoreguliaciniy mechanizmy, kurie vaidina svarby vaidmenj $iy ligy
patogenezéje: gliutenas yra pagrindinis celiakijos rizikos veiksnys, susijes su keratinocity kilmés baltymais, kurie sustiprina
Th2 imuninj atsaka odoje bei skatina B Igsteles gaminti imunoglobuling E; transgliutaminaziy raiska didéja sergantiesiems
celiakija, gali veikti kaip autoalergenas bei turi vienoda baltymo seka su Dermatophagoides farine, kuris yra vienas i§ labiausiai
paplitusiy aplinkos alergeny. Tyrimo tikslas. Nustatyti alergenams specifiniy IgE (sIgE) ir celiakijos imuninio atsako Zymeny
sasajas sergantiesiems atopija. Metodai. Atlikta 88 pacienty (32 motery ir 56 vyry, amziaus vidurkis - 13,2 + 1,2 mety), serganciy
atopija, sIgE (EUROLine, EUROIMUNE, Vokietija) ir celiakijos Zzymeny tyrimy analizé. Buvo vertinta bendro IgE bei atopijos
priezastiniy sIgE kiekis serume prie$ Dermatophagoides pteronyssinus ir D. farine, jkvepiamuosius rugiy, ruginiy ir kvietiniy
milty alergenus bei bendro imunoglobulino A (IgA) (Elabscience, USA) ir celiakijai specifiniy Zymeny IgA klasés autoantikiiny
prie$ audiniy transglutaminaze (anti-tTg IgA) ir gliading (anti-Gliad IgA) koncentracijos serume (IBL International, Vokietija).
Rezultatai. Atopija sergantiems pacientams IgE ir sIgE tyrimy rezultatai vir$ijo normos ribas. anti-tTg IgA koncentracija buvo
2,9 + 0,2 U/ml, kuri priskiriama ribinei reiksmei, o anti-Gliad IgA ir IgA - nevir$ijo normos riby. Didesnis sIgE kiekis prie$
ikvepiamuosius rugiy ir ruginiy milty alergenus buvo susijes su mazesne anti-tTg IgA koncentracija (r = 0,418, p = 0,042 ir
r = -0,941 p = 0,005, atitinkamai). Didesnis sIgE kiekis prie$ D. pteronyssinus ir D. farine alergenus susijes su didesne anti-Gliad
IgA koncentracija (r = 0,269, p = 0,036 ir r = 0,287, p = 0,025, atitinkamai). I§vados. Sergantiesiems atopija priezastiniai sIgE
ir celiakijai badingi imuninio atsako Zymenys tarpusavyje susije: didesnis sIgE jkvepiamujy rugiy ir ruginiy milty alergenams
kiekis susijes su maZesne anti-tTg IgA, o D. pteronyssinus ir D. farine alergenams — su didesne anti-Gliad IgA koncentracija.

Kraujo serumo bioZymeny, galinciy turéti jtakos
obstrukcinés miego apnéjos gydymo veiksmingumui,
vertinimas

EVALUATION OF BLOOD SERUM BIOMARKERS THAT MAY AFFECT THE EFFICACY OF
OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA TREATMENT

LAIMA KONDRATAVICIENE!, EGLE JURKEVICIUTE? EGLE TAMULENAITE?, EGLE EREMINIENE?,
SKAIDRIUS MILIAUSKAS!

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

Tyrimo tikslas. Obstrukciné miego apnéja (OMA) - dazna sveikatos problema, susijusi su padidéjusia Sirdies ir kraujagysliy
bei kity létiniy ligy rizika. Sio tyrimo tikslas — i$analizuoti kraujo serumo biozymenis (tirpy ST2 (sST?2), galektina 3 bei endo-
teling 1), galin¢ius turéti jtakos echokardiografiniams parametrams, pacientams, sergantiems OMA su i$saugota kairiojo skil-
velio i§stimio frakcija (KSIF). Tyrimo metodai. Istirti 34 pacientai, kuriems polisomnografijos metu diagnozuota vidutinio
sunkumo arba sunki OMA (apnéjy, hipopnéjy indeksas (AHI) > 15/val.), bei kuriy kiino masés indeksas (KMI) > 30 kg/m?.
Visiems pacientams, siekiant jvertinti abiejy Sirdies skilveliy ir priesirdziy funkcija, atlikta dvimaté echokardiografija audiniy
Doplerio bei taskeliy Zyméjimo metodais. Kraujo serumo sST2, galektino 3, endotelino 1 koncentracijos nustatytos imuno-
fermentinés analizés metodu. Po 3 mén. $ie tyrimai buvo pakartoti pacientams, kurie buvo gydomi nuolatinio teigiamo slégio
ventiliacijos (angl. Continuous positive airway pressure, CPAP) aparatais. Rezultatai. Tyrime dalyvavo 29 (85,3 proc.) vyrai bei
5 (14,7 proc.) moterys. Vidutinis tiriamyjy amzius buvo 52,15 mety (mediana — 52,15; min. 31, maks. 65 metai). Galektino 3
bei sST2 koncentracijos kraujo serume reik§mingai sumazéjo po 3 mén. gydymo CPAP (atitinkamai — 17,52 + 1,19 ng/ml ir
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11,64 £ 0,97 ng/ml, p = 0,001 bei 0,56 + 0,47 ng/ml ir 0,41 + 0,56 ng/ml, p = 0,047). Endotelino 1 koncentracijos reik§mingo
pokycio nepastebéta (gydymo pradzioje 3,82 + 2,27 ng/ml, po 3 mén. gydymo CPAP - 3,56 + 2,27 ng/ml, p = 0,28). Nusta-
tyta statistiskai reiksminga galektino 3 koncentracijos poky¢io sasaja su kairiojo skilvelio galiniu sistoliniu tariu (KSGST)
(r=-0,674, p = 0,016) bei kairiojo priesirdzio tariu (r = -0,608, p = 0,016). Endotelino 1 koncentracijos pokytis statistiskai
susijes su tarpskilvelinés pertvaros dydziu (TSP) (r = —0,568, p = 0,045), kairiojo skilvelio miokardo mase (KSMM) (r = -0,559,
p = 0,048), KSMM indeksu (r = -0,615, p = 0,033), didZiausio ankstyvojo diastolinio prisipildymo greicio ir mitralinio voztuvo
ziedo diastolinio judéjimo greicio santykiu (E/E’) (r = 0,674, p = 0,033). Tarp sST2 koncentracijos poky¢iy ir echokardiografi-
niy parametry statisti$kai reik§mingy sasajy nenustatyta. I§vados. Kraujo serumo galektino 3 bei endotelino 1 koncentracijy
poky¢iai reik§mingai skyreési keic¢iantis kairiojo skilvelio bei priesirdzio echokardiografiniams parametrams. Mazéjant kraujo
serumo biozymeny koncentracijai, pageréja echokardiografiniai parametrai. Desiniosios $irdies funkcijos pokyc¢iy nerasta.

Pacienty jsijautrinimo alergenams profiliy, gauty
skirtingomis in vitro diagnostikos sistemomis,
palyginimas. Pilotinis tyrimas

A COMPARISON OF PATIENTS SENSITIZATION PROFILES TO ALLERGENS,
OBTAINED BY DIFFERENT IN VITRO DIAGNOSTIC SYSTEMS: A PILOT STUDY

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

Ivadas. Daugiau nei 60 mln. Europos gyventojy vargina jkvepiamujy ir maisto alergeny sukeliamos ligos, todél adekvati ir sava-
laiké jsijautrinimo alergenams diagnostika sudaro prielaidas personalizuotai profilaktikai ir gydymui. Tyrimo tikslas. Palyginti
pacienty jsijautrinimo profilius (specifiniai imunoglobulinai E (sIgE), nustatytus skirtingais in vitro metodais bei jvertinti rysj
su in vivo (odos diirio méginio) rezultatais. Metodai. Tyrimui buvo atrinkta 12 suaugusiy pacienty (6 vyrai ir 6 moterys), nuo
21 iki 42 mety, kuriems pasireiskeé alerginés slogos ir (arba) alerginés astmos, maisto alergijos simptomai. Jiems buvo atliktas
odos diirio méginys su jkvepiamaisiais ir maisto alergenais (Inmunotek, Ispanija) bei sIgE nustatymas kraujo serume in vitro
diagnostikos sistemomis: imunoblotu EUROBlotOne (Euroimmun, Vokietija) bei panaudojant ,, Alex2“ (Macro Array Diagnostics
GmbH, Austrija) makrogardele. Rezultatai. Visy trijy tyrimuy, nustatanciy pacienty sensibilizacijos profilius, rezultatai parodé,
kad 91,7 proc. pacienty buvo jsijautrine berzy, 75,0 proc. - Zoliy misinio ir 41,0 proc. - namy dulkiy erkiy alergenams. Nu-
stacius jsijautrinimg berzo komponentui Bet v 1 Alex2 makrogardele, visais atvejais buvo randami sIgE prie§ lazdyno rie$uto
komponentg Cor a 1.0401. Vertinant imunobloto metodu gautus rezultatus, nustatytas rysys tarp isijautrinimo berzy alergenams
klasés ir sIgE aptikimo prie$ lazdyno rie$uto ir obuolio alergenus (r = 0,60, p < 0,05; r = 0,67, p < 0,05). Tyrimas parodé, kad,
nustacius jsijautrinima prie§ molekulinius obuolio komponentus Alex2 makrogardele (nors ir nenustac¢ius imunoblotu sIgE,
prie$ obuolio alergeny ekstrakta), valgant §j vaisiy, pacientams pasireiské klinikiniai simptomai. I§vados. Klini$kai reik§émingas
isijautrinimas alergenams nustatomas tiek in vivo (odos diirio méginys), tiek ir in vitro (sIgE nustatymas kraujo serume) meto-
dais, taciau, siekiant detalizuoti paciento sensibilizacijos alergenams profilj, jvertinant jsijautrinima alergeny komponentams
ir atskiriant kryzmines reakcijas, informatyvesnis yra Alex2 makrogardelés tyrimas.
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Sunkios nekontroliuojamos astmos gydymo
benralizumabu veiksmingumo vertinimas -
Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky Sunkios astmos centro patirtis

EVALUATION OF BENRALIZUMAB EFFECTIVENESS IN THE TREATMENT OF
SEVERE UNCONTROLLED ASTHMA - EXPERIENCE OF HOSPITAL OF LITHUANIAN
UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES KAUNO KLINIKOS SEVERE ASTHMA CENTRE

ROBERTAS TREINYS!, KRISTINA BIEKSIENE?
'LSMU Medicinos akademija, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Pasaulyje astma serga daugiau nei 300 mln. Zzmoniy, i§ kuriy apie 5 proc. pasireiskia sunki astma. Nors sunkia astma
serga tik apie 5 proc. visy astma serganciy asmeny, taciau $ie pacientai patiria daznus ligos paiméjimus, kurie reikalauja sta-
cionarinio gydymo, vartoja geriamuosius gliukokortikoidus, kurie sukelia daug nepageidaujamy poveikiy, blogina gyvenimo
kokybe. Biologiné terapija i$ esmés pakeité $iy pacienty gydyma. Tikslas. [vertinti benralizumabo veiksminguma gydant sunkia
nekontroliuojama astma Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Sunkios astmos centre. Metodai.
Atliktas retrospektyvusis tyrimas, j kurj jtraukti pacientai, sergantys sunkia nekontroliuojama eozinofiline astma ir gydomi
biologine terapija. Gydymo benralizumabu veiksmingumas vertintas pagal eozinofily kiekio kraujyje, metinio astmos patiméjimy
skaiciaus, plauciy funkcijos rodikliy (forsuoto iskvépimo tirio per pirma sekunde, FEV,, forsuotos gyvybinés plauciy talpos,
FVC), astmos kontrolés testo baly kitima, praéjus 4 ir 12 mén. nuo gydymo pradzios. Tyrimo rezultatai. | tyrima jtraukta 19
pacienty, serganciy sunkia nekontroliuojama eozinofiline astma ir gydyty benralizumabu bent vienerius metus, i$ juy 6 buvo
vyrai ir 13 motery. Vidutinis amzius - 56,8 + 3,3 metai. Palyginus pries, po 4 ir 12 mén. gydymo biologine terapija, nustatyta:
statistiSkai reik§mingas (p < 0,05) eozinofily kiekio kraujyje sumazéjimas (nuo 0,41 + 0,30 x 10°/1 iki 0,00 * 0,00 x 10°/1 ir
0,00 + 0,00 x 10°/1), metinio astmos paiméjimo daznio sumazéjimas (nuo 3,38 + 1,67 iki 0,44 + 0,81), pageréjusi plauciy funk-
cija - FEV, (1) padidéjimas (nuo 1,84 + 0,77 1iki 2,16 + 1,00 lir 2,07 + 0,9 1), FEV, (proc.) padidéjimas (nuo 64,94 + 22,52 proc.
iki 74,00 + 25,50 proc. ir 71,88 + 23,67 proc.), taip pat padidéjo FVC (1) po 12 mén. (nuo 2,95 + 1,091iki 3,15 + 1,16 1). Vertinant
astmos kontrole balais, nustatytas padidéjimas (nuo 13,00 + 6,05 balo iki 14,92 + 6,24 balo ir 15,58 + 5,98 balo), taciau statistis-
kai reik§mingo skirtumo nenustatyta, atitinkamai (p = 0,284) ir (p = 0,288). Taip pat nenustatyta statistiskai reiksmingo FVC
padidéjimo (nuo 2,95 + 1,09 1iki 3,20 + 1,38 I, p = 0,163) po 4 mén. gydymo benralizumabu. I§vados. Sunkia nekontroliuojama
eozinofiline astma serganciy pacienty gydymas benralizumabu Lietuvos sveikatos universiteto ligoninés Kauno kliniky Sunkios
astmos centre buvo veiksmingas: pageréjo plauciy funkcija, sumazéjo metinis paiméjimy skai¢ius, sumazéjo eozinofily kiekis.

Eozinofilopoetiny reik§mé kraujo eozinofily potipiy
chemotaksiui ir reaktyviyjy deguonies formy gamybai
sergant astma

EFFECT OF EOSINOPHILOPOETINS ON CHEMOTAXIS AND REACTIVE OXYGEN
SPECIES PRODUCTION OF BLOOD EOSINOPHIL SUBTYPES IN ASTHMA

AIRIDAS RIMKUNAS', ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, EGLE JURKEVICIUTE!, JOLITA PALACIONYTE?,
IEVA JANULAITYTE1, DOMINYKA VISOCKYTE!, KESTUTIS MALAKAUSKAS"2
'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Manoma, kad skirtingy kraujo eozinofily potipiy - plauciy rezidentiniy eozinofily (EOS..,) ir uzdegiminiy eozinofily
(EOS.a) - biologinés savybés skiriasi, todél eozinofilopoetinai gali nevienodai paveikti eozinofily potipiy chemotaksj bei re-
aktyviyjy deguonies formy (RDF) gamybg sergant astma. Tikslas. [vertinti kraujo eozinofily potipiy chemotaksj interleukino
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(IL) 3,IL-5 ir granuliocity-makrofagy kolonijas stimuliuojancio veiksnio (GM-CSF) gradiente bei RDF gamyba sergant astma.
Tyrimo metodai. ] tyrima buvo jtraukti devyni alergine astma (AA) sergantys pacientai bei devyni nertkantys sveiki asmenys
(SA). Visiems AA pacientams buvo atliktas bronchy provokacinis méginys (BPM) Dermatophagoides pteronyssinus alergenu ir
rezultatai jvertinti prie$ ir 24 val. po BPM. Eozinofilai i$ tiriamyjy kraujo buvo i$skirti naudojant centrifugavima auksto tan-
kio Ficoll gradiente ir magneting separacija. Eozinofily skirstymas j potipius atliktas naudojant magnetine Zyme konjuguotus
antikanus prie§ adhezijos molekule CD62L. Eozinofily chemotaksiui link eozinofilopoetiny jvertinti naudoti lasteliy kultary
porétieji membraniniai intarpai; RDF gamyba eozinofily potipiy populiacijose jvertinta naudojant fluorogeninj, lasteléms pra-
laidy DHR-123 daza, kurj RDF oksiduoja j fluorescencinj junginj ir tékmés citometru i$matuojamas vidutinis fluorescencijos
intensyvumas (VFI). Duomenys laikomi statistiskai patikimi, kai ribinio reik§mingumo lygis maZesnis uz 0,05. Rezultatai.
Serganciyjy AA abiejy eozinofily potipiy chemotaksis be eozinofilopoetiny gradiento buvo reik§mingai padidéjes (p < 0,05),
lyginant su SA eozinofilais. Sudarius eozinofilopoetiny gradienta, AA EOS,;q chemotaksis link IL-3, IL-5 ir GM-CSF buvo
reik§mingai didesnis (p < 0,05), lyginant su kontroliniais EOS,. Reik§mingy skirtumy tarp abiejy grupiy eozinofily potipiy
chemotaksio nenustatyta. Po BPM, tik EOS,;a chemotaksis reiksmingai padidéjo kontrolinéje ir IL-3 grupése. Serganciyjy AA
eozinofily potipiy RDF gamyba buvo reik§mingai intensyvesné (p < 0,05), lyginant su SA grupe. Be to, AA EOS,;c RDF gamy-
ba buvo reik§mingai didesné (p < 0,05), lyginant su EOS,.,. Visi eozinofilopoetinai skatino AA EOS;s RDF gamyba, o EOS,.,
tik IL-3 ir IL-5, lyginant su neaktyvintais eozinofilais ir SA grupe, kurioje reik§mingo eozinofilopoetiny poveikio nustatyta
nebuvo. BPM alergenu skatino (p < 0,05) abiejy AA eozinofily potipiy RDF gamyba. Isvados. Eozinofily potipiy chemotaksis
bei RDF gamyba, sergant AA, reik§mingai padidéja, o aktyvinimas eozinofilopoetinais bei BPM alergenu ryskiau sustiprina
$ias savybes EOS,;4 populiacijoje.

Lyginamoji tuberkulino méginiy atlikimo analizé
Kauno apskrityje 2019-2021 m.

COMPARATIVE ANALYSIS OF TUBERCULIN SKIN TESTS
IN KAUNAS COUNTY 2019-2021

GINTARE PILVELYTE
Nacionalinio visuomenés sveikatos centro prie Sveikatos apsaugos ministerijos
Kauno departamento Uzkrec¢iamyjy ligy valdymo skyrius

Izanga. Tuberkuliozé - viena i$ placiausiai pasaulyje paplitusiy infekciniy ligy. Savalaiké ligos diagnostika ir tinkamas gydymas
lieka vienu i§ aktualiausiy medicinos uzdaviniy, siekiant sékmingos tuberkuliozés kontrolés. Lietuvoje vaiky tuberkuliozés
diagnostikai yra skirti tuberkulino meéginiai. Siekiant isiaiskinti vaiky uzsikrétimga tuberkulioze Lietuvoje, teisés akty nustatyta
tvarka tuberkulino méginiai atliekami septyneriy mety amziaus ir rizikos grupiy vaikams. Tikslas. [vertinti septyneriy mety
amziaus ir rizikos grupiy vaikams atlikty tuberkulino méginiy apimtis Kauno apskrityje 2019-2021 m. Priemonés. Is Kauno
apskrities asmens sveikatos prieziaros jstaigy (ASP]) gauty 2019-2021 m. tuberkulino méginiy statistiniy ataskaity, forma
Nr. 9 ,,Tuberkulino méginiy atlikimo statistiné ataskaita, atlikta duomeny analizé. Rezultatai. 2021 m. Kauno apskrityje buvo
i8aiskinta 10 730 vaiky, kuriems reikéjo atlikti tuberkulino méginj, tik 50 proc. buvo atlikta ir tai sudaré 7 proc. maziau nei
2020 m. (57 proc.) ir 17 proc. maziau nei 2019 m. (67 proc.). 2021 m. Kauno apskrityje septyneriy mety amziaus ir rizikos gru-
piy vaikai tuberkulino méginiu aktyviausiai buvo patikrinti Kédainiy raj. — 67 proc. ir Kaiiadoriy raj. bei Kauno raj. - 53 proc.
Birstono miesto ASP] neatliko né vieno. 2021 m. Kauno apskrityje daugiausia vaiky, kuriems nustatyta teigiama tuberkulino
reakcija, buvo tarp vaiky, kurie bendravo su serganciaisiais tuberkulioze — 42 proc. 2021 m. ir 2020 m. buvo diagnozuota po
tris tuberkuliozés atvejus vaikams Kauno apskrityje. 2021 m. — du atvejai Kauno mieste ir vienas Kédainiy rajone, 2020 m. - du
atvejai Kauno mieste ir vienas Raseiniy raj. 2019 m. buvo diagnozuoti 26 atvejai, i$ jy 18 - Kauno mieste, 6 — Kédainiy ir po
vieng Kauno ir Kaisiadoriy rajonuose. I§vados. 2021 m., lyginat su 2020 m. ir 2019 m. Kauno apskrities vaiky grupes, kurioms
atliekami tuberkulino méginiai, $iy méginiy atlikimo apimtys sumazéjusios septyniose grupése i§ deSimties. 2021 m. ir 2020 m.
Kauno apskrityje diagnozuoti trys tuberkuliozés (A 15-19 pagal TLK-10-AM) atvejai ir tai yra 8,6 karto maziau nei 2019 m.
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Pacienty, gydyty nuo COVID-19 Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninéje Kauno klinikose
2020-2021 m. laikotarpiu, demografiniy ir klinikiniy
tyrimy duomeny analizé

ANALYSIS OF DEMOGRAPHIC AND CLINICAL DATA OF PATIENTS TREATED
WITH COVID-19 AT HOSPITAL OF LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES
KAUNO KLINIKOS IN 2020-2021

GABRIELE BERENYTE, KRISTINA BIEKSIENE, NERINGA VAGULIENE, DEIMANTE HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Apie 80 proc. uzsikrétusiyjy COVID-19 nepasireiskia simptomai arba jy pasireiskia nedaug. Sunkiausiais COVID-19
atvejais daznai nustatoma pneumonija bei kvépavimo nepakankamumas. Organizuojamoji pneumonija — tai viena i$ plauciy
pazeidimo formuy, kurig salygoja COVID-19. Tyrimo tikslas. I$analizuoti pacienty, gydyty nuo COVID-19 Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno klinikose (Kauno klinikose), demografinius ir klinikinius tyrimy ypatumus. Tyrimo metodai
ir tiriamieji. Atlikta retrospektyvioji pacienty, gydyty 2020-10-2021-03 nuo COVID-19 Kauno klinikose, duomeny analizé.
Skirtumai laikyti statisti$kai reik$émingais, kai p < 0,05. Rezultatai. ISanalizuotos 225 pacienty elektroninés ligos istorijos. Kauno
klinikose nuo COVID-19 2020-10-2021-03 laikotarpiu gydytas panasus skai¢ius vyry n = 109 (48,6 proc.) ir motery n = 115
(51,4 proc.). Tiriamyjy amziaus mediana — 64,5 metai (tarpkvartilinis plotis (IQR) 55-77). I§ stacionaro j namus iSrasyti pacien-
tai buvo jaunesni, palyginus su pacientais, tolesniam gydymui perkeltais j kitag gydymo jstaiga arba mirusiais nuo COVID-19
(58,0 metai (47,8-71), palyginus su 69 (56,0-77,50) ir su 65,5 (57,0-80,8) metais, p = 0,006). Vyresniems nei 62 mety pacientams
$ansy santykis (SS) (95 proc. pasikliautinasis intervalas) mirti arba biiti perkeltam i kita gydymo istaiga yra didesnis - 2,801
(1,49-5,265) (p = 0,01). Pneumonija nustatyta 64 (28,4 proc.) pacientams. Nuo sunkaus Gminio respiracinio sindromo bei nuo
suaugusiyjy respiracinio sindromo gydyti 11 (4,9 proc.) pacienty. Intersticiné plauciy liga nustatyta 7 pacientams. 44 pacientai
(23,3 proc.) miré. Trumpesné gydymo trukmé buvo pacienty, i$leisty j namus arba perkelty j kita gydymo jstaigg, palyginus su
mirusiais (3,5 dienos (2-10), palyginus su 2 (1-5) ir su 8,5 (4-8,5), p < 0,001). Pacientams, gydytiems Intensyviosios terapijos
skyriuje, nustatytas didesnis SS mirti arba biti perkeltiems j kit ligonine — 8,684 (3,266-23,092). Rentgenologiskai patvirtinta
pneumonija 81 pacientui (36 proc.), i$§ kuriy 40 (49,3 proc.) miré. 25 pacientams (11,11 proc.) atlikta kratinés lastos kompiu-
teriné tomografija, 16 pacienty (64 proc.) vyravo matinis stiklas, o adtuoniems (32 proc.) - infiltratai. Nustatyta, jog, esant
aukstesnéms nei 1,83 mg/l serumo D-dimery arba 6,75 mmol/l gliukozés, arba 41,6 mg/1 C reaktyviojo baltymo (CRB) vertéms,
arba didesnei nei 0,16 pg/l troponino I koncentracijai, padidéja mirties rizika (p < 0,05). I§vados. Jaunesnis amzius yra susijes
su geresnémis COVID-19 baigtimis. Pneumonija, bet ne organizuojamoji pneumonija, lémé blogesnes ligos baigtis. D-dimery,
gliukozés, CRB bei troponino I koncentracijos taip pat susijusios su nepalankiomis baigtimis.

Fluorescencinés mikroskopijos metodo taikymas,
vertinant monocity ir granuliocity fagocitini aktyvuma

APPLICATION OF FLUORESCENCE MICROSCOPY FOR EVALUATION
OF PHAGOCYTIC ACTIVITY OF MONOCYTES AND GRANULOCYTES

REBEKA ZEBRAUSKAITE!, VILTE MARIJA GINTAUSKIENE?, DOVYDAS BAGDONAS?,
BRIGITA SITKAUSKIENE?
'LSMU MA Imunologijos laboratorija, *LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Ivadas. Fagocitai (polimorfonuklearai ir mononuklearai) yra pirmoji imuninio atsako grandis, vykdanti organizmo apsauga
nuo jvairiy antigeny ir pasalinanti apoptotines lasteles. Iprastai neutrofily ir monocity fagocitinei funkcijai tirti yra naudojamas
tékmeés citometrijos metodas, kurio taikyma riboja tyrimo sudétingumas ir brangumas, todél kasdienéje praktikoje aktuali
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prieinamesnio metodo paieska. Tikslas. Nustatyti fluorescencinés mikroskopijos metodo taikymo galimybes, vertinant mo-
nocity ir granuliocity fagocitinj aktyvuma, atsizvelgiant j tékmés citometrijos metodu gautus rezultatus. Metodai. Analizuoti
85 pacienty (45 vyry ir 40 motery, nuo 8 mén. iki 61 mety amziaus), kuriems jtariamas fagocitinés funkcijos sutrikimas, mo-
nocity ir granuliocity fagocitozés aktyvumo kiekybinio, gauto tékmés citometrijos metodu (PHAGOTESTTM, Celonic Group,
Vokietija) ir pusiau kiekybinio, gauto fluorescencinés mikroskopijos metodu (fluoresceinu (FITC) zZyméty Escherichia coli
bakterijy vidutinis skai¢ius 100 fagocitavusiy leukocity), tyrimy rezultatai. Monocity ir granuliocity fagocitozés aktyvumo
nustatymo koeficiento skai¢iavimo principas: viena fagocituota bakterija, rasta mikroskopijos metodu, atitinka X $vytéjimo
intensyvuma (RLU), nustatyta tékmés citometrijos metodu. Rezultatai. 85 tiriamyjy monocity ir granuliocity fagocitinio ak-
tyvumo vidurkis, gautas tékmés citometrijos metodu, yra 5609,64 + 185,09 RLU (santykiniai §viesos vienetai), fluorescencinés
mikroskopijos metodu — 7,02 + 0,20 fagocituotos bakterijos. Vertinant monocity ir granuliocity fagocitinj aktyvuma tékmeés
citometrijos ir fluorescencinés mikroskopijos metodais, nustatyta tiesioginé koreliacija (r > 0,7, p < 0,01) tarp rezultaty, gauty
abiem metodais. Viena fagocituota bakterija, rasta Iasteléje fluorescencinés mikroskopijos metodu, atitinka 797,92 + 14,31 RLU,
nustatant fagocitinj aktyvuma tékmeés citometrijos metodu. I§vados. Fluorescencinés mikroskopijos metodas, kaip ir tékmés
citometrijos metodas, yra informatyvus, vertinant monocity ir granuliocity fagocitinj aktyvuma.
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Metastazavusio plokscialastelinio
nesmulkiyjy 1asteliy plauciy vézio
pirmaeilis gydymas pembrolizumabu
su karboplatina ir paklitakseliu

arba nab-paklitakseliu

FIRST LINE TREATMENT OF METASTATIC SQUAMOUS NON-SMALL CELL
LUNG CANCER WITH PEMBROLIZUMAB PLUS CARBOPLATIN AND
PACLITAXEL / NAB-PACLITAXEL

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pembrolizumabas - tai pirmasis programuotos lasteliy zaties baltymo (PD-1) inhibitorius, patvirtintas kaip mo-
noterapija pirmos eilés lokaliai i$plitusiam arba metastazavusiam nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui gydyti, kai navikiniame
audinyje nustatoma didelé programuotos Iasteliy Zaties baltymo ligando (PD-L1) raiska (= 50 proc.) ir nerandama epidermio
augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) mutacijos arba anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés (ALK) geno trans-
lokacijos. Siuo metu patvirtinta, kad gydymas pembrolizumabu kartu su chemoterapija pemetreksedu ir platinos vaistiniais
preparatais salygoja reik§mingai ilgesnj bendrajj i§gyvenamuma, geresnj iSgyvenamuma be ligos progresavimo, nepriklausomai
nuo PD-L1 raiskos, palyginus tik su chemoterapija, esant metastazavusiam neploks¢ialgsteliniam nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziui. Tai pat patvirtinta, kad gydymas pembrolizumabu ir chemoterapija karboplatina su paklitakseliu arba nab-paklitakseliu
salygoja reikSmingai ilgesnj bendrajj iSgyvenamuma, geresnj i$§gyvenamuma be ligos progresavimo, nepriklausomai nuo PD-
L1 raigkos, palyginus tik su chemoterapija, esant metastazavusiam plokscialgsteliniam nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui. Abi
gydymo schemos yra saugios ir gerai toleruojamos. Tai $iuolaikinis metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio pirmos
eilés gydymo standartas.

Reik$miniai ZodZiai: pembrolizumabas, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija.

Summary. Pembrolizumab is the first programmed death protein 1 (PD-1) inhibitor, approved for the first line locally advanced
or metastatic non-small cell lung cancer monotherapy, when tumors express high programmed death-ligand 1 (PD-L1) level
(= 50 %), with no epidermal growth factor receptor (EGFR) or anaplastic lymphoma kinase (ALK) genomic tumor aberrations.
It is currently known that pembrolizumab together with pemetrexed and platinum significantly prolongs overall survival and
progression—free survival rates compared with chemotherapy only regardless of PD-L1 expression for the metastatic non-small
non-squamous cell lung cancer. It is also known that pembrolizumab together with carboplatin and paclitaxel or nab-paclitaxel
significantly prolongs overall survival and progression—free survival rates compared with chemotherapy only regardless of PD-
L1 expression for the metastatic non-small squamous cell lung cancer. Both treatment regimens are safe and tolerable. Both
regimens are the standards of modern treatment of metastatic non-small cell lung cancer.

Keywords: pembrolizumab, non-small cell lung cancer, immunotherapy.

DOTI: https://doi.org/10.37499/PIA.970

IVADAS

Plaudiy vézys yra viena labiausiai paplitusiy véziniy
ligy, salygojanciy didziausia mirtinguma [1]. Nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy vézys sudaro apie 85 proc. visy
plauciy vézio atvejy. Prognozé buna bloga, kai vézys
yra lokaliai i$plites (ir negalima taikyti spindulinio
gydymo) arba jau metastazaves [2]. Tada galimas tik
sisteminis gydymas chemoterapija, taikiniy terapija

bei imunoterapija. Prie§ gydant, visada jvertinami
prognostiniai ir predikciniai veiksniai: histologinis
tipas, molekuliniai poky¢iai, paciento amzius, funkciné
bukleé, gretutinés ligos. Taip pat svarbi ir pacio paciento
nuomoné. Imunoterapija — tai naujas ir veiksmingas
plauciy vézio sisteminio gydymo metodas. Skiriant
imunoterapijg, aktyvinamos imuninés sistemos lastelés,
kad jos galéty atpazinti ir sunaikinti vézio lasteles. Imu-
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noterapija — tai gydymas imuninés sistemos kontrolés
inhibitoriais (angl. immune check point inhibitors).
Imunoterapija sglygoja ilgalaikj atsaka i gydyma ir
yra gerai toleruojama. Zymiai prailgéja pacienty ben-
droji gyvenimo trukmeé. Programuotos lasteliy Zuties
baltymo ligando (angl. Programmed Death ligand 1,
PD-L1I) nustatymas serganciyjy nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu navikiniame audinyje yra svarbus po-
zymis parenkant gydyma. Jrodyta, kad PD-L1 raiskos
intensyvumas, atliekant imunohistocheminj tyrima, yra
susijes su geru atsaku j imunoterapija [3, 4].

PEMBROLIZUMABAS NESMULKIYJY LASTELIY

PLAUCIY VEZIUI GYDYTI

Pembrolizumabas yra monokloninis imunoglobulino
(Ig) G4 antikainas prie$ programuotos lastelés Zaties
baltyma 1 (angl. Programmed Cell Death Protein 1,
PD-1), pagamintas kininio ziurkéno patelés kiausidziy
lastelése rekombinantinés DNR technologijos budu.
2015 m. Jungtiniy Amerikos Valstijy Maisto ir vaisty
administracija (angl. U.S. Food and Drug Administra-
tion, FDA), o véliau ir Europos vaisty agentiira (angl.
European Medicines Agency, EMA) patvirtino pembro-
lizumabo skyrima lokaliai i$plitusio arba metastazavu-
sio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui, kai liga
progresuoja po chemoterapijos platinos pagrindu ir
navikiniame plauciy audinyje nustatoma PD-L1 raiska.
Véliau 2016 m. pembrolizumabas patvirtintas pirmuoju
imunoterapiniu vaistu, kuris skirtas pirmos eilés i$pli-
tusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui kaip
monoterapija, esant didelei PD-L1 raigkai (= 50 proc.)
ir neradus EGFR (angl. Epidermal Growth Factor Recep-
tor) mutacijos arba ALK (angl. Anaplastic Lymphoma
Kinase) geno translokacijos [3, 5]. III fazés klinikinio
tyrimo KEYNOTE-024 duomenimis, pembrolizuma-
bas sergantiesiems iSplitusiu arba metastazavusiu ne-
smulkiyjy lasteliy plauciy véziu, esant > 50 proc. PD-L1
rai$kai naviko audinyje, reik$mingai lémé ilgesne gyve-
nimo trukme be ligos progresavimo (angl. progression
free survival) ir bendrajj iSgyvenamuma (angl. overall
survival), taip pat 50 proc. sumazino ligos progresavimo
ir mirties rizika, lyginant su chemoterapija platinos pa-
grindu. Ta¢iau nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio dalis
su didele PD-L1 raigka (> 50 proc.) yra maza. Zinoma,
kad pirmos eilés gydymas, derinant chemoterapija ir
imunoterapija, padidina atsako j gydyma tikimybe ir
gerina i$§gyvenamuma. Imuninio atsako moduliavimas,
slopinant PD-1, sustiprinamas imunogenetiniais cito-
toksinés chemoterapijos poveikiais. Pavyzdziui, geréja
antigeny kryzminis pateikimas (prezentacija), kurj,
jvykus naviko lasteliy destrukcijai, atlieka dendritinés
lastelés ir kt. [6]. Kalbant apie nesmulkiyjy neploksciyjy
lasteliy plauciy vézj, kai 2017 m. KEYNOTE-021 antros
fazés klinikiniame tyrime buvo gautas Zymus bendrojo
atsako j gydyma pageréjimas (angl. overall response
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rate, ORR), lyginant su gydymu tik pemetreksedu ir
karboplatina, FDA patvirtino pirmos eilés gydymo
pembrolizumabu, derinant su pemetreksedu ir karbo-
platina, skyrimo indikacija esant i$plitusiam nesmul-
kiyjy neploks¢iyjy lasteliy plauciy véziui [7, 8]. Zymiai
geresnis pembrolizumabo, derinant su pemetreksedu
ir karboplatina, gydymo schemos poveikis véliau buvo
patvirtintas ir pagrindiniu trecios fazés KEYNOTE-189
klinikiniu tyrimu [9, 10]. Sio tyrimo pagrindu EMA
2018 m. patvirtino indikacija, kad pembrolizumabas
yra skiriamas derinant su chemoterapija pemetrekse-
du ir platinos vaistiniais preparatais metastazavusio
neplokscialgstelinio nesmulkiujy lasteliy plauciy vézio
pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems, kuriy navikuose
nenustatyta EGFR mutacija arba ALK geno transloka-
cija, nepriklausomai nuo PD-L1 raigkos. Si gydymo
schema yra saugi ir gerai toleruojama. Tai yra $iuolai-
kinis metastazavusio neploks¢ialgstelinio nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio pirmos eilés gydymo standartas.
Taip pat nesenai publikuoto III fazés klinikinio ty-
rimo KEYNOTE-042 duomenimis, pembrolizumabo
monoterapija prailgina bendrajj i§gyvenamuma, esant
lokaliai i$plitusiam arba metastazavusiam nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziui, skiriant pirmos eilés gydyma,
kai PD-L1 raigka yra > 1 proc., nesant EGFR muta-
cijos arba ALK geno translokacijos [11]. Bendrasis
iSgyvenamumas buvo geresnis pembrolizumabo jvai-
rios PD-L1 raigkos (= 50 proc., = 20 proc., > 1 proc.),
lyginant su placebu, grupése: atitinkamai - 20,0 ir
12,2 (p = 0,0122), 17,7 ir 13,0 (p = 0,012), 16,7 ir
12,1 mén. (p = 0,0124). Dél $io tyrimo 2019 m. FDA
patvirtinta pembrolizumabo indikacija visy histologi-
ju nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui, esant
PD-L1 raigkai > 1 proc., kai negalima skirti chemo-
terapijos. EMA S$ios indikacijos kol kas nepatvirtina.
Ploksciyjy lasteliy plauciy vézys sudaro 30 proc.
nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézio, adenokarcinoma —
50 proc. [12]. Kai yra IV stadijos ploks¢iyjy lasteliy
plauciy vézys ir reikalingas sisteminis gydymas, o PD-
L1 rai$ka yra > 50 proc., rekomenduojama monoterapi-
ja pembrolizumabu. Kitais atvejais $iuo metu rekomen-
duojama pirmos eilés chemoterapija pembrolizumabu,
karboplatina ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu.
Sig indikacijg, remdamiesi KEYNOTE-407 III fazés
Kklinikinio tyrimo duomenimis, FDA patvirtino 2018 m.
spalio 30 d., EMA - 2019 m. kovo 14 d. [13, 14].
KEYNOTE-407 tyrime buvo palygintos pembro-
lizumabo su karboplatina ir paklitakseliu arba nab-
paklitakseliu (pembrolizumabo su chemoterapija)
gydymo schemos ir kitos gydymo schemos, kurioje
vietoje pembrolizumabo skirtas placebas (placebas
su chemoterapija karboplatina ir paklitakseliu arba
nab-paklitakseliu), veiksmingumas ir saugumas, ski-
riant iki tol negydytam metastazavusiam nesmulkiyjy
ploksciyjy Igsteliy plauciy véziui. Sio tyrimo dizainas
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Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai

Pagrindiniai tinkamumo kriterijai
Tiriamieji pries tai neturéjo bati gave
sisteminio nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio gydymo;

Funkciné buklé pagal ECOG - 0/1;
Pateikta medziaga PD-L1 analizei;

Néra simptomais pasireiskusiy CNS
metastaziy;

Anamnezéje néra buve neinfekciniy
pneumonity, kuriems gydyti baty skirti
sisteminiai gliukokortikosteroidai; néra
aktyvios autoimuninés ligos ir néra
skiriamas imunosupresinis gydymas.

Stratifikacijos kriterijai

« PD-L1 raiska (TPS® < 1 proc., palyginus su = 1 proc.)

» Taksano pasirinkimas (paklitakselis pries nab-paklitakselj)

- Geografinis regionas (Ryty Azija, palyginus su likusia
pasaulio dalimi)

1 pav. KEYNOTE-407 tyrimo dizainas'3

Farmakoterapija

aklas, 3 fazés klinikinis tyrimas

Pembrolizumabas 200 mg kas tris savaites +
karboplatina AUC 6 mg/ml/min. kas tris
savaites + paklitakselis 200 mg/m?
kas tris savaites ARBA nab-paklitakselis
100 mg/m? kas savaite

Pembrolizumabas
200 mg kas tris
savaites (iki 35 cikly)

4 ciklai kas tris savaites

Placebas (drusky tirpalas) 200 mg kas tris
savaites + karboplatina AUC 6 mg/ml/min.
kas tris savaites + paklitakselis 200 mg/m?
kas tris savaites ARBA nab-paklitakselis
100 mg/m? kas savaite

Placebas
(drusky tirpalas)
kas tris savaites

(iki 31 ciklo)

4 ciklai kas tris savaites

Vertinamosios baigtys:

Pirminés: OS, PFSP

« Antrinés: ORR®, DORP, saugumo profilis

» Tiriamoji: PD-L raiskos poveikis gydymo
veiksmingumui

Kryzminis gydymas:©
Pembrolizumabas
200 mg kas tris
savaites (iki 35 cikly)

"Naviko lasteliy su membranos PD-L1 dazymu procentas, jvertintas naudojant PD-L1 IHC 22C3 pharmDx testa.

?Jvertinta atlikus akla, nepriklausoma centrine perzitrag pagal RECIST 1.1.

3Placebo grupés pacientai jvadinés arba palaikomosios fazés metu galéjo
kryzminj gydyma, ligos progresavimas turi bati patvirtintas atlikus akla, nepri

pateikiamas 1 paveiksle. ] tyrima jtraukti 559 asmenys,
ne jaunesni kaip 18 mety, sergantys histologiskai arba
citologiskai patvirtintu IV stadijos ploksciuyjy lasteliy
plauciy véziu. Ligg turéjo bati galima vertinti remiantis
RECIST 1.1 versija (angl. Response Evaluation Criteria

pereiti prie 200 mg pembrolizumabo kas tris savaites. Kad bty galima taikyti

iklausoma centrine radiologine perzitrg ir turi bati islaikyti visi saugumo kriterijai.

in Solid Tumors) [15]. Tiriamieji pries tai neturéjo buti
gave sisteminio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gy-
dymo, turéjo buti pateikta medziaga PD-L1 analizei,
planuojamas i§gyvenamumas daugiau nei 3 mén.,
funkciné buklé pagal ECOG - 0/1, laboratoriniy ty-
rimy duomenimis — adekvati kity organy

Gydymo saka Atvejai, Mediana RS p reikimeé . . . . : e e _
proc. (95 proc. Pl), mén. (95 proc. Pl) funkcija. Tyrimo nejtraukimo kriterijai: pa
Pembrolizumabas + karboplatina 5. 159 (1326 a8 Cony,  tvirtintas neploksciyjy nesmulkiyjy lasteliy
ir paklitakselis / nab-paklitakselis : o ' plauciy vézys; jau skirta citotoksiné siste-
Placebas + karbaplatina i 427 113(95-148) - - miné chemoterapija metastazavusios ligos

paklitakselis / nab-paklitakselis

gydymui; didelé chirurginé procedara trijy

100 5 12 mén. bendrasis .. i .

g :g i isgyvenamumas 65,2 proc. savaiciy laikotarpiu iki numatomo gydymo
L2 70, - pradzios; plauc¢iy spindulinis gydymas,
8 § gg‘ vir$ijantis 30 Gy 6 mén. laikotarpiu arba

-] b Y r . T . P .s .
5 E 20 - é paliatyvioji spinduliné terapija septyniy
S 30, ; . . 1 L o

g 30 dlem‘; lfnkotarplu iki g}fd?rmo, kito a‘lrvltmeo
2 04 i 455 i plastinio gydymo poreikis; buves vézys; ak-
0 ' tyvios centrinés nervy sistemos metastazes

0 3 6 9 12 15 18 21 ba karci . neitas: didesné
Rizikos pacientai Laikas, mén. arba karcinomatozinis meningitas; didesné
Pembrolizumabas + nei antro laipsnio periferiné neuropatija,
karboplatina ir paklitak- 278 256 188 124 62 17 2 0 remiantis ketvirtos Versijos Nacionalinio
selis / nab-paklitakselis Y. . . L . .
Placebas + karboplating vézio instituto bendraisiais terminy kriteri-
ir paklitakselis / 281 246 175 93 45 16 4 0 jais nepageidaujamiems reiskiniams (angl.

nab-paklitakselis

National Cancer Institute Common Termi-

2 pav. Bendrasis iSgyvenamumas pradinés analizés metu. KEYNOTE-407

tyrimo duomenys (originali analizé>®)

KEYNOTE-407 tyrimo duomeny gavimo data, angl. cut-off date, 2018 m. balandzio 3 d.

Stebésenos mediana - 7,8 mén.

?Bendrasis iSgyvenamumas ir iSgyvenamumas be ligos progresavimo buvo pirminés

vertinamosios baigtys; °Kaplan-Meier kreivés
PI - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
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nology Criteria for AEs version 4); aktyvi
autoimuniné liga, kuriai reikéjo sisteminio
gydymo dvejy mety laikotarpiu; gaunantys
ilgalaikj gydyma sisteminiais gliukokorti-
kosteroidais; gydyti anti-PD-1, PD-L1 arba
PD-L2 vaistais; turintys patvirtintg inters-
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ticine plauciy liga arba gydyti sisteminiais
gliukokortikosteroidais dél pneumonito.
Pacientai buvo atrinkti atsitiktine tvarka,
suskirstyti santykiu 1:1, skiriant gydyma
karboplatina su paklitakseliu arba nab-
paklitakseliu ir pembrolizumabu 200 mg
kas tris savaites arba placebu (drusky
tirpalu). Randomizuojant stratifikuota
remiantis taksano pasirinkimu, geografiniu
regionu (Ryty Azija arba likes pasaulis)
ir PD-L1 raiska (neturint duomeny apie
rai$ka, tiriamieji priskirti grupei, kur PD-
L1 raiska < 1 proc.). Po keturiy gydymo
kursy pacientai, dalyvaujantys tyrime,
toliau buvo gydomi pembrolizumabu arba
placebu kas tris savaites, kol buvo sulasinti
35 pembrolizumabo arba placebo kursai,
arba patvirtintas ligos progresavimas;
tiriamasis nutrauké dalyvavima tyrime;
atsirado neprimtinas toksiskumas; tyréjas
nusprendé nutraukti tiriamojo asmens da-
lyvavimga tyrime. Patvirtinus ligos progresa-
vima placebo $akoje, buvo leidziama skirti
pembrolizumabo (kryzminis gydymas,
angl. crossover) monoterapija. Vaizdiniai
tyrimai buvo atliekami 6, 12 ir 18 savaite,

TPS < 1 proc.

Gydymo Saka Atvejai, Mediana RS p reikSmeé
proc. (95 proc. Pl), mén. (95 proc. Pl)

Pembrolizumabas + karboplatina
ir paklitakselis / nab-paklitakselis 47 64(6.2-83) 0,56 (0,45-0,70) < 0,001
Placebas + karboplatina ir
paklitakselis / nab-paklitakselis 701 48(43-57) - -
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Rizikos pacientai Laikas, mén.
Pembrolizumabas +
karboplatina ir paklitak- 278 223 142 57 23 5 0 0
selis / nab-paklitakselis
Placebas + karboplatina
ir paklitakselis / 281 190 90 26 12 4 0 0

nab-paklitakselis

3 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo pradinés analizés metu.
KEYNOTE-407 tyrimo duomenys (originali analizé>)

KEYNOTE-407 tyrimo duomeny gavimo data, angl. cut-off date, 2018 m. balandzio 3 d.

Stebésenos mediana - 7,8 mén.

?Bendrasis iSgyvenamumas ir iSgyvenamumas be ligos progresavimo buvo pirminés
vertinamosios baigtys; ®ISgyvenamumas be ligos progresavimo vertintas naudojant
RECIST 1.1, kai vertinti radiologiniai vaizdai nuasmeninti, o vertinimas atliktas centrali-
zuotai ir nepriklausomy radiology; ‘Kaplan-Meier kreivés.

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

TPS 1-49 proc.

TPS > 50 proc.

Gydymo sSaka Atvejai, Mediana Atvejai, Mediana Atvejai, Mediana RS
proc. (95 proc.Pl), (95 proc. PI) proc. (95 proc.Pl), (95 proc. PI) proc. (95 proc.Pl), (95 proc.Pl)
meén. meén. meén.
Ef’?':iﬁ‘lﬁrg:ﬁﬁtsatg;/ 305 ¢ 5 L9NE) © 2% 98) 01 21gl?\1E) © o 90) 315 gﬁNE) © 3%?10)
nab-paklitakselis ! . d 2 , A , , i
Placebas + karboplatina ir
) . 10,2 11,6 NR
paklitakselis / 44,4 o - 433 . 411 N
nab-paklitakselis (8,6-13,8) (8,9-17,2) (7,4-NE)
100 - 12 mén. bendrasis 100 12 mén. bendrasis 100 - 12 mén. bendrasis
g 90 - isgyvenamumas g 90 isgyvenamumas g 90" isgyvenamumas
° 80 64,2 proc. o 80 65,9 proc. o 80 - 63,4 proc.
a a a
og 707 og 707 wg 707
gg © g 9 §E 907
5 2 50 5 2 50 5 2 50
g5 40 §5 40 §5 a0
@3 30 12 mén. bendrasis @5 30 12 mén. bendrasis @5 30 12 mén. bendrasis
; 20 iSgyvenamumas ; 20 iSgyvenamumas ; 20 iSgyvenamumas
o 433 A o 50,0 A o 51,0 A
a _IO o proc. ] _IO proc. » _IO + proc.
0 T T T T T T 1 0t T T T T T T 1 0 T T T T T T
0o 3 6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18 21
Rizikos pacientai Laikas, mén. Laikas, mén. Laikas, mén.
Pembrolizumabas +
karboplatina ir paklitak- 278 223 142 57 23 5 0 O 103 95 68 50 25 9 1 O 73 66 53 28 15 3 0 O
selis / nab-paklitakselis
Placebas + karboplatina
ir paklitakselis / 281 190 90 26 12 4 0 O 104 90 66 37 21 6 0 O 73 60 42 21 9 5 2 0

nab-paklitakselis

4 pav. Bendrasis iSgyvenamumas, esant jvairiai PD-L1 raiskai. KEYNOTE-407 tyrimo duomenys (originali analizé>")

KEYNOTE-407 tyrimo duomeny gavimo data, angl. cut-off date, 2018 m. balandzio 3 d.
Stebésenos mediana - 7,8 mén., buvo pasiektas pirminiy vertinamujy baig¢iy statistinis reikSmingumas.

2Remiantis tiriamaisiais rezultatais, negalima daryti jokiy statistiniy iSvady; "Kaplan-Meier kreivés

PD-L1 - (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas; Pl -

tumour proportion score) naviko proporcijos balas.
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pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; TPS -

(angl.
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TPS < 1 proc.

TPS 1-49 proc.

Farmakoterapija

TPS = 50 proc.

Gydymo saka Atvejai, Mediana Atvejai, Mediana Atvejai, Mediana
proc. (95 proc.Pl), (95 proc PI) proc. (95 proc.Pl), (95 proc PI) proc. (95 proc.Pl), (95 proc PI)
mén. mén. mén.
Pembrolizumabas + kar-

P R . 6,3 0,68 7,2 0,56 8,0 0,37
boplatina ir paklitakselis/ 57,9 ! ' 52,4 ! ! 53,4 ! '
nab-paklitakselis (6,1-6,5)  (0,47-098) (6,0-11,4)  (0,39-0,80) (6,1-103)  (0,24-0,58)
Placebas + karboplatina ir

X . 53 5,2 4,2
paklitakselis / 67,7 - - 70,2 - - 75,3 . -
nab-paklitakselis (44-6.2) (4.2-6.2) (2:8-46)
100 100 - 100 -
§ .90 § .90 é .90
= § 80 = § 80 = § 80
448 70 23 70 35 70-
88 60 8 2 60 82 60
[} [} ]
E€ 50 E£ 5o ES s0-
EQ 40 EQ 40 E 8 401
s 9 4 s 9 s 9 J
g 30 S & 30 £5 30
22 20 22 20 22 20
2 a4 =%
2 10 2 10 2 10
0 T T T T T ] 0 T T T T 1 0 T T r r T ]
0O 3 6 9 12 15 18 21 0 6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18 21
Rizikos pacientai Laikas, mén. Laikas, mén. Laikas, mén.

Pembrolizumabas +
karboplatina ir paklitak-
selis / nab-paklitakselis

95 78 48 16 5 0 0 O

103 79 49 26 13 5 0 O

73 60 41 12 4 0 0 O

Placebas + karboplatina
ir paklitakselis /
nab-paklitakselis

99 71 35 11 6 1 0 O

104 79 40 8 4 1 0 O

73 38 13 5 2 2 0 O

5 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo, esant jvairiai PD-L1 raiskai. KEYNOTE-407 tyrimo duomenys (originali

analizé*®)

KEYNOTE-407 tyrimo duomeny gavimo data, angl. cut-off date, 2018 m. balandzio 3 d.
Stebésenos mediana - 7,8 mén.; remiantis tiriamaisiais rezultatais, negalima daryti jokiy statistiniy iSvady.

aVertinta naudojant RECIST 1.1, kai vertinti radiologiniai vaizdai nuasmeninti, o vertinimas atliktas centralizuotai ir nepriklausomy radiology; *Kaplan-

Meier kreivés

PD-L1 - (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas; Pl -

tumour proportion score) naviko proporcijos balas.

po to kas 9 savaites iki 45 savaités. Toliau Sie tyrimai
buvo atliekami kas 12 savaiciy. Pirminiai tyrimo tikslai
buvo bendrasis i§gyvenamumas ir i§gyvenamumas be
ligos progresavimo. Antriniai: objektyvus atsako daznis
(ORR), atsako trukmé (DOR), saugumas. Remiantis
protokolu, buvo apibréztas antras i§gyvenamumo be
ligos progresavimo (angl. Progression free survival)
taskas PFS-2 - laikas nuo randomizacijos iki ligos
progresavimo (pagal RECIST 1.1), skiriant kitos eilés
gydyma (taip pat ir anti-PD-(L)1 vaistais) arba mirties
nuo bet kokios priezasties. Klinikinio tyrimo protokolas
numaté tarpines duomeny analizes ir galutine analize.

Antroje tarpinéje analizéje, pasiekus numatytus sta-
tistinius tikslus (i$gyvenamumo be ligos progresavimo
jvykiy skai¢iy — 349, 205 mirtys), jau gauti reikalingi
statisti$kai patikimi duomenys. Remiantis $iais duo-
menimis, paskelbtoje pradinéje KEYNOTE-407 tyrimo
veiksmingumo analizéje (vidutinis stebésenos laikotar-
pis, angl. median follow-up, buvo 7,8 mén.) patvirtinta,
kad pembrolizumabas su chemoterapija zZymiai prail-
gino: 1) bendrajj iSgyvenamuma (2 pav.), kuris buvo
15,9 mén. (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI)
13,2 - nepasiektas) pembrolizumabo su chemoterapija
grupéje ir 11,3 mén. (95 proc. PI 9,5-14,8) placebo su
chemoterapija grupéje, $ansy santykis (SS) buvo 0,64

pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; TPS - (angl.

(95 proc. PI 0,49-0,85; p < 0,001); 2) isgyvenamuma
be ligos progresavimo, kuris buvo atitinkamai 6,4 mén.
(95 proc. PI 6,2-8,3) ir 4,8 mén. (95 proc. PI 4,3-5,7),
SS buvo 0,56 (95 proc. PI 0,45-0,70; p < 0,001), paly-
ginus su placebo ir chemoterapijos grupe, vertinant
visus tiriamuosius (esant PD-L1 raiskai > 1 proc. ir
PD-L1 <1 proc.) (3 pav.). Atkreiptinas démesys, kad
tik pradinéje originalioje paskelbtoje tyrimo analizéje
(KEYNOTE-407 tyrimo duomeny gavimo data, angl.
cut-off date, 2018 m. balandzio 3 d.) buvo vertinamas
pirminiy tyrimo tiksly statistinis patikimumas. 4 pav.
pateikiami bendrojo i§gyvenamumo, o 5 pav. - iSgy-
venamumo be ligos progresavimo, duomenys, esant
jvairiai PD-L1 raigkai.

Galutiné tyrimo duomeny analizé buvo atlikta pra-
éjus vidutiniskai 14,3 mén. nuo jtraukimo (duomeny
gavimo data - 2019 m. geguzés 9 d.) Nustatytas klinis-
kai reik§émingas bendrojo i§gyvenamumo pageréjimas
pembrolizumabo su chemoterapija grupéje, lyginant
su placebo ir chemoterapijos grupe: atitinkamai - 17,1
(95 proc. P114,4-19,9) ir 11,6 (10,1-13,7) mén. (550,71,
95 proc. PI1 0,58-0,88) (6 pav.) Po 12, 18 ir 24 mén. ati-
tinkamai gyvi buvo 64,7 proc., 48,0 proc., ir 37,5 proc.
tiriamyjy pembrolizumabo su chemoterapija grupéje ir
49,6 proc., 36,5 proc., 30,6 proc. placebo grupéje. Esant
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Farmakoterapija

PD-LI > 1 proc., SS buvo 0,67 (95 proc. PI
0,51-0,87) ir 0,79 (0,56-1,11), kai PD-L1
raiska < 1 proc. (7, 8 pav.).

Vertinant i§gyvenamuma be ligos pro-
gresavimo, klinikinio tyrimo duome-
ny gavimo datos metu, 217 (78,1 proc.)
pembrolizumabo su chemoterapija ir 252
pacientams placebo su chemoterapija gru-
péje (89,7 proc.) fiksuoti iSgyvenamumo
be ligos progresavimo jvykiai. Vidutinis
iSgyvenamumas be ligos progresavimo
buvo 8,0 mén. (95 proc. PI 6,3-8,4) pem-
brolizumabo su chemoterapija grupéje ir
5,1 mén. (95 proc. PI 4,3-6,0) placebo su
chemoterapija grupéje: SS, 0,57 (95 proc. PI
0,47-0,69) (9 pav.). Isgyvenamumo be ligos
progresavimo daznis po 12 ir 24 mén. buvo
35,8 proc. ir 18,6 proc. pembrolizumabo
su chemoterapija grupéje bei 17,7 proc. ir
6,3 proc. placebo su chemoterapija grupéje.
Esant PD-L1 raiskai > 1 proc., SS buvo 0,50
(95 proc. PI 0,39-0,63) ir 0,67 (0,49-0,91),
kai PD-L1 raiska buvo < 1 proc. (10, 11 pav.).

Bendrai 174 pacientams (62,6 proc.
95 proc. P156,6-68,3) pembrolizumabo su
chemoterapija grupéje ir 108 pacientams
(38,4 proc. 95 proc. PI 32,7-44,4) placebo
su chemoterapija grupéje patvirtintas ob-
jektyvus atsakas. Vidutiné atsako trukmeé
pembrolizumabo su chemoterapija grupéje
buvo 8,8 (1,3+ iki 28,4+) mén. ir 4,9 (1,3+
iki 28,3+) mén. placebo su chemoterapija
gydymo grupéje.

Galutinés analizés metu nustatyta, kad
274 i§ 278 pacienty (98,6 proc.), gydyty
pembrolizumabu ir chemoterapija, bei
275 1§ 280 pacienty (98,2 proc.), gydytuy
placebu ir chemoterapija, pastebétas vie-
nas arba keli nepageidaujami poveikiai.
Abiejose tyrimo grupése dazniausiai nu-
statyta anemija, alopecija, neutropenija,
pykinimas. Bet kuris gydymas dél nepa-
geidaujamy poveikiy dazniau nutrauktas
pembrolizumabo su chemoterapija grupéje
(n = 76; 27,3 proc.), lyginant placebo su
chemoterapija grupéje (n = 37; 13,2 proc.);
atitinkamai tik 45 pacienty (16,2 proc.)
ir 20 pacienty (7,1 proc.) nutrauké visg
gydyma dél nepageidaujamy poveikiy.
3-5 laipsnio nepageidaujami poveikiai

Gydymo Saka Atvejai, Mediana RS

proc. (95 proc. Pl), mén. (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas + karboplatina
ir paklitakselis / nab-paklitakselis 60,4 171 (144-19,9) 0.71(0,58-0,88)
Placebas + karboplatina ir 701 11,6 (10,1-13,7) B

paklitakselis / nab-paklitakselis

100 ~ 6 mén. bendrasis iSgyvenamumas 83,5 proc.
g 901
S 801
“ g 70 1
@ g 607
52 507 .
S8 40 z
o S J .
g
& 20
210
0 T T T T T T v r T T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Rizikos pacientai Laikas, mén.
Pembrolizumabas +
karboplatina ir paklitak- 278 256 232 203 180 150 119 80 46 14 4 0

selis / nab-paklitakselis

Placebas + karboplatina
ir paklitakselis /
nab-paklitakselis

281 245 210 163 137 113 91 61 36 16 3 0

6 pav. Bendrasis iSgyvenamumas galutinés analizés metu. KEYNOTE-407
tyrimo duomenys (galutiné analizé*®)

KEYNOTE-407 tyrimo duomeny gavimo data, angl. cut-off date, 2019 m. geguzés 9 d.
Stebésenos mediana - 14,3 mén. Buvo pasiektas pirminiy vertinamuyjy baig¢iy statistinis
reikSmingumas.

2Bendrasis iSgyvenamumas ir iSgyvenamumas be ligos progresavimo buvo pirminés vertina-
mosios baigtys; "Kaplan-Meier kreivés.

PD-L1 - (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas;
PI - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; TPS - (angl. tumour proportion score)
naviko proporcijos balas.

PD-L1TPS = 1 proc.

Gydymo saka Atvejai, Mediana RS
n (proc.) (95 proc. Pl), mén. (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas + chemoterapija 100 (56,8) 18,9 (14,0-22,2) 0,67 (0,51-0,87)
Pembrolizumabas + placebas 123 (69,5) 12,8(9,5-14,7) -
100 1
g 90 .
S 30- : 64,8 proc.
S 2 :
i - 51,5 . .'
) g 70 ; proc : 41,7 proc.
@ 60 1 % :
s £ : 30,2 proc.
€ g 50_ ............................. ....E.......................
5 s 40 1
©§ 307
; 20 1
210 1
0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Rizikos pacientai Laikas, mén.

Pembrolizumabas +

chemoterapija 176

161 148 127 114 99 82 57 32 11 4 0

Pembrolizumabas +

placebas 177

150 128 102 90 74 58 40 12 12 3 0

7 pav. Bendrasis iSgyvenamumas galutinés analizés metu, esant PD-L1
=1 proc.
PD-L1 - (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas;

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; TPS - (angl. tumour proportion score)
naviko proporcijos balas.

deél bet kokios priezasties nustatyti 206 pacientams
(74,1 proc.) ir 195 pacientams (69,6 proc.) atitinka-
mai pembrolizumabo su chemoterapija ir placebo su
chemoterapija grupése. Su gydymu susije 3-5 laipsnio
nepageidaujami poveikiai nustatyti 157 pacientams

82

(56,5 proc.) ir 156 pacientams (55,7 proc.), atitinka-
mai pembrolizumabo su chemoterapija ir placebo
su chemoterapija grupése. 12 pacienty (4,3 proc.)
pembrolizumabo ir chemoterapijos grupéje miré nuo
gydymo sukelty nepageidaujamy poveikiy: sepsis (n =
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3), mirtis, nenurodant priezasties (n = 2),
Sirdies sustojimas, Sirdies nepakankamu-
mas, kepeny nepakankamumas, nekrozuo-
jantis fascitas, pneumonitas, kraujavimas
i plaucius, kvépavimo nepakankamumas
(visi po 1). Placebo su chemoterapija gru-
péje i viso buvo penki pacientai, kuriems
gydymas sukélé mirtj (1,8 proc.). Tai buvo
septinis $okas (n = 2), pneumonija, iminé
inksty pazaida ir kraujavimas j plaucius
(visy po 1). Imuniniai nepageidaujami
poveikiai ir infuzinés reakcijos dazniau
nustatyti pembrolizumabo su chemote-
rapija grupéje (98 pacientai, 35,3 proc.),
re¢iau - placebo ir chemoterapijos grupéje
(25 pacientai, 8,9 proc.) Dél pneumonito
kiekvienoje grupéje buvo registruota po
vieng mirtj. Dauguma imuniniy nepa-
geidaujamy poveikiy ir infuziniy reakcijy
buvo 1 arba 2 sunkumo laipsnio; 37 pa-
cientams (13,3 proc.) pembrolizumabo
ir chemoterapijos bei devyniems pacien-
tams placebo ir chemoterapijos grupése
(3,2 proc.) pastebéti 3-5 laipsnio imuniniai
nepageidaujami poveikiai ir infuzinés
reakcijos. Dazniausi imuniniai nepagei-
daujami poveikiai pembrolizumabo ir
chemoterapijos grupéje buvo hipotirozé
(n =34; 12,2 proc.), pneumonitas (n = 23;
8,3 proc.), hipertirozé (n = 19; 6,8 proc.).

APIBENDRINIMAS

Galutiné klinikinio tyrimo KEYNO-
TE-407 protokolu analizé patvirtino,
kad, skiriant gydyma pembrolizumbu
su karboplatina ir paklitakseliu arba
nab-paklitakseliu, nustatomas kliniskai
reik§mingas bendrojo i§gyvenamumo,
iSgyvenamumo be ligos progresavimo,
bendrojo atsako daznio, atsako trukmeés
pageréjimas, lyginant su gydymo grupe,
kurioje skirtas placebas su karboplatina
ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu
negydytiems sergantiesiems metastaza-

Farmakoterapija

PD-L1TPS < 1 proc.

Atvejai, Mediana RS
n (proc.) (95 proc. Pl), mén. (95 proc. Pl)

64 (67,4) 15,0(13,2-19,4) 0,79 (0,56-1,11)
71(71,7) 11,0(8,7-13,8) -

Gydymo Saka

Pembrolizumabas + chemoterapija

Pembrolizumabas + placebas

64,2 proc.

: 45,1 proc. :
. : 29,6 proc.

£ 32,6 proc.

Bendrasis
iSgyvenamumas, proc.

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Rizikos pacientai Laikas, mén.

Pembrolizumabas +

chemoterapija 88

78 70 61 47 34 21 13 3 0 0

Pembrolizumabas +

placebas 99

92 79 58 44 37 31 19 13 4 0 0

8 pav. Bendrasis iSgyvenamumas galutinés analizés metu, esant PD-L1
<1 proc.
PD-L1 - (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas;

PI - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; TPS - (angl. tumour proportion score)
naviko proporcijos balas.

Bendroji populiacija

Gydymo Saka Atvejai, Mediana RS

n (proc.) (95 proc. Pl), mén. (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas + chemoterapija 217 (78,1) 8,0 (6,3-8,4) 0,57 (0,47-0,69)
Pembrolizumabas + placebas 252 (89,7) 5,1(4,3-6,0) -

100 1
é 90 4
=8 801 1
48 701 :
P S 604 35,8 proc.
£ £ : 17,7 proc. i
EE 5o
] H ¥
.E‘ § 407 : 18,6 proc.
So 307 :6,3 proc.
22 20 :
> 8 :
oo J
g 10
0 - - + r + - - r - r )
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Rizikos pacientai Laikas, mén.
Pembrolizumabas+ ;¢ 535 179 113 96 75 59 45 25 5 0 0
chemoterapija
Pembrolizumabas+ g1 504 125 61 46 33 26 17 7 1 0 0

placebas

9 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo galutinés analizés metu

PD-L1 - (angl. Programmed Death ligand 1) programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas;
PI - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; TPS - (angl. tumour proportion score)
naviko proporcijos balas.

vusiu nesmulkiyjy ploksciyjy lasteliy plauciy véziu.
Vidutinis bendrasis i§gyvenamumas pembrolizumabo
ir chemoterapijos grupéje buvo 17,1 mén. (ankstesnéje
analizéje 15,9 mén.), o tai rodo 5,5 mén. pageréjima,
lyginant su placebo ir chemoterapijos grupe (SS 0,71).
Grupéje, kurioje gydymui skirtas pembrolizumabas su
chemoterapija, konstatuotos geresnés baigtys, lyginant
ne tik su KEYNOTE-407 tyrimo placebo ir chemotera-
pijos grupe (daugelis $ios grupés pacienty, gavo antros
eilés imunoterapija), bet ir su istorinémis ploksciyjy
lasteliy plauciy vézio gydymo baigtimis, kai buvo ski-
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riama dviejy vaisty chemoterapijos schema platinos
pagrindu. Toliau stebint tiriamuosius po trejy mety
(angl. exploratory follow-up), vidutinei stebésenos
trukmei esant 40,1 mén., i§liko bendrojo i$gyvenamu-
mo, i§gyvenamumo be ligos progresavimo pageréjimo
nauda. Daugumai tiriamyjy, kurie gydymui gavo 35
pembrolizumabo kursus, pastebétas pilnas arba dalinis
atsakas (92,7 proc.) j gydyma, ir jie buvo gyvi tyrimo
duomeny gavimo datos metu.

Bendrojo i§gyvenamumo pageréjimas pastebétas net
esant dideliam gydymo $aky persikryziavimo dazniui —
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mazdaug pusé placebo ir chemoterapijos

PD-L1TPS = 1 proc.

grupés pacienty tolesniam gydymui gavo Gydymo 3aka Atvejai, Mediana RS
. . . . n (proc. 95 proc. Pl), mén. 95 proc. Pl
anti-PD-1/PD-L1 vaisty (daugiausia dar : - (proc) (o5p ) (osp )
.. i . . kol Pembrolizumabas + chemoterapija 131(74,4) 8,2(6,3-10,2) 0,50 (0,39-0,63)
S10 tyrlmo metu, reml'antls prOt_O 'O u)' Pembrolizumabas + placebas 162 (91,5) 4,6 (4,2-5,8) -
KEYNOTE-407 tyrimas patvirtino, kad 100 -
gydymas pembrolizumabu ir chemoterapi- g . 901
. . . P -y .
ja yra naujas metastazavusio nesmulkiyjy i gg :
v s . V. v a = ) : 38,0 proc. 1
ploks¢iyjy lasteliy plauciy véZzio gydymo 88 601 15,7 proc.
standartas, nepriklausomai nuo PD-L1 5% 507
i3k Eg 409 £ 22,6 proc.
raiskos. §5 37 £ 47 proc.
LT-KEY-00157 =8 2] =
n
0 r : : ; 7 . r + y T 1
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Beklometazono dipropionato ir
formoterolio derinys per NEXThaler:
pasitenkinimas skiriamu gydymu,
poveikis gydymo rezimo laikymuisi,
astmos kontrolei ir gyvenimo kokybei

COMBINATION OF BECLOMETHASONE AND FORMOTEROL VIA NEXTHALER:
SATISFACTION, EFFECTS ON ADHERENCE, ASTHMA CONTROL AND QUALITY OF LIFE

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Atliktas 6 mén. trukmés prospektyvusis, daugiacentris, atviras, stebésenos tyrimas, kuriame dalyvavo 661 astma
sergantis pacientas su nepasiekta gera astmos kontrole vartojant mazas jkvepiamuyjy gliukokortikoidy dozes ir kuriam gydytojo
sprendimu buvo keistas gydymas j beklometazono ir formoterolio derinj, jkvepiama per itin smulkias daleles generuojantj
NEXThaler inhaliatoriy. Vertintas pacienty pasitenkinimas inhaliatoriumi, gydymo rezimo laikymasis, astmos kontrolés, plauciy
funkcijos ir gyvenimo kokybés pokytis. Nustatyta, kad 96,3 proc. pacienty buvo ne maziau kaip ,,patenkinti“ NEXThaler. Po
3 mén. tyrimo gydymo mazdaug 67 proc. pacienty tinkamai laikési gydymo rezimo, po 6 mén. — 70 proc. Pagal astmos kontrolés
klausimyna ACQ-6 nekontroliuojama astma serganciy pacienty sumazéjo nuo 79,1 proc. iki 22,3 proc. praéjus 3 mén. gydymo
ir toliau mazéjo iki 6,7 proc. praéjus 6 mén. gydymo. Stebétas reik§mingas gyvenimo kokybés, plauciy funkcijos pageréjimas
bei trumpo veikimo simptomus slopinamuyjy vaisty poreikio sumazéjimas.

Reik$miniai Zodziai: NEXThaler, pasitenkinimas, veiksmingumas, personalizuota medicina.

Summary. This was a 6-month prospective, multicenter, open-label, observational study in 661 patients with asthma not well
controlled by low-dose ICS according to the physician’s clinical assessment, which has received regular treatment with extra-
fine BDP/F NEXThaler. Feeling of Satisfaction with the Inhaler, treatment adherence, asthma control, lung function and QoL
were recorded at baseline, 3 and 6 months after treatment with extra-fine BDP/E. The percentage of patients at least “fairly”
satisfied with NEXThaler usability was 96.3 %. Approximately 67 % of the patients reported “high adherence” after 3 months
of study treatment, and 70 % of them reported “high adherence” after 6 months of study treatment. The percentage of patients
with ACQ-6-uncontrolled asthma decreased from 79.1 % to 22.3 % after 3 months of study treatment and further decreased to
6.7 % after 6 months of study treatment. Significant improvements were also observed in the total score of quality of life, lung
function and reduction in rescue medication use.

Keywords: NEXThaler, satisfaction, effectiveness, personalized medicine.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.971

IVADAS

Astma palie¢ia nemazg dalj pasaulio gyventojuy ir
apie ja bent karta gyvenime yra girdéjes daugelis. Ligai
budinga kintanti bronchy obstrukcija, padidéjes bron-
chy hiperreaktyvumas ir létinis kvépavimo taky uzde-
gimas. Tai nevienalyté létiné uzdegiminé kvépavimo
taky liga, paliecianti jvairaus amziaus asmeny grupes.
Dél didéjancio ligos paplitimo didéja ir gydymo kastai.

Reguliarus gydymas kontroliuojamaisiais vaistais,
ypac jkvepiamaisiais gliukokortikoidais (IGK), sure-
tina astmos simptomus, palengvina eigg ir sumazina
patuméjimy rizikg [1]. Tarptautinés gairés rekomen-
duoja derinti ilgo veikimo [, agonista (IVBA) ir IGK,

kai astma néra gerai kontroliuojama skiriant mazas
IGK dozes monoterapijai [1]. Per pastaruosius kelerius
metus atlikty tyrimy rezultatai parodé, kad fiksuoty
doziy IGK/IVBA deriniai viename inhaliatoriuje page-
rino astmos gydymo rezimo laikymasi [2], o tai svarbu
siekiant gery astmos gydymo rezultaty.

Ne taip seniai itin smulkias beklometazono dipropio-
nato 100 pg/formoterolio 6 pg (BDP/F) daleles buvo
galima jkvépti tik per suspausto oro dozuoto aerozolio
inhaliatoriy. Siuo metu tai galima daryti ir per sausy
milteliy inhaliatoriy, i$laikant sukuriamos itin smul-
kiy daleliy frakcijos dydj. NEXThaler yra nedidelis,
jkvépimu aktyvuojamas, vidutinio rezistentiskumo,
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daugiadozis sausy milteliy inhaliatorius, padedantis
veiksmingai gydyti astma sergancius pacientus [3].
Vaisto jkvépimai per §j inhaliatoriy yra gerai toleruo-
jami [3].

Tyrimu jrodyta, kad, jkvépus BDP/F per itin smul-
kias vaisto daleles formuojantj NEXThaler, vidutinis
ryte matuojamo pikinio iskvépimo srovés greicio (angl.
Peak expiratory flow, PEF) pokytis buvo panasus, kaip
ir vartojant BDP/F per suspausto oro dozuoto aerozo-
lio inhaliatoriy, tac¢iau buvo veiksmingesnis skiriant
vien tik monoterapija BDP [3]. Be to, abi BDP/F
jkvépimo formos (tiek per sausy milteliy inhaliatoriy
NEXThaler, tiek ir per suspausto oro dozuoto aerozolio
inhaliatoriy) buvo panasios simptomy valdymo, trum-
po veikimo B, agonisty (TVBA) poreikio ir astmos
kontrolés aspektais.

NEXThaler inhaliatorius yra pranasus prietaisas,
palyginus su kitais sausy milteliy inhaliatoriais: doziy
skaitiklis sumazéja tik pilnai jkvépus vaisto doze, o ne
tik ja paruosus [4]; jkvépimu aktyvuojamas mechaniz-
mas suveikia netgi esant netolygiai jkvépimo srovei,
todél astma sergantysis gali gauti veiksminga gydyma,
nepaisant astmos kontrolés [4].

Straipsnyje aprasomas atliktas tyrimas, kurio tikslas
buvo istirti itin smulkias BDP/F daleles generuojan-
¢io NEFThaler tinkamuma, pasitenkinimg prietaisu
bei suzinoti, kaip gydymo rezimo laikosi pacientai,
kuriems astma nebuvo gerai kontroliuojama skiriant
mazas IGK dozes. Jvertinta ir astmos kontrolés, gyveni-
mo kokybés, plauciy funkcijos, TVBA poreikio pokytis
pakeitus mazg IGK doze¢ j BDP/F per NEXThaler.

TYRIMO DIZAINAS

Atliktas daugiacentris, neintervencinis, prospekty—
vusis, atviras, stebésenos tyrimas. Dalyvauti pakviesti
ne jaunesni kaip 18 ir ne vyresni kaip 75 mety amziaus
pacientai, kuriems astma nustatyta remiantis Visuo-
tinés astmos iniciatyvos (angl. Global Initiative for
Asthma, GINA) rekomendacijomis. Prie$ jtraukiant
i tyrima, pacientai vartojo mazas IGK dozes, pagal
poreikj simptomams slopinti jkvépdavo TVBA, ta-
¢iau pagal gydytojo vertinima astmos kontrolé buvo
nepakankama. Prie§ informuojant pacientg apie gali-
ma dalyvavima tyrime, buvo butinas dokumentuotas
sprendimas apie BDP/F NEXThaler pasirinkima
jprastoje praktikoje. Nejtraukimo kriterijai buvo létiné
obstrukciné plaudiy liga, cistiné fibrozé, kvépavimo
taky infekcija arba antibiotiky vartojimas likus ketu-
rioms savaitéms iki jtraukimo, taip pat kitos kliniskai
reik§mingos sveikatos bukleés, galin¢ios lemti gydymo
rezimo nesilaikyma, nésc¢ios arba kritimi maitinancios
moterys. | tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kurie da-
lyvavo intervenciniuose tyrimuose, nes jy duomenys
neatspindéty standartinés klinikinés praktikos.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo tinkamumo nau-
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doti ir pacienty pasitenkinimo NEXThaler prietaisu
jvertinimas. Naudotas pasitenkinimo inhaliatoriumi
klausimynas (angl. Feeling of Satisfaction with Inhaler,
FSI-10). Klausimyng sudaré 10 klausimy, kuriy kiek-
vienas turéjo penkis galimus atsakymus penkiabaléje
Likerto skaléje: 5 = labai, 4 = pakankamai, 3 = Siek
tiek, 2 = nelabai, 1 = visiskai ne [5]. Taip jvertintas
ne tik pacienty pasitenkinimo inhaliatoriumi lygis,
bet ir surinkta informacija apie prietaiso naudojimo
paprastuma arba sudétinguma, tinkamuma nesiotis
ir naudoti. Maziausia galima surinkti baly suma buvo
10, o tai rodé visi$kg nepasitenkinima, didZiausia baly
suma buvo 50, o tai reiskeé visiSka pasitenkinimg. Ly-
giagreciai vertinta ir kita pirminé vertinamoji baigtis
buvo gydymo BDP/F rezimo laikymasis. Vertinta
naudojant keturiy elementy Morisky skale (galimi
surinkti balai — nuo 0 iki 4; kai 0 reiskia gera gydymo
rezimo laikymasi, 1-2 — nevisiskai gerg, 3-4 — prasta
gydymo laikymasi) [6].

Antrinés vertinamosios baigtys buvo astmos kon-
trolé pagal Sesiy punkty astmos kontrolés klausimyna
(angl. Six-item Asthma Control Questionnaire, ACQ-6)
ir gyvenimo kokybé, vertinta naudojant gyvenimo ko-
kybés sergant astma klausimyng (angl. Asthma Quality
of Life Questionnaire, AQLQ) (naudota sutrumpinta
graikiska jo versija). Pagal ACQ balg astma klasifi-
kuojama kaip kontroliuojama, kai ACQ balas < 0,75,
i§ dalies kontroliuojamas, kai 0,75 < ACQ balas < 1,5,
ir nekontroliuojamas, kai ACQ balas > 1,5 [7].

Sutrumpinta graikiska klausimyno AQLQ versija
susideda i§ 18 klausimy. Tiriamieji kiekviena punkta
vertino naudodami septyniy baly skale, kur ,,1“ reiskia
trikdziy, apribojimy nebuvima, 0 ,,7“ — pernelyg didelj
trikdyma, apribojima. Kitos antrinés vertinamosios
baigtys — forsuoto iskvépimo tiris per pirmaja sekunde
(angl. Forced expiratory volume in 1 second, FEV,)
(procentiné dalis) ir simptomus slopinamyjy TVBA
vartojimo pokytis (jkvépimais per savaite), lyginant su
pradinio tyrimo vizito metu jvertintais duomenimis.

REZULTATAI

I§ viso tyrime dalyvavo 661 astma sergantis pacien-
tas i§ 62 privataus sektoriaus gydymo jstaigy, kurias
koordinavo viena ligoniné. Jtraukimas truko 7 mén.
Duomenys buvo renkami nuo 2015 m. gruodzio
meén. iki 2017 m. sausio mén. ir chronologiskai apémé
6 mén. nuo gydymo BDP/F pradzios (pradinis, pirmas
vizitas) ir 3 bei 6 mén. nuo pacienty jtraukimo j tyrimg
ir tyrimo pradzios (antras ir trecias vizitai). Pirmo ap-
silankymo metu buvo renkami pacienty demografiniai
ir socialiniai duomenys, jskaitant lytj, amziy, Seimine
anamnezg, riakymo trukme, agj bei svorj. Vertintos
gretutinés ligos ir buklés, didesnj démesj telkiant j
atopija, létinj rinita. Kiekvieno vizito metu buvo ren-
kami duomenys apie taikomg gydyma jkvepiamaisiais
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1 lentelé. Demografiniai ir klinikiniai tirty asmeny duo-  Proc.
menys 100 7
22,3 19,2 @ Nekontroliuojama
Rodiklis N Proc. 80 1 Bl =y astma
Lytis Moteris 397 60,1 60 T8N —— 336 —— — | O 18 dalies kontro-
01| | | N liuojama astma
Vyras 264 39,9 4 74,1 I Kontroliuojama
Amzius <45 274 41,5 20 T T R | B
45-64 258 39,0 1 viili_tas 2vizitas 3 vizitas
KMI Nepakankamas s 12 1 pav. ACQ-6 vertinimas (proc.) trijy apsilankymy metu
Normalus 258 39,0 QCQ—6 (‘angl. S/){—Irem Asthma Control Questionnaire) - Sesiy punkty astmos
ontrolés klausimynas.
Antsvoris 233 35,2
Nutukimas 162 245 vaistais, pasitenkinima prietaisu (FSI-10), gydymo
S eiming astmos Ne 12 66,9 rezimo lalkymgs.l (Morisky skalé), astmos kontrole
anamnezé - 1 . (ACQ-6), gyvenimo kokybe sergant astma (AQLQ),
ap ! plauciy funkcijos rezultatus, skubiosios pagalbos vaisty
Rakymas Ne 469 710 TVBA vartojima bei kitus kartu vartojamus vaistus.
Taip 192 29,0 Gydymga anksciau laiko nutrauké tik penki pacien-
Atopijos anamneze | Ne 418 63,2 tai (0,8 proc.). Demografiniai ir klinikiniai tiriamyjy
Taip 243 36,8 duomenys pateikiami 1 lenteléje. IS viso 486 pacientai
,5 proc.) vi rimo m mi i
Letins rinitas Ne 365 55,2 (73,5 proc.) viso ty mo = etu buvo gydc? .pas.tov a
BDP/F doze: 387 pacientai (79,6 proc.) vaistg jkvépda-
Taip 296 44,8 I . . o ..
vo po du jkvépimus du kartus per dieng, o likusieji 99
I$ viso 661 100 (20,4 proc.) buvo gydomi po vieng jkvépima du kartus
KMI - kiino masés indeksas. per diene} viso tyrimo metu.
x : : : : Vidutiné FSI-10 bendro balo reik§mé
Apskritai, ar buvote patenkinti? —r 85,7 buvo 46,8 + 4,4 balai antro vizito metu ir
_ . ' ' ' I 48,1 * 3,3 balai trecio vizito metu (padidé-
_ Arpoto, ki panaudojate 81,1 jimas - 1,3 balo, p < 0,001). Trecio vizito
inhaliatoriy, jauciate, kad viska d . .
atlikote teisingai X X X 70,5 metu 96,3 proc. (95 proc. pasikliautinas
Ar buvo lengva negiotis 76,4 intervalas (PI) 94,9-97,8 proc.) pacienty
inhaliatoriy su savimi? 64,3 buvo ne maziau kaip patenkinti (FSI-10
Arbuvo doti | ‘ ‘ ‘ o7 balas tarp 40 ir 50) naudojant NEXThaler
I buvo lengva naudoti ’ . . . . . .
inhaliatoriy pagal dydi ir svorj? 68,9 inhalijatoriy. Vertlna'nt visy FSI- 10. klausi-
x x x x myno atsakymy variantus, pastebéta, kad

Ar buvo lengva testi jprasta
veiklg naudojant inhaliatorius?

81,4
72/4

yvisiskai patenkinty® skaic¢ius padaugéjo
10 proc., lyginant trecio vizito duomenis

!

Ar inhaliatorius patogiai
prigludo prie jasy lapy?

su antru vizitu. Be to, visy FSI-10 klausimy
vertés mediana buvo 5,0 balai (,,labai®)

Ar buvo lengva ilaikyti inhalia-
toriy Svary ir tinkama naudoti?

tiek antro, tiek trecio apsilankymy metu
(2 pav.).

Ar buvo lengva naudotis
inhaliatoriumi?

Daugiausia maksimaliy jverciy abiejy
vizity metu sulauké klausimas ,,Ar buvo

Ar buvo lengva paruosti
inhaliatoriy naudojimui?

lengva paruosti inhaliatoriy naudoji-
mui?“ (atitinkami - 79,4 ir 89,0 proc.),

Ar buvo lengva iSmokti
naudotis inhaliatoriumi?

kiek maziau maksimaliy jveréiy surinkta
klausimams ,,Ar buvo lengva nesiotis in-
haliatoriy su savimi?“ (atitinkamai — 64,3

20 40 60 80

| O Antras vizitas B Trecias vizitas |

2 pav. Procentiné tirty pacienty dalis, kurie antro ir trecio vizity metu

i FSI-10 klausimus atsaké ,labai”

FSI-10 (angl. Feeling of Satisfaction with Inhaler) — pasitenkinimo inhaliatoriumi
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ir 76,5 proc.) ir ,,Ar buvo lengva naudoti
inhaliatoriy pagal jo dydj ir svorj?“ (atitin-
kami - 68,9 ir 79,7 proc.).

Gydymo rezimo laikési apie 67 proc. tirty
asmeny antro vizito metu ir apie 70 proc.
pacienty trecio vizito metu. Vidutiné bend-

100 Proc.

klausimynas.
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ro balo reiksmé Morisky skaléje buvo 0,6 £ 1,0 balo
antro vizito metu ir 0,6 + 1,1 balo trecio apsilankymo
metu (p =0,937). Bendro balo vidurkis Morisky skaléje
buvo 0,0 (,,geras gydymo rezimo laikymasis“) tiek antro,
tiek trecio apsilankymy metu.

Vidutinés ACQ-6 vertés sumazéjo tiek antro apsilan-
kymo metu, palyginus su pradine verte (pirmo vizito
metu), tiek ir trecio apsilankymo metu (Hotellingo
testas p < 0,001 ir t testas p < 0,001 visiems pory pa-
lyginimams tarp trijy apsilankymy). Vidutinés ACQ-6
reik§més sumazéjo nuo 2,3 balo pirmo apsilankymo
metu iki 0,9 balo antro apsilankymo metu ir iki 0,5
balo trecio apsilankymo metu (vidutinis sumazéjimas
(% standartinis nuokrypis (SN) per trecig apsilankyma,
palyginus su pirmu apsilankymu = 1,8 + 1,0 balo).
Pacienty, kuriy astma nekontroliuojama pagal ACQ-6,
procentiné dalis sumazéjo nuo 79,1 proc. pirmo vizito
metu iki 22,3 proc. antro vizito metu ir dar labiau su-
mazéjo — iki 6,7 proc. trec¢io vizito metu. Atitinkamai
stebéta daugiau kontroliuojama astma pagal ACQ-6
serganciy pacienty - nuo 3,2 proc. pirmo apsilanky-
mo metu iki 44,1 proc. antro apsilankymo metu ir
dar labiau padidéjo iki 74,1 proc. trecio apsilankymo
metu (Friedmano testas p < 0,001 ir Wilcoxon testas
p < 0,001 visy pory palyginimams tarp trijy apsilan-
kymy) (1 pav.).

Visy AQLQ 18 klausimy vidutinés vertés (ir me-
dianos) antro ir trec¢io apsilankymy metu padidéjo,
palyginus su pradine verte. Vidutinis AQLQ bendras
balas padidéjo nuo 4,6 balo pirmo apsilankymo metu,
iki 5,9 balo per antrg apsilankyma ir 6,4 balo per trecia
apsilankyma (vidutinis padidéjimas per trecig apsilan-
kyma, palyginus su pirmu apsilankymu, 1,8 + 1,1 balo).

Vertinant plaudiy funkcija, FEV, pirmo vizito metu
jvertintas 338, antro vizito metu — 238, trecio vizito
metu — 233 pacientams. Stebétas nuolatinis vidutinio
FEV, proc. batinojo dydzio (b. d.) ir FVC proc. b. d.
didéjimas atskiry apsilankymy metu (Hotellingo
testas p < 0,001 ir t-testas p < 0,001 visiems pory pa-
lyginimams tarp trijy apsilankymy). Vidutinis FEV,
padidéjo nuo 80,7 proc. b. d. pirmo apsilankymo
metu iki 87,0 proc. b. d. antro apsilankymo metu ir
iki 88,5 proc. b. d. trecio apsilankymo metu (vidutinis
padidéjimas per trecia vizita, palyginus su pirmu vi-
zitu, 9,7 £ 12,5 proc. b. d.) (3 pav,, a). Vidutinis FEV,
padidéjo nuo 2587,2 ml pirmo apsilankymo metu, iki
2686,6 ml antro apsilankymo metu ir iki 2789,6 ml per
trecig apsilankymga (kartotiniy matavimy dispersijos
analizé, Greenhouse-Geisser statistika < 0,001 ir t testo
p verté < 0,001 visiems pory palyginimams tarp trijy
apsilankymy) (3 pav., b). Vidutinis padidéjimas per
trecig vizitg, palyginus su pirmu vizitu, buvo 275,7
(£ 424,4) ml. Numatytas vidutinis FVC padidéjo nuo
86,0 proc.b. d. pirmo apsilankymo metu iki 89,3 proc.
b. d. antro apsilankymo metu ir iki 90,1 proc. b. d.
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110
90 -|-
87,0 88,5
80,7
70 =
50 - - -
1 vizitas 2 vizitas 3 vizitas
(A (N =338) (N=238) (N=233)
4000
3000
2789,6
25872 2686,6
2000 1
1000 . . .
1 vizitas 2 vizitas 3 vizitas
B (N=338) (N =238) (N=233)

3 pav. FEV, pokytis tyrimo metu: a) procentais b. d.; b) mi-
lilitrais
Pateikta vidutinémis vertémis + SN. b. d. - batinasis dydis; FEV: (angl. Forced

expiratory volume in 1% second) - forsuoto iSkvépimo taris per pirmaja se-
kunde; SN - standartinis nuokrypis.

110
90 -|-7 —
89,3J- 90'1J_

86,0

70 ==

50 - . .
1 vizitas 2 vizitas 3 vizitas
(N =338) (N=238) (N=233)

4 pav. FVC pokytis (proc. b. d.) tyrimo metu

Pateikta vidutinémis vertémis + SN. b. d. - batinasis dydis; FEV: (angl. Forced
expiratory volume in 1%t second) - forsuoto iSkvépimo taris per pirmaja se-
kunde; SN - standartinis nuokrypis.

Proc.
100
162 | B Taip
80 O Ne
60
40 83,8 89,6
20 43,1
1 vizitas 2 vizitas 3 vizitas
(N=661) (N =655) (N =656)

5 pav. Pacienty, vartojusiy TVBA, procentiné dalis per pas-
kutinj ménesj pries kiekvienag apsilankyma

TVBA - trumpo veikimo (3, agonistai.

tre¢io apsilankymo metu (vidutinis padidéjimas per
trecig apsilankyma, palyginus su pirmu apsilankymu,
6,8 + 12,8 proc. b. d.) (4 pav.).

Nustatytas mazesnis simptomus slopinanciy vaisty
TVBA vartojimo poreikis (vertinta per paskutinj
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ménesj prie$ kiekvieng vizita). Pirmo vizito metu
TVBA vartojo 56,9 proc. tirty asmeny, antro vizito
metu - 16,2 proc., o trecio vizito metu - tik 10,4 proc.
(5 pav.). Vidutinis TVBA poreikis per savaite (+ SN)
atitinkamai buvo 6,0 + 10,5 karty/sav. Pirmo vizito
metu, 1,0 £ 3,5 karty/sav. antro vizito metu ir 0,6 £
3,1 karto/sav. trec¢io vizito metu (Hotellingo testas p <
0,001; t testas p < 0,001, vertinant porinius duomenis
pirmo ir antro bei pirmo ir tre¢io apsilankymy metu;
p = 0,002, vertinant porinius duomenis antro ir tre¢io
apsilankymy metu).

APIBENDRINIMAS

Nustatyta, kad NEXThaler inhaliatoriumi ne maziau
kaip ,,patenkinti“ buvo apie 96 proc. tyrime dalyvavu-
siy asmeny. Gydymo rezimo laikési didzioji dalis tirty
asmeny, o beveik 70 proc. jo laikési labai gerai. Vis
labiau jsitvirtinant personalizuotai medicinai, svarbu
yra daugelis su ,,asmeniu® susijusiy aspekty [8]. Todél,
kalbant apie inhaliatorius, pasitenkinimas, paciento
teikiama pirmenybé, kuri gali bati pagrjsta jvairiais
aspektais, yra viena esminiy personalizuoto astmos
gydymo sudedamuyjy daliy. Naudojant paprastg ir
pacientui patinkantj inhaliatoriy, pastebétas ir geresnis
gydymo rezimo laikymasis.

Analizuojant kitus atlikto tyrimo rezultatus, paste-
bétas gyvenimo kokybés pageréjimas kartu su astmos
kontrolés pageréjimu. Tyrimo metu nustatyta, kad
BDP/F, jkvepiamas per itin smulkias vaisto daleles
formuojantj NEXThaler inhaliatoriy, Zymiai padidino
dalj pacienty, kuriems astma yra gerai kontroliuojama
(vertinta pagal ACQ-6) — nuo 3,2 proc. iki 74,1 proc.
po 6 mén. gydymo. Pastebétas ir akivaizdus plauciy
funkcijos pageréjimas, vertinant tiek FEV, tiek FVC.
FEV, pokytis nuo pradinio vir$ijo 270 ml.

Taigi, tinkamas ir pacientui patinkantis, paprastas
naudoti inhaliatorius yra vienas pagrindiniy veiks-
niy, uztikrinanc¢iy, kad jkvepiamasis vaistas nebuty
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pamirstas jkvepti, jkvépus pasiekty tikslg — bronchy
medj, atlikty savo gydomaja funkcijg ir taip pagerinty
astmos kontrole, ateityje mazinty gydymo kastus.

Parengta pagal straipsnj Bakakos P, Chatziaposto-
lou B, Katerelos B Efstathopoulos B, Korkontzelou A,
Katsaounou P. Extrafine Beclometasone Dipropionate/
Formoterol NEXThaler on Device Usability, Adheren-
ce, Asthma Control and Quality of Life. A Panhellenic
prospective, non-interventional observational study in
patients with asthma-the NEXT-step study. ] Pers Med.
2022;12(2):146.
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Serganciyjy nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu gydymas atezolizumabu:
atnaujinti IMpower110 tyrimo
bendrojo iSgyvenamumo duomenys

ATEZOLIZUMAB FOR THE TREATMENT OF NON-SMALL CELL LUNG CANCER:
UPDATED OVERALL SURVIVAL ANALYSIS FROM IMPOWERI110

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Atezolizumabas - tai programuotos lasteliy zaties baltymo ligando (PD-L1) inhibitorius, kuris patvirtintas pirmos
eilés lokaliai i$plitusio arba metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauc¢iy vézio (NSLPV) gydymui, kuomet navikiniame audinyje
nustatyta auksta PD-L1 rai$ka (= 50 proc. navikiniy lasteliy arba > 10 proc. navikga infiltruojanciy imuniniy lasteliy) ir neranda-
ma anaplastinés limfomos kinazés (ALK) translokacijos arba epidermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) geno mutacijos.
Klinikinio tyrimo IMpower110 duomenimis, $iems pacientams monoterapija atezolizumabu lemia reik§mingai ilgesn¢ bend-
rojo i$gyvenamumo trukme nei gydymas chemoterapija platinos pagrindu. Siame straipsnyje pateikiami atnaujinti klinikinio
tyrimo IMpower110 bendrojo isgyvenamumo trukmés duomenys pacienty, serganciy lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu
NSLPV, kuomet navikiniame audinyje nustatyta neauksta PD-L1 raiska ir skirtas gydymas atezolizumabu, lyginant su gydymu
chemoterapija, bei atnaujinti bendrojo i§gyvenamumo duomenys, kuomet nustatyta auksta PD-L1 raiska.

Reik$miniai Zodziai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas, imunoterpija, atezo-
lizumabas.

Summary. Atezolizumab is a programmed death protein ligand 1 (PD-1) inhibitor, approved for the first-line advanced or
metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) monotherapy when tumor expresses a high programmed death-ligand 1 (PD-
L1) level (= 50 %), with no epidermal growth factor receptor (EGFR) or anaplastic lymphoma kinase (ALK) genomic tumor
aberrations. IMpower110 previously revealed significant overall survival (OS) benefits with atezolizumab versus platinum-based
chemotherapy for NSCLC patients with high PD-L1 expression. We present the final OS analysis in lower PD-L1 expression

groups and updated exploratory analysis in the high PD-L1 expression group.

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

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.972

IVADAS

Plauciy vézys — viena labiausiai paplitusiy onkolo-
giniy ligy, nulemianti didziausig mirtinguma, ne tik
Lietuvoje bet ir pasaulyje [1]. Nepaisant diagnostikos
metody tobuléjimo, didziajai daliai pacienty nustato-
mas lokaliai iSplites arba metastazaves plauciy vézys, kai
reikalingas sisteminis plauciy vézio gydymas (chemo-
terapija, taikiniy terapija arba imunoterapija). Progra-
muotos lgsteliy zaties baltymo (PD-1) ir programuotos
lasteliy zaties baltymo ligando (PDL-1) inhibitoriai,
sutrumpintai dazniau vadinami imunoterapija, yra
naujas i$plitusio NSLPV gydymo standartas, kuomet
navikiniame audinyje nerandama epidermio augimo
veiksnio receptoriaus (EGFR) geno mutacijy arba
anaplastinés limfomos kinazés (ALK) translokacijy.
Imunoterapija — tai naujas ir veiksmingas sisteminis
plauciy vézio gydymo metodas, kuris skiriamas kaip

monoterapija arba kartu su chemoterapija bei derinyje
su angiogenezés inhibitoriumi bevacizumabu arba be jo,
zymiai prailgina pacienty bendrajg gyvenimo trukme,
lemia ilgalaikj atsaka j gydyma ir yra gerai toleruojamas
[2-10]. IMpower110 klinikinio tyrimo metu nustatyta,
kad serganciyjy lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu
NSLPYV, kai navikiniame audinyje nustatoma auksta
PD-L1 raiska (= 50 proc. navikiniy lasteliy arba > 10
proc. navika infiltruojanc¢iy imuniniy lasteliy), gydymas
PD-L1 inhibitoriumi atezolizumabu lemia reik§mingai
ilgesne bendrojo isgyvenamumo trukme nei gydymas
chemoterapija platinos pagrindu (20,2 mén., palyginus
su 13,1 mén.; santykiné mirties rizika — 0,59; p = 0,01)
[11]. Remiantis IMpower110 tyrimo duomenimis,
Jungtiniy Amerikos Valstijy Maisto ir vaisty administ-
racija (angl. U. S. Food and Drug Administration, FDA)
bei Europos vaisty agentira (angl. European Medicines
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Agency, EMA) patvirtino atezolizumabo monoterapija
lokaliai i$plitusio arba metastazavusio NSLPV pirmos
eilés gydymui, esant aukstai PD-L1 raiskai (= 50 proc.
navikiniy lasteliy arba > 10 proc. navika infiltruojanciy
imuniniy lasteliy) ir nesant nustatyty EGFR mutacijy
arba ALK translokacijos.

Deja, IMpower110 tyrimo galutiniy bendrojo igy-
venamumo duomeny, skiriant gydyma atezolizumabu
sergantiesiems i$plitusiu arba metastazavusiu NSLPYV,
kuriy navikiniame audinyje nustatyta auksta arba
vidutiné PD-L1 raiska (= 5 proc. navikiniy lgsteliy
arba navika infiltruojanciy imuniniy lasteliy) arba bet
kokia PD-L1 raiska (= 1 proc. navikiniy lgsteliy arba
navika infiltruojandiy imuniniy lasteliy) bei nesant
nustatyty EGFR mutacijy arba ALK translokacijos,
nebuvo pateikta. Siame straipsnyje $alia kity duomeny
taip pat pateikiami atnaujinti bendrojo i$gyvenamumo
duomenys, kuomet nustatyta auksta PD-L1 raiska
(= 50 proc. navikiniy lasteliy arba > 10 proc. navika
infiltruojan¢iy imuniniy lasteliy), nesant nustatyty
EGFR mutacijy arba ALK translokacijos.

1 lentelé. Pacienty charakteristikos

IMpower110 TYRIMAS

Trecios fazés atsitiktiniy imciy klinikinio tyrimo
IMpowerl110 metu buvo vertintas atezolizumabo, PD-
L1 inhibitoriaus, veiksmingumas ir saugumas skiriant
ji pirmos eilés gydymui monoterapija sergantiesiems
metastazavusiu NSLPV, kuriy navikiniame audinyje
nustatyta PD-L1 raiska, lyginant su tais pacientais,
kuriems buvo skirta chemoterapija platinos pagrindu
[11]. I 8i klinikinj tyrima jtraukti sergantieji metastaza-
vusiu NSLPYV, kuriy funkciné buklé pagal ECOG (angl.
Eastern Cooperative Oncology Group) skale yra 0-1 balai,
prie$ tai neskirtas gydymas chemoterapija ir randomi-
zuoti santykiu 1 su 1 j dvi gydymo grupes, atliekant
vertinimg atsizvelgiant j lytj (vyrai ir moterys), funkcine
bukle pagal ECOG (0 ir 1), histologija (neploks¢iyjy
lasteliy karcinoma ir ploks¢iyjy lasteliy karcinoma) ir
PD-L1 reik$me (= 1 proc. PD-L1 navikiniy lgsteliy arba
bet koks PD-L1 proc. navikg infiltruojanciy imuniniy
lasteliy ir < 1 proc. PD-L1 navikiniy lgsteliy arba > 1
proc. PD-L1 navikg infiltruojan¢iy imuniniy lgsteliy).
Sergantiesiems metastazavusiu NSLPV, kuriy navikinia-

Bet kokia PD-L1 raitka Auksta arba vidutiné Aukéta PD-L1 raiska
PD-L1 raiska
Charakteristika
Atezolizuma- | Chemotera- | Atezolizuma- | Chemotera- | Atezolizuma- | Chemotera-
bas (n=277) | pija(n=277) | bas(n=166) | pija(n=162) | bas(n=107) | pija(n=98)

Amzius, metai

Mediana 64 65 63 65 63 66

Intervalas 30-81 30-87 33-81 33-87 33-79 33-87
Grupés pagal amziy, metai, n (proc.)

<65 143 (51,6) 134 (48,4) 93 (56,0) 76 (46,9) 59 (55,1) 43 (43,9)

65-74 106 (38,3) 117 (42,2) 50 (30,1) 75 (46,3) 33(30,8) 47 (48,0)

>74 28(10,1) 26 (9,4) 23(13,9) 11 (6,8) 15(14,0) 8(82)
Lytis, n (proc.)

Vyrai 196 (70,8) 193 (69,7) 122 (73,5) 107 (66,0) 79(73,8) 64 (65,3)

Moterys 81(29,2) 84 (30,3) 44 (26,5) 55 (34,0) 28 (26,2) 34 (34,7)
Rasé, n (proc.)

Baltieji 227 (81,9) 240 (86,6) 133(80,1) 139 (85,8) 87 (81,3) 82(83,7)

Azijieciai 45 (16,2) 30(10,8) 31(18,7) 20(12,3) 20(18,7) 15(15,3)

Afroamerikieciai 2(0,7) 2(0,7) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Jvairiy 1(0,4) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

NezZinoma 2(0,7) 5(1,8) 1(0,6) 3(1,9) 0(0,0) 1(1,0)
Regionas, n (proc.)

Europa 209 (75,5) 225(81,2) 118 (71,1) 131 (80,9) 76 (71,0) 77 (78,6)

Ramiojo vandenyno, Azija 44 (15,9) 29(10,5) 31(18,7) 19(11,7) 20(18,7) 14 (14,3)

Piety Amerika 15 (5,4) 16 (5,8) 11 (6,6) 7 (4,3) 6(5,6) 5(5,1)

Siaures Amerika 9(3,2) 7(2,5) 6(3,6) 5(3,1) 5(4,7) 2(2,0)
Funkciné buklé pagal ECOG, n (proc.)

0 97 (35,0) 103 (37,2) 60 (36,1) 63 (38,9) 35(32,7) 39(39,8)

1 180 (65,0) 174 (62,8) 106 (63,9) 99 (61,1) 72 (67,3) 59 (60,2)
Rakymas, n (proc.)

Niekada nertke 37(13,4) 35(12,6) 21(12,7) 17 (10,5) 9 (8,4)\ 15(15,3)

Rakaliai 74 (26,7) 81(29,2) 38(22,9) 52(32,1) 20(18,7) 29 (29,6)

Buve rukaliai 166 (59,9) 161 (58,1) 107 (64,5) 93 (57,4) 78(72,9) 54 (55,1)
Histologija, n (proc.)

Neploks¢iyjy lasteliy 192 (69,3) 193 (69,7) 122 (73,5) 116 (71,6) 80 (74,8) 75 (76,5)

Ploksciyjy lasteliy 85 (30,7) 84 (30,3) 44 (26,5) 46 (28,4) 27 (25,2) 23 (23,5)
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me audinyje nerasta EGFR geno mutacijy
arba ALK translokacijy, skirtas gydymas
atezolizumabu 1200 mg kas 21 dieng arba
skirta chemoterapija platinos pagrindu
(4-6 kursai). Sergantiesiems neploksciyjy
lasteliy karcinoma skirtas gydymas cispla-
tina arba karboplatina kartu su pemetrek-
sedu (4 kursai), véliau tesiant palaikomajj
gydyma pemetreksedu, sergantiesiems
plosciyjy lasteliy karcinoma skirtas gydy-
mas cisplatina arba karboplatina kartu su
gemcitabinu (6 kursai).

Pagrindinis IMpower110 tyrimo tikslas —
bendrasis i$gyvenamumas, atsizvelgiant j
PD-L1 rai$ka: auksta PD-L1 (= 50 proc. navi-
kiniy lasteliy arba > 10 proc. navika infiltruo-
jan¢iy imuniniy lgsteliy), vidutiné ir auksta
PD-L1 raiska (= 5 proc. navikiniy lgsteliy
arba navikg infiltruojan¢iy imuniniy lasteliy)
ir bet kokia PD-L1 raiska (> 1 proc. navikiniy
lasteliy arba navika infiltruojanciy imuniniy
lasteliy). 2015 m. liepos mén. - 2018 m.
vasario mén. j §j klinikinj tyrima jtraukti
572 sergantieji metastazavusiu NSLPV, i§
ju 285 skirtas gydymas atezolizumabu, 287
skirta chemoterapija. Astuoniolika sergan-
¢iyjy NSLPV, kuriy navikiniame audinyje
nustatytos EGFR geno mutacijos arba ALK
translokacijos, j galutine tyrimo analize
nejtraukti. Tiriamyjy charakteristikos
pateikiamos 1 lenteléje.

VEIKSMINGUMO REZULTATAI

205 sergantiesiems metastazavusiu NSLPV
navikiniame audinyje nustatyta auksta
PD-L1 raiska (= 50 proc. navikiniy lasteliy
arba > 10 proc. navikg infiltruojanciy imu-
niniy lasteliy), i$ jy 107 pacientams skirtas
gydymas atezolizumabu ir 98 pacientams
skirta chemoterapija platinos pagrindu;
328 sergantiesiems metastazavusiu NSLPV
navikiniame audinyje nustatyta auksta arba
vidutiné PD-L1 rai$ka (= 5 proc. navikiniy
lasteliy arba navika infiltruojanciy imuniniy
lasteliy), i$ jy 166 pacientams, skirtas gydy-
mas atezolizumabu ir 162 pacientams skirta
chemoterapija platinos pagrindu.

Po tarpinés duomeny analizés, atlikus
papildomg 17 mén. pacienty stebéseng,
sergantiesiems NSLPV, kuriy navikiniame
audinyje nustatyta vidutiné arba auksta
PD-L1 raiska (= 5 proc. navikiniy lasteliy
arba navika infiltruojanc¢iy imuniniy lgs-
teliy) ir skirtas gydymas atezolizumabu,
bendrojo isgyvenamumo trukmé reik$min-
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raiska (= 5 proc.); B - bet kokia PD-L1 raiska (= 1 proc.)
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2 pav. Bendrojo iSgyvenamumo trukmeé: A - auksta PD-L1 raiska
(= 50 proc.) (pirminiai duomenys); B - auksta PD-L1 raiska (= 50 proc.)
(atnaujinti duomenys)
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gai nesiskyré nuo serganciyjy NSLPV, kuriems skirta
chemoterapija (stratifikuota santykiné rizika — 0,87,
95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI): 0,66-1,14,
p = 0,3091; mediana = 19,9, palyginus su 16,1 mén.)
(1 pav. A). Sergantiesiems NSLPV, kuriy navikiniame
audinyje nustatyta bet kokia PD-L1 raigka (= 1 proc. na-
vikiniy lasteliy arba navika infiltruojanciy imuniniy las-
teliy) ir skirtas gydymas atezolizumabu, bendrojo isgy-
venamumo trukmés mediana — 18,9 mén. ir 14,7 mén.,
kuriems skirtas gydymas chemoterapija (stratifikuotas
santykiné rizika 0,85, 95 proc. PI: 0,69-1,04) (1 pav. B).
Sergantiesiems NSLPV, kuriy navikiniame audinyje
nustatyta auksta PD-LI raiska (= 50 proc. navikiniy
lasteliy arba > 10 proc. navikg infiltruojanc¢iy imuniniy
lasteliy) ir skirtas gydymas atezolizumabu, bendrojo
iSgyvenamumo trukmeé isliko reik§mingai ilgesné, lygi-
nant su gydymu chemoterapija (stratifikuota santykiné
rizika — 0,76, 95 proc. PL: 0,54-1,09; mediana = 20,2,
palyginus su 14,7 mén.) (2 pav. A).

Sergantiesiems NSLPV, kuriy navikiniame audinyje
nustatyta auksta PD-L1 raiska (= 50 proc. navikiniy
lasteliy arba > 10 proc. navikg infiltruojan¢iy imuniniy
lasteliy) 3,7 proc. atezolizumabo grupéje, 34,7 proc.
chemoterapijos grupéje skirta imunoterapija ne kli-
nikinio tyrimo ribose. Atnaujinus bendrojo iSgyvena-
mumo duomenis su skirta imunoterapija ne klinikinio
tyrimo ribose, sergantiesiems NSLPV, kuriy navikinia-
me audinyje nustatyta auksta PD-L1 raiska (= 50 proc.
navikiniy lasteliy arba > 10 proc. navika infiltruojanciy
imuniniy lasteliy) ir skirtas gydymas atezolizumabu,
bendrojo i§gyvenamumo trukmé - 20,2 mén., lyginant
su gydymu chemoterapija 14,7 mén. (santykiné rizi-
ka - 0,69, 95 proc. PI: 0,48-0,99) (2 pav. B).

Pacientams, kuriems skirtas gydymas atezolizumabu,
visose PD-L1 grupése (aukstos PD-L1 raiskos grupé,
vidutinés-aukstos PD-L1 raiskos grupé, bet kokios
PD-L1 raiskos grupé) iS§gyvenamumas be ligos progre-
savimo reik§mingai ilgesnis gydant atezolizumabu nei
chemoterapija (2 lentelé). Atezolizumabo nauda nusta-
tyta aukstos PD-L1 raiskos grupéje: i§gyvenamumo be
ligos progresavimo mediana - 8,2 mén., palyginus su
5,0 mén., (stratifikuota santykiné rizika — 0,59, 95 proc.
PI: 0,43-0,81) ir vienerius metus be ligos progresavimo
iSgyveno 39,2 proc. ir 19,2 proc. atitinkamai atezoli-
zumabo ir chemoterapijos grupése. Bendrojo atsako j
gydyma daznis didesnis aukstos PD-L1 raiskos grupés
pacientams skiriant gydyma atezolizumabu nei che-
moterapija, o atsako trukmeés mediana ilgesné visose
tiriamosiose grupése skiriant gydyma atezolizumabu
nei chemoterapija (2 lentelé).

SAUGUMAS

Klinikinio tyrimo IMpower110 metu nepageidau-
jami poveikiai nustatyti 92,0 proc. pacienty, kuriems
skirtas gydymas atezolizumabu, ir 95,1 proc. pacienty,

Farmakoterapija

2 |entelé. Atsako j gydyma daznis ir iSgyvenamumas be

ligos progresavimo

Atezolizumabas

Chemoterapija

Auksta PD-L1 raiska

Mediana IBLP, mén. 8,2 5,0
SR (95 proc. Pl) 0,59 (0,43-0,81)

1 mety IBLP, proc. 39,2 19,2
2 mety IBLP, proc. 25,7 7.9

Objektyviai patvirtintas

40,2 (30,8-50,1)

28,6 (19,9-38,6)

atsakas (95 proc. Pl), proc.

Atsako trukmés mediana 38,9 (2,8-46,3*%) 8,3 (2,6-30,0%)

(min.—maks.), mén.

Auksta arba vidutiné PD-L1 raiska

Mediana IBLP, meén. 7.3 5,5

SR (95 proc. Pl) 0,64 (0,50-0,82)

1 mety IBLP, proc. 37,0 17,7

2 mety IBLP, proc. 22,0 6,3

Objektyviai patvirtintas 33,7 (26,6-41,5) | 32,1(25,0-39,9)

atsakas (95 proc. Pl), proc.

Atsako trukmés mediana 38,9 (2,8-46,3%) 5,8(2,6-31,2%)
(min.—maks.), mén.

Bet kokia PD-L1 raiska

Mediana IBLP, mén. 58 56

SR (95 proc. Pl) 0,72 (0,60-0,86)

1 mety IBLP, proc. 32,8 17,5

2 mety IBLP, proc. 18,6 52

Objektyviai patvirtintas 31,4 (26,0-37,2) | 32,1(26,7-38,0)

atsakas (95 proc. Pl), proc.

Atsako trukmés mediana 26,3 (2,1-46,3*%) 5,7 (2,4-31,2%)

(min.—maks.), mén.

n - tiriamuyjy skaicius; IBLP — iSgyvenamumas be ligos progresavimo; SR -
santykiné rizika; PD-L1 - programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas;
Pl - pasikliautinasis intervalas. *Cenziruota populiacija.

kuriems skirta chemoterapija (3 lentelé). 3 arba 4 laips-
nio nepageidaujami poveikiai nustatyti 33,9 proc.
pacienty, kuriems skirtas gydymas atezolizumabu, ir
53,2 proc. pacienty, kuriems skirtas gydymas chemote-
rapija (3 lentelé). Dazniausiai 3-4 laipsnio su gydymu
susije nepageidaujami poveikiai: anemija, neutropenija
ir trombocitopenija ir visi Sie nepageidaujami povei-
kiai dazniau pasireiské pacientams, kuriems gydymui
skirta chemoterapija. Sunkais nepageidaujami povei-
kiai nustatyti atitinkamai 31,8 proc. ir 29,3 proc. [12].
Nustatytas vienas 5 laipsnio nepageidaujamas poveikis,
nesusijes su imuninés sistemos aktyvinimu (vienas
pacientas, kuriam skirtas gydymas atezolizumabu,
miré prasidéjus plauciy edemai). Su gydymu susijusiy
mirties atvejy nustatyta 12 (4,2 proc.) pacienty, ku-
riems skirtas atezolizumabas, ir 11 (4,2 proc.) pacienty,
kuriems skirtas gydymas chemoterapija (3 lentelé).
Nepageidaujami poveikiai, susije su imuninés
sistemos aktyvinimu, nustatyti 46,2 proc. pacienty,

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 1 95



Farmakoterapija

kuriems skirtas gydymas atezolizumabu,
bei 18,3 proc. pacienty, kuriems skirtas
gydymas chemoterapija. 3 arba 4 laips-
nio nepageidaujami poveikiai, susije su
imuninés sistemos aktyvinimu, nustatyti
atitinkamai 8,7 proc. ir 1,5 proc. 5 laipsnio
nepageidaujamy poveikiy, susijusiy su
imuninés sistemos aktyvinimu, nenusta-

tyta [12].
APIBENDRINIMAS

Atnaujinti IMpower110 tyrimo duome-
nys dar kartg patvirtino atezolizumabo
nauda pirmos eilés gydymui sergantie-
siems metastazavusiu NSLPV, nustacius
navikinése lgstelése aukstg PD-L1 rais-
ka (= 50 proc. navikiniy lgsteliy arba
> 10 proc. navika infiltruojanéiy imuniniy
lasteliy), nenustacius EGFR mutacijos arba
ALK geno translokacijos. Sis gydymas
lemia reik§mingai ilgesne bendraja isgyve-
namumo trukme ir yra gerai toleruojamas.

Remiantis IMpower110 tyrimo duomeni-
mis, JAV FDA bei EMA patvirtino monote-
rapija PD-L1 inhibitoriumi atezolizumabu
lokaliai i$plitusio arba metastazavusio
NSLPV pirmos eilés gydymui, esant aukstai
PD-L1 raiskai (= 50 proc. navikiniy lgste-
liy arba > 10 proc. navika infiltruojanciy

3 lentelé. Su gydymu susije nepageidaujami poveikiai

Atezolizumabas (n = 286) Chemoterapija (n =263)

Nepageidaujami

poveikiai Visi 3/4 5 Visi 3/4 5

laipsniai | laipsnio | laipsnio |laipsniai | laipsnio | laipsnio

Visi nepageidauja- |263(92,0)| 97 (33,9) | 12(4,2) |250(95,1)(140(53,2)| 11 (4,2)
mi poveikiai
Anemija 49(17,1)| 501,7) 0 127 (48,3)| 50 (19,0) 0
Sumazéjes apetitas | 49 (17,1) | 2(0,7) 0 51(19,4) 0 0
Bendrasis silpnu- |44 (15,4) | 3(1,0) 0 47 (179 | 6(2,3) 0
mas
Karsc¢iavimas 43(15,0) 0 0 25(9,5) | 1(04) 0
Pykinimas 42 (14,7) | 1(0,3) 0 89(33,8)| 5(1,9 0
Viduriy uzkietéji- | 41 (14,3) | 3(1,0) 0 59(22,4) | 2(0,8) 0
mas
Astenija 40(14,0) | 2(0,7) 0 47 (179) | 5(1,9 0
Pneumonija 22(7,7) | 10(3,5) 0 20(7,6) | 11(4,2) 1(0,4)
Hiponatremija 19(6,6) | 8(2,8) 0 12(46) | 6(23) 0
Trombocitopenija 8(2,8) 1(0,3) 0 45(17,1) | 20(7,6) 0
Neutropenija 5(1,7) 2(0,7) 0 74 (28,1) | 46 (17,5) 0
Hiperkalemija 13 (4,5) 72,4) 0 10(3,8) 4(1,5) 0
Mirtis 1(0,7) 0 2(0,7) 3(1,1) 0 3(1,1)
Sumazéjes trombo- | 1(0,3) 0 0 22(84) | 11(4,2) 0
city skaicius
Sumazéjes neutro- 0 0 0 19(7,2) | 10(3,8) 0
fily skaicius
Febrili neutropenija 0 0 0 9(3,4) 9(3,4) 0

imuniniy lasteliy) ir nesant nustatyty EGFR mutacijy

arba ALK translokacijos. Tikimasi, jog pagal minéta

indikacija atezolizumabas taps prieinamas $iy pacienty

gydymui ir Lietuvoje.

Straipsnio publikacijg remia farmacijos kompanija
»Roche Lietuva®.
M-LT-00000719
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Metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio pirmos eilés gydymas
nivolumabu ir ipilimumabu derinyje
su dvejais chemoterapijos kursais

FIRST-LINE NIVOLUMAB PLUS IPILIMUMAB COMBINED WITH TWO CYCLES
OF CHEMOTHERAPY IN PATIENTS WITH NON-SMALL-CELL LUNG CANCER

JURGITA MATULIONE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pastaraisiais metais imuninés kontrolés tasko inhibitoriai, atkuriantys prie$navikinj imuninj atsaka, Zymiai pakeité
i$plitusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) gydyma. Imuninés kontrolés tasko inhibitorius derinant su kitais gydymo
budais (chemoterapija, kitais kontrolinio tagko inhibitoriais) pastebétas zymiai pageréjes iSgyvenamumas, nepriklausomai nuo
programuotos lasteliy zaties ligando (PD-L1) raiskos navikiniame audinyje. Nivolumabo ir ipilimumabo derinys su dviem
chemoterapijos kursais yra pirmasis Europos Sajungoje patvirtintas dviguba imunoterapija pagristas gydymo budas i$plitusiu
NSLPV sergantiems pacientams, kuriems nenustatyta aktyvuojanciy epidermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) geno
mutacijy arba anaplastinés limfomos kinazés (ALK) translokacijy.

Reik$miniai ZodZiai: ipilimumabas, nivolumabas, metastazaves nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija.
Summary. The immune checkpoint inhibitors reinstating endogenous antitumor immunity have radically changed the therapy
paradigm in advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC) over the past years. By combining immune checkpoint inhibitors
with other treatment modalities (chemotherapy, other checkpoint inhibitors), observed responses and survival rates increased
significantly, regardless of programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression. The combination of nivolumab plus ipilimumab with
two cycles of chemotherapy is the first dual immunotherapy-based treatment option approved for adult patients with metastatic
NSCLC whose tumors have no sensitizing epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation or anaplastic lymphoma kinase

(ALK) translocation in the European Union.

Keywords: ipilimumab, nivolumab, metastatic non-small cell lung cancer; immunotherapy.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.973

IVADAS

Plauciy vézys — pagrindiné vyry ir motery su véziu
susijusiy mirciy priezastis, kasmet nusinesanti daugiau
gyvybiy nei krities, prostatos ir storosios zarnos vézys
kartu paémus [1]. Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys
(NSLPV) sudaro apie 85-90 proc. visy plauciy vézio
atvejy. Daugumos plauciy véziu serganciy pacienty
prognozé islieka bloga, nes, pasirei$kus simptomams,
liga jau biina pazengus [2]. Pastaraisiais metais NSLPV
serganciy pacienty galimybe gyventi ilgiau padidino
gydymas imuninés sistemos kontrolés inhibitoriais.
Nivolumabas - programuotos lastelés zaties baltymo
1 (angl. programmed cell death protein 1, PD-1) antiki-
nas ir ipilimumabas - citotoksinio T limfocity baltymo
4 (angl. cytotoxic T-lymphocyte protein 4, CTLA4)
antikfinas yra imuninés kontrolés tasko inhibitoriai, tu-
rintys skirtingus, bet vienas kita papildancius veikimo
mechanizmus [3]. Nivolumabas atkuria priesnavikine
T lasteliy funkcijg, o ipilimumabas sukelia prie$navi-

kinj T lasteliy atsaka, skatina T lasteliy proliferacija,
atminties T lasteliy padidéjimg, modifikuoja T regu-
liatorines lIasteles [4]. Ankstesniy tyrimy duomenimis,
kompleksiné imunoterapija nivolumabu ir ipilimuma-
bu lémé ilgesnj bendrajj iSgyvenamuma pacientams,
sergantiems melanoma [5], inksty lasteliy karcinoma
[6], mezotelioma [7]. 3 fazés CheckMate 227 klinikinio
tyrimo rezultatai parodé geresnj bendrajj iSgyvena-
mumg ir ilgalaikj atsaka skiriant nivolumabo ir iplili-
mumabo derinj, palyginus su chemoterapija i$plitusio
NSLPV gydymui, nepriklausomai nuo naviko histolo-
gijos arba programuotos lgsteliy zaties baltymo ligando
(angl. programmed death-ligand 1, PD-L1) raiskos [8].

Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV) ir kitose $a-
lyse nivolumabas kartu su ipilimumabu patvirtintas
pirmaeiliam i$plitusiu NSLPV sergandiy pacienty
gydymui, kai PD-L1 raiska yra bent 1 proc. ir néra
aktyvinanciy epidermio augimo veiksnio receptoriaus
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR) geno
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mutacijy arba anaplastinés limfomos kinazés (angl.
anaplastic lymphoma kinase, ALK) translokacijy [3].
Ankstesniuose NSLPV tyrimuose, kuriuose buvo
vertintas imunoterapijos (vieno arba dviejy vaisty)
veiksmingumas pirmos eilés gydymui, pastebéta, kad
kai kuriems pacientams pirmomis imunoterapijos sa-
vaitémis i$lieka ligos kontrolés poreikis [9-11]. Mano-
ma, kad imunoterapijos veiksmingumas gali padidéti
kartu skiriant chemoterapija, kuri uztikrina ankstyva
ligos kontrole. Chemoterapijos sglygota lasteliy zatis
suaktyvina jgimta imuninj atsaka, be to, chemotera-
pija gali tiesiogiai blokuoti imunosupresinius kelius
naviko mikroaplinkoje [12]. CheckMate 9LA kliniki-
nis tyrimas buvo skirtas nivolumabo ir ipilimumabo
derinio su ribotu chemoterapijos kursu (2 ciklais)
veiksmingumui ir saugumui i$tirti. Siekiant padidinti
imunoterapijos klinikine naudg ir pasiekti greitesne
ligos kontroleg, skirta chemoterapija pradiniame etape.
Pasirinkti du chemoterapijos kursai norint sumazinti
nepageidaujama poveikj, susijusj su ilgesniu chemo-
terapijos skyrimu (4 kursais).

Remiantis 3 fazés CheckMate 9LA klinikinio tyrimo
rezultatais, 2020 m. lapkri¢io 9 d. Europos Komisija
uzregistravo nivolumabg ir ipilimumaba derinyje su
chemoterapija platinos pagrindu (2 kursais) pirma-
eiliam gydymui metastazavusiu NSLPV sergantiems
pacientams, nesant aktyvinan¢iy EGFR mutacijy arba
ALK translokacijy. 2020 m. geguze JAV Maisto ir vaisty
administracija (angl. Food and Drug Administration,
FDA) patvirtino $j gydymo rezima kaip pirmos eilés
gydyma pacientams, sergantiems metastazavusiu arba
atsinaujinanc¢iu NSPLV, nesant aktyvinanc¢iy EGFR
mutacijy arba ALK translokacijy.

CheckMate 9LA KLINIKINIS TYRIMAS

CheckMate 9LA - tai daugiacentris, atviras, atsi-
tiktiniy im¢iy, III fazés klinikinis tyrimas, kuriame
vertintas nivolumabo ir ipilimumabo derinio su dviem
chemoterapijos kursais ir vien chemoterapijos (keturi
kursai) veiksmingumas, skiriant juos pirmaeiliam is-
plitusiu NSPLV serganciy pacienty gydymui. Tyrime
dalyvavo geros funkcinés buklés, vyresni nei 18 mety
pacientai, sergantys histologiskai patvirtintu metasta-

Pagrindiniai jtraukimo kriterijai: N=361

zavusiu arba atsinaujinusiu NSLPV, kuriems anks¢iau
nebuvo taikytas sisteminis gydymas. Nuo 2017 m.
rugpjucio mén. iki 2019 m. sausio mén. j tyrima
jtraukta 719 pacienty, kurie atsitiktinés atrankos budu
(santykiu 1:1) buvo suskirstyti j dvi tyrimo grupes:
1) nivolumabo ir ipilimumabo derinio su chemote-
rapija; 2) vien chemoterapijos (1 pav.). Abiejy grupiy
pradinés charakteristikos buvo gerai subalansuotos
(1 lentelé). Pacientai stratifikuoti pagal lytj (vyrai, pa-
lyginus su moterimis), naviko histologija (ploksciyjy
lasteliy, palyginus su neploksc¢iyjy lasteliy), PD-L1
raiska (< 1 proc., palyginus su > 1 proc.). Asmenys,
kuriems nebuvo galima jvertinti PD-L1 rai$kos navi-
kiniame audinyje (10 proc. visy pacienty), priskirti
grupe, kur PD-L1 raiska < 1 proc.

Tiriamosios grupés pacientams (n = 361) skirtas
nivolumabas 360 mg kas tris savaites, ipilimumabas
1 mg/kg kas $esias savaites ir chemoterapija platinos
pagrindu (du kursai kas tris savaites), kontrolinés gru-
pés (n = 358) - tik chemoterapija (keturi ciklai kas tris
savaites) [3]. Gydyma gavo 99 proc. tiriamosios gru-
pés ir 97 proc. kontrolinés grupés pacienty. Abiejose
grupése chemoterapija parinkta atsizvelgiant j naviko
histologija. Gydymas nivolumabu ir ipilimumabu
testas iki ligos progresavimo, nepriimtino toksisku-
mo arba iki maksimalaus dvejy mety imunoterapijos
skyrimo. Tik kontrolinés grupés pacientai, sergantys
neploksciyjy lasteliy plauciy véZiu, galéjo gauti palai-
komajj gydyma pemetreksedu, kol liga progresuos arba
pasireiks nepriimtinas toksiskumas. Atsakas vertintas
remiantis RECIST (angl. the Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) versija 1.1. Kompiuterinés
tomografijos arba magnetinio rezonanso tomografi-
jos tyrimai buvo atliekami kas $esias savaites pirmus
12 mén., véliau - kas 12 sav. iki ligos progresavimo
arba gydymo nutraukimo.

VEIKSMINGUMO REZULTATAI

Pirminé CheckMate 9LA Klinikinio tyrimo vertina-
moji baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas, antrinés
vertinamosios baigtys apémeé isgyvenamuma be ligos
progresavimo ir objektyvaus atsako j gydyma daznj.
Tarpiné tyrimo analizé (atlikta vidutini$kai po 9,7 mén.

>

- |V stadijos ar recidyvaves NSLPV

« Anksciau dél Sios ligos netaikytas
sisteminis gydymas

- Nenustatyta aktyvuojanciy EGFR muta-
cijy ar ALK translokacijy -

Nivolumabas 360 kas 3 sav. +
Ipilimumabas 1 mg/kg kas 6 sav.
chemoterapija kas 3 sav. (2 ciklas)

Gydymas testas iki
ligos progresavimo,

» Funkciné buklé pagal ECOG - 0-1 b. N= 35§

1 pav. Klinikinio tyrimo CheckMate 9LA dizainas [13]

nepriimtino
toksiskumo ar 2 mety
Chemoterapija kas 3 sav. (4 ciklai) + imunoterapijos
Pemetreksedas palaikomajam skyrimo

neploksciyjy lasteliy plauciy vézio gydymui

ALK - anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazé (angl. anaplastic lymphoma kinase); ECOG - Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. Eastern
Cooperatyve Oncology Group) parengta pacienty funkcinés baklés vertinimo skalé; EGFR - epidermio augimo veiksnio receptorius (angl. epidermal growth

factor receptor).
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stebésenos) parodé, kad CheckMate 9LA
klinikinis tyrimas pasieké pirmine verti-
namaja baigtj — bendrojo i§gyvenamumo

prailgéjima. Skiriant gydymui nivolomaba é
ir ipilimumabg kartu su chemoterapi- 2
ja, bendrojo i§gyvenamumo mediana g _
buvo 3,4 mén. ilgesné, nei skiriant tik = g
chemoterapija (14,1 mén., palyginus su 22
10,7 mén.; santykiné mirties rizika - 0,69; F
p = 0,00065). Tarpinés analizés metu 156 g
nivolumabo ir ipilimumabo derinio su @

Tiriamieji (n),
kuriems yra rizika

chemoterapija grupés pacientai (43 proc.)

Farmakoterapija

Ni h 1

iripili
su chemoterapija (n=361)

Chemoterapija
(n=358)

Bendrojo isgyvenamumo
mediana, meén. (95 proc. Pl) 15,6 (13,9-20,0) 10,9 (9,5-12,6)
SS (95 proc. PI) 0,66 (0,55-0,80)
100 - 5
80
60 1 Nivolumabas ir ipilimumabas
: A su chemoterapija
40 - : g S,
H 47 proc. B, .
P h . = _“C_IJST_oterapua
20 -
0 . : : : :

T T
15 18

Laikas (mén.)

;
12 21

Nivolumabas ir
ipilimumabas su
chemoterapija

bei 195 chemoterapijos grupés pacientai

361 326 292 227 153 86 33

(54 proc.) buvo mire. Antrinés vertinamo-

358 319 260 208 166 116 67 26

Chemoterapija

sios baigtys — i§gyvenamumas be ligos pro-
gresavimo ir objektyvaus atsako j gydyma
daznis reik§mingai pageréjo tiriamojoje
grupéje, palyginus su kontroline. Ligos
progresas arba mirtis nustatyta 232 ti-
riamosios grupés pacientams (64 proc.)
ir 249 kontrolinés grupés pacientams
(70 proc.). CheckMate 9LA rezultatai
parodé, kad nivolumabo ir ipilimumabo
derinys su dviem chemoterapijos kursais
statisti$kai reik§mingai sumazina ligos
pablogéjimo arba mirties rizika, palyginus
vien su chemoterapija (i§gyvenamumo be
ligos progresavimo mediana - 6,8 mén.,
palyginus su 5,0 mén.; $ansy santykis
(SS) = 0,70; 97,48 proc. pasikliautinasis

ISgyvenamumas be ligos
progresavimo (proc.)

Tiriamieji (n),
kuriems yra rizika

pis - 12,7 mén.

2 pav. Bendrasis iSgyvenamumas [13]

PI - pasikliautinasis intervalas; SS - $ansy santykis.

iripili
su chemoterapija (n=361)

Chemoterapija
(n=358)

15gyvenamumo be ligos

progresavimo mediana, 6,7 (5,6-7,8) 4,0 (4,3-5,6)
meén. (95 proc. Pl)

$S (95 proc. Pl) 0,68 (0,57-0,82)

Nivolumabas ir ipilimumabas
su chemoterapija

Chemoterapija

21 24 27

Laikas (mén.)

Nivolumabas ir
ipilimumabas su
chemoterapija

intervalas (PI) - 0,57-0,86, p = 0,00012).
Tarpinés analizés metu pacienty stebé-

361 252 170 130 94 46

258 230 103 66 43 29

Chemoterapija

senos laikotarpis buvo palyginti trumpas

(mediana - 9,7 mén.), todél testas nivo-
lumabo ir ipilimumabo derinio su che-
moterapija klinikinés naudos vertinimas.
Nivolumabas ir ipilimumabas kartu su chemoterapija
prailgino bendrajj iSgyvenamuma, palyginus su tik
chemoterapija, 24,4 ménesio stebésenos laikotar-
piu. Bendrojo i$gyvenimo mediana buvo 15,6 mén.
(95 proc. PI 13,9-20,0) tiriamojoje grupéje ir 10,9 mén.
(9,5-12,6) kontrolinéje grupéje (SS 0,66; 95 proc. PI
0,55-0,80; 2 pav.). Praéjus vidutinei 13,2 mén. stebeé-
senos trukmei, 12 mén. iSgyveno 63 proc. (95 proc.
PI 57,7-67,6) tiriamosios grupés pacienty, palyginus
su 47 proc. (95 proc. PI141,6-51,9) kontrolinés grupés
pacienty. Ilgesnis bendrasis i§gyvenamumas tiriamo-
sios grupés pacienty, palyginus su kontroline grupe,
stebétas daugumoje pogrupiy, jskaitant PD-L1 raiska
(< 1 proc., = 1 proc., 1-49 proc. ir = 50 proc.) ir his-
tologija. Isgyvenamumas be ligos progresavimo, verti-
nant vidutini$kai po 13,2 mén. stebésenos, nivolumabo
ir ipilimumabo derinio su chemoterapija grupéje sieké
6,7 mén. (95 proc. PI 5,6-7,8), o chemoterapijos gru-
péje — 5,0 mén. (95 proc. P14,3-5,6) (3 pav.). Ilgesnés
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pis - 12,2 mén.

3 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo [13]

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

stebésenos duomeny vertinimo metu 249 tiriamosios
grupés pacientams (69 proc.) ir 265 kontrolinés grupés
pacientams (74 proc.) patvirtintas ligos progresavimas
arba mirtis. Svarbu, jog bendrojo i§gyvenamumo ir
iSgyvenamumo be ligos progresavimo rezultatai, ski-
riant gydyma nivolumabo ir ipilimumabo deriniu su
chemoterapija, buvo statistiskai reik§mingai geresni
nei vien chemoterapijos grupéje, nepriklausomai
nuo histologinio plauciy vézio tipo (ploksciyjy arba
neploksciyjy lasteliy) arba PD-L1 raiskos.

Objektyvus atsakas j gydyma pasireiské 37,7 proc.
tiriamosios grupés pacienty, palyginus su 25,1 proc.
kontrolinés grupés pacienty (p = 0,00030). Objekty-
vaus atsako j gydyma daznis labai nepasikeité ilgesnés
stebésenos duomenimis, palyginus su tarpinés analizés
rezultatais (2 lentelé).

Aposteriorinés (angl. post hoc) analizés duomenimis
(stebint maziausiai dvejus metus), nivolumabo ir ipi-
limumabo derinio su chemoterapija grupéje vidutiné
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1 lentelé. Pacienty charakteristikos [13]

Nivolumabas ir ipili- .
Chemoterapija
mumabas su chemo- (n=358)
terapija (n=361) -
Amzius, metais, mediana (maziausia
ir didziausia dydziy reiksmé) 65(35-81) 65 (26-86)
Moterys, proc. 30 30
ECOG, proc. 31 31
0 68 68
1
Riukymas, proc. 13 14
Nertkantys 87 86
Rukantys arba anksciau rake
Hlstolovgvl!a., proc. . 31 31
Ploksciujy lasteliy
[ . 69 69
Neploksciyjy lasteliy
Metastazeés, proc. 27 31
Kauluose 19 24
Kepenyse 18 16
Galvos smegenyse
PD-L1 raiska, proc. 40 39
< Tproc. 60 61
> 1 proc. 38 32
1-49 proc. 22 29
> 50 proc.

ECOG - Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperatyve Oncology Group)

parengta pacienty funkcinés buklés vertinimo skalé.

2 lentelé. Atsakas j gydyma [13]

Nivolumabas ir ipili- .
Chemoterapija
mumabas su chemo- (n=358)
terapija (n=361) -
Objektyvaus atsako daznis, n (proc.) 138 (38) 89 (25)
SS (95 proc. PI) 1,9 (1,4-2,6)
Dalinis atsakas 130(36) 85 (24)
Stabili liga 164(43) 185(52)
Progresuojanti liga 3209 4503
Ligos kontrolés daznis, n (proc.) 302 (84) 274 (76)
Dalinis atsakas 130(36) 85 (24)
Stabili liga 164 (45) 185 (52)
Progresuojanti liga 3209 4503

PI - pasikliautinasis intervalas; SS — $ansy santykis.

3 lentelé. Su gydymu susije nepageidaujami poveikiai [13]

Nivolumabas ir ipilimu- .
o Chemoterapija
Su gydymu susije mabas su chemoterapija (n=349)
nepageidaujami (n=358)
poveikiai, proc. Bet kurio 3-4 Bet kurio 3-4
laipsnio laipsnio laipsnio laipsnio
Bet kokie 92 47 88 38
Léme vaisty vartojimo 19 16 7 5
nutraukima
Sunkas 30 25,4 18 15
Léme mirtj 2 2

Minimali stebésenos trukmé - 12,2 mén. °Nepageidaujami poveikiai, pasireiske nuo pirmos

vaisty dozeés iki 30 d. po paskutinés vaisty dozés.

100

bendrojo iSgyvenamumo trukmé buvo
15,8 mén. (95 proc. PI 13,9-19,7), paly-
ginus su 11,0 mén. (95 proc., P19,5-12,7)
chemoterapijos grupéje (SS 0,72; 95 proc.
PI 0,61-0,86); atitinkamai dvejus metus
$iose grupése isgyveno 38 proc., palyginus
su 26 proc. pacienty. Atnaujintais duo-
menimis (atliekant rezultaty vertinima
vidutiniskai po 30,7 mén. stebésenos),
nivolumabo ir ipilimumabo derinio su
chemoterapija grupéje isliko reikSmingai
prailgéjes iSgyvenamumo be ligos pro-
gresavimo laikotarpis, palyginus su vien
chemoterapijos grupe (SS 0,67; 95 proc. PI
0,56-0,79), atitinkamai 20 proc. ir 8 proc.
$iy grupiy pacienty iSgyveno dvejus metus
be ligos progresavimo [13]. Nivolumabo
ir ipilimumabo derinio su chemoterapija
grupéje nustatytas reik§mingai geresnis
bendrasis iS§gyvenamumas ir i§gyvenamu-
mas be ligos progresavimo, palyginus su
vien chemoterapijos grupe, nepriklauso-
mai nuo PD-L1 raiskos arba histologijos.

Atnaujintais duomenimis, vidutiné atsa-
ko j gydyma trukmeé isliko ilgesné tiriamo-
joje grupéje, palyginus su kontroline grupe
(13,0ir 5,6 mén.). Objektyvaus atsako j gy-
dyma daznis nivolumabo ir ipilimumabo
derinio su chemoterapija grupéje buvo
38,0 proc., o vien chemoterapijos grupé-
je — 25,4 proc.; atitinkamai visigko atsako j
gydyma daznis buvo 3,3 proc., palyginus su
1,1 proc. Svarbu paminéti, kad keturiems
tiriamosios grupés pacientams, kuriems
buvo stebétas dalinis atsakas j gydyma
ankstesnés duomeny analizés metu, po
dvejy mety stebésenos nustatytas visiskas
atsakas j gydyma.

SAUGUMAS

2020 m. kovo 9 d. duomeny vertinimo
metu gydymas buvo skiriamas 21 proc.
tiriamosios grupés ir 8 proc. kontrolinés
grupés pacienty. Vidutiné gydymo trukmé
$iose grupése buvo 6,1 mén. ir 2,4 mén.
Saugumas buvo jvertintas visiems pacien-
tams, kurie gavo > 1 tiriamojo vaisto doze.
Klinikinio tyrimo CheckMate 9LA gydy-
mo laikotarpiu nepageidaujami poveikiai
pasireiské 92 proc. pacienty, kuriems skir-
tas gydymas nivolumabo ir ipilimumabo
deriniu su chemoterapija, bei 88 proc.
pacienty, gydytiems tik chemoterapija; 3—4
laipsnio su gydymu susijusiy nepageidau-
jamy poveikiy atitinkamai buvo 47 proc.
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ir 38 proc. (3 lentelé). Didzioji dalis 3—4 laipsnio su
gydymu susijusiy nepageidaujamy poveikiy tiriamo-
joje grupéje pasireiské skiriant pirmus du gydymo
kursus, o kontrolinéje grupéje — iki 7-8 gydymo cikly.
30 proc. tiriamosios grupés ir 18 proc. kontrolinés
grupés pacienty nustatyti sunkis su gydymu susije ne-
pageidaujami poveikiai. Dazniausiai su gydymu susije
sunkiis nepageidaujami poveikiai tiriamojoje grupéje
buvo: viduriavimas (3 proc.), febriliné neutropenija
(3 proc.) ir anemija (2 proc.); kontrolinéje grupéje:
anemija (3 proc.), febriliné neutropenija (3 proc.) ir
trombocitopenija (2 proc.). Su gydymu susijusius ne-
pageidaujamus poveikius koregavus pagal skirto gydy-
mo trukme, bendras jy daznis buvo mazesnis skiriant
nivolumabo ir ipilimumabo derinj su chemoterapija,
palyginus vien su chemoterapija [3].

Dazniausi su imuninés sistemos aktyvinimu susije
nepageidaujami poveikiai buvo: bérimas (17 proc.),
hipotiroidizmas, tiroiditas (16 proc.) ir hipertiroidiz-
mas (8 proc.), dazniausi 3-4 laipsnio nepageidaujami
poveikiai: hepatitas, bérimas ir kolitas (visi po 4 proc.).
Dauguma su gydymu susijusiy nepageidaujamy povei-
kiy, pasireiskusiy klinikinio tyrimo CheckMate 9LA
metu, pacientams, gydytiems nivolumabo ir ipilimu-
mabo deriniu su chemoterapija, buvo lengvi ir isgydyti.
Nivolumabo ir ipilimumabo derinio su chemoterapija
grupéje nustatyti septyni (2 proc.) su gydymu susijusiy
mirciy atvejai, chemoterapijos grupéje — $esi (2 proc.).
Tiriamojoje grupéje nustatyta daugiau su gydymu
susijusiy 3-4 laipsnio ir gydymo nutraukimg lémusiy
nepageidaujamy poveikiy nei kontrolinéje grupéje.
Siy rezultaty buvo galima tikétis skiriant tiriamosios
grupés pacientams keturis prie$navikinius vaistus, taip
pat dél ilgesnés vaisty skyrimo trukmés tiriamojoje
grupéje, palyginus su kontroline grupe.

CheckMate 9LA tyrimo metu dél su gydymu su-
sijusiy nepageidaujamy poveikiy buvo nutrauktas
gydymas 19 proc. pacienty, gydyty nivolumabo ir
ipilimumabo deriniu su chemoterapija, bei 7 proc.
pacienty, kuriems skirta tik chemoterapija. Aposte-
riorinés analizés duomenimis, nivolumabo ir ipilimu-
mabo derinio su chemoterapija gydymo nutraukimas
dél su gydymu susijusiy nepageidaujamy poveikiy
neturéjo neigiamos jtakos ilgalaikei gydymo naudai.
56 proc. pacienty, kuriy gydymas buvo nutrauktas dél
su gydymu susijusiy nepageidaujamy poveikiy, atsakas
isliko = 1 metus nutraukus gydyma [13].

APIBENDRINIMAS

Apibendrinus galima teigti, kad nivolumabas ir
ipilimumabas kartu su dviem chemoterapijos ciklais
uztikrina ilgalaike bendrojo i§gyvenamumo ir kli-
niking nauda, palyginus vien tik su chemoterapija,
nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos arba naviko his-
tologijos. Veiksmingumo ir saugumo duomenys pa-
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tvirtina teigiama nivolumabo ir ipilimumabo derinio
su chemoterapija rizikos ir naudos santykj, skiriant
ji pirmaeiliam metastazavusiu NSLPV serganciy pa-
cienty gydymui. Po dvejy mety stebésenos beveik 40
proc. pacienty, gydyty nivolumabo ir ipilimumabo
deriniu su chemoterapija, buvo gyvi. JAV Nacionalinés
vézio draugijos (angl. National Comprehensive Cancer
Network, NCCN) ir Europos Medicinos onkology
sgjungos (angl. European Society of Medical Oncology,
ESMO) gairés rekomenduoja nivolumabg ir ipilimu-
mabg kartu su dviem chemoterapijos ciklais pirmosios
eilés gydymui pacientams, sergantiems pazengusiu
NSLPV, nesant aktyvinanc¢iy EGFR mutacijy arba ALK
translokacijy, nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos arba
naviko histologijos [14, 15].

Tikimasi, jog pagal minétg indikacijg nivolumabo ir
ipilimumabo derinys su dviem chemoterapijos kursais
taps prieinamu sergantiesiems metastazavusiu arba
atsinaujinanciu NSLPV ir Lietuvoje.

Straipsnio publikacijqg remia farmacijos kompanija
»Bristol Myers Squibb*“

BMS: ONC-ELR-2200066.

Teksto parengimo data: 2022 04
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Astmos gydymo jkvepiamaisiais
gliukokortikodais terapinis indeksas:
dozés-atsako palyginimas kvépavimo
taky hiperreaktyvumui ir

antinksciy aSies slopinimui

THERAPEUTIC INDEX OF INHALED CORTICOSTEROIDS IN ASTHMA:
A DOSE-RESPONSE COMPARISON ON AIRWAY HYPERRESPONSIVENESS

AND ADRENAL AXIS SUPRESSION

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Jkvepiamieji gliukokortikodai (IGK) skiriasi gliukokortikoidy receptoriy prisijungimo afinitetu, fiziocheminémis
bei farmakokinetinémis savybémis. Sio klinikinio tyrimo tikslas — palyginti trijy IGK poveikj kvépavimo takams, sisteminj
aktyvumag ir jy terapinj indeksa. Rezultatai parodé, kad, esant mazesniam sisteminiam aktyvumui, flutikazono furoatas labiau
apsaugo nuo kvépavimo taky hiperreaktyvumo, lyginant su flutikazono propionatu arba budezonidu. Dél to galima manyti,
kad visi IGK terapiniu poZzitriu néra panasus ir gali skirtis savo terapiniu indeksu.

Reik$miniai ZodZiai: astma, budezonidas, flutikazono furoatas, flutikazono propionatas, terapinis indeksas.

Summary. To compare the airway potency, systemic activity and therapeutic index of three inhaled corticosteroids that differ
in glucocorticoid receptor binding affinity, physicochemical and pharmacokinetic properties. This study provides evidence that
fluticasone furoate can provide more protection against airway hyperresponsiveness, with less systemic activity, than fluticasone
propionate or budesonide. This suggests that all inhaled corticosteroids are not therapeutically similar and may differ in their

therapeutic index.

Keywords: asthma, budesonide, fluticasone furoate, fluticasone propionate, therapeutic index.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.974

IVADAS

Ikvepiamieji gliukokortikodai (IGK) - astmos far-
makoterapinio gydymo pagrindas. Siuo metu kliniki-
niam naudojimui prieinamos IGK molekulés turi platy
farmakodinaminiy, fiziocheminiy ir farmakokinetiniy
savybiy spektra. Nepaisant skirtumy, visos IGK mole-
kulés yra vertinamos kaip kliniskai panasios, skiriasi
tik ju stiprumas. Siekiant suvienodinti IGK skirtumus
bei pasiekti terapinj lygiavertiSkuma, parenkamos
didesnés IGK dozés. Sis pozitris taip pat atsispindi
astmos gydymo gairése pateiktose doziy ekvivalentis-
kumo lentelése.

Straipsniu norima pristatyti klinikinio tyrimo, tikri-
nusio ankstesne hipoteze, ar IGK molekulinés struk-
taros savybés padidina gliukokortikoidy receptoriy
(GR) prisijungimo afinitetg ir selektyvuma bei lemia
fiziocheminius ir farmakokinetinius poky¢ius, kurie
kartu gali sustiprinti poveikj kvépavimo takams bei
sumazinti sisteminj aktyvuma}, rezultatus. Manoma,

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 1

kad IGK molekulés su stipresniu priesuzdegiminiu
poveikiu (didesniu GR prisijungimo afinitetu ir se-
lektyvumu) taip pat turi ilgesne depozicijg kvépavimo
takuose, todél, skiriant mazesne doze, yra veiksmin-
gesnes.

Flutikazono furoatas (FF), flutikazono propionatas
(FP) ir budezonidas (BUD) - IGK, skiriami astmos
gydymui. I§ paminéty, FF turi didziausig GR prisi-
jungimo afinitetg (2989), lyginant su FP (1775), BUD
(935) ir deksametazonu (100). Kiti svarbas skirtumai,
vertinant sisteminj §iy molekuliy stipruma kvépavimo
takams, yra tai, kad FF ir FP turi nedidelj bioprieina-
muma bei panasy vaisty patekima j plaucius, kai vaistas
atitinkamai jkvepiamas per sausy milteliy dozuota
inhaliatoriy (Ellipta® ir Diskus®). PrieSingai nei FF ir
FP, BUD turi didesnj bioprieinamuma ir apytiksliai
dukart didesnj patekimg j plaucius per Turbuhaler®
sausy milteliy inhaliatoriy.

Sis tyrimas buvo atliktas siekiant jvertinti trijy IGK
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molekuliy aktyvumg ir jy terapinj indeksg (TT) kvé-
pavimo takams, remiantis skirtingu GR prisijungimo
afinitetu. Padidéjes kvépavimo taky jautrumas yra
vienas svarbiausiy astmos pozymiy, o inhaliacinis
provokacinis meéginys su adenozino 5’-monofosfatu
(AMP) yra tinkamas, siekiant jvertinti IGK apsauginj
poveikj mazinant kvépavimo taky uzdegima. Vienas i$
svarbiausiy nepageidaujamy IGK poveikiy yra pagum-
burio-hipofizés-antinks¢iy Zievés asies slopinimas.
Siame tyrime buvo palygintas IGK dozés atsakas j
vietinj veiksminguma, esant padidéjusiam kvépavimo
taky hiperreaktyvumui, atliekant provokacinj meégi-
nj su AMP. Tuo pat metu matuotas 24 val. plazmos
kortizolio slopinimas (kortizolis naudojamas kaip
IGK nepageidaujamas sisteminis zymeklis) ir lygintas
santykinis TT (sisteminio aktyvumo ir kvépavimo taky
poveikio santykis) FF, FP ir BUD grupiy pacientams,
sergantiems astma.

METODAI

Tyrimo dizainas

Tai atsitiktiniy im¢iy, didéjanciy doziy, placebu kon-
troliuotas, nepilno bloko (angl. incomplete block), dvie-
ju periody, kryzminis tyrimas, vykdytas trijuose klini-
kiniuose centruose. Tiriamieji buvo atsitiktine tvarka
suskirstyti | pirmag arba antra gydymo laikotarpius,
po 25-42 dieny pereinamojo eliminacijos laikotarpio
(angl. washout period), naudojant patvirtintg programi-
ne jranga (RandAll NG, GlaxoSmithKline plc.). Kiekvie-
na gydymo laikotarpj sudaré penkios i§ eilés didinamos
dozés po septynias dienas, i§ viso 35 dienas: FF Ellipta®
(25= 100 = 200 = 400 = 800 pg/d); FP Diskus® (50>
200—> 500+ 1000—> 2000 pg/d); BUD Turbuhaler®
(100~ 400— 800—> 1600~ 3200 pg/d) arba placebo
(ELLIPTA® arba DISKUS®) standartinémis dozémis.

Sis tyrimas i§ dalies buvo aklas. Visi medikamentai
buvo pateikti supakuoti ir pazenklinti atviru badu
(angl. open label fashion). Kiekviename klinikinio ty-
rimo centre vaistininkas medikamenty pavadinimus
uztusuodavo pries juos iSdalydamas tiriamiesiems.
Pacientai gaudavo sausy milteliy dozuotg inhaliatoriy
kiekvienam vaisto dozés didinimo laikotarpiui, ne-
svarbu kuriai grupei, aktyvaus gydymo arba placebo,
jie buvo priskirti. Placebo grupei naudoti Diskus® ir
Ellipta® inhaliatoriai. Tyréjai, slaugytojos, techniniai
darbuotojai, bendrave su pacientais tiesiogiai, nezinojo,
i kurig gydymo grupe tiriamieji pateko.

Kiekvieno gydymo laikotarpio metu pirmos, $estos,
septintos ir astuntos dienos dozés buvo skiriamos
prizitrint tyréjams klinikinio tyrimo centre. Kitos
gydymo laikotarpiy dozés buvo vartojamos savaran-
kiskai namuose, tiriamajam pildant dienyng. Dienyno
jrasai buvo patikrinti, lyginant su inhaliatoriaus doziy
skaiciuokle. I$ anksto buvo apibrézta, kad, jei tiriamieji
praleido kelias vaisto dozes arba padaré dozavimo
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klaidy, tos savaités dozés didinimo rezultatai nebus
jtraukti j galutine klinikine analize.

Visos FF dozés, FP 50 pg/d ir BUD 100 ug/d dozés
buvo vartojamos vieng kartg vakare. Visos kitos FP ir
BUD dozés - du kartus per parg (ryte ir vakare, esant
12 val. pertraukai). Kai kurios pasirinktos vaisty dozés
buvo mazesnés arba didesnés uz patvirtintas jprastines
astmai gydyti skiriamas dozes, kad biity galima istirti
visg veiksminguma bei sisteminj dozés-atsako aktyvu-
ma, taciau jos atitiko ankstesniuose doziy diapazono
tyrimuose naudotus intervalus.

Tiriamieji

I tyrima buvo jtraukti 18-65 mety amziaus asme-
nys, kuriems astma buvo diagnozuota maziausiai Sesi
ménesiai iki klinikinio tyrimo pradzios. Spirometri-
joje forsuotas iSkvépimo taris per pirmaja sekunde
(angl. forced expiratory volume in I second, FEV,)
buvo > 65 proc. batinojo dydzio ir dokumentuotas
jautrumas AMP, kai nustatomas FEV, sumazéjimas
> 20 proc. (AMP PC,), esant provokuojamai dozei
< 80 mg/ml. Tiriamieji, kuriems buvo skirtos mazos
IGK dozés, j klinikinj tyrima buvo jtraukti tik po ketu-
riy savaiciy IGK pereinamojo eliminacijos laikotarpio.
Rakantieji po < 20 cigarediy (arba jy atitikmeny) per
savaite bei < 10 pakmeciy anamneze turintys asmenys
taip pat buvo tinkami tyrimui.

Neijtraukimo kriterijai: sunki astma su daznomis hos-
pitalizacijomis dél paiméjimy bei kitos reik§mingos
plauciy ligos, pasireiskusios $esi ménesiai iki tyrimo
pradzios. Tiriamieji, kurie vartojo ilgo veikimo muska-
rino receptoriy antagonistus (IVMA), ilgo veikimo 3,
agonistus (IVBA) arba leukotrieny receptoriy antago-
nistus trijy ménesiy laikotarpyje, bei tie, kuriems buvo
skirta biologiné terapija $e$iy ménesiy laikotarpyje,
jtraukti nebuvo.

Uzdaviniai

Klinikinio tyrimo uzdaviniai: atliekant AMP pro-
vokacinj méginj (AMP PC,), istirti FE, FP ir BUD
dozés-atsako poveikj kvépavimo takams, mazinant
ju hiperreaktyvuma; apibadinti FF, FP ir BUD dozés
atsaka ir santykinj stipruma plazmos kortizolio slopi-
nimuli, lyginant su placebu; nustatyti FE, FP ir BUD TI,
i$matuotg pagal veiksmingos dozés rodiklj EDs, (vaisto
dozé, kurig skiriant pasiekiamas norimas farmako-
loginis veiksmingumas 50 proc. tiriamyjuy) 24 val.
laikotarpyje vidutiniam kortizolio slopinimui plazmoje
(dozé, kai pasiekiama 50 proc. maksimalaus kortizolio
slopinimo), AMP PC,, EDs, (dozé, kai 50 proc. suma-
zinimas kvépavimo taky hiperreaktyvumas).

TYRIMAI

Provokacinis méginys su AMP

Kiekviename gydymo laikotarpyje, praéjus septy-
nioms dienoms po dozés padidinimo, astuntos dienos
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ryte buvo atliktas provokacinis méginys su AMP pra-
éjus 12 val. po paskutinés dozés. Visoms FF (25; 100;
200; 400; 800 pg/d), FP 50 pg ir BUD 100 pg dozéms
buvo pasirinktas vakarinis dozavimas, kitos dozés
buvo skiriamos ryte ir vakare, kad AMP méginj baty
galima atlikti praéjus 12 val. po dozés bei tuo paciu
metu kiekvieno gydymo metu.

Pirminio jvertinimo metu, spirometrijoje i$matuo-
tas FEV, 2 65 proc. bitinojo dydzio. Tada tiriamieji
jkvépé penkis jkvépimus 0,9 proc. natrio chlorido
fiziologinio tirpalo per purkstuva su iSkvépimu akty-
vuojamu zinomos i$eigos dozimetru, létai jkvépdami
nuo funkcinio likutinio pajégumo iki bendros plauciy
talpos per 3 sek., po to 6 sek. sulaikydami kvépavima.
Po 60 ir 180 sek. tirpalo jkvépimo, buvo pakartotinai
jvertintas FEV,. Remiantis tais paciais veiksmais,
tiriamiesiems véliau buvo skiriamos dvigubai didé-
janc¢ios AMP medziagos koncentracijos (nuo 0,04
iki 320,0 mg/ml), kol buvo pasiektas > 20 proc. FEV,
sumazéjimas (AMP PCy).

Plazmos kortizolis

Siekiant jvertinti plazmos kortizolio koncentracija,
méginiai kraujo tyrimams buvo paimti pirmg tyrimo
dieng (pradiné verté) bei laiko intervale tarp Sestos ir
septintos kiekvienos dozés didinimo dienos. Méginiai
buvo analizuoti skys¢iy chromatografijos-masiy spek-
trometrijos metodu.

Statistiné analizé

Siekiant padidinti tiriamyjy imtj, pacientai buvo
jtraukti j vieng arba du gydymo laikotarpius. Imties
dydis buvo suplanuotas toks, kad tyrimg uzbaigty 48
tiriamieji: 24 tiriamieji turéjo buti jtraukti, kad baigty
abu gydymo laikotarpius, o dar 24 — vieng laikotarpj.
Imties dydis buvo nustatytas remiantis kintamumo
jverciais i$ ankstesniy tyrimy, naudojant trijy parame-
try maksimalaus poveikio (E,...) modelj, kuris véliau
buvo naudojamas apskai¢iuoti numatomam 95 proc.
pasikliautinajam intervalui (PI). Imties dydziui jver-
tinti buvo pasirinktas AMP PC,, galutinis taskas, nes
ankstesniuose tyrimuose buvo parodyta, kad 24 val.
svertinis vidutinis kortizolio slopinimas yra maziau
kintantis vertinamasis rezultatas.

Pradinés charakteristikos ir saugumas buvo ana-
lizuojami visai tyrimo populiacijai (visi atsitiktinés
atrankos tiriamieji, kurie gavo bent vieng tiriamojo
vaisto dozg). Provokacinis méginys su AMP ir plaz-
mos kortizolio galutiniai rezultatai buvo analizuojami
tiems pacientams, kuriems buvo atliktas bent vienas
matavimas po dozés suvartojimo.

Pries dozés-atsako analize AMP provokacinio
méginio ir plazmos kortizolio slopinimo rezultatai
vartojant placeba per penkis dozés didinimo etapus
buvo isanalizuoti naudojant pakartotine dispersijos
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modelio analize. Vidutinés svertinés plazmos korti-
zolio vertés placeba vartojusioms grupéms neparodé
jokiy pastebimy poky¢iy. Placebo grupei taip pat
nebuvo pastebéta kartotinio savaitinio AMP méginio
poveikio, todél dozés-atsako modeliavimas buvo at-
liktas darant prielaida, kad kiekvienas placebo atsakas
per penkias dozés didinimo fazes buvo vienodas. Su-
kaupti AMP méginio ir kortizolio slopinimo placebo
duomenys, nepriklausant nuo dozés didinimo etapo,
buvo naudojami kaip E, (angl. response at zero response;
atsakas, negavus jokios vaisto dozés) atitinkamiems
dozés-atsako modeliams.

AMP PC,, dozés-atsako analizei buvo planuojama
pritaikyti E,,, modelj su atsitiktinés prielaidos veiks-
niu (atitinka atsitiktinio koeficiento pridéjima prie E,
parametro) ir jtraukti j bendra E,.. jei apskai¢iuotos
E..x vertés panasios. Kitu atveju, generuojamas E,,.x
modelis kiekvienam IGK turéjo buti skirtingas. Plaz-
mos kortizolio slopinimo duomeny analizé turéjo tik
trijy parametry E,,,, modelj.

Dozés-atsako parametry modeliai (EDs, svertinis
vidutinis kortizolio slopinimas, EDs, AMP PC,,) buvo
naudojami apskai¢iuoti FE FP ir BUD TI. Taip pat buvo
jvertintas ED,, svertinis vidutinis kortizolio slopinimo
rodiklis, atsizvelgiant j FF, FP ir BUD dozes, dél kuriy
20 proc. sumazéja kortizolio slopinimas.

REZULTATAI

I klinikinj tyrimg jtraukti 56 tiriamieji: 54 pateko j
gydymo grupe (26 pateko j vieno gydymo laikotarpio,
28 - j dviejy gydymo laikotarpiy grupes) ir gavo bent
vieng klinikinio tyrimo medikamentg (bendroji tyri-
mo populiacija). 45 (83 proc.). tiriamyjy baigé tyrima
kaip ir buvo suplanuota, o devyni (17 proc.) tyrima
nutrauké anksciau dél jvairiy nejvardyty priezasciy.
Vidutinis tiriamyjy amzius buvo 37,9 (£ 13,96) metai,
41 (76 proc.) tiriamyjy buvo vyrai, o 19 (35 proc.).
esami arba buve rukoriai.

FF parodé geresnj poveikj kvépavimo takams
nei FP arba BUD, kai AMP PC,, ED;, ug/d vertés
48,52 (95 proc. PI 18,21-129,32), 1081,27 (95 proc.
PI 448,00-2609,66) ir 1467,36 (95 proc. PI 546,51-
3939,84) atitinkamai (1 pav.). AMP PC,, taskiniai
jverciai parodé, kad FF 100 ir 200 ug/d veiksmingumas
buvo panasus su FP > 2000 pg/d ir BUD = 3000 ug/d.
AMP PC,, vertés FF dozéms > 200 pg/d virsijo atsaka
j bet kokias FP arba BUD dozes, o esant maziausioms
patvirtintoms astmai dozéms, FF uztikrino 3,5-4 kar-
tus didesne kvépavimo taky apsauga nei FP arba BUD.

Visos FE, FP ir BUD dozés sukélé tam tikra siste-
minio aktyvumo laipsnj, matuojant pagal 0-24 val.
svertinj vidutinj kortizolio slopinimg plazmoje, kai
EDs, ug/l vertés 899,99 (95 proc. PI1 698,36-1101,62),
1986,05 (95 proc. PI 1574,70-2397,39) ir 1927,42
(95 proc. PI 1698,46-2156,37) atitinkamai.
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— Poveikis kvépavimo takams (12 val. AMP PCy)

Sisteminis aktyvumas (24 val. kortizolio slopinimas proc.)

1 pav. Poveikis kvépavimo takams (AMP PC,) ir sisteminis atsakas (matuojant 24 val. svertinj vidutinj plazmos kortizolio

slopinima) pagal sunaudotas dienos vaisto dozes

AMP PCy - AMP medziagos koncentracija, kai pasiekiamas > 20 proc. forsuoto iskvépimo tirio per pirma sekunde (FEV:) sumazéjimas; BUD - budezonidas;
Pl - pasikliautinasis intervalas, FF — flutikazono furoatas; FP - flutikazono propionatas; IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai.

Taskiniai jverciai parodé, kad FF 100 ir 200 ug/d yra
panasaus j sisteminio aktyvumo (atitinkamai 7,41 proc.
ir 14,28 proc. kortizolio slopinimo) su FP 200 pg/d ir 500
ug/d (atitinkamai 6,74 ir 16,01 proc. kortizolio slopini-
mo) (2 pav.). FF 100 pg/d ir 200 pg per dieng taip pat
buvo panasis j apskaic¢iuotus BUD 200 pg per dieng ir
400 pg per dieng (atitinkamai 7 proc. ir 13,4 proc. korti-
zolio slopinimo). FP 1000 pg per para buvo veiksmingi
panasiai kaip BUD 1600 pg per diena, ta¢iau su mazesniu
kortizolio slopinimu (29,46 proc. ir 43,75 proc.).

FF pasireiskeé stipresniu poveikiu kvépavimo takams
ir sisteminio atsako santykiu, todél turéjo platesnj TI,
lyginant su FP ir BUD. TI verté, pagrista EDs, 0-24 val.
svertinio vidutinio plazmos kortizolio slopinimu san-
tykio su EDs;, AMP PC,,, FF buvo 18,55, palyginti su
1,84 FP ir 1,31 BUD.

Gydymo metu nepageidaujamy poveikiy daznis
buvo 59 proc. placebo, 30-42 proc. FF, 20-48 proc. FP
ir 17-44 proc. BUD grupése. Gydymo metu su vaistais
susijusiy nepageidaujamy poveikiy daznis: 12 proc.
placebo, 10-21 proc. FE 0-11 proc. FP ir 6-17 proc.
BUD grupése. Dazniausiai pasireiskiantis su vaistais
susijes nepageidaujamas poveikis buvo galvos skaus-
mas (placebo 12 proc., FF 0 - 11 proc., FP - 0 proc.,
BUD 0 - 11 proc.). Akivaizdaus ry$io tarp vaisto dozés
padidinimo ir nepageidaujamo poveikio pasireiskimo
jokiam tiriamajam vaistui nebuvo. Gydymo metu
sunkiy nepageidaujamy poveikiy taip pat nepasireiskeé.

DISKUSLJA
Patvirtintuose astmos doziy diapazonuose FF veiks-
mingiau sumazino kvépavimo taky hiperreaktyvuma,
o sisteminis aktyvumas buvo mazesnis ir

_| Didesné kvépavimo taky apsauga Didesné kvépavimo taky apsauga .. ve . .
256 Mazas sisteminis aktyvumas Didelis sisteminis aktyvumas tureJO plaCIauSIQ T1, lyglnant su FP arba
BUD.
v
_g E 128 Provokacinio méginio su AMP modelyje
ZE 3200 FF stiprumas buvo didesnis nei FP ir BUD.
£S5 641 sk Ju skaitinis skirtumas tarp AMP PC,, EDs,
ga . FF verciy i$§ esmés atitiko jy santykinj GR
v P . . . .
% ?5 . A FP prisijungimo afiniteta. FP 1000 pg/d veiks-
S -8-BUD | mingumas kvépavimo takams (AMP PC,,)
E ) " taip pat buvo panasus j BUD 1600 pg/d,
00 L ) ) o tai atitinka jy nustatyta santykinj klini-
Mazesné kvépavimo taky apsauga Mazesné kvépavimo taky apsauga st . . . s
8 MazZas sisteminis aktyvumas Didelis sisteminis aktyvumas klnl Velksmlngumq‘ FF atveju santyklms
' ' ' ' T T T poveikis j kvépavimo takus buvo didesnis
0 10 20 30 40 50 60 70

Sisteminis aktyvumas (24 val. kortizolio slopinimas, proc.)

2 pav. Poveikio kvépavimo takams bei sisteminio aktyvumo palyginimas

skiriant FF, FP ir BUD sumine dienos doze

AMP PCy - AMP medziagos koncentracija, kai pasiekiamas > 20 proc. forsuoto iskvépimo tario
per pirma sekunde (FEV1) sumazéjimas; BUD - budezonidas; ED2 — dozé, kurios metu pasie-
kiama 20 proc. maksimalaus poveikio; FF - flutikazono furoatas; FP - flutikazono propiontas.
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nei prognozuota pagal santykinj GR prisi-
jungimo afiniteta, palyginti su FP ir BUD.
FF skirtingy doziy diapazono tyrimuose
buvo gautas panasus rezultatas, kuriuose,
kaip pirminé vertinamoji baigtis, buvo
FEV, pokytis. Tikriausiai taip yra dél FF
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fiziocheminiy, farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy
savybiy derinio. Dél didelio lipofiliskumo ir audiniy
pralaidumo, mazo tirpumo ir léto jkvepiamo vaisto
daleliy tirpimo, FF i$ plauc¢iy absorbuojamas mazdaug
3-6 kartus lédiau nei atitinkamai FP ir BUD. Be to,
FF turi didelj afiniteta ir léta disociacija nuo GR. Sie
veiksniai kartu gali sustiprinti FF poveikj kvépavimo
takams bei mazinti kvépavimo taky hiperreaktyvuma.
Todél FF tinkamas vartoti vieng kartg per para mazo-
mis dozémis.

Visuose tirty doziy diapazonuose FF, FP ir BUD
pasireiské jvairaus laipsnio sisteminiu aktyvumu.
FF, FP ir BUD ED,, reik§més buvo atitinkamai
289,73 pug, 639,36 ug ir 620,49 pg. FF $i dozé virsijo
didziausig patvirtinta astmai gydyti doze (200 pg i$
anksto paskirta dozé, o inhaliatoriaus skleidziama
dozé - 184 pg). FP ir BUD dozés nevirsijo patvir-
tinty suaugusiyjy astmai skirty doziy intervaly (FP
100-1000 pg du kartus per para ir BUD 200-800 pg
du kartus per parg). Sisteminio aktyvumo stiprumas
atitiko santykinj FF, FP ir BUD GR prisijungimo
afiniteta, atsizvelgiant j vaisto tiekimo per skirtingus
inhalijatorius ir geriamojo IGK molekuliy biopriei-
namumo skirtumus. Vartojant BUD per Turbuhaler®
inhaliatoriy j plauc¢ius patenka mazdaug dvigubai
daugiau vaisto daleliy nei FP per Diskus® inhaliatoriy,
o BUD bioprieinamumas yra zymiai didesnis. FF ir
FP inhaliatoriai Ellipta® ir Diskus® pasizymi panasiu
vaisto tiekimo veiksmingumu.

Zymiai reik§mingesnis FF TI (EDs, kortizolio slopi-
nimo santykis su ED5, AM PC,,) (18,55), lyginant su
FP (1,84) arba BUD (1,31), buvo akivaizdus net tada,
kai EDs, veiksmingumas buvo apskaic¢iuotas naudojant
paskutine suvartotg FP ir BUD doze (o ne visas paros
dozes), kas 1émé TI vertes kaip FP (3,67) ir BUD (2,63)
vis tik Zymiai mazesnes nei FF (18,55). Taip pat buvo
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pastebéta, kad didesnis FF veiksmingumas (AMP
PCy), lyginant su FP ir BUD, buvo akivaizdus jau po
pirmos savaités, per kurig visi trys IGK buvo skiriami
vieng kartg per parg vakare. Taip buvo nepaisant to, kad
FF buvo skiriama 2-4 kartus mazesnémis dozémis nei
FP ir BUD. Sie rezultatai nepaaigkinami vien didesniu
FF GR prisijungimo afinitetu, o labiau tikétina kaip i$-
raiska didesnio GR prisijungimo afiniteto, létesnio GR
disociacijos greicio ir ilgesnés depozicijos plauciuose
derinio, lyginant su FP ir BUD. Sios savybés leidzia
mazinti bei retinti FF dozes. I$vados atitinka ankstes-
nius doziy diapazono tyrimus, kuriuose nustatyta, kad
FF 100 pg/d ir 200 pg/d yra optimalios dozés siekiant
veiksmingumo.

Vienas svarbiausiy $io klinikinio tyrimo privalumy —
j tyrima jtrauktas pakankamai platus kiekvieno IGK
doziy diapazonas, siekiant apibrézti tiek veiksmingu-
ma, kuris pasireiskia vartojant mazesnes dozes, tiek
sisteminj aktyvuma, kuris atsiranda vartojant didesnes
dozes. Be to, tyrimas apima penkiy doziy pakopas, lei-
dziancias naudoti dozés-atsako modelj. Ankstesniuose
tyrimuose buvo naudojamos tik kelios didesnés IGK
dozés arba taikytas ne dozés-atsako modeliavimas, o
porinis palyginimas.

Apibendrinant, $is klinikinis tyrimas pateikia jro-
dymuy, kad visos IGK molekulés terapiniu pozitriu
néra panasios. Tarp visy patvirtinty IGK doziy astmai
gydyti, FF mazina kvépavimo taky hiperreaktyvuma,
esant mazesniam sisteminiam aktyvumu ir platesniam
TI nei FP arba BUD.

Parengta pagal straipsnj Daley-Yates B, Brealey N,

Thomas S, Austin D, Shabbir S, Harrison T, Singh D,

et al. Therapeutic index of inhaled corticosteroids
in asthma: A dose-response comparison on airway
hyperresponsiveness and adrenal axis suppression.
Br ] Clin Pharmacol. 2021;87(2):483-93.
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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 ZodzZiai.

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 $altiniy jrasai
WHO. Severe acute respiratory syndrome (SARS).
www.who.int/csr/sars/en/index.html. Date last up-
dated: June 1 2004. Date last accessed: June 1 2004.

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