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Aktualijos

Sveciai iS Europos cistinés fibrozés
draugijos Pacienty registro

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninéje Kauno klinikose veikia Suaugu-
siyjy cistinés fibrozés centras. Tai vienin-
telis suaugusiyjy cistinés fibrozés centras,
vykdantis suaugusiy pacienty medicinine
prieziiirg Lietuvoje. Dél nedidelio pacienty
skaiciaus atskiruose specializuotuose cent-
ruose gydomy pacienty vertinami epide-
miologiniai, demografiniai ir klinikiniai
duomenys neturi pakankamos vertés. Todél
2014 m. Suaugusiyjy cistinés fibrozés cent-
ras tapo Europos cistinés fibrozés draugijos
Pacienty registro (angl. European Cystic
Fibrosis Society Patient Registry, ECFSPR)
nariu. Kiek véliau — 2018 m. — pradéti teikti
ir vaiky, kurie stebimi ir gydomi Kauno
kliniky Vaiky létiniy kvépavimo organy
ligy centre, duomenys.

Vizito dalyviai (i$ kairés): dr. Vibha Prasad, prof. dr. Lutz Naehrlich, doc. dr. V. Mi-
sevicieng, dr. V. Kalinauskaité-Zukauskeé, prof. dr. K. Malakauskas

ECFSPR jungia Europoje esancius cisti-
nés fibrozés centrus, supaprastina jy ben-
dradarbiavimg. Apibendrinta registro duo-
meny analizé suteikia galimybe sveikatos
priezitros specialistams, mokslininkams
jzvelgti ir nustatyti naujas ligos vystymosi
tendencijas, atpazinti veiksmingiausius
gydymo budus, sudaryti kliniskai pagrjs-
tus naujus klinikinius tyrimus. ECFSPR
veikla aktyvi. Siekiama ne tik apjungti kiek
jmanoma daugiau centry, kuriuose gydomi
cistine fibroze sergantys pacientai, bet ir
uztikrinti vedamy duomeny kokybe. Atsi-
tiktinai atrinktuose centruose nuo 2019 m.
pradéti vykdyti ECFSPR atstovy vizitai,
siekiant vertinti duomeny kokybe. 2023 m.
lapkric¢io 14 d. Lietuvg aplanké ECFSPR
duomeny kokybés vadybininké dr. Vibha
Prasad ir Farmakologinio budrumo tyrimy
vadovas prof. dr. Lutz Naehrlich. [vertinti
Suaugusiyjy cistinés fibrozés centro ir Vai-
ky létiniy kvépavimo organy ligy centro
ECFSPR teikiami nuasmeninti pacienty
duomenys. Dziugino po vizito pateiktas
jvertinimas, kuris atspindéjo kasdien
atliekama kruopsty darba. Taip pat vizito
metu perzitirétos teikiamy tyrimy, gydymo
bei priezitros galimybés. Jei diagnostika
ir pacienty priezitara ECFSPR atstovai liko
patenkinti, tai apribotos gydymo galimy-
bés, negalint skirti CFTR moduliatoriy,
kélé diskusijas, kurios tiek Kauno klini-
kose cistinés fibrozés srityje dirbantiems
specialistams, tiek ECFSPR sveéiams buvo
skausmingos. Ieskota sprendimy, kurie ga-
léty palengvinti jau einama sudétingg kelia
Lietuvoje link inovatyvaus ligos eiga kei-
¢iancio gydymo. Tokie susitikimai stiprina
bendradarbiavimg, suteikia motyvacijos, o
diskusijose kylantys pasitilymai bei spren-
dimai kuria pridétine verte cistine fibroze
sergantiems pacientams.
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Aktualijos

Kompetencijos apie fizinio kriivio
tolerancijos méginj kélimas prestizinése

Londono ligoninése

IEVA DIMIENE, LAIMA KONDRATAVICIENE

LSMU MA Pulmonologijos klinika

Fizinio kravio tolerancijos méginys - tai
neinvazyvus ir itin vertingas tyrimas, skir-
tas fizinio kravio netoleravimo priezastims,
funkciniam pajégumui bei pooperacinei
rizikai vertinti. Siekiant kokybisko méginio
atlikimo ir vertinimo, svarbios ne tik fizio-
logijos zinios, bet ir mokymasis i$ ilgamete
patirtj Sioje srityje turinciy specialisty.
Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos
klinikos gydytojos $ios srities jgudziy
sémeési prestizinése Londono ligoninése.

2023 m. pabaigoje gydytoja pulmonologé
dr. Laima Kondrataviciené stazavosi Ha-
mersmito ligoninéje (Londonas, Jungtiné
Karalysté), kur fizinio kravio tolerancijos

Gydytoja pulmonologé dr. Laima Kondrataviciené su
prof. Luke Howard

méginio savitumy mokesi i$ Zymaus kardio-
pulmoninés patologijos ir kravio fiziologijos
eksperto prof. Luke Howard. Sekdama
kolegés pavyzdziu, $iy mety vasarj gydy-
toja pulmonologé Ieva Dimiené praktika
atliko Karaliskojoje Bromptono ligoninéje
(Londonas, Jungtiné Karalysté), prof. James
Hull vadovaujamoje Kvépavimo fiziologijos
laboratorijoje. Stazuotés metu gilintasi j $io
tyrimo pritaikyma dusulio ir fizinio pajégu-
mo sumazéjimo diferencinéje diagnostikoje.

Galimybé mokytis i$ vieny geriausiy $ios
srities eksperty - nejkainojama patirtis.
Fizinio krivio tolerancijos tyrimo taikymas
gali padéti greic¢iau nustatyti tikslia diagno-
z¢ ir parinkti tinkama gydyma.
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Aktualijos

Ispudziai iS tarptautinés
Plauciy mokslo konferencijos

EGLE VASYLE
LSMU MA Pulmonologijos klinika Pulmonologijos laboratorija

2024 m. kovo 14-17 d. Estorilyje, Portu-
galijoje, vyko Europos respiratology drau-
gijos (angl. European Respiratology Society,
ERS) organizuota 22-0ji plau¢iy mokslo
konferencija (angl. 22" Lung Science Confe-
rence 2024), kurig atidaré ERS konferencijy
ir seminary vadové Silke Meiners. Siy mety
konferencijos tema - ,,Létiniy plauciy ligy
vystymasis: nuo visg gyvenima trunkanciy
mechanizmy iki prevencinés terapijos®
(angl. Development of chronic lung diseases:
from life-spanning mechanisms to preventive
therapy). Ypatingas démesys skirtas gene-
tiniams ir aplinkos veiksniams, chronolo-
giniams ir biologiniams mechanizmams,
ankstyvai diagnostikai ir naujausioms
gydymo strategijoms, sergant létinémis
plauciy ligomis.

Konferencijoje, organizuotoje hibridiniu
formatu, gyvai dalyvavo 197 dalyviai i§
Vokietijos, Jungtinés Karalystés, Jungtiniy
Amerikos Valstijy, §Veicarijos, Nyderlandy,
Ispanijos, Prancuzijos, Svedijos, Italijos,
Belgijos, Australijos, Piety Koréjos bei Lie-
tuvos, o 91 dalyvis renginj stebéjo per ofi-
cialy ERS kanala. Mokslinius pranesimus
skaité tokie tyréjai kaip Barbara Hoffmann
(Vokietija), Meaghan Jones (Kanada), Luis
Rodriguez (Jungtinés Amerikos Valstijos),
Denby Evans (Australija), Michael Amme-

Dokt. Eglé Vasylé Plauciy mokslo konferencijos
plenarinéje stendiniy pranesimy aptarimo sesijoje

ter (Sveicarija) ir kt. Renginio i$skirtinu-
mas - speciali ,,Jaunojo tyréjo sesija“ (angl.
Young Investigator Session), kurioje penki
geriausi moksliniy santrauky autoriai pri-
staté savo darbus ir varzési dél prestizinio
William MacNee apdovanojimo (laiméto-
ja — Engi Ahmed (Prancuzija)).

22-osios plauciy mokslo konferencijos dalyviai
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Konferencijos metu didelis démesys
skirtas jaunyjy mokslininky karjeros
augimui ir integracijai j moksling bend-
ruomene. Jaunieji mokslininkai pristaté
ne tik savo mokslinius tyrimus ir inova-
cijas, bet ir turéjo galimybe pasinaudoti
mentorystés programomis. Visi dalyviai
buvo kvie¢iami j konferencijos vakariene
ir socialinj renginj, vykusj $e$tadienj.
Tai suteiké nejkainojamg galimybe jau-
nesniems mokslininkams bendrauti su
patyrusiais tyréjais neformalioje aplinkoje
bei uzmegzti naujus arba plésti esamus
profesinius ry$ius.

Siy mety naujové - papildoma plenariné

stendiniy pranesimy sesija, suteikianti ga-
limybe susipazinti su dar daugiau novato-
risky moksliniy tyrimy. Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Medicinos akademijos
Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos
laboratorijos atlikty projekty rezultatus
pristaté dokt. Eglé Vasylé. Doktorantés
pristatytas tyrimas ,,Su eozinofily potipiais
susijusiy miRNR raigkos poky¢iai ir jy po-
veikis tiksliniams genams sergant astma“
(angl. Eosinophil Subtypes-specific miRNA
Expression Changes and Their Impact on
Target Genes in Asthma) sulauké didelio
komisijos bei kity konferencijos dalyviy
susidoméjimo.

Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 1
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Aktualijos

Tarptautiniame projekte irodyta
vitamino D ir Zarnyno mikrobiotos svarba
atopinio dermatito ir astmos iSsivystymui

LAURA TAMASAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinikos Imunologijos laboratorija

Lietuvos tyréjy grupé: leva Stakaitiené, prof. dr. Rasa Ugenskiené, prof. dr. Brigita

Alerginés ligos yra placiai paplitusios
visame pasaulyje. Jy i$sivystymo mecha-
nizmai siejami su genetiniais veiksniais,
aplinkos poveikiu, mityba. Siuo metu daug
reik§més teikiama zarnyno mikroflorai ir
vitaminui D.

Vitaminas D ilgg laikg buvo Zinomas
tik kaip riebaluose tirpus vitaminas, kurio
pagrindiné funkcija - kalcio ir fosforo
apykaitos reguliacija. Pastaruoju metu dau-
géja jrodymy, kad vitaminas D yra svarbus
imuninés sistemos, $irdies ir kraujagysliy
sistemos, odos ir raumeny funkcijoms,
taip pat lasteliy augimui ir daugeliui kity
biologiniy procesy. ] Zzmogaus organizma
vitaminas D patenka per odg, veikiant sau-

Gradauskiené, Daina Bastyté

8

lei, arba per Zarnyng su maistu. Vitamino D
yra riebioje zuvyje, kepenyse, mésoje (ypac
subproduktuose) ir kiausinio trynyje. Visgi
tam, kad buty uzikrintas pakankamas vita-
mino D kiekis, reikia suvalgyti nemaza $iy
produkty kiekj. Aktyvi vitamino D forma
veikia per vitamino D receptorius, kuriy
randama jvairiy audiniy lastelése, taip patir
ant imuninés sistemos lgsteliy. Vitamino D
receptoriy genetiniai variantai gali turéti
jtakos vitamino D kiekiui bei lemti alerginiy
ligy rizika. Vitamino D stygius daznai nu-
statomas Zmonéms, gyvenantiems Siaurinio
klimato sglygomis. Taciau netgi buvimas
saulés $viesoje neuztikrina pakankamos
vitamino D sintezés. Ja lemia saulés intensy-
vumas, atviros odos plotas, buvimo sauléje
laikas, saulés zenito kampas, odos storis bei
spalva. Be to, netgi gyvendami $ilto klimato
$alyse, zmonés vengia ilgai buiti saulés svie-
soje dél odos onkologiniy ligy rizikos. Dél
$iy priezasciy daznai nataraliai negaunama
reikiamo vitamino D kiekio. Pastebéta, kad
tai gali lemti alerginiy ligy, tokiy kaip ato-
pinis dermatitas ir astma, i§sivystyma arba
ju eigos pablogéjima.

Taip pat manoma, kad vitamino D kiekis
ir vitamino D receptoriy geny polimorfiz-
mas gali buti susijes su mikrofloros savitu-
mais. Zarnyne gausu mikroorganizmy bei
limfoidinio audinio, kuris svarbus imuni-
nés sistemos komponentams. Manoma,
kad mikroorganizmai stimuliuoja imuninj
atsaka. Mikrofloros pusiausvyros sutri-
kimas lemia kai kuriy imuninés sistemos
grandziy veiklos pokytj, dél kurio didéja
uzdegima skatinanciy citokiny gamyba ir
i$sivysto alerginés ligos. Mikrofloros sudétj
lemia jvairts veiksniai — mityba, gyvenimo
buadas ir kt.

2020-2022 m. Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Medicinos akademijos (LSMU
MA) Imunologijos ir alergologijos kliniko-
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je, bendradarbiaujant su LSMU MA Ge-
netikos ir molekulinés medicinos klinika,
vykdytas tarptautinis projektas su moksli-
ninkais i$§ Latvijos ir Taivano ,,Vitamino D
ir jo receptoriy geny polimorfizmy paly-
ginamasis tyrimas tarp Lietuvos, Latvijos
ir Taivano vaiky ir suaugusiyjy, serganciy
atopiniu dermatitu ir astma“ (Lietuvos
mokslininky grupés vadové prof. dr. Brigita
Gradauskiené). Tyrimo projekta finansavo
jungtinis Lietuvos, Latvijos, Taivano fondas
bei Lietuvos mokslo taryba (S-LLT-20-1,
P-LLT-20-4). Tyrimo tikslas — nustatyti
vitamino D kiekj, vitamino D receptoriy
geny polimorfizmus bei mikrofloros sudétj
pacientams, sergantiems atopiniu derma-
titu ir astma, ir palyginti §iuos duomenis
tarp skirtingy $aliy, esanciy skirtingose
geografinése zonose, kurioms budingi
skirtingi mitybos jprociai.

Tyrimo metu gauti reik§mingi rezultatai,
kurie publikuoti auksto lygio moksliniuose
zurnaluose ,,International Journal of Mole-
cular Science® (2024, Q1), ,,Biomolecules®
(2024, Q1) ir kt. Remiantis tyrimo duome-
nimis, Baltijos $aliy gyventojy vitamino D
kiekis yra mazesnis nei Taivano, be to,
nustatyti skirtingi vitamino D receptoriy
geny polimorfizmai, budingi $iy regiony

gyventojams. Nustatyta, kad pacienty, ser-
ganciy alerginémis ligomis, vitamino D
kiekis organizme yra mazesnis, palyginus
su sveikais asmenimis visose Salyse, taip
pat nustatytas rysys tarp vitamino D kiekio
ir astmos rizikos. Tyrimo duomenys pa-
grindzia rekomendacijas tirti vitamino D
kiekj kraujyje, ypa¢ asmenims, turintiems
alerginiy ligy rizikos veiksniy, ir prireikus
skirti vitamino D papildus. Tam tikri vi-
tamino D receptoriy geny polimorfizmai
lemia didesne astmos ir atopinio dermatito
rizika bei yra susije su vitamino D kiekiu. Sie
geny polimorfizmai skiriasi tarp Taivano ir
Baltijos $aliy. Tikimasi, kad ateityje vitami-
no D geny receptoriy polimorfizmo tyrimai
galés tapti kasdienés praktikos dalimi, lei-
dziancia prognozuoti atopinio dermatito ir
astmos rizika. Vertinant sveiky ir atopiniu
dermatitu bei astma serganciy asmeny
zarnyno mikrobiotos sudétj, nustatyti reiks-
mingi skirtumai, rodantys galimg Zarnyno
bakterijy svarbg $iy ligy i$sivystyme, todél
reikalingi tolesni tyrimai, kurie atsakyty j
klausima, kokios bakterijy rasys dalyvauja
alergeno nulemto uzdegimo aktyvinime ir
slopinime, kaip reikty koreguoti mikrobiota,
kad buty galima sumazinti astmos ir atopi-
nio dermatito rizika ir (arba) ligos sunkuma.
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Aktualijos



Pulmonologija ir alergologija

Idiopatinés plauciy fibrozés ir
progresuojancios plauciy fibrozés diagnostikos
ir gydymo rekomendacijos 2024 m.

RECOMMENDATIONS FOR DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF IDIOPATHIC
PULMONARY FIBROSIS AND PROGRESSIVE PULMONARY FIBROSIS 2024

LIETUVOS PULMONOLOGU IR ALERGOLOGUY DRAUGIJA

LIETUVOS RADIOLOGUY ASOCIACIJA
LIETUVOS PATOLOGUY DRAUGIJA

KESTUTIS MALAKAUSKAS' (REDAKTORIUS), KRISTINA BIEKSIENE!,

JURGITA ZAVECKIENE?, LINA POSKIENE?, LAIMA DOBROVOLSKIENE?,

VALDAS SARAUSKAS?, MARIUS ZEMAITIS!, SKAIDRIUS MILIAUSKAS!

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

Santrauka. Straipsnyje pateikiamos idiopatinés plauciy fibrozés (IPF) ir progresuojancios plauciy fibrozés (PPF), sergant

fibrozuojanéia intersticine plauciy liga (IPL), i$skyrus IPF, diagnostikos ir gydymo rekomendacijos. Siose rekomendacijose

pateikiami radiologiniai ir histopatologiniai IPF ir PPF diagnostikos kriterijai, taip pat dabartinio gydymo galimybés.

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

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

and progressive pulmonary fibrosis (PPF) in fibrosing interstitial lung disease (ILD), other than IPE. The recommendations

provide radiological and pathohistological diagnostic criteria for IPF and PPF as well as current treatment options.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, progressive pulmonary fibrosis, diagnosis, management.

DOL: https://doi.org/10.37499/PIA.1419

IDIOPATINE PLAUCIY FIBROZE

IPF apibudinimas

Idiopatiné plauciy fibrozé (toliau — IPF) - tai neZino-
mos kilmés létiné fibrozuojanti intersticiné pneumo-
nija, kuriai budingi radiologiniai ir histopatologiniai
jprastos intersticinés pneumonijos (toliau — JIP) po-
zymiai. IPF daZniausiai pasireiskia vyresnio amziaus
Zmonéms, jai budingas progresuojantis dusulio stipré-
jimas ir plauciy funkcijos blogéjimas, o ligos prognozé
yrabloga. IPF diagnozé turéty buti apsvarstyta visiems
suaugusiems pacientams, kurie skundziasi atsiradusiu
neaigkios kilmés dusuliu kratvio metu, kosuliu, auskul-
tuojant iSklausoma krepitacija apatinése plauciy dalyse
(abipus) ir (arba) pastebimi bugno lazdeliy formos
pirstai, kai néra kity organy sistemy pazeidimo.

IPF yra dazniausias idiopatiniy intersticiniy pneu-
monijy tipas. Pastaraisiais deSimtmeciais sergamumas
$ia liga pasaulyje didéja, tac¢iau IPF priskiriama prie
rety ligy. Apskaiciuotas IPF daznis pasaulyje svyruoja
nuo 1 iki 13 i§ 100 000 gyventojuy, o paplitimas — nuo
3 iki 45 i$ 100 000 gyventoju. Europoje IPF daznis
siekia nuo 1 iki 9 ligos atvejy 100 000 gyventojy, o

paplitimas — 10-40 serganciyjy i§ 100 000 gyventojy.
Europoje kasmet nustatoma apie 35 000 naujy IPF
atvejy. Tikslios IPF sergamumo statistikos Lietuvoje
néra, per metus nustatoma apie 50 naujy IPF atvejy.

IPF dazniau serga vyrai, kuriy amziaus mediana -
mazdaug 65 metai (liga retai nustatoma jaunesniems
nei 50 mety Zzmonéms). Nors ligos eiga yra neprogno-
zuojama, iSgyvenimo mediana nuo diagnozés nustaty-
mo pradzios siekia tik 2-4 metus. Padidéjusios mirties
rizikos veiksniai yra vyriskoji lytis, vyresnis amzius,
sutrikusi plauciy funkcija.

IPF patogenezé

Manoma, kad IPF vystymasi lemia genetiniy ir
aplinkos rizikos veiksniy tarpusavio saveika. Didziau-
sig jtaka turi pasikartojancios ir lokalios senéjancio
alveoliy epitelio mikropazaidos. Sios mikropazaidos
skatina alveoliy epitelio lasteles isskirti daugelj fibrino-
geniniy augimo faktoriy, citokiny ir koagulianty, kurie
stimuliuoja miofibroblasty vystymasi. Miofibroblastai
gamina didelj kiekj nenormalios sudéties tarplastelinio
uzpildo, kuris taip pat pasizymi ir pakitusiomis biome-
chaninémis sagvybémis, pvz., padidéjusiu standumu, o
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tai sukelia plauciy intersticiumo remodeliacija ir plau-
¢iy fibroze. Nenustatytas tiesioginis priezastinis rysis
tarp IPF i$sivystymo ir aplinkos rizikos veiksniy, tac¢iau
jtakos gali turéti rakymas, metalo, medzio, akmens, si-
licio dulkés, virusai. Taip pat manoma, kad yra genetiné
predispozicija sirgti IPF. Nustatytos geny, atsakingy
uz plauciy gynybines funkcijas (MUC5B, ATP11A,
TOLLIP), telomery palaikyma (TERT, TERC, OBFC1),
epitelio barjerine funkcija (DSP, DPP9), polimorfizmo
sasajos su IPF issivystymu.

IPF diagnostika

IPF yra progresuojanti liga, todél labai svarbi anks-
tyva diagnostika, siekiant laiku pradeéti gydyma. Spe-
cifiniy klinikiniy pozymiy néra. 1 lenteléje pateikiami
pozymiai, pagal kuriuos gydytojas galéty jtarti IPF ir
atlikti kratinés lastos kompiuterine tomografija (KT).
Atkreiptina, kad kratinés lastos rentgenograma nei
patvirtina, nei paneigia IPF, taciau padeda vertinti kitas
galimas priezastis. Siekiant laiku nustatyti diagnoze ir
pradéti tinkama gydyma, pacientai, kuriems jtariama
IPF, turi bati siunc¢iami konsultuoti gydytojui pulmo-
nologui j universiteto ligonine.

IPF nustatoma laikantis $iy diagnostiniy principy:

» Kity zinomy priezasciy, galinciy sukelti inters-

ticing plauciy ligg (IPL) (aplinkos ir profesiniai
veiksniai, jungiamojo audinio ligos, vaisty povei-
kis), paneigimas.

» Radiologiniy JIP pozymiy nustatymas.

» Radiologiniy ir histopatologiniy pozymiy deri-

niai (kai atlikta plauciy audinio biopsija).

Svarbu pabrézti, kad JIP pozymiai néra i$skirtiniai tik
IPF avteju ir gali buti susije su kitomis ligomis, pavyz-
dziui, létiniu hipersensityviuoju pulmonitu, asbestoze,
jungiamojo audinio ligomis (2 lentelé).

Pradiniame diagnostiniame etape reikia atmesti
kitas idiopatines intersticines pneumonijas bei Zino-
mos kilmés plauciy ligas, kurias sukelia aplinkos arba
profesiniai veiksniai, jungiamojo audinio ligos, toksinis
vaisty poveikis. Ieskant priezastinio rysio su kliniki-
niais simptomais, labai svarbi i$sami ligos anamnezé
apie gyvenimo ir darbo aplinkos veiksnius, Zalingus
jprodius, vartotus vaistus. Tik atmetus galimas plauciy
audinio pazeidimo priezastis, galima patvirtinti arba
paneigti IPF diagnoze.

Kartais IPF pirma karta gali pasireiksti kaip ligos
patumeéjimas. Tokiu atveju per kelias savaites atsiranda
neaiskios kilmés dusulys, o kratinés lastos KT matomi
nauji ,matinio stiklo“ pozymiai, esant plauciy fibro-
zinés ligos pokyciams apatinése skiltyse. Pacientams,
jaunesniems nei 50 mety, IPF pasireigkia retai. Jiems
plaucdiy pazeidimas gali iSprovokuoti jungiamojo au-
dinio ligg arba $eimine plaudiy fibroze.

IPF dazniau serga vyrai nei moterys, dauguma
serganciyjy ruko arba yra ruke anksciau. Kiti rizikos

Pulmonologija ir alergologija

+ AmZzius - > 50 mety

- Nuolatinis dusulys kravio metu

+ Nuolatinis kosulys

+ Auskultuojantisklausoma pneumosklerotiné krepitacija apatiné-
se plauciy dalyse abipus (girdimas smulkus traskesys jkvepiant)

+ Bugno lazdeliy formos pirstai

+ Plauciy restrikcija (ankstyvojoje ligos stadijoje spirometrija gali
bati normali)

2|entelé. Klinikinés buklés, pasireiskiancios jprastos intersticinés
pneumonijos pozymiais

- Idiopatiné plauciy fibrozé

« Seiminé plauciy fibrozé (pvz., MUC5b, SFTPA2, SFTPC genetiniai
variantai)

- Jungiamojo audinio ligos (sisteminé sklerodermija, reumatoidinis
artritas ir kt.)

+ Asbestozé

- Létinis hipersensityvusis pulmonitas

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

« Hermanskio-Pudlako sindromas

« Trumpujy telomery sindromai

veiksniai, susij¢ su IPF, yra gastroezofaginio refliukso
liga (GERL), létinés virusinés (pvz., Epstein-Baro vi-
rusas) infekcijos, hepatitas C.

Radiologineé diagnostika

IPF yra létiné progresuojanti intersticiné pneumo-
nija, todél radiologiniai poZymiai ir jy deriniai gali
skirtis, priklausomai nuo ligos eigos ir morfologinio
pazeidimo laipsnio. Kita vertus, radiologiniai IPF
pozymiai gali bati budingi ir kitos etiologijos pazei-
dimui, lemianc¢iam [IP vaizdg. Badingi [IP pozymiai
vertinami kaip IPF iSraiska, jei néra kity JIP sukelian¢iy
ligy arba bukliy (pvz., aplinkos ir profesiniy veiksniy,
toksinio vaisty poveikio, jungiamojo audinio ligy).
Rentgenografijos jautrumas ir specifiskumas nepakan-
kamas IPF diagnostikai, ta¢iau tai svarbus atrankinis
tyrimo metodas. IPF atveju apzvalginése rentgenogra-
mose galima nenustatyti jokiy patologiniy poky¢iy.
Pazengusiai ligai budingi poky¢iai: abipus periferinése,
ypac apatinése, plauciy dalyse i$ryskeéjes piesinio su-
tankéjimas, kilpétumas, plauc¢iy apimties sumazéjimas,
diafragmos kupoly suplokstéjimas galima aukstesné jos
padétis. Rentgenografija - metodas gretutiniy ligy ir
komplikacijy diagnostikai bei jy dinamikos vertinimui.

Didelés skiriamosios gebos KT - pagrindinis JIP
radiologinés diagnostikos metodas. Labai svarbu kuo
anksciau diagnozuoti IPF ir pradéti gydyma, todél,
nenustacius patologiniy pokyciy rentgenogramoje,
taciau pasireiskus klinikiniams simptomams ir jtarus
IPE, tikslinga atlikti kratinés lastos KT.

Tiriant dél IPF atliekamas tarinis skenavimas ir
daugiaploks§tuminés rekonstrukcijos. Tiriama be
intraveninio kontrastavimo, taikant racionaly dozés
mazinimg uztikrinancias protokolo salygas (trum-
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piausias rotacijos laikas, mazinama vamzdzio jtampa
ir ekspozicija), apzvalgos laukui apimant tik plaucius,
pacientui gulint ant nugaros ir giliai jkvépus. Gauti
tyrimo vaizdai rekonstruojami plonais pjaviais ir mazu
Zingsniu (< 2 mm), taikant specializuotus rekonstruk-
cinius algoritmus. Diferencinés diagnostikos tikslu gali
buati atliekami papildomi tyrimo etapai. Papildomas
skenavimas gali bati atliekamas pacientui visiskai
iSkvépus tarine arba atskiry pjaviy metodika. Kitas
tyrimo etapas, kurio tikslas — atskirti nuo padéties
priklausandius tranzitorinius plaudiy parenchimos
poky¢ius, gali bati atliekamas pacientui gulint ant pilvo.
Diagnostiniai daugiaploks$tuminiy rekonstrukcijy vaiz-
dai vertinami plauciy parenchimos lange. Kontroliniai
tyrimai gali bati atliekami mazy doziy KT protokolais.

Radiologiné IPF diagnostika remiasi J[IP budingy
poky¢iy, jy deriniy nustatymu bei i$plitimo vertinimu
KT vaizduose.

IIP budingi pozymiai: architektonikos destrukcija
rodantis plauciy korétumas, tempimo bronchektazés ir
bronchiolektazés, kurios gali pasireiksti kartu su ,,ma-
tinio stiklo® tankio pritemimo pozymiais ir tinkliniais
intersticiumo poky¢iais. Poky¢iai matomi periferinése
plauciy dalyse, bazaliai. Intersticiumo pazeidimo tipas

susijes su parenchimos oringumo sumazéjimu ir api-
budinamas kaip ,,matinis stiklas®, J[IP atvejais daznas,
taciau dazniausiai nevyraujantis, maziau i$plites nei
tinklinis pazeidimas. ,, Matinio stiklo“ pozymis neretai
rodo intersticiumo pabrinkima, audinio sutankéjima,
kartu diferencijuojamos antrinés skiltelés centrinés da-
lies kraujagyslés. IIP labiau biidingas ,,matinio stiklo“
ir tinkliniy poky¢iy derinys, o grynas ,,matinis stiklas“
labiau budingas ligos patméjimui. Plauciy audinio ko-
rétumas (korio tipo deformacija) - tai dazniausiai sub-
pleuraliai keliomis eilémis i§sidéste 3-10 mm dydzio
oringi cistiniai pra$vieséjimai aiskiomis sienelémis.
Dazniausiai tai yra lemiamas diagnostinis poZymis,
o teigiama KT prognostiné verte, nustatant JIP, siekia
90-100 proc. Retai cistos gali bati iki 25 mm dydzio
arba i$sidésciusios viena eile. Tokiais atvejais gali buti
sudétinga atskirti korio tipo deformacija nuo para-
septalinés emfizemos, subpleuriniy cisty. Tempimo
bronchektazés arba bronchiolektazés rodo parenchi-
mos fibroze ir dazniausiai yra randamos subpleuraliai
arba periferinése dalyse.

Apie 30 proc. [IP ir IPF atvejy nustatomi nejprasti
KT pozymiai. Kartais nustatomi radiologiniai plauciy
fibrozés pozymiai, kurie neatitinka jprasto arba tiké-

3 lentelé. Kompiuterinés tomografijos pozymiai, kai sergama idiopatine plauciy fibroze

Iprasta intersticiné
pneumonija

Tikétina jprasta
intersticiné pneumonija

Neapibrézta jprasta
intersticiné pneumonija

Alternatyvi diagnozé

Pozymiy « Vyrauja subpleurinis | « Vyrauja subpleurinis
pasiskirs- bazalinis pazeidimas bazalinis pazeidimas
tymas +  I3plitimas daznai » Daznai heterogenis-

heterogeniskas
«  Gali bati asimetris-
kas
- Kartais difuzinis

kas isplitimas (norma-
laus audinio plotai su
jsiterpianciu tinkliniu
pazeidimu ir tempimo
bronchektazémis arba
bronchiolektazémis)

+ Difuzinis pazeidi- .
mas be vyraujancio
subpleurinio isplitimo

Peribronchovaskulinis su subpleu-
raliai nepazeistu ruozu (jtarti NSIP,
rakymo sukelta IPL)

«  Perilimfatinis (jtarti sarkoidoze)

- Virsutinése arba vidurinése plauciy
dalyse (jtarti fibrozuojantj HP, su JAL
susijusias IPL, sarkoidoze)

- Subpleuraliai nepazeistas ruozas (jtar-

ti NSIP, raikymo sukelta IPL)

KT .
pozymiai

Korétumas su (be) .
tempimo bron-
chektazémis arba
bronchiolektazémis
+  Netaisyklingas

Tinklinis pazeidimas
su periferinémis
tempimo bronchekta-
zémis arba bronchio-
lektazémis

tarpskilteliniy per- + Galimas nevyraujantis
tvary sustoréjimas ,matinis stiklas”
+  Persidengiantis « Néra subpleuraliai

Svelnus,matinio

stiklo” pritemimas ir

tinklinis pazeidimas
+ Galimi kalcinatai

nepazeisto ruozo

« KT plauciy fibrozés .
pozymiai ir iSplitimas -
nerodo jokios specifi- -
nés etiologijos -

Parenchimos pozymiai:
Cistos (jtarti LAM, PLLH, LIP, DIP)
Mozaikinis oringumas (jtarti HP)
Vlyraujantis,matinis stiklas” (jtarti HP,
rakymo sukelta IPL, vaisty sukelta
pazeidimg, fibrozés patiméjima)
- Centrolobuliniai zidiniai (jtarti HP,
rakymo sukelta IPL)
- I3plite mikrozZidiniai (jtarti sarkoidoze)
- Konsolidacija (jtarti OP)
Kiti pozymiai:
- Pleurinés plokstelés (jtarti asbes-
toze)
- Stemplés spindzio iSsiplétimas
(jtarti SS arba kitos JAL)
- Raktikauliy erozijos (jtarti RA)
- I3reiksta limfadenopatija (tikétina
kita etiologija)
« Skystis pleuros ertméje, pleuros
sustoréjimas (jtarti JAL, vaisty sukelta
pazeidima)

DIP - deskvamaciné intersticiné pneumonija; HP - hipersensityvusis pneumonitas; IPL - intersticiné plauciy liga; JAL - jungiamojo audinio ligos; KT - kom-
piuteriné tomografija; LAM - limfangiolejomiomatozé; LIP — limfoidiné intersticiné pneumonija; NSIP — nespecifiné intersticiné pneumonija; OP — organi-
zuojamoji pneumonija; PH - plautiné hipertenzija; PLLH - plauciy Langerhanso Iasteliy histiocitozé; RA - reumatoidinis artritas; SS - sisteminé sklerozé.
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tino IIP pozymiy derinio, taciau aiskiai nerodo kitos
alternatyvios diagnozeés. Siai grupei galima priskirti
ir nedidelés apimties subpleurinés fibrozés ,,matinio
stiklo“ zonas, ta¢iau jos turi buti diferencijuojamos nuo
tranzitoriniy poky¢iy, taikant papildomg skenavima,
kai pacientas guli ant pilvo.

Atskiry auks$c¢iau minéty pozymiy derinius reko-
menduojama skirtyti j keturias grupes: JIP (angl. usual
interstitial pneumonia), tikétina JIP (angl. probable
usual interstitial pneumonia), neapibrézta JIP (angl.
indeterminate for usual interstitial pneumonia) ir alter-
natyvi diagnozé (angl. alternative diagnosis) (3 lentelé
ir 1-5 pav.).

Neretai JIP atvejais nustatoma tarpuplaucio limfa-
denopatija, taciau retais atvejais limfmazgiai padidéja
daugiau nei 15 mm (trumpojoje asyje). Pleuriniai

1 pav. Kompiuterinés tomografijos asinis vaizdas. |prasta inters-
ticiné pneumonija

|prasty pozymiy derinys: vyrauja subpleurinis pazeidimas, isreikstas ko-
rétumas (1), yra tempimo bronchektaziy (t); idiopatiné plauciy fibrozeé.

2 pav. Kompiuterinés tomografijos asinis vaizdas. |prasta inters-
ticiné pneumonija

Matomas subpleurinis pazeidimas, yra tempimo bronchektaziy, korio
tipo deformacijy (1), netolygiai sustoréjusios tarpskiltelinés pertvaros (1),
isreikstas netolygus ,trijy tankiy” oringumas; fibrozuojantis hipersensity-
vusis pneumonitas.

3 pav. Kompiuterinés tomografijos asinis vaizdas. Tikétina jprasta
intersticiné pneumonija

Vyrauja subpleurinis pazeidimas, isreiksti tinkliniai pokyciai su matinio stiklo
pritemimu ('), pavieniai smulkas kalcinatai, yra tempimo bronchektaziy (1);
idiopatiné plauciy fibrozé.

4 pav. Kompiuterinés tomografijos asinis vaizdas. Neapibrézta
iprasta intersticiné pneumonija

Vyrauja difuzinis pazeidimas, subtilGs tinkliniai pokyciai su,matinio stiklo”
pritemimu ir mikrozidinéliais (1), pavienés tempimo bronchektazés.

5 pav. Kompiuterinés tomografijos asinis vaizdas. Alternatyvi
diagnozé

Netolygus difuzinis, peribronchovaskulinis ir perilobulinis pazeidimas,
subtilts tinkliniai pokyciai su ,matinio stiklo” pritemimu ir konsolidacija (1),
smulkios tempimo bronchektazés; organizuojamoji pneumonija.
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poky¢iai (skystis, plokstelés, kalcifikacija) nereti, bet
dazniausiai nustatomi ne IPF, bet kitos etiologijos JIP
atvejais.

Daliai pacienty greta radiologiniy J[IP pozymiy ran-
dama ir plau¢iy emfizema, kuri dazniausiai yra para-
septalinio tipo ir vyrauja vir§utinése plauciy dalyse. Dél
fibrozés ir emfizemos poveikio plauc¢iy mechaninéms
savybéms pacienty plauciy tairiai biina normalas arba
nezymiai sumazéje, tac¢iau dél respiracinés plauciy zo-
nos destrukcijos Zymiai sutrinka dujy difuzija. Siems
pacientams daznai nustatoma ir plautiné hipertenzija.

Jeigu KT matomi abipus fibrozés fone i$plite subso-
lidinio sutankéjimo - ,,matinio stiklo“ - pozymiai su
(be) audinio konsolidacija, galima jtarti IPF paameé-
jima, kai néra kity priezas¢iy. Sis pozymiy derinys,
remiantis atitinkamais klinikiniais duomenimis, gali
patvirtinti IPF patméjimo diagnoze.

Patologiné diagnostika

Visais atvejais, prie§ nusprendziant atlikti plauciy
audinio biopsija, reikia vertinti paciento bukle, proce-
daros naudg ir rizika, tolesnio gydymo perspektyvas.
Histologinés medziagos tyrimas rekomenduojamas
tada, kai nepakanka klinikiniy ir radiologiniy duo-
meny IPF diagnozei nustatyti, t. y. pagal KT kriterijus
yra neapibrézta JIP arba jtariama alternatyvi diagnozé.
Biopsinés medziagos paémimo metodas renkamas
jvertinus klinikinius ir radiologinius duomenis, pro-
cedaros naudg ir rizikg.

Bronchoskopija su bronchy alveolinio lavazo (BAL)
atlikimu neprivaloma diagnozuojant IPF. BAL skyscio
citologinis tyrimas gali buti naudingas kai kurioms
kitoms klinikinéms bukléms (pvz., sarkoidozei, eozi-
nofilinei pneumonijai, kriptogeninei organizuojamajai
pneumonijai) nustatyti.

Znypliné transbronchiné biopsija dél mazo bioptato
dydzio nerekomenduojama diagnozuojant IPF, i$sky-
rus diferencinés diagnostikos atvejus. Transbronchiné
kriobiopsija (TBKB) gali bati maziau invazyvi, pigesné
ir saugesné alternatyva chirurginei plauciy biopsijai

(CPB) centruose, turinc¢iuose kriobiopsijos atlikimo
ir radiniy interpretavimo patirtj. TBKB metu paimti
plauciy audinio gabaléliai yra kelis kartus didesni
nei znyplinés biopsijos metu, taip pat didesné TBKB
diagnostiné verté (79 proc.). Dazniausios TBKB kom-
plikacijos yra kraujavimas (30 proc., sunkus kraujavi-
mas — 0,7 proc.), pneumotoraksas (9 proc.), IPF paa-
méjimas (1,2 proc.), respiraciné infekcija (0,7 proc.),
o mir§tamumas nuo proceduros siekia tik 0,2 proc.
Stiprus plauciy funkcijos sutrikimas (FVC < 50 proc.,
difuzinis plauciy pajégumas anglies monoksidui (D o)
< 35 proc. norminiy dydziy), vidutiné arba sunki
plautiné hipertenzija (sistolinis spaudimas plauciy ar-
terijoje > 40 mm Hg), nekoreguota kraujavimo rizika,
reik§minga hipoksemija (P,O, < 55-60 mm Hg) yra
reliatyvios kontraindikacijos TBKB atlikti.

CPB (vaizdo torakoskopija arba diagnostiné to-
rakotomija) atliekama neaigkiais atvejais, kai TBKB
yra kontraindikuotina arba neinformatyvi, prie$ tai
jvertinus intervencijos rizika ir tikéting nauda. Dél
mazesnio invazyvumo pirmenybé teikiama vaizdo
torakoskopijai. Dél plauciy audinio pazeidimo hetero-
geniskumo rekomenduojama plauciy biopsija imti i$
dviejy arba trijy skil¢iy. Reikéty vengti imti biopsijg i$
koréto plaucio zony. Dazniausios chirurginés plauciy
biopsijos komplikacijos yra kraujavimas (0,8 proc.,
sunkus kraujavimas — 0,2 proc.), pneumotoraksas
(5,9 proc.), IPF paiméjimas (6,1 proc.), respiraciné
infekcija (6,5 proc.), o mir§tamumas nuo procediiros
siekia 1,7 proc.

Sergant IPF, bioptate nustatomi budingi histopatolo-
giniai JIP pozymiai. Histologinis [IP vaizdas yra labai
heterogeniskas, nustatoma saiki limfocitiné intersticiné
infiltracija bei jvairaus laipsnio intersticiné fibrozé gre-
ta i8likusiy normalaus plauciy audinio sric¢iy (plauciy
architektonikos pazeidimo heterogeniskumas, kuriam
jvertinti labai naudingas audiniy tyrimas mazuoju pa-
didinimu) (6 pav.). Laiko atzvilgiu badingas nevieno-
das poky¢iy progresavimas: fibroblasty proliferacija $a-
lia randinio skaidulingo fibrozinio audinio, intersticiné

6 pav. Plauciy audinio heterogeniskumas

Zidininé subpleuriné ir paraseptaliné plauciy fibrozé 3alia
normalaus plauciy audinio.

7 pav. Plauciy audinio fibrozé

Fibroblasty zidinius sudaro Seiviniy lasteliy zidiniai, lokalizuoti fibromiksoidinéje stro-
moje (t). Salia matomas fibrozinis skaidulingas audinys (¥).
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4 lentelé. |prastos intersticinés pneumonijos histopatologiniai kriterijai

|prasta intersticiné
pneumonija

Tikétina jprasta intersticiné
pneumonija

Neapibrézta jprasta intersticiné
pneumonija

Alternatyvi diagnozé

«  Stipri fibrozé su architekta-
ros iSkraipymais (pvz., su (be)
korio vaizdu)

«  Subpleurinis ir (arba) para-
septalinis fibrozés pasiskirs-
tymas

- Fragmentiné plauciy paren-
chimos fibrozé

« Fibroblasty zidiniai

Yra kai kurie histopatologi-
niai pozymiai, badingi |IP
atveju, taciau nepakanka-
mai patvirtinantys |IP arba
IPF diagnoze

Néra pozymiy, leidzianciy
jtarti alternatyvig diagnoze
ARBA

« Néra pozymiy, leidzianciy «  Yratik korio vaizdas

jtarti alternatyvia diagnoze

Plauciy parenchimos fibrozé su
(be) architektaros pazeidimu,
pozymiais, badingesniais kitai
patologijai, arba |IP galima tik
kaip antroji priezastis*

Kai kurie histopatologiniai po-
zymiai, budingi |IP atveju, taciau
kartu su kitais pozymiais leidzia
jtarti alternatyvia diagnoze**

Visuose bioptatuose pasi-
reiske pozymiai, budingi
kitoms idiopatinéms inters-
ticinéms pneumonijoms
(pvz., fibroblasty zidiniy
nebuvimas arba neisreiksta
fibroze)

Histopatologiniai radiniai,
badingi kitoms ligoms (pvz.,

HP, PLLH, sarkoidozé, LAM)

HP — hipersensityvusis pneumonitas; |IP - jprasta intersticiné pneumonija; IPF - idiopatiné plauciy fibrozé; LAM - limfangiolejomiomatozé; PLLH - plauciy

Langerhanso lasteliy histiocitoze.

* Granuliomos, hialininés membranos (kitokios nei tos, kurios susijusios su Gminiu IPF paiméjimu arba randamos tik kai kuriems pacientams), iSreiksti
kvépavimo taky pokyciai, zonose su intersticiniu uzdegimu susijusios fibrozés nebuvimas, isreikstas létinis fibrozinis pleuritas, organizuojamoji pneumoni-
ja.** Lasteliniai uzdegiminiai infiltratai, nutole nuo koréto plaucio zony; isreiksta limfoidiné hiperplazija, taip pat ir antriniuose germinaciniuose centruose;
isskirtinis bronchioliy centrinio pazeidimo pobudis, galintis bati kartu su isreiksta peribronchine metaplazija.

fibrozé su nestipriu intersticiniu uzdegimu,
terminalinése audinio pazeidimo fazése
nustatoma ,,korétoji“ fibrozé (temporalinis
pazeidimo heterogeniskumas) (7-8 pav.).
IIP nebudinga S100/CD1a teigiamos his-
tiocitinés lgstelés, granuliomos, asbesto
kaneliai, kitos neorganinés medziagos,
stipri eozinofilija arba stipri limfocitiné
intersticiné infiltracija, navikiniai poky¢iai.
Rasti poky¢iai vertinami naudojantis his-
topatologiniais JIP kriterijais, pateikiamais
4 lenteléje.

e

Kiti tyrimai

Plauciy funkcijos tyrimai neprivalomi
IPF diagnozei nustatyti. Ankstyvosiose ligos stadijo-
se plauciy funkcija (spirometrija, dujy difuzija) gali
buti nesutrikusi arba poky¢iai yra nezymaus laipsnio.
Dazniausiai nustatoma restrikcija, retai — obstruk-
cija. Sergant IPF su emfizema, spirometrijos metu
registruojami santykinai geri iSkvepiamo oro srauto
greiciai ir plauciy tariai, taciau stebima ypac sutrikusi
dujy difuzija, hipoksemija fizinio kravio metu, daznai
nustatoma plautiné hipertenzija.

Vertinant IPF eigg ir jos progresavima, kas 3-6 mén.
rekomenduojama atlikti spirometrijg ir dujy difuzijos
tyrima. Forsuotos gyvybinés talpos (FVC) sumazéji-
mas > 10 proc. ir (arba) D;¢o sumazéjimas > 15 proc.
per metus — IPF progresavimo poZzymis.

Privaloma atlikti imunologinius kraujo tyrimus,
siekiant paneigti arba patvirtinti galima jungiamojo au-
dinio liga, kuri iki sisteminiy simptomy pasireiskimo
gali buti palaikyta plauciy pazeidimu. Rekomenduo-
jama istirti C reaktyviojo baltymo (CRB) kiekj kraujo
serume, eritrocity nusédimo greitj (ENG), antikiinus
prie§ branduolio antigenus (ANA), antikainus pries
neutrofily citoplazmos antigenus (ANCA), antika-
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8 pav. Fibrozé su architektirine destrukcija

Tty -

+Korétoji” fibrozé - cistiniai spindziai (*), klojami bronchioliniu epiteliu ir fibrotizuota sienelé.

nus pries ciklinj citrulinizuotg peptida (anti-CCP),
reumatoidinj faktoriy (RF). Kiti imunologiniai tyri-
mai atliekami esant sisteminéms jungiamojo audinio
ligy klinikinéms prielaidoms arba nebudingoms
IPF charakteristikoms (pvz., moteris, amzius — < 60
mety). Genetinis tyrimas neatliekamas pacientams,
sergantiems IPF, iSskyrus atvejus, kai jtariama Seiminé
plauciy fibrozé.

Kraujo serumo biologiniai Zymenys, pvz., chemo-
kinas 18 (CCL-18), Krebs von den Lungen-6 (KL-6),
matrikso metaloproteinazé 7 (MMP-7), surfaktanto
baltymas D (SPD), nerekomenduojami nei ankstyvai
IPF diagnozuoti, nei ligos eigai arba atsakui j gydyma
prognozuoti.

5 lenteléje pateikiamas sarasas tyrimy, kuriuos
butina arba tikslinga (kai yra indikacijy) atlikti, dia-
gnozuojant IPE.

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

Rekomenduojama, kad IPF diagnozé buty nustatoma
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5 lentelé. Tyrimai, kuriuos reikia atlikti, siekiant diagnozuoti idio-
patine plauciy fibroze

- Didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografija

+ Spirometrija

+ Dujy difuzijos tyrimas

- Transbronchiné kriobiopsija (kai yra indikacijy)

+  Chirurginé plauciy biopsija (kai yra indikacijy)

+ Bronchoalveolinio lavazo skycio Iasteliné sudétis ir (arba) pasélis
(kai yra indikacijy)

+ 6 min. &imo méginys su periferinio kraujo prisotinimu deguo-
nimi matavimu

. Sirdies echoskopija

+  Arterinio kraujo dujy sudétis (kai yra kvépavimo nepakankamu-
mas)

« Bendrasis kraujo tyrimas

+  Creaktyvusis baltymas (CRB)

- Eritrocity nusédimo greitis (ENG)

« Kreatininas, slapalas, alaninaminotransferazé (ALT), aspartatami-
notransferazé (AST), $arminé fosfatazé (SF), y-glutamiltransferaze
(GGT)

+ Bendrasis Slapimo tyrimas

« Antikanai prie$ branduolio antigenus (ANA)

+ Antikanai pries$ neutrofily citoplazmos antigenus (ANCA)

« Antikanai pries ciklinj citrulinizuota peptida (anti-CCP)

. Reumatoidinis faktorius (RF)

+  Genetinis tyrimas (kai yra indikacijy)

daugiadalykio gydytojy aptarimo metu, kuriame pri-
valo dalyvauti intersticiniy plauciy ligy ziniy turintys
gydytojai pulmonologai, radiologai, patologai, o pri-
reikus ir kity specialybiy gydytojai, pvz., reumatologas.
Pageidautina, kad, sprendziant dél chirurginés plauciy
biopsijos bei renkant audinio paémimo sritj, aptarime
dalyvauty ir kratinés chirurgas (9 pav. pateikiamas IPF
diagnostikos algoritmas).

Diagnozavus IPE galima apskaiciuoti prognozuo-
jama mirties rizika, o tam rekomenduojama naudotis
DO-GAP indeksu (angl. Distance-Oxygen-Gender-
Age-Physiology) (7 lentelé).

Sergantiesiems IPF daznai diagnozuojama ir plautiné
hipertenzija, obstrukciné miego apnéja, iSeminé $irdies
liga, jiems gresia net penkis kartus didesné rizika su-

Itariama IPF

Potenciali priezastis
arba susijusi bikle

Kratinés lastos KT

JIParba
tikétina JIP

<«

Neapibrézta |IP arba
alternatyvi diagnozé

v

Daugiadalykis gydytojy aptarimas

BAL + TBKB + CPB

Daugiadalykis gydytojy
aptarimas

9 pav. Idiopatinés plauciy fibrozés diagnostikos algoritmas

BAL - bronchoalveolinis lavazas; CPB - chirurginé plauciy biopsija; |IP -
jprasta intersticiné pneumonija; IPF - idiopatiné plauciy fibrozé; KT - kom-
piuteriné tomografija; TBKB - transbronchiné kriobiopsija.

sirgti plauciy véziu.

IPF diagnozés formulavimas:

o Idiopatiné plauciy fibrozé (lot. Fibrosis pulmo-
num idiopathica), J84.1.

o Idiopatinés plauciy fibrozés paiméjimas. Létinis
patiméjes kvépavimo nepakankamumas (lot.
Fibrosis pulmonum idiopathica exacerbata. Insuf-
ficientia pulmonalis chronica exacerbata), ]84.1.

IPF priskiriama prie rety ligy ir yra jtraukta j ,ORPHA-

NET* klasifikatoriy: ligos kodas - ORPHA:2032.
IPF ir jos paiméjimas pagal sunkuma neklasifikuoja-

6 lentelé. Radiologiniy ir histopatologiniy pokyciy deriniai, diagnozuojant idiopatine plauciy fibroze

Jtariama IPF

Radiologiniai ne
ozymiai
pozy Tikétina JIP

Neapibrézta |IP

Tiketina |JIP

Galima IPF*

Histopatologiniai pozymiai

Neapibrézta |IP arba
neatlikta biopsija

Alternatyvi diagnozé

IPF IPF Ne IPF

IPF Galima IPF* Ne IPF

Neapibrézta IPF** Ne IPF

Alternatyvi diagnozé Galima IPF*

Neapibrézta IPF**

Ne IPF

JIP - jprasta intersticiné pneumonija; IPF - idiopatiné plauciy fibroze.

* Galima IPF, kai yra bet kuris i$ Siy pozymiy: 1) vidutinio sunkumo arba sunkios tempimo bronchektazés ir (arba) bronchiolektazés (apibréziama kaip len-
gvos tempimo bronchektazés ir (arba) bronchiolektazés keturiose arba daugiau skilciy, jskaitant liezuvinius segmentus kaip skiltj, arba vidutinio sunkumo
iki sunkios tempimo bronchektazés dviejose arba daugiau skil¢iy) vyresniam nei 50 mety vyrui arba vyresnei nei 60 mety moteriai; 2) platus (> 30 proc.)
tinklinis pazeidimas kompiuterinéje tomografijoje ir vyresnis nei 70 mety paciento amzius; 3) padidéjes neutrofily skaicius ir (arba) limfocitozés nebuvimas
bronchoalveolinio lavazo skystyje; 4) daugiadalykio gydytojy aptarimo sprendimu diagnozuojama IPF.

** Neapibrézta IPF: 1) be tinkamos biopsijos lieka neapibrézta; 2) kai yra tinkama biopsija, gali bati perklasifikuota j konkretesne diagnoze po daugiadalykio

gydytojy aptarimo.
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mas, todél diagnozuojant jvardijamos ligos
komplikacijos. TLK-10-AM koda J84.1

7 lentelé. Prognozuojama mirties rizika, diagnozavus idiopatine plauciy fibroze
(DO-GAP indeksas)

rekomenduojama taikyti tik IPF atvejais, | Prognostiniai veiksniai Kategorija Balai
o ne apibudinti kitas klinikines bukles, | atstumas 6 min. &jimo méginys
pasireiskiancias iSplitusia plauciy fibroze. 250 m 0
IPF gydymas <250m >
Rekomenduojama pacientg, kuriam | Deguonis Néra hipoksijos 0
jtariama IPF, nedelsiant siysti konsultuoti Kravio hipoksija 5
gydytojui pulmonologui j universiteto | Lytis Moteris 0
ligonine, kur atliekama IPF diagnostika ir Vyras 1
teikiama medicininé pagalba: pradedamas | pmsius < 60 mety 0
l1go§ eiga n'lodlf'1kuo')ama51s gy(:iiymas, 61-65 metai ]
vertinamas jo veiksmingumas, taikomas ;
.. > 65 metai 2
nefarmakologinis gydymas (gydymas
e Tsleso s V. e e Fiziologija FVC proc. norminio dydzio
deguonimi, dirbtiné plauciy ventiliacija,
plauciy transplantacija), taip pat diagnozuo- >75 0
jamos ir gydomos gretutinés ligos ir buklés 50-75 !
(plautiné hipertenzija, obstrukciné miego <50 2
apnéja, GERL), daznai susijusios su IPE. Dwco proc. norminio dydzio
Siuo metu klinikinéje praktikoje taiko- > 55 0
mas gydymas IPF eigg modifikuojamaisiais 36-55 1
priesfibroziniais vaistais (nintedanibu ir Z35 5
pirfenidonu). Nintedanibas yra tirozino —
. e elise s . . . Negali atlikti 3
kinazés inhibitorius, kuris slopina daugelj
. . .. . . Maksimali baly suma 18
augimo signaliniy keliy, pvz., fibroblasty
ausi : : boci Balai 0-4 5-10 11-18
gimo receptoriy 1, 2 ir 3, trombocity
kilmés augimo veiksnio receptoriy, krau- | Stadija ! I n
jagysliy endotelio augimo veiksnio recep- | Mirftamumas
toriy 1, 2 ir 3. 1 mety 4,1 10,3 38,0
Pirfenidonas yra piridinas, pasizymin- |2 mety 94 214 587
tis prieSuzdegiminiu ir priesfibrotiniu |5, 16,0 357 726

poveikiu. Pirfenidonas slopina kolageno,
transformuojancio augimo faktoriaus (TGF) B ir
tumoro nekrozés faktoriaus (TNF) a sinteze, silpnina
fibroblasty proliferacija.

Nintedanibas ir pirfenidonas pasizymi panasiu kli-
nikiniu veiksmingumu gydant IPF - apie 50 proc. su-
létina FVC mazéjima. Klinikiniy tyrimy duomenimis,
abu vaistai mazina serganciyjy mirstamuma. Gydymas
nintedanibu arba pirfenidonu turi bati sprendzia-
mas i§ karto, nustacius diagnoze, vertinant tikéting
gydymo naudg ir galimg vaisty Zalg. Ypa¢ atsakingai
nepageidaujamas vaisty reakcijas reikia prognozuoti
pacientams, kurie serga jau pazengusia IPF su ryskiu
plaudiy ir kity organy funkcijos pazeidimu, bei senyvo
amziaus zmonéms, taip pat sergantiesiems besimptome
IPF su nesutrikusia plauciy funkcija.

Rekomenduojama nintedanibo dozé - 150 mg,
kuri turi bati vartojama du kartus per parg. 100 mg
dozé, vartojama du kartus per para, rekomenduoja-
ma pacientams, kurie netoleruoja du kartus per parg
vartojamos 150 mg dozés. Jeigu pacientui pasireiskia
nepageidaujamos nintedanibo reakcijos, galima su-
mazinti vaisto doze arba laikinai nutraukti gydyma.

Gydymas nintedanibu gali baiti atnaujintas skiriant visg
doze¢ (150 mg du kartus per parg) arba sumazinta doze
(100 mg du kartus per para). Jei pacientas netoleruoja
du kartus per para vartojamos 100 mg dozés, gydyma
nintedanibu reikia nutraukti.

Jei padidéjus aspartataminotransferazés (AST) arba
alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumui (maZziau nei
tris kartus nei vir§utiné normos riba) gydymas buvo lai-
kinai nutrauktas, transaminaziy vertéms grizus j pradinj
lygj, gydyma nintedanibu galima atnaujinti sumazinta
doze (100 mg du kartus per parg), kuri véliau gali buti
padidinta iki visos dozés (150 mg du kartus per parg).

Pradéjus gydyma pirfenidonu, preparato doze¢ iki
rekomenduojamos (2 403 mg) paros dozés reikia
titruoti per 14 d.:

o 1-7d.-po 267 mg tris kartus per para (801 mg

per parg).
o 8-14d. - po 534 mg tris kartus per parg
(1 602 mg per parg).

o Nuo 15d. - po 801 mg tris kartus per parg
(2 403 mg per para).

Rekomenduojama palaikomoji pirfenidono pa-
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ros dozé — 801 mg tris kartus per parg, valgio metu
(2 403 mg per parg). Pacientai, nutrauke gydyma pir-
fenidonu 14 d., gydyma turéty atnaujinti nuo pradinio
2 sav. trukmés titravimo rezimo, titruojant preparato
doze iki rekomenduojamos paros dozés. Jeigu gydy-
mas buvo nutrauktas ir netaikomas maziau nei 14 d.,
gydyma galima testi ankstesne rekomenduojama
paros doze, netaikant titravimo rezimo. Pacientams,
kurie netoleruoja vaisto dél nepageidaujamy reakcijy
virS§kinamajam traktui, pirfenidona reikia rekomen-
duoti vartoti valgio metu. Simptomams neis$nykus,
pirfenidono doze galima sumazinti iki 267-534 mg
2-3 kartus per parg, vartojant valgio metu, doze pa-
kartotinai didinant iki rekomenduojamos paros dozés,
atsizvelgiant j tai, kaip preparatas toleruojamas. Jeigu
simptomai nei$nyksta, galima rekomenduoti nutraukti
gydyma 1-2 sav., kad simptomai i$nykty.

Pacientams, kuriems pasireiskia lengva arba vidutiné
odos jsijautrinimo saulei reakcija arba i$bérimas, reikia
priminti kasdien naudoti apsaugos nuo saulés priemones
ir vengti tiesioginés saulés $viesos. Pirfenidono doze
galima sumazinti iki 801 mg per para (per tris kartus).
Jeigu i$bérimas neisnyksta per 7 d., gydyma pirfenidonu
reikia nutraukti 15 d. ir vél didinti vartojamg doze iki
rekomenduojamos paros preparato dozés, kaip ir dozés
didinimo laikotarpiu. Pacientams, kuriems pasireiskia
sunki odos jsijautrinimo saulei reakcija arba isbérimas,
preparato nereikia vartoti. ISbérimui i$nykus, galima vél
pradéti gydyma pirfenidonu ir didinti varto-
jama doze iki rekomenduojamos.

9 lentelé. Priesfibroziniy vaisty nepageidaujamos reakcijos

vertinti gydymo nauda ir potencialig kraujavimo rizika.

Sergantieji IPF stebimi reguliariai, bet ne re¢iau nei
3-6 meén., vertinant klinikinius simptomus (dusulj,
kosulj), atliekant spirometrijg, dujy difuzijos tyrima,
6 min. éjimo méginj. Kratinés lastos rentgenograma
atliekama bent kartg per metus. Turi bati vertinama
pacienty, kuriems skiriamas gydymas nintedanibu arba
pirfenidonu, kepeny funkcija (i pradziy vertinama kas
ménesj, véliau — kas 3 mén.). Kai yra indikacijy, atlie-
kami kiti tyrimai: Sirdies echoskopija, arterinio kraujo

8 lentelé. Nintedanibo ir pirfenidono kiekiy pokyc¢iai, vartojant
kitus vaistus ir medziagas

Nintedanibas | Didéja Ketokonazolas
kiekis Eritromicinas
Ciklosporinas
Mazéja Rifampicinas
kiekis Karbamazepinas
Fenitoinas
Paprastyjy jonazoliy preparatai
Pirfenidonas | Didéja Fluvoksaminas, fluoksetinas,
kiekis paroksetinas
Ciprofloksacinas
Amiodoronas, propafenonas
Flukonazolas
Chloramfenikolis
Greipfruty sultys
Mazéja Omeprozolis
kiekis Rifampicinas
Rukymas

Reik$mingai padidéjus ALT ir (arba)

Nepageidaujamy
reakcijy daznis

AST aktyvumui, reikia koreguoti pirfeni-

dono doze arba gydyma nutraukti.
Nintedanibo ir pirfenidono veiksmin-
gumas gali priklausyti nuo kity vartojamy
vaisty arba medziagy (8 lentelé).
Nintedanibas ir pirfenidonas yra gerai to-
leruojami, saugiis vaistai, nes tik iki 20 proc.
pacienty nutraukia gydyma dél vaisty ne-
pageidaujamy reakcijy arba ligos progresa-
vimo. Dazniausiai nintedanibas gali sukelti
viduriavimg ir pykinimag; pirfenidonas —
pykinimg, anoreksijg ir odos jsijautrinima
saulei (9 lentelé). Vaisty nepageidaujamos
reakcijos susvelninamos laikantis dietos, o
viduriavimui gydyti skiriamas loperamidas
(10 lentelé). Pasireiskus nuolatinéms nepa-
geidaujamoms vaisty reakcijoms, laikinai
mazinama vaisto dozé, netgi nutraukiamas
gydymas. Nintedanibas slopina kraujagys-
liy endotelio augimo veiksnio receptorius,
todél galima didesné kraujavimo tikimybé.
Skiriant nintedanibg pacientams, turin-
tiems didele kraujavimo rizika, arba kartu
su antikoaguliantais, reikia apsvarstyti bei

18

Labai daznos
(=1i810)

Nintedanibas Pirfenidonas
Viduriavimas Anoreksija
Pykinimas Galvos skausmas
Pilvo skausmas Dispepsija, pykinimas, viduria-
Kepeny fermenty vimas
aktyvumo Odos jsijautrinimo $viesai
padidéjimas reakcija

Nuovargis

Daznos (nuo > 1
i5100iki < 1i510)

Kano svorio suma-
Zéjimas

Sumazéjes apetitas
Vémimas

ALT aktyvumo
padidéjimas

AST aktyvumo
padidéjimas

GGT aktyvumo
padidéjimas

Svorio mazéjimas, sumazéjes
apetitas

Nemiga, svaigulys, mieguis-
tumas

Disgeuzija

Gastroezofaginio refliukso liga,
vémimas, pilvo ispatimas, pilvo
skausmas, viduriy uzkietéjimas
ALT padidéjes aktyvumas

AST padidéjes aktyvumas

GGT padidéjes aktyvumas
Niezulys, eritema, odos iSsausé-
jimas

Raumeny skausmas, sanariy
skausmas

Nedaznos
(nuo = 1is 1000
iki < 18 100)

Hipertenzija
Hiperbilirubinemija
SF aktyvumo padi-
déjimas kraujyje

Angioedema

ALT - alaninaminotransferazé; AST — aspartataminotransferazé: GGT — gamaglutamiltransfe-
razé; SF — $arminé fosfataze.

Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 1




Pulmonologija ir alergologija

dujy tyrimas, desiniosios $irdies pusés kateterizavimas
irkt. KT atliekama jtarus IPF paiméjimga, plauciy vézj,
pasireiskus neaiskios buklés pablogéjimui, sprendziant
dél plauciy transplantacijos. Gydymas nintedanibu ir
pirfenidonu yra ilgalaikis. Néra pakankamai aiskiy
gydymo neveiksmingumo kriterijy, todél $iy vaisty
vartojimas gali baiti nutraukiamas atsiradus sunkioms
nepageidaujamoms reakcijoms arba akivaizdiems ligos
progresavimo pozymiams. Nejrodyta, kad esant greitai
progresuojanciai IPF keitimas j alternatyvy priesfibro-
zinj vaistg yra veiksmingas. Dél sunkiy nepageidaujamy
reakcijy, netoleruojant vieno i$ priesfibroziniy vaisty,
galima skirti kitg vaistg. Kompleksinis nintedanibo ir
pirfenidono skyrimas nerekomenduojamas.
Remiantis neigiamais klinikiniy tyrimy rezultatais,
vaisty nuo gastroezofaginio refliukso (kai néra GERL),
antikoagulianty arba antibiotiky skyrimas, siekiant
pagerinti pacienty, serganciy IPF, plauciy bukle, néra
veiksmingas. Azatioprino, prednizono ir acetilcisteino

derinys, acetilcisteino monoterapija arba sisteminiai
gliukokortikoidai ir kiti daznai skiriami imunosupre-
siniai vaistai néra veiksmingi, prie§ingai, jie gali bati
zalingi ir sukelti daug nepageidaujamy reakcijy. Vaistai,
skirti plautinei hipertenzijai gydyti — endotelino recep-
toriy antagonistai ir fosfodiesterazés-5 inhibitoriai nepa-
lengvino IPF serganciy pacienty dusulio ir nepagerino

ju gyvenimo kokybés.

Plauciy transplantacija

IPF yra nepagydoma ir progresuojanti liga, todél
kiekvienam pacientui, jaunesniam nei 65 mety, turi
buti apsvarstoma plauciy transplantacijos galimybé.
Plau¢iy transplantacija gali pagerinti serganciojo gy-
venimo kokybe, prailginti gyvenimo trukme. Svarbu,
kad sergantieji IPF buty laiku siun¢iami j plauciy
transplantacijos centrs, siekiant vertinti jy tinkamuma
transplantacijai (11 lentelé).

10 lentelé. Dazniausios nintedanibo ir pirfenidono nepageidaujamos reakcijos bei jy mazinimas

Vaistas Nepageidauja-

mos reakcijos

Dozavimo keitimas

Papildomas gydymas
ir priemonés

Nintedanibas Viduriavimas Sumazinti doze arba laikinai nutraukti vartojima (iki 4 sav.), | Antidiaréjiniai vaistai: loperamidas,
kol simptomai pagerés (< 4 pasitustinimai per para) racekadotrilis
Nutraukti vartojima, jei, sumazinus vaisto doze ir susvelninus | Diosmektitas, 3 g pries kiekvieng
taikoma simptominj bei profilaktinj gydyma, viduriavimas | valgyma
tebesitesia (> 8 pasitustinimai per para)
Pykinimas, Sumazinti doze, vartoti kartu su maistu Protony siurblio inhibitorius
vémimas, pilvo Histamino H, receptoriy antagonistas
skausmas
Kepeny fermenty | Sumazinti doze arba nutraukti vartojima Skyrus vaista, stebéti kepeny fermen-
kiekio kraujyje Jei po 2 sav. ALT ir AST < 3 x virSutiné normos riba, ty kiekj kraujyje pirmus 3 mén. vieng
padidéjimas atnaujinti gydyma normalia arba redukuota doze karta per ménesj, po to - kas 3 mén.

Jei po 2 sav. ALT ir AST > 3 X virSutiné normos riba,
nutraukti gydyma

Pirfenidonas Pykinimas, vémi-

mas, anoreksija

Sumazinti doze, vartoti kartu su maistu
Jei pykina, sumazinti ryting doze arba ja iSgerti véliau

Protony siurblio inhibitorius
Histamino H. receptoriy antagonistas
Metoklopramidas

Odos jsijautrini-
mo saulei reakcija

Sumazinti doze arba nutraukti vartojima

Apsauga nuo saulés, vengti saulés
Sviesos

ISbérimas

Sumazinti doze, jei iSbérimas islieka po 7 d., 2 sav. nutraukti
gydyma ir atnaujinti gydyma, kai simptomai iSnyksta

Kepeny fermenty
kiekio kraujyje
padidéjimas

Sumazinti doze arba nutraukti vartojima

Stebéti kepeny fermenty kiekj kraujy-
je pirmus 6 mén. 1 karta per ménesj,
po to - kas 3 mén.

11 lentelé. Indikacijos plauciy transplantacijai, sergant idiopatine plauciy fibroze

Indikacijos siysti .
konsultuoti dél plauciy
transplantacijos .

Radiologiniai arba histopatologiniai jprastos intersticinés pneumonijos pozymiai, nepriklausomai nuo plau-
¢iy funkcijos

FVC < 80 proc. arba Dico < 40 proc. norminiy dydziy

«  Dusulys arba aktyvumo apribojimas dél plauciy ligos

«  Papildomo deguonies poreikis (ramybéje arba fizinio kravio metu)

Indikacijos plauciy .
transplantacijai .

Per 6 mén. stebésenos FVC sumazéjo = 10 proc., Dico sumazéjo > 15 proc.

6 min. éjimo testo metu nueitas > 50 m trumpesnis atstumas arba SpO- < 88 proc., arba nueitas atstumas
<250 m

« Plautiné hipertenzija, nustatyta Sirdies echoskopijos arba desiniosios Sirdies pusés kateterizacijos metu

« Hospitalizavimas dél ligos paiméjimo, progresavimo arba pneumotorakso

Dico — difuzinis plauciy pajégumas anglies monoksidui; FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa; SpO. - periferinio kraujo prisotinimas deguonimi.

Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 1

19



Pulmonologija ir alergologija

Skiepai

Visus serganciuosius IPF rekomenduojama kasmet
skiepyti nuo gripo.

IPF sergantiems pacientams gresia didesné neigia-
my COVID-19 pasekmiy rizika, todél jie turi laikytis
skiepijimo nuo COVID-19 rekomendacijy.

Reabilitacija

Sergantiesiems IPF rekomenduojama reabilitacija,
nes ji palengvina kvépavimo simptomus, pagerina ser-
ganciojo gyvenimo kokybe ir fizinio kratvio tolerancija.
Jei hipoksemija riboja fizinj aktyvuma, fizinio kravio
metu papildomai skiriama deguonies.

Gydymas deguonimi

Issivyscius létiniam kvépavimo nepakankamumui,
skiriamas nuolatinis gydymas deguonimi pagal bend-
rasias indikacijas.

Simptominis gydymas

Kosulys ir dusulys yra labiausiai pacientus vargi-
nantys simptomai. Deja, kosulj slopinamieji vaistai
nepakankamai veiksmingi. Prie$ skiriant simptominj
gydyma, reikia patikslinti kitg gydyting simptomy
kilme, pvz., GERL. Jei néra klinikiniy GERL poZymiy,
rekomenduojama IPF sergantiems pacientams neskirti
antacidiniy vaisty bei netaikyti chirurginio GERL gy-
dymo, nes tai nelemia serganciyjy plauciy funkcijos
geréjimo ir mir§tamumo. Jei dusulys yra netoleruoja-
mas, nepaisant skiriamo deguonies, btitina spresti dél
opioidy skyrimo.

IPF paiiméjimas

IPF patiiméjimas - tai Giminis, kliniskai reik§mingas
kvépavimo pablogéjimas, apibréziamas naujo i$plitu-
sio alveolinio pazeidimo pozymiais. IPF paiméjimo
kriterijai (turi buti visi):

o Anksciau arba dabar, esant budingiems radiolo-
giniams JIP pozymiams, diagnozuota IPE.

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

« Naujos abipusés ,,matinio stiklo“ ir (arba) kon-
solidacijos zonos, pasireiskiancios jau esant JIP
pozymiuy.

o Buklés pablogéjimas negali buiti paaiskinamas $ir-
dies nepakankamumu arba skysc¢iy pertekliumi.

IPF paiméja 5-15 proc. serganciyjy per metus,

dazniau tada, kai liga yra pazengusi. IPF paiméjimy
prognozé bloga - i§gyvenimo mediana po paiméjimo
siekia tik 3-4 mén. IPF paiiméjima gali sukelti daugelis
veiksniy: infekcija, aspiracija, mechaninés procedaros
(BAL atlikimas, plauciy audinio biopsija, plauciy ope-
racija), toksiski vaistai. Daliai pacienty IPF paiméjimo
priezastis neaiski.

Be naujai iSsivysciusio arba progresuojancio dusu-

lio sergantieji gali koséti (su arba be skrepliavimo),

karsciuoti, gali atsirasti j gripa pana$iy simptomuy.
Reikia paneigti kitas, panasius simptomus sukeliancias
priezastis, pvz., pneumonija, plau¢iy embolija, pneu-
motoraksg, hidrotoraksg, $irdies nepakankamuma.
Specifiniy IPF patméjimo Zymeny néra. Laboratori-
niai tyrimai atliekami tikslinant kitas baklés pabloge-
jimo priezastis (infekcijg, miokardo infarktg ir pan.).
KT matomi nauji alveoliniai infiltratai, dazniausiai
pasireiskiantys ,,matinio stiklo“ plotais, kai jau yra JIP
pozymiy. Morfologiskai greta JIP pozymiy vyrauja
difuzinis alveoliy pazeidimas. Dél didelio pooperacinio
mirstamumo CPB, kai IPF patiméja, paprastai neat-
liekama, o transbronchiné biopsija — neinformatyvi
(i$skyrus diferencine diagnostika).

Veiksmingo IPF paiméjimo gydymo néra. Pacientai
dél sunkios buklés yra hospitalizuojami, o pasireiskus
kvépavimo nepakankamumui, skiriama deguonies
terapija. Pacientams, kuriems yra hiperkapninis kvé-
pavimo nepakankamumas, galima taikyti neinvazing
ventiliacijg, tac¢iau dél pakitusiy plauc¢iy mechaniniy
savybiy jos veiksmingumas ir paciento tolerancija yra
riboti. Pacienty, kuriems taikoma invaziné ventiliacija,
mirtingumas labai didelis — apie 90 proc. Invazinés
ventiliacijos veiksmingumas geresnis, jei sunkig bukle
lemia koreguotinos priezastys, pvz., infekcija, Sirdies
nepakankamumas, plau¢iy embolija.

Pacientams dazniausiai skiriami gliukokortikoidai,
nors patikimy veiksmingumo jrodymy stinga. Sunkiais
atvejais skiriama pulsterapija metilprednizolonu (po
0,5-1 g i vena, tris dienas) véliau — geriamieji gliuko-
kortikoidai. Lengvesniais atvejais skiriamas geriamasis
prednizolonas, pvz., 1 mg/kg svorio per parg. Jei nega-
lima atmesti infekcijos, skiriama plataus veikimo anti-
biotiky, kurie veikia ne tik bakterijas, bet ir nejprastus
sukéléjus. Prie$ skiriant gydyma gliukokortikoidais ir
antibiotikais, reikia paimti biologine medziaga mikro-
biologiniam tyrimui: skreplius, bronchy sekretg, krau-
ja, Slapima. Véliau antibiotikoterapija koreguojama
priklausomai nuo mikrobiologiniy tyrimy rezultaty.
Kai IPF patuméja, didéja plauciy embolijos rizika, to-
dél tikslinga profilaktiskai skirti antikoagulianty. IPF
patiméjimo gydymo rezimas pateikiamas 12 lenteléje.

Dél nepakankamo klinikiniy tyrimy skaic¢iaus IPF
patiméjimo gydymas ciklofosfamidu, takrolimu,
ciklosporinu, hemoperfuzijomis per polimiksinu B
imobilizuotas kolonéles, rekombinantiniu Zmogaus
trombomodulinu, rituksimabu nerekomenduojami.
Taip pat nejrodytas nintedanibo ir pirfenidono (vieny
arba kartu su kitais vaistais) veiksmingumas, gydant
IPF paiméjima. Pacientams, vartojusiems priesfibro-
zinj vaistg iki IPF paiméjimo, jo skyrimas tesiamas,
kai néra kontraindikacijy ir (arba) liga paiméja. Jei
iki IPF pauméjimo priesfibrozinis gydymas pacientui
nebuvo taikomas, jj galima pradéti tik kupiravus IPF
paumeéjima.
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PROGRESUOJANTI PLAUCIY FIBROZE

PPF apibudinimas

Progresuojanciai plauciy fibrozei (PPF), vadinamajai
létinei fibrozuojanciai progresuojancio fenotipo IPL,
badinga panasi j IPF eiga, pasizyminti blogéjanciais
kvépavimo simptomais, mazéjancia plauciy funkcija
ir ankstyvu mirstamumu. PPF néra atskira liga ir gali
pasireiksti sergant jvairiomis fibrozuojan¢iomis IPL:
nustatyta, kad PPF pasireiskia iki 18-32 proc. pacien-
ty per 61-80 mén. laikotarpj, nepaisant tinkamo pa-
grindinés IPL gydymo. Dazniausios fibrozuojancios
IPL, kitos nei IPF, pasireiskianc¢ios PPF, pateikiamos
13 lenteléje.

PPF patogenezé

Manoma, kad rizikos veiksniai, genetiné predispo-
zicija, pradinis uzdegiminis atsakas skiriasi sergant
skirtingomis fibrozuojan¢iomis IPL, taciau vélesnése
stadijose veikia bendri fibrozés vystymosi mechaniz-
mai. Vienas pavyzdziy — granuliominis uzdegimas,
kaip reakcija i (ne)zinomga, nuolatinj ir provokuojantj
veiksnj, kuris retai progresuoja j fibroze,
sergant sarkoidoze. Sergant su sistemine

(13 lentelé). Vis tik daliai pacienty progresuoja plau-
¢iy fibrozé, blogéja kvépavimo simptomai bei mazéja
plauciy funkcijos rodikliai. Fibrozuojanti IPL gali pro-
gresuoti, nepaisant IPL priezasties ir jprasto gydymo.

12 lentelé. Idiopatinés plaudiy fibrozés paiméjimo gydymo
schema

Metilprednizolonas j veng, 10 mg/kg/d (iki 1 000 mg) tris

dienas

Geriamasis prednizolonas (véliau):

- 1 mg/kg/d. 1 sav.

- 0,75 mg/kg/d. 1 sav.

- 0,5mg/kg/d. 1 sav.

0,25 mg/kg/d. 1 sav.

- 0,125 mg/kg/d. 1 sav. (10 mg/d, jei svoris < 65 kg arba
7,5 mg/d, jei svoris < 65 kg) iki 6 mén.

Mazos molekulinés masés heparinas profilaktinémis
dozémis hospitalizacijos metu

Plataus spektro antibiotikoterapija hospitalizacijos metu

Trimetoprimas ir sulfametoksazolas Pneumocystis jirovecii
pneumonijos profilaktikai

Sisteminiy gliukokortikoidy nepageidaujamy reakcijy
(pvz., osteoprozé) profilaktika

13 lentelé. Dazniausios fibrozuojancios intersticinés plauciy ligos (isskyrus idio-
patine plauciy fibroze)

skleroze susijusia IPL, uzdegimas, endo-
telio disfunkcija, vaskuliopatija daugeliui
pacienty lemia plaudiy fibrozés vystymasi

ir progresavimg. Manoma, kad skirtingas

uzdegiminis atsakas skatina profibrotiniy
citokiny i$skyrima (TGF B, jungiamojo au-
dinio augimo veiksnys, trombocity kilmés
augimo veiksnys bei kiti). Toliau vykstantys
bendri patologiniai keliai skatina fibroblasty
aktyvacijg ir diferenciacijg j miofibroblastus,
kurie yra esminiai fibrogenezéje. Struktari-
niai audiniy poky¢iai, profibrotiné aplinka
sukuria PPF tinkamg terpe.

Nustatyta, kad egzistuoja genetiné plauciy
fibrozés predispozicija. Daznas MUC5B
promotoriaus polimorfizmas, trumpieji te-
lomerai, su telomerais susijusiy geny (TERT,
TERC, RTEL1, PARN) mutacijos siejamos
su padidéjusia plauciy pazaida, sergant
reumatoidiniu artritu, fibrozés progresa-
vimu, sergant létiniu hipersensityviuoju
pneumonitu.

PPF diagnostika

Fibrozuojan¢ioms IPL budinga plauciy
fibrozé, nustatoma KT tyrimu ir (arba)
histopatologiskai. IPF yra fibrozuojanciy
IPL prototipas, kurio negydant budinga
nuolat progresuojanti plauciy fibrozé. Apie
pusés serganciyjy fibrozuojancios IPL eiga

Fibrozuojancios interstici- | Progresuojancios | Galimas pagrindinés ligos
nés plauciy ligos plauciy fibrozés gydymas
daznis (proc.)

Idiopatiné fibrozuojanti 32-41 Gliukokortikoidai, mikofeno-

nespecifiné intersticiné lato mofetilis, azatioprinas,

pneumonija kiti imunosupresantai

Pleuroparenchiminé 20

fibroelastozeé

Fibrozuojanti organizuojamoji 36 Gliukokortikoidai

pneumonija

Deskvamaciné intersticiné - Mesti rakyti, gliukokorti-

pneumonija koidai

Su jungiamojo audinio ligo- 35-45 RA-IPL: gliukokortikoidai,

mis susijusi fibrozuojanti IPL rituksimabas, adalimumabas,
mikofenolato mofetilis
SS-IPL: mikofenolato mo-
fetilis, ciklofosfamidas, to-
cilizumabas, azatioprinas,
rituksimabas

Hipersensityvusis pneumoni- 21-58 Antigeno pasalinimas, gliu-

tas, fibroziné forma kokortikoidai, mikofenolato
mofetilis, azatioprinas

Su aplinkos poveikiais susiju- 15-43 Veiksnio $alinimas, stebése-

sios fibrozuojancios IPL na, gliukokortikoidai

Fibrozuojanti Langerhanso - Rizikos veiksniy Salinimas,

lasteliy histiocitozé stebésena, gliukokortikoidai

Fibrozuojanti plauciy sarkoi- 13-32 Gliukokortikoidai, metotrek-

dozé satas, azatioprinas, infliksima-
bas, adalimumabas

Neklasifikuojamos IPL 31-51 Gliukokortikoidai, mikofeno-
lato mofetilis, azatioprinas,
kiti imunosupresantai

Kitos 18-43

bina stabili, létiné, netgi geréjanti, skyrus
imunosupresinj pagrindinés ligos gydyma
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IPL - intersticiné plauciy liga; RA-IPL — su reumatoidiniu artritu susijusi intersticiné plauciy
liga; SS-IPL - su sistemine sklerodermija susijusi intersticiné plauciy liga.
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PPF diagnozuojama, kai pacientui, sergan¢iam zino-
mos arba nezinomos priezasties IPL, bet ne IPE, ir esant
radiologiniams plauciy fibrozés pozymiams, nustatomi
bent du i trijy kriterijy (pasireiskusiy pastaryjy mety
laikotarpiu), kuriems néra alternatyvaus paaiskinimo:

» Blogéja kvépavimo simptomai.

 Fiziologiniai ligos progresavimo pozymiai, kaip

apibrézta zemiau.

« Radiologiniai ligos progresavimo pozymiai, kaip

apibrézta zemiau.

Pacientams, kuriems jtariamas plaucdiy fibrozés pro-
gresavimas, svarbu atmesti kitas blogéjimo priezastis,
ypac kai blogéja kvépavimo simptomai ir (arba) mazéja
D co, atsizvelgiant | mazesnj $iy pozymiy specifiskuma
PPF atzvilgiu, palyginus su FVC ir kratinés lgstos KT
poky¢iais.

Klinikiniai PPF kriterijai

Kvépavimo simptomy blogéjima, dazniausiai du-
sulj, galima objektyvizuoti, naudojant Modifikuota
medicininiy tyrimy tarybos dusulio vertinimo skale
(angl. Modified Medical Research Council Dyspnea
Scale, mMRC) (14 lentelé). Kvépavimo simptomy
pablogéjimas laikomas reikSmingu, jei skalés verté per
pastaruosius vienerius metus padidéja vienu vienetu
ir daugiau.

Fiziologiniai PPF kriterijai
Fiziologinius PPF kriterijus atitinka bent vienas i$
$iy pozymiy, susijes su progresuojancia fibroze, per
pastaruosius vienerius metus:
o FVC sumazéjimas > 5 procentiniy punkty.
o Dico sumazéjimas (koreguotas pagal hemoglo-
binio kiekj kraujyje) = 10 procentiniy punkty.

Radiologiniai PPF kriterijai

Radiologiniai PPF kriterijai (vienas arba keli), i§si-
vyste per pastaruosius vienerius metus:

» padaugéja tempimo bronchektaziy ir bronchio-

lektaziy arba progresuoja buvusios;

 naujai atsirade ,,matinio stiklo“ tankio pritemimai

su tempimo bronchektazémis;

 naujai iSryskéjes subtilus tinklinis pazeidimas;

o padidéjes buvusio tinklinio pazeidimo grubumas;

o naujai atsiradusios arba padidéjusios apimties

korio tipo deformacijos;

o sumazéjes skilties taris.

KT tyrimas turi bati atliekamas nustacius fibrozuo-
jancig IPL ir jtarus PPE Plauciy fibrozés progresavimas
dazniausiai vertinamas vizualiai. Vertinama plaudiy
tario su fibrozés pozymiais procentiné dalis vir§utinése,
vidurinése ir apatinése plauciy dalyse, nuosekliai lygi-
nant pradinio ir stebésenos KT tyrimy vaizdus asinéje,
vainikinéje (koronarinégje) ir strélinéje (sagitalinéje)
plokstumose, atsizvelgiant i plauciy tario pokycius.
Didéjanti fibrozés pozymiy apimtis rodo progresavima.

IPF atveju progresavimas radiologiskai pasireiskia
IIP pozymiy plitimu tiek asiniuose pjaviuose, tiek
rekonstrukciniuose vainikinés ir strélinés plokstumos
KT vaizduose. Tempimo bronchektaziy ir bronchio-
lektaziy progresavimas yra stiprus nepriklausomas
mir§tamumo nuo IPF Zymuo. Taciau kity, ne IPF,
fibrozuojanciy IPL atveju progresavimas gali pasi-
reiksti ir kitokiy pozymiy deriniais: ,,matinio stiklo“
tankio pritemimas gali progresuoti j tinklinius poky-
Cius, tinkliniai poky¢iai — j korio tipo deformacijas ir
(arba) tempimo bronchektaziy arba bronchiolektaziy
padidéjima (10 pav.). Pacientams, kuriems nustatyti
nespecifinés intersticinés pneumonijos pozymiai, pro-
gresavimas gali pasireiksti JIP radiologiniais pokyc¢iy
deriniais su korétumu.

Fibrozuojanciai IPL diagnozuoti ir stebéti rekomen-
duojama KT atlikti taikant standartizuotus protokolus,
aprasytus IPF diagnostikos ir gydymo rekomendacijo-
se. Néra pakankamai duomeny nustatyti, kokiu laiko
intervalu geriausia atlikti kontrolinius KT tyrimus,
siekiant nustatyti ligos progresavimg. Tyrimai rodo,
kad pacientams, sergantiems sistemine skleroze, kuriy
plauciy funkcija stabili, rekomenduojama KT tyrima at-
likti kas 12-24 mén. nuo ligos pradzios, siekiant anksti
nustatyti progresavima ir jj stabdyti, atsizvelgiant ir j
galimy komplikacijy, tokiy kaip plauciy vézys, rizika.

Sunku prognozuoti, kuriai daliai pacienty, serganciy
fibrozuojancia IPL, gali i§sivystyti PPF pozymiai. Kai
kurie pozymiai KT gali baiti laikomi ligos progresavi-
mo predikciniais Zymenimis: korétumas ir tempimo
bronchektazés, siejamos su blogesne prognoze; didesné
fibroziniy pokyc¢iy apimtis taip pat yra prognostinis
mir§tamumo Zymuo, sergant IPF; su reumatoidiniu
artritu ir sistemine skleroze susijusia IPL; fibroziniu
hipersensityviuoju pneumonitu, plau¢iy sarkoidoze
ir neklasifikuojama IPL.

Ankstyvi plauciy fibrozés pozymiai KT: subtilus
tinklinis pazeidimas, intraskiltelinés linijos bei archi-
tektonikos poky¢iai (netaisyklingos, vingiuotos plauciy
kraujagyslés ir kvépavimo takai, suardyta skilteliné
anatomija), matomi izoliuotai arba persidengiantys
su ,matinio stiklo“ tankio pritemimu. Sie ankstyvi
pozymiai, rodantys intersticiumo pazeidima, gali buti
nustatyti atsitiktinai, atliekant kratinés arba pilvo srities
KT tyrima dél kity priezasciy, pvz., dél onkologiniy

14 lentelé. Modifikuota medicininiy tyrimy tarybos dusulio skalé

0 | A3 uzddstu tik sunkaus kravio metu.

1 | ASuzdistu, kai skubu eidamas lygia vieta arba lipdamas j
kalnelj.

2 | A einu létiau dél dusulio lygia vieta nei bendraamziai arba
turiu sustoti atsikvépti eidamas sau jprastu greiciu.

3 | AS turiu sustoti atsikvépti nuéjes 100 m arba po keliy
minuciy &jimo.

4 | Dél dusulio a$ negaliu iSeiti i$ namy arba distu rengdamasis.
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10 pav. Kompiuterinés tomografijos asiniai vaizdai

A —fibrozuojanti intersticiné plauciy liga: subtilGs tinkliniai pokyciai subpleurinése dalyse, blogai riboti netolygiai iSplitusio neintensyvaus,,matinio stiklo”
pritemimo ploteliai, fragmentiskai sustoréjusios bronchy sienelés; B — progresuojanti fibrozé: didéja pazeidimo apimtis ir intensyvumas, isryskéja tempimo

bronchektazés ir korio tipo deformacijos, mazéja plaucio apimtis.

arba kraujagysliy ligy, ir neretai plauciy fibrozé patvir-
tinama histologiskai. Sie atsitiktinai nustatyti interstici-
niai plauciy poky¢iai yra nepriklausomi mir§tamumo
rizikos veiksniai. MaZiausiai 40 proc. asmeny, kuriems
matomi intersticiniai poky¢iai, po 4-6 mety nustatomi
plaudiy fibrozés progresavimo pozymiai KT.

PPF gali bati vertinama kiekybiskai, KT duomenis
apdorojant tekstairinés analizés programomis bei atlie-
kant analize¢, naudojantis gilaus mokymosi algoritmais.
Sie objektyvizuoti kiekybinio vertinimo metodai gali
buti objektyvesni ir naudojami automatiniam fibrozés
nustatymui bei kiekybiskam vertinimui. Kol kas dél ribo-
to prieinamumo ir nepakankamo standartizavimo $ios
metodikos dazniausiai taikomos moksliniams tyrimams,
rutininiam pritaikymui klinikinéje praktikoje butina
tolesné validacija ir standartizuoty protokoly jdiegimas.

Paciento, sergancio fibrozuojancia IPL, tyrimas

Pacientui, serganc¢iam fibrozuojancia IPL, svarbu
nustatyti pradine IPL, t. y. jos prieZastj. Pradinés IPL
nustatymas svarbus dél PPF rizikos vertinimo (pvz., su
sistemine skleroze susijusi IPL turi didesne¢ PPF rizikg
nei plauciy sarkoidozé) bei paneigiant alternatyvia
diagnoze. PPF rizikos vertinimas svarbus prognozei,
paciento stebésenos planui bei gydymui. Fibrozuojan-
¢iy IPL, kity nei IPE, dazniausi PPF rizikos veiksniai
pateikiami 15 lenteléje. Paciento tyrimo algoritmas
pateikiamas IPF diagnostikos skyriuje.

Kiekvienam pacientui, serganciam fibrozuojancia
IPL su blogéjanciais simptomais, svarbu atlikti prading
kratinés lgstos KT bei i§samy plauciy funkcijos tyrima,
kad véliau buty galima vertinti fibrozés progresavima.

TBKB arba CPB atliekamos, kai yra nezinoma IPL.
Biopsija yra svarbi progresavimo rizikai vertinti: esant
patohistologiniams IIP pozymiams, prognozé bus
blogesné, net jei tiksli galutiné IPL diagnozé bus ne-
nustatyta.

15 lentelé. Neidiopatinés kilmés plauciy fibrozés progresavimo
rizikos veiksniai

Bendrieji rizikos veiksniai

- Radiologiskai |IP
« Deguonies prisotinimo sumazéjimas 6 min. €jimo méginio metu

Su pagrindine liga susije rizikos veiksniai

Fibrozuojantis hipersensityvusis pneumonitas

«  FVCsumazéjimas > 10proc.

+ Mazas pradinis FVC

- Antigeno nustatymas

«  MUC5B/TLD (geno variantas)

Su reumatoidiniu artritu susijusi IPL

+ Radiologiskai |IP (lyginant su NSIP)
+  Auksti anti-CCP/ anti-CCP2 titrai

« Rukymas (= 30 pakmeciy)

+ Radiologiskai isplitusi fibrozé

Su sistemine skleroze susijusi IPL

« FVC <65 proc. ir Dico < 55 proc. norminiy dydziy

«  Dico Sumazéjimas > 15 proc.

« I3plitusi fibrozeé (fibrozés plotas pagal kompiuterine tomografi-
ja - 10-30 proc. ir FVC < 70 proc. norminio dydzio)

anti-CCP - antikanai prie$ ciklinj citrulininj peptida; Dico - difuzinis plauciy
pajégumas anglies monoksidui; FVC - forsuota gyvybiné talpa; |IP - jprasta
intersticiné pneumonija; IPL - intersticiné plauciy liga; NSIP - nespecifiné
intersticiné pneumonija.

BAL skyscio tyrimas gali bati naudingas ligos pradzio-
je, pvz., mazesnis nei 20 proc. limfocity skaicius, sergant
fibrozuojanciu hipersensityviuoju pneumonitu, susijes
su blogesne prognoze ir iS§gyvenamumu. Antigeno,
lémusio hipersensityviojo pneumonito i$sivystyma, nu-
statymas svarbus ligos pradzioje, nes butina jj eliminuoti
i$ aplinkos - tai lemia geresne ligos prognoze.

Kartais, taciau ne kiekvienam, fibrozuojancia IPL
serganc¢iam pacientui, gali buti reikalingi papildomi
tyrimai dél kity dusulio priezasciy, tokiy kaip iSeminé
liga, plautiné hipertenzija ir kitos ligos, kurios gali
imituoti PPE.
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Plauc¢iy funkcijos tyrimus (spirometrijg ir duju
difuzijos tyrima), nustacius fibrozuojancia IPL, reko-
menduojama atlikti pirmaisiais metais kas 3-4 mén.,
véliau — kas 6-12 mén.

KT tyrimg rekomenduojama kartoti, priklausomai
nuo klinikinés situacijos, plau¢iy funkcijos rodikliy
poky¢iy. Daugumai pacienty, serganciy fibrozuojancia
IPL, bet ne IPE, KT tyrimg pakanka atlikti vieng karta
per metus arba reciau, ypac jei paciento klinikiné buaklé
neblogéja.

PPF diagnozés formulavimas

Jei nustatoma fibrozuojanti IPL be PPE, diagnozéje
raSoma tik pradiné fibrozuojanti IPL:

« Fibrozuojanti idiopatiné nespecifiné intersticiné
pneumonija (lot. Pneumonia interstitialis non
specifica idiopatica), ]84.8.

« Fibrozuojanti kriptogeniné organizuojamoji
pneumonija (lot. Pneumonia organisans crypto-
genes fibroticans), ]84.8.

o Plaudiy sarkoidozé, IV stadija (lot. Sarcoidosis
pulmonum, stadium IV), D86.0.

o Su reumatoidiniu artritu susijusi fibrozuojanti
intersticiné plauciy liga (lot. Morbus interstitialis
pulmonum fibroticans associatus cum arthritide
rheumatoidea), J99.

Jei stebint pacienta fibrozuojanti IPL progresuoja
ir patvirtinama PPF, prie pradinés diagnozés reikia
pridéti ir PPF diagnoze:

o Fibrozuojanti intersticiné plauciy liga, neklasi-
fikuojama. Progresuojanti plauciy fibrozé (lot.
Morbus interstitialis pulmonum non classificatus
fibroticans. Fibrosis pulmonum progrediens), ]84.9.

« Fibrozuojantis hipersensityvusis pneumonitas.
Progresuojanti plauciy fibrozé (lot. Pneumonitis
hypersensitiva fibroticans. Fibrosis pulmonum
progrediens), J67.

 Susistemine skleroze susijusi fibrozuojanti inters-
ticiné plauciy liga. Progresuojanti plauciy fibrozé
(lot. Morbus interstitialis pulmonum fibroticans
associatus cum sclerosi systemica. Fibrosis pulmo-
num progrediens), J99.1

PPF gydymas

Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad priesfibrozinis
vaistas nintedanibas létina PPF progresavima. Pirfe-
nidono veiksmingumas, gydant PPFE, dar nejrodytas.
Rekomenduojama nintedanibu gydyti PPF sergan-
¢ius pacientus, kuriems jprastas fibrozuojancios IPL
gydymas yra neveiksmingas. Nintedanibo skyrimas,
vartojimo rezimas, nepageidaujamos reakcijos nesi-
skiria nuo aprasyty skyriuje ,,IPF gydymas®

Fibrozuojancios IPL gydymas pacientui, priklauso-
mai nuo IPL kilmés, yra skirtingas: gali buti skiriami
imunosupresiniai vaistai, siekiant stabilizuoti arba
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pakeisti pradine ligos eiga, priezastinio veiksnio (pvz.,
antigeno, vaisty) pasalinimas; prie$fibrozinis vaistas
pradedamas skirti (vienas arba kartu su kitais pagrin-
dinés ligos vaistais), kai nustatoma PPE

Pacientams, kurie netoleruoja fizinio kravio, tikslin-
ga taikyti reabilitacijg, kuri gerina gyvenimo kokybe
bei kasdienj fizinj aktyvuma.

Visus serganciuosius PPF rekomenduojama kasmet
skiepyti nuo gripo, laikytis skiepijimo nuo COVID-19
rekomendacijy.

Jei néra kontraindikacijy, progresuojant plauciy
fibrozei, reikia spresti dél paciento jtraukimo j plauciy
transplantacijos laukianciyjy sarasa.
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Fizinio kruvio sukelta bronchokonstrikcija

EXERCISE-INDUCED BRONCHOCONSTRICTION

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Fizinio kravio sukelta bronchokonstrikcija — tai trumpalaikis kvépavimo taky susiauréjimas, atsirandantis po
intensyvaus fizinio kravio. Simptomai atsiranda praéjus 5-10 min. po fizinio kravio ir savaime praeina po mazdaug 30 min.
nutraukus fizinj kravj. Pagrindinis fizinio kravio sukeltos bronchokonstrikcijos diagnostikos kriterijus — forsuoto iskvépimo
tario per pirma sekunde (angl. forced expiratory volume in 1* second, FEV,) sumazéjimas 10 proc. arba daugiau nuo pradinio
po fizinio kritvio provokacinio méginio. Vis tik néra vieningy gydymo rekomendacijy.

Reik$miniai ZodZiai: fizinio kravio sukelta bronchokonstrikcija, fizinio kravio provokacinis méginys, gydymas.

Summary. Exercise-induced bronchoconstriction is a short-term narrowing of the airways that occurs after intense physical
exertion. Symptoms appear after 5-10 minutes after physical exertion and passes by itself after 30 min. after stopping physical
activity. The main diagnostic criteria for exercise-induced bronchoconstriction is a decrease in FEV, = 10% from the initial

post-exercise challenge sample. However, there are no unified treatment recommendations.

Keywords: exercise-induced bronchoconstriction, physical exercise provocation test, treatment.

DOTL: https://doi.org/10.37499/PIA.1421

|IVADAS

Fizinio kravio astma (angl. exercise induced asthma) —
tai epizodiné bronchokonstrikcija po fizinio kravio
astma sergantiems pacientams [1]. Si formuluoté gali
bati klaidinanti, nes fizinis kravis néra savarankiskas
astmos rizikos veiksnys, o tiksliau bronchy spazmo dir-
giklis (angl. trigger) pacientams, jau sergantiems astma.
Klinikinése rekomendacijose vartojamas fizinio kravio
sukeltos bronchokonstrikcijos (angl. exercise-induced
bronchoconstriction) terminas, kuris apibréziamas kaip
uminis bronchy spazmo priepuolis, atsirandantis fizinio
kravio metu arba dazniau praéjus kelioms minutéms po
jo[2]. Sis apibrézimas ir terminas yra tikslesnis, nes fizi-
nio kravio sukelta bronchokonstrikcija gali biiti stebima
tiek astma sergantiems, tiek nesergantiems pacientams.
Fizinio kravio astmos terminas nerekomenduojamas
vartoti, nes ne visi pacientai, kuriems pasireiskia fizinio
kravio sukelta bronchokonstrikeija, serga astma, taip
pat pabréziama, kad fizinis kravis nesukelia astmos, o
greic¢iau yra bronchokonstrikcijos dirgiklis [3]. Fizinio
kravio sukelta bronchokonstrikcija yra bronchy hi-
pereaktyvumo iSraiska ir daznai vienas pirmy astmos
pozymiy, o pasireiskus astmos paiméjimui — i$nyksta
paskutiné.

PAPLITIMAS

Fizinio kravio sukeltos bronchokonstrikcijos papliti-
mas bendrojoje populiacijoje svyruoja tarp 5-20 proc.
[3]. Tikslus pacienty skaic¢ius negali bati vertinamas
dél riboto klinikiniy tyrimy skaiciaus bei skirtingy
tyrimy metody, tirianciy fizinio kravio sukeltos bron-
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chokonstrikcijos paplitimg pacientams, sergantiems
ir nesergantiems astma. Fizinio kravio sukelta bron-
chokonstrikcija dazniau pasirei$kia sportininkams,
vaikams bei sergantiesiems rinitu [4]. Rodriguez ir
kt. sisteminéje literatairos apzvalgoje ir metaanalizéje
apzvelgia fizinio kravio sukeltos bronchokonstrikcijos
paplitima tarp skirtingy ly¢iy sportininky [5]. Tiriant
Italijos vasaros ir ziemos olimpiniy rinktiniy narius,
didesnis fizinio kravio sukeltos bronchokonstrikcijos
pasirei$kimas buvo vyrams, o bendras paplitimas —
14,7 proc. Tiriant Kanados plaukikus ir Ziemos sporto
atstovus, fizinio kravio sukeltos bronchokonstrikcijos
paplitimas buvo didesnis tarp moteriskosios lyties
sportininkiy, o bendras paplitimas — 75 proc. tarp
plaukiky bei 45 proc. tarp ziemos sporto atstovy [5].
Minéta sisteminé apzvalga rodo, kad skiriasi ne tik
tiriamyjy imtys, fizinés veiklos rasys, bet ir taikomi
diagnostikos metodai.

APIBREZIMO EVOLIUCIJA

Pirma kartg fizinio kritvio astmos terminas pami-
nétas 1966 m. McNeill ir kt. klinikiniame tyrime [6].
Tuo metu fizinio kravio astma apibrézta kaip forsuoto
i8kvépimo tario per pirma sekunde (angl. forced expi-
ratory volume in 1 second, FEV,) sumazéjimas fizinio
kravio metu arba po jo, kai pacientai jau serga astma ir
ju FEV, reik§mé nesinormalizuoja, praéjus 10-15 min.
po fizinio kravio. Praéjus vieneriems metams po isleis-
ty McNeill klinikiniy rekomendacijy, 1967 m. Sly ir kt.
pamini fizinio kravio bronchospazmo terming bei jji
apibrézia kaip kvépavimo taky susiauréjimo per arba
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po fizinio kravio ar dideliy fiziniy pastangy metu jvyk-
siantj fenomena [7]. 1970 m. Fisher ir kt. apzvalginio
tyrimo pavadinime pavartoja fizinio kravio astmos ter-
ming, ta¢iau pac¢iame straipsnyje terminas yra tikslina-
mas ir rekomenduojamas jau anks¢iau minétas fizinio
kravio sukeltos bronchokonstrikcijos apibrézimas [8].
Perzitrint 2023 m. Visuotinés astmos iniciatyvos (angl.
Global Initiative for Asthma, GINA) rekomendacijas,
vartojamas fizinio kravio sukeltos bronchokonstrikci-
jos apibrézimas, taciau aiskiy diagnostikos ir gydymo
rekomendacijy nenurodoma (rekomenduojama fiziné
veikla bendrai sveikatai gerinti) [9].

PATOGENEZE

Fizinio kravio bronchokonstrikcijos mechanizmui
paaiskinti pasitlytos trys pagrindinés teorijos: osmosiné
teorija, $iluminé teorija bei kvépavimo taky pazaidos
teorija [10, 11]. Siuo metu osmosiné teorija yra laikoma
pagrindine fizinio kravio sukeltos bronchokonstrikcijos
priezastimi. Osmosiné teorija teigia, kad padidéjusi
kvépavimo taky ventiliacija, pagreitéjus kvépavimo
dazniui, sukelia kvépavimo taky dehidratacijg, dél
kurios atsiranda trumpalaiké hiperosmosiné buklé bei
pasyvus vandens judéjimas i$§ kvépavimo taky epiteliniy
lasteliy, siekiant atkurti kvépavimo taky pavirsiaus os-
moliariskuma. Dél vandens judéjimo, epitelinés Iastelés
isbrinksta, skatinamas uzdegiminiy mediatoriy issisky-
rimas, sukeliantis bronchy lygiyjy raumeny susitrauki-
ma (1 pav.) [12]. Pabréziama, kad, netenkant vandens,
sumazéja temperatiira, taciau osmosinés medziagos
nepakeicia kvépavimo taky temperataros.

Kitas galimas fizinio kravio sukeltos bronchokons-
trikcijos patogenezés mechanizmas — $iluminé teorija.
Padidéjusi kvépavimo taky ventiliacija sukelia tempe-
rataros poky¢ius, kurie lemia kvépavimo taky sieneliy
dehidratacijg ir véliau sukelia vieting vazokonstrikeija.
Kvépavimo taky atvésimas stimuliuoja cholinerginius
receptorius, padidindamas tiek bronchy
lygiyjy raumeny tonusa, tiek sekrecija bron-
chuose [13]. Kai kvépavimo taky sienelés
atgauna normalig temperatiirg, bronchy su-
siauréjima sukelia mechaninis kraujagysliy
i$siplétimo, kraujagysliy perkrovos, padi-
déjusio jy pralaidumo bei bronchy sienelés
edemos (paburkimo) poveikis. Siluminés
teorijos atveju uzdegiminiai mediatoriai
neissiskiria ir bronchy lygieji raumenys
nesusitraukia, bet bronchokonstrikcija ver- ;

-

epitelis

o -
(o o - (=l e atFnite (o =
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L, o, AL

Nepazeistas

[15]. Dazniausia tiesioginio kvépavimo taky epitelio
priezastis — virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, ku-
rios sportininkams pasirei$kia zZymiai dazniau [16].
Netiesioginis kvépavimo taky pazeidimas grindziamas
bronchy epitelio lgsteliy pazaida. Ramybés busenoje
bronchy epitelis yra veikiamas jvairiy jégy, kurias su-
kelia oro srautas ir transepitelinio spaudimo gradientas
[17]. Sios jégos didéja, didéjant kvépavimo dazniui, t. y.
greitéjant ventiliacijai. Ramiai kvépuojant slégio gra-
dientas yra -8,5 cm Hg, o fizinio kravio metu jis gali
siekti -20 cm Hg. Jrodyta, kad aukstas slégis pazeidzia
epitelio lasteles ir jy sluoksnj in vitro. Pakartotiné pazai-
da gali sukelti bronchy hiperreaktyvuma ir kvépavimo
taky remodeliacija [12]. Sioje teorijoje labai svarbi ir
jkvepiamo oro kokybé, nes sportininkai dél tachipné-
jos ilga laika kvépuoja dideliu kiekiu nekondicionuoto
(ivairiy frakcijy) oro. Taip pat skiriasi fizinio kravio
pobudis (pvz., treniruotés vyksta lauke arba uzdaroje
patalpoje) bei specifiné sportinés veiklos aplinka (pvz.,
ziemos arba vandens sportas) (2 pav.) [14].

Siuo metu atsiranda ir naujy fizinio krivio sukeltos
bronchokonstrikcijos priezastis aiskinan¢iy mecha-
nizmy. Vienas jy - lastelinis mechanizmas. Manoma,
kad bazofilinés lgstelés yra susijusios su fizinio kravio
sukeltos bronchokonstrikcijos patofiziologija, nes pro-
fesionaliy sportininky skrepliuose rastas padidéjes $iy

Hiperventiliacija
(vandens netekimas)

Hiperosmosinis
stimulas

Ramybés busena

Kvépavimo taky ventiliacija
arba osmosinis stimulas

1 pav. Osmosiné teorija [12]
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tinama kaip tiesioginis poveikis kraujagys-
léms ir jy pazaidg lemiantis veiksnys [14].

Kvépavimo taky hiperjautrumas
Kvépavimo taky susiauréjimas
Astmos simptomai

L TGFp

Miofibroblasty
aktyvacija

Trecioji fizinio kravio sukeltos bron-
chokonstrikcijos priezastis — kvépavimo
taky pazaidos teorija. Kvépavimo taky
pazaida skirstoma j tiesioginj kvépavimo
taky epitelio pazeidima bei netiesioginj
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?_ Padidéjusi bronchy lygiyjy raumeny masé

2 pav. Kvépavimo taky pazaidos teorija [18]

EGF (angl. epidermal growth factor) — epidermio augimo veiksnys; TGFg (angl. transforming
growth factor B) - transformuojantis augimo veiksnys beta.
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lasteliy kiekis [19]. Kity tyrimy duomenimis, padidéjes
neutrofily skaicius skrepliuose yra susijes su kvépavimo
taky uzdegimu. Remiantis $iuo rezultatu, rekomenduo-
jama fizinio kravio sukelta bronchokonstrikcijg skirstyti
j endotipus: T2 ir ne T2 uzdegimo [20]. Intensyvus
fizinis aktyvumas gali sukelti laiking imuninés sistemos
sutrikimg ir pereiti prie santykinai paplitusio didelio T2
(uzdegiminio) atsako, kliniskai susijusio su padidéjusiu
atopijos paplitimu [21]. Fizinio krawvio sukelta broncho-
konstrikcija taip pat nustatoma ir pacientams, kuriems
néra alerginio jsijautrinimo. Tokiuose ne T2 variantuose
bronchy epitelio pazeidimas, kurj tiesiogiai sukelia
fizinis aktyvumas, jvardytas kaip dar vienas svarbus
patogeninis mechanizmas (3 pav.).

DIAGNOSTIKA

Fizinio kravio sukelta bronchokonstrikcija diagno-
zuojama i$matuojant plauciy tariy pokycius spirometri-

Dazniausiai minimi mechanizmai

* X

b y ‘ ‘

Siluminé teorija #
Padidéjes T2

Drégmeés praradimas

) Hiperemija ir dehidratacija ™

uzdegimo atsakas
Fizinio kravio

Naujai sitilomi mechanizmai

A

kurie siejami su intensyviu fiziniu kraviu, pvz., dusulys,
kosulys, $vokstimas arba skrepliavimas, néra specifi-
niai [22]. Bronchokonstrikcija paprastai pasireiskia po
3 min. nuo fizinio kravio pradzios, o pika pasiekia po
10-15 min. (4 pav.) [23].

Fizinio kravio sukelta bronchokonstrikcija turi bati
jtariama pacientams, kurie skundZiasi fizinio kravio
iSprovokuotais simptomais. Atliekant spirometrijg
ramybés buisenoje, plauciy tariai bus normals, taciau
tai diagnozés nepaneigia. Siekiant patvirtinti fizinio
kravio sukeltg bronchokonstrikcijg, atliekami bronchy
reaktyvumo tyrimai (provokaciniai méginiai). Pir-
miausia, atliekamas bronchy provokacinis méginys su
metacholinu, jei gautas rezultatas neigiamas - fizinio
kravio provokacinis méginys.

Remiantis Amerikos kriitinés lastos draugijos (angl.
American Thoracic Society, ATS) klinikinémis rekomen-
dacijomis, fizinio kravio sukelta bronchokonstrikcija
patvirtinima, kai FEV, sumazéja > 10 proc.
nuo pradinio po fizinio kravio [22]. Atlieka-
mi maziausiai du FEV, matavimai serijomis
po fizinio kravio, o didziausia priimtina
verté registruojama kiekvienu intervalu

» (paprastai praéjus 5, 10, 15 ir 30 min. po

W

celto bromer fizinio kravio). Didesné nei 10 proc. su-
Hiper- Sukelta broncho- - Vees . . P
Kvépavimo o;E’n;Smé konstrikcija Bronchy epitelio Mazéjimo verté, pagrista FEV, procentinio
L Yai Vo . . .
taky bakle _ pazaida sumazéjimo vidurkiu su dviem standar-
Jsusilimas” S0 ' . o tiniais nuokrypiais, sveikiems asmenims,
b 2 Smulkiyjy kvépavimo L S . K
b - taky anomalijos neturintiems $eiminés astmos diagnozeés,
ronchu lygiujy -~ Bronchy sieneles ' jsijautrinimo jkvepiamiems oro alergenams
raumeny tonuso  paburkimas o R i 3
\ ir sekrecijost <2mm arba neseniai nustatytos virSutiniy kvépavi-
Silumos Mediatoriy 4— Autonominé' mo taky infekcijos. Fizinio kravio sukeltos
praradimas  iSsiskyrimas disreguliacija bronchokonstrikcijos pakartojamumas

Osmosiné teorija

o
.

3 pav. Naujai sitilomi fizinio kraivio sukeltos bronchokonstrokcijos patogenetiniai

mechanizmai [11]

5 —

S -
I B S
s Fizinis kravis
a -5
B
b
=
] -
-3
@ 15 -
('S

=25~

@ Nervus vagus

yra nustatomas dviem bandymais, kai tarp
bandymy sutapimas yra 76 proc. FEV,,
procentinis sumazéjimas yra * 14,6 proc.,
kai abu bandymai rodo = 10 proc. kritima,
o atliekant vieng bandyma - + 15,7 proc.
Taigi, siekiant patvirtinti arba paneigti
fizinio kravio sukeltg bronchokonstrikeija,
rekomenduojama atlikti du bandymus.
Nustatant fizinio kravio sukeltos broncho-
konstrikcijos sunkumo laipsnj, naudojamas
maziausias procentinis FEV, sumazéjimas
per 30 min. po fizinio kravio, lyginant su
pradiniu. Lengva fizinio kravio sukelta
bronchokonstrikcija, jei FEV, sumazéja
> 10 proc., bet maziau nei 25 proc., vidu-
tinio sunkumo - > 25-50 proc., sunki, kai

15 25
Laikas po fizinio kriivio (min.)

4 pav. Bronchokonstrikcijos pasireiskimo laikas po fizinio krivio [22]

FEV: (angl. forced expiratory volume in 1 second) - forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde.
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35

FEV, sumazéjimas biina > 50 proc.
45

Fizinio kravio provokacinis méginys
Svarbiausi veiksniai, lemiantys kvépa-
vimo taky atsakga j fizinj kravj, yra fizinio
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kravio pobudis, trukmé ir intensyvumas, jkvepiamo
oro temperatiara bei drégmé. Svarbi ir trukmé nuo
pastarojo fizinio kruvio, nes kai kurie asmenys gali
buti nejautras kitam fizinio kravio stimului iki 4 val.

Dazniausiai naudojamas fizinio kriivio sukeltos
bronchokonstrikcijos nustatymo protokolas — laipsnis-
ko fizinio kravio didinimas, per 2-4 min. pasiekiant
didZiausia ventiliacijos laipsnj. Tyrimo metu rekomen-
duojama kvépuoti sausu oru (< 10 mg H,O/1) su nosies
spaustuku, bégant arba minant dviratj, siekiant Sirdies
susitraukimo daznio (SSD) padidéjimo iki 80-90 proc.
nuo numatyto maksimalaus (maksimalus numatytas
SSD apskaic¢iuojamas pagal formule: 220 - tiriamojo
amzius metais) arba plauciy ventiliacijos padidéjimo
17,5-21,0 karto nuo pradinés FEV, reik§més. Pasiekus
maksimaly kravj, tiriamasis turi testi tyrimg tuo paciu
lygiu dar 4-6 min. Vaisty nuo astmos bei nesteroidiniy
vaisty prie$ uzdegima vartojimas, neseniai patirtas
fizinis kravis arba jkvepiamuyjy alergeny poveikis gali
turéti jtakos fizinio kravio testo sunkumui.

Nors minétose klinikinése rekomendacijose pa-
bréziamas SSD arba ventiliacijos padidéjimas, taciau
vieningo sutarimo, kokia turéty buti fizinio kravio
apkrova, néra. Pagal 1999 m. ATS rekomendacijas, fizi-
nio kravio apkrovai parinkti naudojama formulé vatai
(W) =53,76 x FEV, (1) - 11,07. Pirmg minute fizinio
kravio apkrova apskai¢iuojama 60 proc. numatyto kra-
vio (pagal anks¢iau minéta formule), antra — 75 proc.,
tre¢ig — 90 proc., o nuo ketvirtos minutés — 100 proc.
[24]. Taciau véliau atnaujintose ir iSleistose ATS re-
komendacijose i formulé neminima [22]. Pateikta
formulé gali buti netiksli, kai tiriami profesionalis
sportininkai, nes jie gali nepasiekti maksimalaus fizi-
nio kravio, o nesportuojantiems asmenims parinktas
fizinis krvis gali bati per didelis. Silva ir kt. tyré fizinio
kravio sukeltos bronchokonstrikcijos pasireiskima
skirtingose oro temperatiirose. Tyrimo duomenimis,
rekomenduojamas tyrimo laikas - 15 min., fizinio
kravio apkrova skirstant j tris skirtingus lygius: 30 W,
60 W ir 120 W. Rekomenduojama kiekvieng ciklo faze
testi po 5 min., o po 15 min. fizinio kravio apkrovos —
5 min. atsistatymo fazé [25].

DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Kai néra kvépavimo taky hiperjautrumo, atliekant
bronchy provokacinius méginius, turi biiti apsvarstytos
kitos alternatyvios diagnozés. Viena jy - fizinio kravio
sukelta balso stygy disfunkcija (angl. exercise induced
laryngeal dysfunction) [26]. Si patologija gali biti pa-
grista, kai simptomai i$nyksta i$kart nutraukus fizinj
kravj bei nestebimas pries fizinj kravj jkvépto bron-
chus ple¢iamojo vaisto poveikis [23]. Apibréziamos
trys fizinio kravio sukeltos balso stygy disfunkcijos
prieZastys. Pirma — paradoksiné balso stygy disfunkci-
ja. Si disfunkcija laikoma sindromu, kurio metu balso
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stygos juda netaisyklingai ir vystosi daliné vir§utiniy
kvépavimo taky obstrukcija. Antra priezastis - fizinio
kravio sukelta laringocelé. Laringocelé — tai gerkly
skilvelio mai$o cistinis iSsiplétimas, pripildytas oru.
Trecioji priezastis — fizinio kravio sukelta laringo-
maliacija, t. y. gerkly anomalija, sukelianti vir§utiniy
kvépavimo taky obstrukcija [26].

Kita priezastis — fizinio kravio sukelta dispnéja ir
hiperventiliacija. Hiperventiliacija sukelia hipokapnija
be bronchokonstrikcijos, todél asmuo skundziasi skaus-
mu kratinéje intensyvaus fizinio kraivio metu. Jtariant
$ig patologija, rekomenduojamas $irdies ir kvépavimo
tizinio krivio tolerancijos testas (angl. cardiopulmonary
exercise test, CPET). Kitos kiek retesnés buklés, kurias
reikia atskirti nuo fizinio kravio sukeltos bronchokons-
trikcijos: fizinio kravio sukelta arteriné hipoksemija
(dazniausiai pasireiskia gerai treniruotiems sportinin-
kams, kuriy deguonies pasisavinimas yra didelis), su
fiziniu kraviu susijusi gastroezofaginio refliukso liga
bei psichologinés problemos (nerimas) [26].

Jungtiné darbo grupé, skirta apibrézti fizinio krivio
sukeltos bronchokonstrikcijos praktinius aspektus,
rekomenduoja apsvarstyti atlikti fizinio kravio pro-
vokacinius méginius, siekiant nustatyti, ar simptomai
atsiranda dél fizinio kruvio sukelto dusulio, ar hiper-
ventiliacijos [27]. Dusulys fizinio krtivio metu taip pat
gali buti siejamas su gretutinémis ligomis, tokiomis
kaip létiné obstrukciné plauciy liga arba jvairios res-
trikcinés plauciy ligos (pvz., dél nutukimo) [27]. Jei
fizinio kravio sukelta bronchokonstrikcija paneigiama,
turi buti svarstoma siysti pacientg konsultuoti gydy-
tojui kardiologui, siekiant dusulj fizinio kravio metu
diferencijuoti nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy.

GYDYMAS

Gydymo rekomendacijos pagal ATS bei 2016 m.

Jungtinés darbo grupés rekomendacijas

Fizinio kravio sukeltos bronchokonstrikcijos gydy-
mas skirstomas j farmakologinj ir nefarmakologinj.
Remiantis ATS klinikinémis rekomendacijomis [22],
specifiniy gydymo rekomendacijy néra, nes fizinio
kravio sukelta bronchokonstrikcija gali pasireiksti tiek
sergantiesiems, tiek nesergantiesiems astma. Farmako-
loginés priemonés apima trumpo veikimo 3, agonisto
(TVBA) ir ilgo veikimo [, agonisto (IVBA), ilgo vei-
kimo jkvepiamojo muskarino receptoriy blokatoriaus
(IVMB) bei jkvepiamujy gliukortikoidy (IGK) skyrima.

Pacientams, sergantiems astma ir kuriems nustatyta
fizinio kravio sukelta bronchokonstrikcija, reko-
menduojami TVBA 15 min. prie$ fizinj kravj (stipri
rekomendacija, aukstas jrodymy lygmuo). Pabréztina,
kad kasdienis TVBA vartojimas sukelia tolerancija,
todél TVBA turéty buti vartojamas tik periodiskai,
siekiant uzKkirsti kelig fizinio kravio sukeltai broncho-
konstrikcijai.
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Gydymas ilgo veikimo jkvepiamuoju vaistu prade-
damas skirti tada, kai TVBA poreikis padaznéja arba
TVBA pradedami vartoti kiekvieng dieng. Remiantis
ATS rekomendacijomis, rekomenduojamas IGK sky-
rimas (nors jis nepatvirtintas fizinio kravio sukeltai
bronchokonstrikcijai gydyti), tac¢iau pabréziama, kad,
siekiant maksimalaus pageréjimo, gali reikéti 24 sav.
gydymo kurso (silpna rekomendacija, vidutinis
jrodymy lygmuo). Pagrindinis IGK skyrimo priva-
lumas — palaikomoji terapija, kai astmos simptomy
kontrolé néra optimali. ATS nerekomenduoja vartoti
vienkartinés IGK dozés prie$ numatytg fizinj kravj.
Pacientams, kuriems islieka simptomai, nepaisant
TVBA vartojimo pries$ fizinj kravj, arba tiems, kurie
vartoja TVBA kasdien, kasdienis IVBA vartojimas (kaip
monoterapija) nerekomenduojamas dél nustatyto rysio
su paumeéjimy dazniu [28, 29]. Kai fizinio kravio su-
kelta bronchokonstrikcija nepalengvéja skiriant TVBA,
rekomenduojamas kasdienis IVMB vartojimas 2 val.
Siose rekomendacijose pabréziama, kad alergiskiems
pacientams, kuriems pasireiskia fizinio kravio sukelta
bronchokonstrikcija ir kuriems islieka simptomai, ne-
paisant TVBA vartojimo pries fizinj kravj, arba tiems,
kuriems TVBA vartojimas padaznéja, rekomenduo-
jami antihistamininiai vaistai (silpna rekomendacija,
vidutinis jrodymy lygmuo). Atsizvelgiant j nefarma-
kologines gydymo priemones, pacientams, kuriems
pasireiskia fizinio kravio sukelta bronchokonstrikcija,
rekomenduojamas apsilimas prie$ fizinj kravj (stipri
rekomendacija, vidutinis jrodymy lygmuo), tadiau
sportininkams, kurie treniruojasi $altomis oro saly-
gomis, rekomenduojamos priemonés (pvz., kaukés),
kurios susildo ir sudrékina org pries treniruote (silpna
rekomendacija, Zemas jrodymy lygmuo) [22].

2016 m. Jungtinés darbo grupés rekomendacijy at-
naujinime [27] remiamasi pirma kartg 2010 m. i$leistos
sistemineés literatiros apzvalgos rekomendacijomis [3].
Atnaujintose rekomendacijose, taip pat kaip ir ATS
rekomendacijose, patariama skirti TVBA, siekiant is-
vengti fizinio kravio sukeltos bronchokonstrikcijos tiek
sergantiems, tiek nesergantiems astma pacientams, taip
pat siekiant grei¢iau atkurti plauciy funkcija. Jungtiné
darbo grupé rekomenduoja atsargiai skirti monoterapija
TVBA arba derinant su IGK dél potencialios tolerancijos
(sutrumpéja poveikio trukmé bei reik§meé). IGK, skiria-
mi su kitomis prevencinémis priemonémis, gali mazinti
fizinio kravio sukeltos bronchokonstrikcijos simptomy
daznj ir sunkuma, nors nebttinai juos eliminuos paci-
entams, sergantiems astma. Vis tik $iy rekomendacijy
atnaujinime pabréziama, kad IGK vartojimas, kaip
prevenciné priemoné pacientams, nesergantiems astma,
tadiau jaudiantiems fizinio kravio sukeltg broncho-
konstrikcija, yra priestaringas dél jrodymy stygiaus i§
ad hoc klinikiniy tyrimy ir prasto pacienty, kuriems

nustatytas neutrofilinis uzdegimas, atsako. Kaip ir ATS
rekomendacijose, kasdienis IVMB vartojimas kartu su
IGK nerekomenduojamas, nebent kartu nustatyta ir
vidutinio sunkumo arba sunki astma.

Tiek IVMB, tiek putligsias lasteles stabilizuojamosios
medziagos laikomos tinkamomis skirti gydyti prie$
fizinj kravj. IVMB (ipratropio bromidas) gali buti ski-
riamas, jei néra atsako j kitus medikamentus, taciau jo
veiksmingumas, siekiant mazinti fizinio kravio sukeltg
bronchokonstrikcijg, nejrodytas.

Gydymas pagal skirtingas medikamenty grupes

TVBA yra vienintelé veiksminga gydymo priemoné,
siekiant i$vengti protarpinés fizinio kravio sukeltos
bronchokonstrikcijos [27]. TVBA stimuliuoja (3, re-
ceptorius, esancius kvépavimo taky lygiyjy raumeny
pavirsiuje, taip sukeldama jy relaksacija ir broncho-
dilatacija, taip pat uzkirsdama kelig putliyjy lasteliy
degranuliacijai [22]. Jrodyta, kad pacientams, ser-
gantiems astma ir jauciantiems fizinio kravio sukelta
bronchokonstrikcija, TVBA veiksmingai uzkerta kelig
FEV, sumazéjimui [30]. Derinant TVBA su nefarma-
TVBA sukelia papildoma apsauginj poveikj nuo fizinio
kravio sukeltos bronchokonstrikcijos i$sivystymo,
lyginant su tik TVBA arba tik ap$ilimu [31].

Astuoniy atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuyjy klini-
kiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 162 dalyviai, rezultaty
apzvalga parodé, kad 4 sav. IGK vartojimas prie$ fizinj
kravj gali sumazinti FEV, kritima po fizinio kravio,
remiantis ,,Cochrane“ duomeny baze [32]. IGK yra
patvirtinti tik pacientams, sergantiems astma, o paci-
entams, patiriantiems tik fizinio kravio sukeltg bron-
chokonstrikcijg, gali biiti ne tokie veiksmingi. Viename
tyrime pastebéta, kad fizinio kravio sukeltos broncho-
konstrikcijos salygoti simptomai po 22 sav. IGK gydymo
kurso daugumai pacienty (67 proc.) nepasikeité [33].

Irodyta, kad formoterolis gali lengvinti fizinio kra-
vio sukeltos bronchokonstrikcijos simptomus, taciau
kasdienis IVBA ir IGK derinio vartojimas nerekomen-
duojamas fizinio kravio sukeltai bronchokonstrikcijai
gydyti, nebent pacientas jau serga vidutinio sunkumo
arba sunkia astma [3, 21, 24]. TVBA palyginimas su
IVBA (salmeteroliu) pacientams, sergantiems len-
gva arba vidutinio sunkumo kontroliuojama astma
(n = 12), parodé, kad abu gydymo rezimai sumazino
FEV, kritimg po fizinio kravio. Po 1 val. fizinio kravio
skiriant TVBA, FEV, sumazéjimas buvo 3,8 + 5,5 proc,
o IVBA - 0,83 + 6,2 proc., kai placebo grupéje FEV,
sumazéjimas buvo 27,1 £ 7,3 proc. [35]. Ta¢iau Bonini
ir kt. metaanalizés rezultatai parodé, kad bronchus
apsaugantis salmeterolio poveikis, praéjus 9 val. po
gydymo, sumazéja po 4 sav. [35].

Leukotrieny receptoriy antagonistai (LRA) reko-
menduojami kaip profilaktiné priemoné pacientams,
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sergantiems astma ir turintiems fizinio kra- |

Klinikiniai simptomai, leidziantys jtarti fizinio kravio sukeltg bronchokonstrikcijg |

vio sukeltg bronchokonstrikcijg. Remiantis

v

klinikiniy tyrimy duomenimis, geriamojo |

Fizinio kravio provokacinis méginys |

montelukasto skyrimas vieng kartg per
dieng (5 arba 10 mg) per 3 d. gali sumazinti

Y

plauciy funkcijos kritima po fizinio kravio .

AFEV, po fizinio kravio provokacinis méginio > 10 proc. TAIP

[36]. Atlikus bendra septyniy klinikiniy

tyrimy analize, pastebéta, kad pacientams,
sergantiems astma su fizinio kravio sukelta

Apsvarstyti kitas alternatyvias

Patvirtinama fizinio kravio sukelta

diagnozes

bronchokonstrikcija, vidutinis didziausias

bronchokonstrikcija

v

FEV, sumazéjimas po fizinio kravio buvo
10,7 proc. mazesnis vartojant IVMB, lygi-

Nefarmakologinés

Farmakologinés priemonés . .
priemonés

nant su placebu [22].
Remiantis ATS klinikinémis rekomen-

v

v

- Apsilimas pries fizinj

dacijomis, rekomenduojamas 10-15 min.

ap$ilimas prie$ fizinj kravj bei tokio pat |-
laiko intervalo atvésimas po fizinio kravio.
Svarbus ir kvépavimo pobudis pro nosj bei

Simptomy iSvengimas Simptomy gydymas kravi
+ Kaukes arba 3aliko
TVBA 5-20 min. prie$ « TVBA dévéjimas
fizinj kravj (apsvarstyti « Kvépavimas per nosj

skirti IVMB,
neveiksmingi)

jei TVBA

kaukés dévéjimas $altu oru. Esant $altam
ir sausam orui, pacientams, kuriems pasi-

v

reiskia fizinio kravio sukelta bronchokons-
trikcija, rekomenduojama vengti fizinio

TVBA vartojami
kasdien?

- Spresti dél papildomo kontroliuojamojo gydymo
(IGK ir (arba) IVBA, ir (arba) IVMB bei antihistaminiai
medikamentai (jei nustatyta alergija)

>

kravio [22].

Fizinio kravio sukeltos bronchokons-
trikcijos diagnostikos bei gydymo algorit-
mas pateikiamas 5 pav.

ritmas [22]

5 pav. Fizinio kravio sukeltos bronchokonstrikcijos diagnostikos ir gydymo algo-

FEV, - forsuoto iSvépimo taris per pirmg sekunde; TVBA - trumpo veikimo B, agonistai;
IVBA - ilgo veikimo 8, agonistai; IVMB - ilgo veikimo jkvepiamasis muskarino receptoriaus

blokatorius; IGK - jkvepiamieji gliukortikoidai.

APIBENDRINIMAS

Fizinio kravio sukelta bronchokonstrikcija gali pasi-
reiksti tiek astma sergantiems, tiek nesergantiems pa-
cientams. Fizinio kravio sukelta bronchokonstrikcija
gali lemti didele emocing nasta bei apriboti pacienty
fizinj aktyvuma, o tuo paciu lemti gyvenimo kokybés
suprastéjimg. Reikalingas i§samesnis pacienty bei
gydytojy specialisty supazindinimas su fizinio kraivio
sukelta bronchokonstrikcija, nes ankstyvas jos atpa-
Zinimas ir diagnozavimas gali padéti iSspresti daugelj
psichosocialiniy problemy. Vis dar stinga klinikiniy
tyrimy ir jrodymuy, kaip spresti $ig problema. Lieka ir
neatsakyty klausimy — néra vieningo sutarimo, ar fizi-
nio kravio sukelta bronchokonstrikcijg reikia vertinti
kaip sindroma, ar liga. Taip pat néra vieningo gydymo
algoritmo, todél kiekvieno paciento gydymas turi buti
individualus, o kylantis klausimas — ar sportuoti — pa-
liekamas spresti pac¢iam pacientui.
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Plauciy pazeidimas, sergant pirminiu
humoraliniu imunodeficitu

PULMONARY MANIFESTATIONS OF PRIMARY HUMORAL DEFICIENCY

EGIDIJA KUKARSKYTE', MARIUS SUKYS?, JURGITA ZAVECKIENE?,

VALDAS SARAUSKAS*, IEVA BAJORIUNIENE!

'LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika, 2LSMU Genetikos ir molekulinés medicinos klinika,
’LSMU Radiologijos klinika, *LSMU Patologinés anatomijos klinika

Santrauka. Kvépavimo organy pazeidimas daznai nustatomas pacientams, sergantiems pirminiu humoraliniu imunodeficitu.
Infekcinés ir neinfekcinés plauciy komplikacijos daznai lemia nepalankia prognoze. Kvépavimo ligos, susijusios su imunode-
ficitu, nustatymas laiku, komplikacijy stebésena ir gydymas gali sumazinti ligos nasta.

Reik$miniai ZodzZiai: pirminis humoralinis imunodeficitas, plau¢iy liga, neinfekcinés komplikacijos.

Summary. The respiratory system is the most common site of clinical manifestation in primary humoral immunodeficiency.
Respiratory complications, whether infectious or non-infectious, significantly impact the patient’s prognosis for the worse.
Early-stage examinations of pulmonary pathologies linked to primary humoral immunodeficiency and regular monitoring of

complications are critical steps in reducing the associated morbidity.

Keywords: primary humoral deficiency, lung disease, non-infectious complications.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1422

|VADAS

Humoralinis arba antikiiny imunodeficitas, jgimtas
arba jgytas, yra dazniausia imuninés sistemos pazeidi-
mo forma. Jgimto humoralinio imunodeficito priezas-
tis nevienalyté - tai jvairiy genetiniy ligy ir sindromy
grupé, kurios bendras pozymis yra antikany kiekio
arba funkcijos stygius. Jgimtas arba pirminis humora-
linis imunodeficitas diagnozuojamas vienam i§ 1 500
jvairaus amziaus asmeny [1, 2]. Jgytus humoralinés
imuninés sistemos pazeidimus sukelia jvair@is nepalan-
kas veiksniai: prasta mityba, Zzmogaus imunodeficito
viruso infekcija, piktybinés kraujodaros organy ligos,
vaisty nepageidaujamos reakcijos ir kt. Pasireiskus an-
tikiiny nepakankamumui, pacientg vargina daznos ir
sunkios kvépavimo taky infekcijos, susidaro bronchek-
tazés, sutrikdoma plauciy funkcija. Be to, neinfekcinio
uzdegimo sukeltos arba intersticinés komplikacijos
plauciuose, pvz., granuliominé limfocitiné intersticiné
plauciy liga, ilgainiui i$sivystantis plauciy nepakan-
kamumas, yra susije su prasta gyvenimo kokybe bei
nepalankiomis ligos baigtimis. Pastaraisiais desim-
tmeciais humoraliniam imunodeficitui gydyti imta
placiai taikyti pakei¢iamaja imunoglobuliny terapija.
Stebimas teigiamas $io gydymo poveikis: serganciyjy
kraujyje padidéja imunoglobulino (Ig) G kiekis, suma-
Zéja plaudiy infekcijy ir jy sukelty komplikacijy daznis,
ir, remiantis Europos imunodeficity draugijos (ESID)
duomenimis, sumazéja miréiy dél sunkios infekcijos
skaicius [3]. Ankstyvas plauciy pazeidimo nustatymas

ir vertinimo testinumas, jvairiy specialybiy gydytoju
bendradarbiavimas - salyga teisingiems gydymo
sprendimams priimti ir sumazinti ligos keliama nasta.

PIRMINIAI IMUNODEFICITAI, JY KLASIFIKACLJA

IR MECHANIZMAI

Pirminio humoralinio imuninés sistemos pazeidimo
patofiziologiniai mechanizmai yra jvairas: B limfocity
defektai ir Ig gamybos nepakankamumas (pvz., su
X chromosoma susijusi agamaglobulinemija); menka
Ig gamyba, kai apsauga nuo infekcijos yra nebepakan-
kama (pvz., jprastas kintamas imunodeficitas); norma-
lus IgM kiekis, su sutrikusiu Ig ,klasés perjungimu®
(pvz., padidéjusio IgM sindromas); nesusidarantys
tam tikri IgG poklasiai (pvz., i$skirtinis IgG poklasiy
deficitas) ir daugelis kity (1 lentelé). Pirminiai imu-
nodeficitai — tai retos ligos, o jy bendras paplitimas
galéty bati nustatomas vienam i§ 10 000 arba vienam
i§ 50 000 asmenuy, taciau kai kurie jy, pvz., i$skirtinis
IgA arba IgG poklasiy deficitai, nustatomi daznai.
Pastaruyjy ligy eiga paprastai néra komplikuota arba
sunki, neretai per visg asmens gyvenima nenustatoma
jokiy klinikiniy pozymiy. Imunodeficity klasifikacija,
atsirandant vis naujy duomeny apie $ias ligas, nuolat
kei¢iasi. Remiantis naujausiais duomenimis, pagal
imuninés sistemos komponento pazeidima ir su tuo
susijusius klinikinius pozymius i$skiriama: domi-
nuojantis antikany ir kompleksinis T ir B limfocity
nepakankamumas, kiti ai$kiai nusakyti imunodeficito
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pav. Kvépavimo organy simptomai bei komplikacijos, sergant pirminiu humoraliniu imunodeficitu [5]

sindromai, jgimti fagocity kiekio arba funkcijos sutri-
kimai, komplemento deficitai, imuninés reguliacijos
defektai ir autoimuniteto sutrikimo ligos, jgimto imu-
niteto defektai. I$ visy imuninés sistemos pazeidimy
humoralinis imunodeficitas sudaro 70-75 proc. atvejy.

1 lentelé. Dazniausios imuninés sistemos ligos ir sindromai bei Siems budingi

imuninés sistemos grandies pazeidimai [4]

Pirminis imunodeficitas

Imuninés sistemos pazeidimas

« Iskirtinis IgA deficitas
« ]prastas kintamas imunodeficitas .
« Imunoglobuliny poklasiy deficitas .
« Su X chromosoma susijusi
agamaglobulinemija
« Padidéjusio IgM sindromas
- DiGeorge sindromas
«  Sunkus kompleksinis imunodeficitas .
« Wiscott-Aldrich sindromas
« Komplemento sistemos pazeidimas .
- Fagocity disfunkcija

« Humoralinis imunitetas
Humoralinis imunitetas
Humoralinis imunitetas
« Humoralinis imunitetas

+ Humoralinis imunitetas
+ Lasteliy imunitetas

Humoralinis ir Iasteliy imunitetas
+ Humoralinis ir lasteliy imunitetas
|gimtas imunitetas
+ ]gimtas imunitetas

IgA - imunoglobulinas A; IgM - imunoglobulinas M.

2 lentelé. Jprasto kintamo imunodeficito diagnostikos kriterijai [12]

Iprastas kintamas imunodeficitas — diagnozé, kuri it
skétis gaubia daugelj ligy, kuriy bendras bruozas yra
Ig stygius (2 lentelé). Klinikiné jy charakteristika —
daznos kvépavimo taky infekcijos ir jgimto imuninés
sistemos defekto nulemtos komplikacijos (1 pav.). Ig

kiekis kraujo serume ir leukocity skaicius
periferiniame kraujyje — tai pagrindiniai
tyrimai, kuriuos paprasta atlikti $eimos
gydytojo kabinete jtarus pirminj imuno-
deficita.

ANTRINIO HUMORALINIO

IMUNODEFICITO PRIEZASTYS

Antriniai humoraliniai imunodeficitai
net keliasdesimt karty daznesni nei pa-
veldimi. Priezastis daznai néra viena, nes
liga susijusi su piktybinémis kraujodaros
organy ligomis, pvz., létine limfoleuke-
mija, daugine mieloma arba limfoma, jy

Liga

Diagnostikos kriterijai

Alternatyvi diagnozé

|prastas kintamas
imunodefcitas
(angl. common
variable
immunodeficiency
disorders, CVID)

Bent vienas is:

« padidéjes imlumas infekcijoms

« autoimuniteto sutrikimas

« granuliominé liga

« polikloniné limfoproliferacija
- Seiminé anamnezé

Zymus IgG ir IgA sumazéjimas su (be) IgM poky¢iu (matuoti maziausiai du kartus).
Diagnozé nustatoma vyresniems nei ketveriy mety amziaus pacientams (simptomai gali | imunodeficito diagnoze.

bati pastebéti anksciau).
Néra zymaus T lgsteliy pazeidimo (kriterijai):

CD4 kiekis (mcl): 2-6 mety - < 300; 6-12 mety — < 250; vyresniems — < 200, procentinis
naiviy CD4 kiekis: 2-6 mety — < 25 proc.; 6-16 mety - < 20 proc.; vyresniems — < 10 proc.

Néra T Igsteliy proliferacijos

Jaunesniems nei ketveriy
mety pacientams, jei neten-
kinami visi kriterijai, diag-
nozuoti neklasifikuojama
humoralinj imunodeficita;
nustacius T lasteliy defekta,
apsvarstyti kompleksinio

IgA — imunoglobulinas A; IgG - imunoglobulinas G; IgM — imunoglobulinas M.
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gydymu. Nereta antrinio humoralinio imunodeficito
priezastis yra ligos, susijusios su baltymy netekimu
per pazeistus inkstus, virSkinamajj trakta arba oda.
Pastaraisiais metais autoimuninéms, uidegiminéms
ir piktybinéms ligoms gydyti pladiai vartojami vaistai,
tiesiogiai pazeidziantys B limfocitus (pvz., rituksi-
mabas, okrelizumabas, ibrutinibas), taip pat seniai
vartojami jvairius imuninés sistemos komponentus
slopinantys vaistai (pvz., ciklofosfamidas, metotrek-
satas, gliukokortikoidai ir kt.). Klinikiniai antrinio
humoralinio imunodeficito pozymiai gali bati labai
jvairts, kintantys ir i$nykti baigus vartoti tam tikrg
medikamentg, pasiekus ligos, sukélusios antrinj
imunodeficita, remisija. Si biklé gali biti gydoma
pakei¢iamaja terapija normaliuoju zmogaus Ig, pasi-
rei$kus sunkioms arba pasikartojan¢ioms infekcijomis,
neveiksmingai gydomoms prie$mikrobiniais vaistais, ir
jrodzius specifiniy antikiiny nebuvima arba IgG kiekio
serume sumazéjimg maziau nei 4 g/l [6].

GENETIKOS SVARBA IMUNODEFICITY

PATOGENEZEJE

Viso egzomo, t. y. koduojancios genomo dalies, ir
genomo sekoskaitos tyrimuose, serganciyjy humorali-
niu imunodeficitu grupéje, nustatyta ne viena genetiné
arba molekuliné priezastis. Tyréjai pastebi, kad ligos is-
sivystymas gali bati nulemtas keliy genetiniy veiksniy,
taip pat galimos monogeninés priezastys, epigenetiniai
bei potranskripcijos mechanizmy poky¢iai.

Dazniausia priezastis vis délto yra daugiaveiksné,
kai randamas ne vienas genetinis variantas, kuriy
bendra afekto suma su aplinkos veiksniais lemia ligos
pasireiskima. Siuo metu poligeninis vertinimas nere-
komenduojamas, nes manoma, jog daugelis genetiniy
sriciy, susijusiy su jprastu kintamu imunodeficitu, dar
nenustatytos. Nuo 5 iki 25 proc. atvejy yra Seiminiai,
nors nerandama konkreti genetiné priezastis [7]. Lygi-
nant su kitais pirminiais imunodeficitais, monogeninés

H NeZinomos genetinés priezastys
B Monogeninés priezastys

2 pav. |prasto kintamo imunodeficito genetinés pazaidos [8]

CTLA (angl. cytotoxic T lymphocyte associated protein) — genas, koduojantis
su citotoksiniais T limfocitais susijusj baltyma; LRBA (angl. lipopolisaccharide
responsive beige-like ancor protein) - genas, koduojantis su lipidais kovalen-
tiskai besijungiantj lastelés pavirsiaus baltyma; PIK3CD (angl. phosphatidy-
linositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 110 kDa catalytic subunit delta) - genas,
koduojantis fosfatidilinozitol-3-kinazes, esancias imuninés sistemos Igstelése.

priezastys, sergant jprastu kintamu imunodeficitu,
nustatomos nuo 2-10 proc. iki 15-24 proc. (2 pav.).

Dazniausia jprasto kintamo imunodeficito mo-
nogeniné priezastis — variantai TNFRSF13B gene.
Sis genas koduoja baltyma TACI (transmembraninj
aktyvatoriy ir kalcio moduliatoriy bei ciklofilino
ir ligando tarpininka), naviko nekrozés veiksnio
receptoriaus superseimos narj 13B, kuris yra reiks-
mingas B limfocity augimui ir diferenciacijai [9].
Ne visi asmenys, kuriems nustatyti heterozigotiniai
TNFRSF13B patogeniniai variantais, suserga. Siuo
metu yra duomenuy, kad tai gali buti rizikos genas. Be
to, su $iuo genu siejama liga pasizymi jvairiy kom-
plikacijy dazniu, taip pat ir daznesniu granuliominés
intersticinés plauciy ligos pasireiskimu. Pirminio
humoralinio imunodeficito diagnostikos aspektus
tyrinéjantys mokslininkai ir ekspertai tarptautinése
diagnostikos gairése mini, jog genetinis tyrimas néra
svarbiausias paciento tyrimy sarase, nustatant jprasta
kintamg imunodeficitg arba jo komplikacijas, nes tik
mazai daliai serganciyjy nustatyti genetiniai defektai,
sietini su $ia patologija.

Galima kita daznesné genetiné priezastis —- NFKB1
ir NFKB2 geny poky¢iai. Jy koduojami baltymai medi-
juoja signalus ne tik i$ jau minéto TNFRSF13B, bet ir
ICOS, BAFFR, TNFRF17, kuriy poky¢iai taip pat lemia
imunodeficitus. Be imunodeficito gali bati nustatomas
adenokortikotropinio hormono stygius bei alopecija.
Kaip ir prie§ tai minéto geno atveju, liga paveldima
autosominiu dominantiniu baidu, todél sergantiesiems
ji pasireiskia variabiliai (netgi be simptomuy).

Geno, koduojancio su lipidais kovalentiskai besijun-
giancio lastelés pavirsiaus baltyma (angl. lipopolisaccha-
ride responsive beige-like ancor, LRBA), homozigotiniai
patogeniniai variantai nustatomi pacientams, kurie
patiria tokias imunodeficito komplikacijas, kaip imuni-
nes citopenijas, enteropatijas, kitas autoimunines ligas
arba centrinés nervy sistemos pazeidimus. Manoma,
kad LRBA baltymo stygius lema B lasteliy funkcijos
sutrikima, IgG gamybos stygiy, autofagijos sutrikimus,
reguliaciniy T lgsteliy sumazéjima bei citotoksinio su
T limfocitais susijusio baltymo 4 (angl. cytotoxic T
lymphocyte associated protein-4, CTLA-4) sumazéjima.
Pastarasis ekspresuojamas aktyvuoty T lasteliy pavir-
Siuje ir lemia T lasteliy blokuojamuosius signalus (jo
sumazéjimas lemia T lgsteliy hiperproliferacija). Sio
baltymg koduojancio geno variantai gali lemti ligg —
tai nustatyta 66 proc. serganciyjy jprastu kintamu
imunodeficitu ir granuliomine intersticine plauciy liga
[2]. LRBA geno variantai lemia autosoming recesyvine
forma su beveik visi$ka penetracija, o CTL4 - autoso-
mine dominantine su 70 proc. penetracija.

CD19, CR2, CD81, CD225 genai koduoja B lasteliy
receptoriy kompleksus. Jy pazaida lemia sutrikusj
B lasteliy atsaka j antigeno stimuliacijg, jy brendima
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ir hipogamaglobulinemija. TNFRSF13C svarbus B las-
teliy aktyvacijos procesui, be kurio Iastelése gali jvykti
ankstyva apoptozé ir sutrikti B limfocity brendimas
[10]. Stebimas IgG ir IgM, taciau ne IgA sumazéjimas.
TNFSF7 lemia CD70 baltymo sumazéjima, kuris pa-
prastai ekspresuojamas aktyvuoty B lasteliy pavirsiuje
ir reikalingas CD8+ lasteliy aktyvacijai [11]. Kai néra
CD?70, galimi limfoproliferaciniai sindromai, sutrikusi
imunoglobuliny gamyba.

Visus minéty geny funkcijos sutrikimus Zymi daznos
kvépavimo taky infekcijos. Siy monogeniniy jprasto
kintamo imunodeficito formy yra daugiau, taciau
daugelj fenotipy sudétinga apibadinti, nes aprasomi
tik pavieniai atvejai. Neretai stinga jrodymy, norint
patvirtinti, jog konkretaus geno variantas lemia jprasta
kintamg imunodeficita.

PIRMINIO IMUNODEFICITO SIMPTOMAI IR

KOMPLIKACIJOS KVEPAVIMO ORGANUOSE

Serganciyjy pirminiu imunodeficitu plauciy pazei-
dimas yra vienas svarbiausiy bendrg paciento savijauta
neigiamai veikianc¢iy veiksniy, taip pat pagrindiné
mir§tamumo priezastis. Kvépavimo ligy simptomai ir
komplikacijos, sergant imunodeficitu, gali buti labai
jvairios: virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (sinusy
arba vidurinés ausies uzdegimai), apatiniy kvépavimo
taky pazeidimai (plauc¢iy uzdegimas, bronchektazeés ir
intersticiné plauciy liga). Plauciy infekcijos (arba kitos
komplikacijos) yra reik§mingos, rodo pirminio imu-
nodeficito eigg, lemia prognoze. Kvépavimo organy
simptomai bei komplikacijos, sergant imunodeficitu,
gali buti skirstomi j kelias grupes: kvépavimo organy

infekcijos, kvépavimo taky ligos, intersticinés plauciy
ligos ir navikiniai plauciy pazeidimai (1 pav.).

PLAUCIY INFEKCIJOS, SERGANT PIRMINIU

HUMORALINIU IMUNODEFICITU

Pagrindinis klinikinis pirminio humoralinio imuno-
deficito simptomas yra daznos bakterinés vir§utiniy ir
apatiniy kvépavimo taky infekcijos. Tyrimy duome-
nimis, pasikartojantis plauc¢iy uzdegimas nustatomas
75-84 proc. serganciyjy jprastu kintamu imunodefi-
citu. Suformuluoti pagrindiniai jspéjamieji pirminio
imunodeficito simptomai suaugusiems asmenims:
daugiau nei keturios antibiotikais gydytos infekcijos
per vienerius metus (otitas, bronchitas, sinusitas
arba pneumonija); pasikartojancios arba infekcinés
ligos, kai reikia ilgalaikio priesbakterinio gydymo;
keli sunkios infekcijos epizodai (osteomielitas, sepsis,
meningitas); daugiau nei du kartus per pastaruosius
trejus metus gydyta pneumonija; nebtadingy sukéléjy
arba nebudingos lokalizacijos infekciné liga; teigiama
$eiminé pirminio imunodeficito diagnozé.

Dazniausiai nustatomi $ie plauciy infekcijy sukéléjai:
Streptococcus pneumoniae ir Haemophilus influenzae
(3 lentelé). Laiku atliekama diagnostika, gydymas
(priesbakteriné profilaktika) ir pakei¢iamoji terapija
zmogaus normaliuoju Ig padeda sumazinti infekcijy
daznj bei pastaryjy sukeliamas ilgalaikes komplika-
cijas, pvz., nuolatinge kvépavimo taky obstrukcija,
bronchektaze, atelektaze ir kt.

Pirminio imunodeficito simptomai, ypac iSprovo-
kuoti infekcijos, kvépavimo organuose dazniausiai
pastebimi ankstyvoje vaikystéje, tac¢iau neinfekcinés

3 lentelé. Patogeniniai mikroorganizmai, sukeliantys kvépavimo organy infekcines ligas, sergant imunodeficitu (pagal imuninés sis-

temos grandies vyraujantj pazeidima)

Antikany imunodeficitai

Tir B Iasteliy imunodeficitai

Fagocitozés deficitai Komplemento deficitai

Bakterijos: Bakterijos:
Streptococcus pneumoniae Streptococcus pneumoniae
Saphylococcus aureus Saphylococcus aureus
Haemophilus influenzae Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis Moraxella catarrhalis

Bordetella pertussis
Pseudomonas aeruginosa
(oportunistinés bakterijos)
Mycopasma ir Clamydophilla

Pseudomonas aeruginosa

bakterijos)

(nebudingos bakterijos) BCZ padermés
Grybeliai: Virusai:
Aspergillus Respiracinis sincitinis virusas
Scedosporium Adenovirusas
Virusai: Paragripas 3
Rinovirusas Paramiksovirusas
Herpes simplex virusas Citomegalo virusas
Citomegalo virusas Grybeliai:
«  Aspergillus
Scedosporium
Candida
Histoplasma
Crytptocccus

Pneumocystis jiroveci (oportunistinés

Nebuadingos mikobakterijos, taip pat

Katalaze iSskiriantys
mikroorganizmai:
Burkholderia
Pseudomonas
Serratia
Staphylococcus aureus
Grybeliai:
Aspergillus
Nocardia,
Candida
Nebudingos
mikobakterijos:
BCZ padermés

Bakterijos:
Streptococcus
pneumoniae
Neiseria sp.

BCZ - Bacillus, Calmette-Guerin bakterijos.
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( )

Prenataliné diagnostika

Simptomai

Nauja patikra

)

[Patikra (teigiama Seimos anamnezé)]

|tariama liga arba nustatoma diagnozé

y

4

Naturali ligos eiga

T

Besimptomis laikotarpis

Ligos simptomai

tttNegalia

Gimimas

3 pav. Pirminio imunodeficito eiga ir diagnostikos galimybés [13]

Ankstyvieji
pozymiai

komplikacijos paprastai pasirei$kia ligai pazengus
(3 pav.).

NEINFEKCINES KOMPLIKACIJOS PLAUCIUOSE,

SERGANT PIRMINIU IMUNODEFICITU

Bronchektazés — tai nekontroliuojamy infekcijy
apatiniuose kvépavimo takuose pasekmé, daznai nu-
statoma vélai ir lemianti negrjZztama kvépavimo taky
sieneliy pazeidima, spindzio i$siplétimg bei aplinkinio
plauciy audinio pokyc¢ius. Bronchektazés daznesnés
sergant su X chromosoma susijusia hipogamaglobu-
linemija, manoma, dél dazny plauciy infekcijy anksty-
voje vaikystéje. Suaugus dviem tre¢daliams serganciyjy
jprastu kintamu imunodeficitu nustatomos kvépavimo
taky uzdegiminio pobudzio komplikacijos, sieneliy
sustoréjimas, ,,oro spasty“ fenomenas, bronchektazés
ir antriniai mozaikinio parenchimos oringumo bei
apimties poky¢iai (4A, C pav.). Minéti plauciy poky¢iai
retai vargina serganciuosius lengvos eigos pirminiu
humoraliniu imunodeficitu, tokiu kaip selektyvus IgG
deficitas ir kt. Histologiniy tyrimy duomenys rodo, kad
bronchektazés retai biina susijusios su kitomis plauciy
komplikacijoms ir, grei¢iausiai, néra sutrikusios imu-
ninés reguliacijos pasekmé. Bronchektazeés, dazniausiai
cilindrinés ir varikozinés, matomos abipus, i$plitusios
difuziskai, labiau isreikstos vidurinéje arba apatinése
skiltyse, proksimaliniuose bronchuose. Kompiuteri-
nés tomografijos tyrimas — svarbus diagnozuojant ir
stebint ligos eigg. S tyrima, kaip atrankinj, nustatant
plauciy pazeidimg rekomenduojama atlikti visiems
sergantiesiems humoraliniu imunodeficitu. Bron-
chektazés, esancios nustacius pirminés ligos diagnoze,
susijusios su bloga prognoze, o ankstyva diagnozé ir
laiku skiriamas gydymas yra sékmingo ligos gydymo
veiksnys. Vyrauja nuomoné, jog priesbakterinis gydy-
mas ir pakei¢iamoji terapija zmogaus normaliuoju Ig
yra veiksminga bronchektaziy vystymosi profilaktika
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pozymiai
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bei priemoné, galinti sulétinti jy progresavima. Histo-
loginis bronchektaziy vaizdas pateikiamas 5 pav.
Intersticiné plauciy liga — tai komplikacija, nustato-
ma sergantiesiems pirminiu humoraliniu imunodefi-
citu, paprastai diagnozuojama vélyvose ligos stadijose.
Granuliominé limfocitiné intersticiné plauciy liga -
tai i$skirtiné intersticinés plauciy ligos forma, susijusi
su bloga plauciy funkcija bei didesniu mirstamumu.
Jos skiriamasis bruozas yra granuliomos ir limfoidiné
hiperplazija, nustatomi vaizdiniu tyrimu bei patvirtina-
mi histologinio tyrimo metu. Granuliominis uzdegimas
nustatomas ir kituose organuose [14]. Struktariniai
kvépavimo taky poky¢iai arba intersticiné plauciy liga,
imunodeficito klinikinés ir imunologinés charakteris-
tikos yra panasios. Pastebima, jog intersticiné plauciy
liga daznesné, sumazéjus T limfocity pagalbininky ir T
citotoksiniy limfocity santykiui, esant didesniam IgM
kiekiui serume, buvus autoimuninei anemijai arba trom-
bocitopenijai bei jaunesniam amziui. Be to, jai budinga
limfadenopatija, splenomegalija ir granuliominis uzde-
gimas ne tik plauciuose, bet ir kepenyse, centriniuose
kraujodaros organuose, limfmazgiuose. Bronchektazés
dazniau stebimos vyresnio amziaus asmeny grupéje, jos
susijusios su daznai pasikartojanc¢iomis plauciy infekci-
jomis, mazesniu nei 700 lasteliy/pl limfocity pagalbinin-
ky kiekiu. Granuliominé limfocitiné intersticiné plauciy
liga susijusi su padidéjusia limfoproliferacinés ligos
rizika. Jos vystymosi mechanizmas néra aiskus, svarsto-
ma ir virusinés infekcijos indukuoto pazeidimo svarba.
Radiologiniai $ios patologijos pozymiai ir jy deriniai
yra jvairas. Kratinés lastos kompiuterinés tomografijos
vaizduose matomas tarpskilteliniy pertvary sustoré-
jimas, jvairaus dydzio, dazniausiai perilimfogeniskai
plintantys pavieniai ir dauginiai, besiliejantys Zidininiai
poky¢iai, konsolidacijos zonos ir matinio stiklo tankio
pritemimo arba mozaikinio oringumo plotai. Dazna tar-
puplaucio limfadenopatija, neretai matoma su nekrozés
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parenchimos (A, C) ir minkstyjy audiniy (B, D) langu

intarpais, padidéjusi bluznis ir subdiafragminés limfa-
denopatijos pozymiai (4B, D pav.). Vélesnése stadijose
gali bati nustatomi jvairaus laipsnio plauciy fibrozés
ir plautinés hipertenzijos pozymiai. Pagal vyraujantj
pozymiy derinj poky¢iai dazniausiai diferencijuojami
nuo nespecifinés intersticinés pneumonijos, sarkoido-
zés, hipersensityvaus pneumonito, organizuojancios
pneumonijos, limfomos, granuliominés limfocitinés in-
tersticinés plauciy ligos ir, be abejo, infekcijos. Galutinei
diagnozei svarbi bronchoskopija, vaizdo torakoskopija
ir histologinis plauciy audinio tyrimas.

KVEPAVIMO TAKY NAVIKAI IR

KITOS KOMPLIKACIJOS

Limfoproliferacinés ligos ir limfoma daugiau nei
300 karty daznesnés sergant pirminiu humoraliniu

4 pav. Pirminio imunodeficito komplikacijos plauciuose: bronchektazés ir intersticiné plauciy liga. Kompiuterinés tomografijos vaizdai

ok

imunodeficitu nei bendroje populiacijoje. Dazna ne
Hodzkino limfoma. Ji nustatoma apie 8 proc. sergan-
¢iyjy jprastu kintamu imunodeficitu. Dazna ir gery-
biné limfoproliferaciné liga, parenchiminé limfoidiné
plauciy hiperplazija. Obliteruojantis bronchiolitas,
kvépavimo organy amiloidozé, su IgG4 susijusi plauciy
liga, kvépavimo taky alerginés ligos, visos jos yra mini-
mos kaip galimos pirminio humoralinio imunodeficito
komplikacijos. 8-22 proc. serganciyjy jprastu kintamu
imunodeficitu nustatomos nenekrozuojancios granu-
liomos, sarkoidozé arba j ja panasiliga [15]. Sergantie-
siems astma dazniau nustatomas i$skirtinis IgA arba
jprastas kintamas imunodeficitas [16].

Granuliominé limfocitiné intersticiné plauciy liga,
isskirtiné intersticinés plauciy ligos forma, sergant pir-
miniu humoraliniu imunodeficitu, nustatoma remiantis
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5 pav. Plau¢iy audinio histologija: A, B nuotraukose matomi issipléte, gleivingu turiniu uzpildyti bronchai (bronchektazés); C, D nuo-

traukose matomas bronchektazés ertme isklojantis metaplastiskas daugiasluoksnis epitelis, po juo esantis granuliacinis audinys ir
iSreiksta misri uzdegiminé infiltracija, badinga létiniam ir aktyviam uzdegimui

5 lentelé. Granuliominés limfocitinés intersticinés plauciy ligos
histologija [2]

Pazeidimas Daznis Pagrindinis pozymis
(proc.)
Limfocitinis 100 | Peribronchiné ir intersticiné
intersticinis limfocitiné infiltracija
pneumonitas
Folikulinis 100 | Nodulinis peribronchinis arba
bronchiolitas intersticiumo uzdegimas
Nenekrozuojanti 94 Gerai, vidutiniskai arba blogai sufor-
granulioma muota, stebima nenekrozuojanti
limfocitiné infiltracija

Organizuojanti 88 Masson kaneliai arba kiti jprasti orga-
pneumonija nizuojancios pneumonijos pozymiai
Intersticiné 75 Kolagenas, fibrozé
fibrozé

Klinikiniais, radiologiniais ir histologiniais duomenimis,
susijusi su limfocity ir (arba) granuliomy formavimusi
plauciuose, daznai ir kituose organuose, todél histo-
loginis vertinimas $ios ligos atveju yra ypa¢ svarbus.
Histologinis tyrimas rodo esancias nenekrozuojancias
granuliomas, kuriose dominuoja CD4+ Zymenj tu-
rintys limfocitai, nerandama T reguliaciniy limfocity.
Jos geriau arba blogiau suformuotos apatinése plauciy
dalyse, lydimos intersticinio uzdegimo. Be to, plauciy
intersticinio audinio remodeliacija ir fibrozé nustato-
ma beveik pusei serganciyjy granuliomine limfocitine
intersticine plauciy liga. 5 lenteléje pateikiami budingi
granuliominés limfocitinés intersticinés plauciy ligos
histologiniai pozymiai, o jy vaizdai - 6 pav.
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6 pav. Plauciy audinys su vidutiniskai isreiksta limfocitine infiltra-
cija (idiopatiné limfoidiné intersticiné pneumonija)

Plau¢iy komplikacijoms, sergant pirminiu humo-
raliniu imunodeficitu, gydyti reikalingos jvairios
priemonés. Zvelgiant j ligos prigimtj, limfocity kiekio
arba funkcijos pazeidimus, sisteminio uzdegimo sa-
vitumus, teigiama, jog imunomoduliacinis ir (arba)
imunosupresinis gydymas yra naudingas. Gydymo
galimybés pateikiamos 6 lenteléje.
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APIBENDRINIMAS 6 lentelé. Plauciy komplikacijy, sergant pirminiu humoraliniu imunodeficitu,

Pirminio humoralinio imunodeficito pato-

gydymo galimybeés [17]

genezé yra daugialypé. Ligai i$sivystyti svar- Komplikacija

Gydymas

bas genetiniai pokyciai ir aplinkos veiksniai. | Hipogamaglobulinemija | Pakei¢iamoji terapija imunoglobulinais (po oda, j vena)

Imunodeficitui budingos ne tik daznai pasi-

Vakcinacija

kartojancios arba sunkios kvépavimo organy | Infekcijos

PrieSmikrobinis gydymas ir profilaktika

infekcijos, taciau ir neinfekcinés komplika- | Bronchektazes
cijos, tokios kaip bronchektazés, intersticiné
plauciy liga, limfoproliferacinés, navikinés
bei autoimuninés ligos. Komplikacijos lemia
nejgaluma ir yra pagrindinés mir§tamumo
priezastys. Informacija apie pirminj humo-

|kvepiamieji gliukokortikoidai ir ilgo veikimo bronchus
pleciamieji vaistai

Imunoglobulino dozés padidinimas (IgG = 10 g/l kiekis
serume)

Priesbakterinis gydymas, pvz., azitromicinas

250-500 mg/p 3 k./sav.

Plauciy fizioterapija

ralinj imunodeficitg ir supratimas apie Sios | Astma

|kvepiamieji gliukokortikoidai ir ilgo veikimo bronchus
ple¢iamieji vaistai

ligos vystymosi mechanizmus padeda jvai-
riy specialybiy gydytojams anksti atpazinti

Folikulinis bronchiolitas | |kvepiamieji gliukokortikoidai ir ilgo veikimo bronchus

pleciamieji vaistai

klinikinius imunodeficito simptomus, laiku

. T e s Intersticiné plauciy liga Imunoglobulino dozés padidinimas (IgG = 10 g/I kiekis
dlagI.ls).Zuotluhgq lr_.Sklvrtl tinkama gy qu. Granuliominé limfocitiné | serume)
Pake1c1am0J1 terapija zmogaus normaliuo- | intersticine plauciy liga Sisteminiai gliukokortikoidai

ju Ig, priesbakterinis infekcijy gydymas,
skiriamas laiku, yra butinas, sergantiesiems

Rituksimabas su azatioprinu arba mofetilio mikofenolatu
Ciklosporinas, metotreksatas, ciklofosfamidas arba hid-
roksichlorokvinas

pirminiu humoraliniu imunodeficitu nu-

Granuliominé liga

Prednizolonas ir (arba) infliksimabas

stacius plauciy komplikacijas. Stebima, kad

Limfoma arba navikas

Chemoterapija, taikiniy arba spinduliy terapija

$is gydymas padeda koreguoti sutrikusius

procesus, kurie ilgainiui gali negriitamai Specifiné monogeniné Abataceptas, esant LRBA deficitui

paieisti plau(tius ir sukelti kVépaVimo nepa- Eksperimentinis gydymas | Plauciy arba kamieniniy lasteliy transplantacija

kankamumq. Ekspertaj pabréija’jog plauéiq IgG - imunoglobulinas G, LRBA — genas, koduojantis kovalentiskai su lipidais besijungiantj

ligy atrankos tyrimai yra rekomenduojami
kiekvienam seganciajam humoraliniu imunodeficitu,
o nustacius pokycius — butina laiku atliekama plauciy
komplikacijy diferenciné diagnostika, gydymas bei ilga-
laiké stebésena. Tai gali padéti atitolinti neigiamas ligos
baigtis. Daugiadalykis konsultavimas yra butinas, jtarus
arba nustacius tokias neinfekcines komplikacijas, kaip
limfoproliferacija, granuliominé limfocitiné intersticiné
plauciy liga, autoimuninés kraujodaros organy ligosir t. t.,
nes tik tai leis priimti palankius terapinius sprendimus
ligos keliamai nastai sumazinti.
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Cistinés fibrozeés diagnostika ir
specifinés su liga susijusios buklés

DIAGNOSIS OF CYSTIC FIBROSIS AND DISEASE SPECIFIC HEALTH ISSUES

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Cistiné fibrozé (CF) yra reta, autosominiu recesyviniu bidu paveldima liga, kurig nulemia baltymo CF transmem-
braninio laidumo reguliatoriaus (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) geno mutacijos. CF gali buti
nustatoma tiek naujagimysteés, kadikysteés, vaikystés laikotarpiu, tiek suaugus. Ligos diagnostikos kriterijai yra aiskiai apibrézti,
vis tik pasitaiko atvejy, kai atlikty tyrimy rezultatai yra priestaringi. Su CFTR susijes metabolinis sindromas arba su CFTR
susijes sutrikimas néra lygu CF, nors tokie pacientai turi buti intensyviau stebimi, o diagnozé, atsiradus naujiems kriterijams,
gali biti kei¢iama. Pacientui, sergan¢iam CF, nustatoma nemazai klinikiniy ligos iraisky, komplikacijy. Siame straipsnyje ap-
Zvelgiamos kelios su CF susijusios specifinés buklés — su CF susijes diabetas, su CF susijusios kepeny ligos, kauly liga, sergant
CEF, distalinio zarnyno nepraeinamumo sindromas, druskos netekimo sindromas — dél kuriy rekomenduojama reguliariai atlikti
paciento patikrg ir prireikus gydyti.

Reik$miniai ZodZiai: cistiné fibrozé, su CFTR susijes sutrikimas, su CFTR susijes metabolinis sindromas, su CF susijes diabetas,
su CF susijusios kepeny ligos, kauly liga, sergant CF, distalinio Zarnyno nepraeinamumo sindromas, druskos netekimo sindromas.
Summary. Cystic fibrosis (CF) is a rare, autosomal recessive inherited disease caused by mutations in the CF transmembrane
conductance regulator (CFTR) gene. CF can be diagnosed in the newborn period, infancy, childhood, and adulthood. The diagnostic
criteria of the disease are clearly defined. However, there are cases when the results of diagnostic tests are debatable. CFTR-related
metabolic syndrome or CFTR-related disorder is not the same as CF. Such patients must be monitored more intensively, and the
diagnosis may be changed when new criteria appear. CF has many clinical manifestations and complications. This article reviews
several CF-related specific conditions — CF-related diabetes, CF-related liver disease, bone disease in CF, distal bowel obstruction
syndrome, and salt wasting syndrome — for which periodic screening is recommended, and treatment strategies are specific.
Keywords: cystic fibrosis, CFTR-related disorder, CFTR-related metabolic syndrome, CF-related diabetes, CF-related liver
disease, CF bone disease, distal intestinal obstruction syndrome, salt wasting syndrome.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1423

Straipsnyje apzvelgiami pagrindiniai tyrimai, atliekami

IVADAS

Cistiné fibrozé (CF) - tai reta, autosominiu recesy-
viniu budu paveldima liga, kurig nulemia baltymo CF
transmembraninio laidumo reguliatoriaus (angl. cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR)
geno mutacijos. CFTR baltymas yra svarbus natrio,
chloro jony ir vandens judéjimui per epitelio lastelés
membrang. CF gali bati nustatoma tiek naujagimys-
tés, kadikystés, vaikystés laikotarpiu, tiek suaugus.
Ligos diagnostikos kriterijai yra aiskiai apibreézti, vis
tik pasitaiko atvejy, kai tyrimy rezultatai yra priesta-
ringi. Kyla klausimas, ar tai CF, ar ne? Liga gali sukelti
nejgaluma, keisti gyvenimo kokybe ir trukme, todél
svarbu suprasti, kada pacientas serga CF, o kada pasi-
reiskia kitos buklés, pvz., su CFTR susijes metabolinis
sindromas arba su CFTR susijes sutrikimas. Taip
pat svarbu atpazinti ir laiku stebéti su CF susijusias
bukles, komplikacijas, kurios gali bti latkomos pir-
ma CF ligos i$raiska, reik§mingai sunkinancia ligos
eiga, arba buti klaidingai traktuojamos kaip kita liga.

diagnozuojant CF, pateikiami ligos nustatymo kriteri-
jai bei nubréziamos ribos, kada nepakanka duomeny
nustatyti CE Taip pat aptariamos kelios specifinés su
CF susijusios ligos ir buklés — su CF susijes diabetas,
su CF susijusios kepeny ligos, kauly liga, sergant CF,
distalinio Zarnyno nepraeinamumo sindromas, drus-
kos netekimo sindromas - dél kuriy rekomenduojama
reguliariai atlikti paciento patikrg ir prireikus gydyti.

CF DIAGNOSTIKA

CF budingi simptomai gali buti nustatomi jvairiame
amziuje (nors dazniausiai liga diagnozuojama vaikys-
téje), isskyrus vos keleta, pasireiskianciy isskirtinai
naujagimystés, kadikystés laikotarpiu arba suaugus.
Klinikiné iSrai$ka priklauso nuo pazeidziamy orga-
ny. Mekoninis zarny nepraeinamumas - tai vienas
pozymiy, galin¢iy buti pirmaja CF klinikine i$raiska,
kaip ir uzsitgsusi naujagimiy gelta. Vieni dazniau
pasireiskian¢iy CF simptomy: gausios, riebios, speci-
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finio kvapo ir i$vaizdos (pilksvos, blizgios, blogai nu-
siplaunancios, dvokiancios) i$matos, strus prakaitas,
atsiliekantis vaiko svorio ir tigio augimas (paauglystéje
gali uztrukti brendimas), besikartojancios kvépavi-
mo taky infekcijos, bronchy obstrukcijos pozymiai,
kasos funkcijos nepakankamumas ir malabsorbcija,
nepriklausomai nuo suvartojamo maisto kiekio ir ka-
loringumo. Sergant CF, gali bati nustatomas sinusitas,
nosies polipozé, alerginé bronchopulmoniné aspergi-
liozé, gastroezofaginis refliuksas, gali pasireiksti pilvo
skausmas, diskomfortas arba pilvo patimas, zarny
nepraeinamumas, tiesiosios zarnos iskritimas, elek-
trolity pusiausvyros sutrikimas, sinusiné tachikardija,
ekstrasistolés, ritmo sutrikimai [1]. Jei CF nustatoma
suaugusiam asmeniui, dazniausiai kvépavimo organy
pazeidimas, kasos funkcijos, kiti vir§kinamojo trakto
veiklos sutrikimai yra lengvesni, lyginant su asmeni-
mis, kuriems liga diagnozuota anksti — naujagimystéje,
kudikystéje arba vaikystéje [2]. Suaugus pasitaiko atve-
ju, kai CF i$skirtinai nustatoma ieskant nevaisingumo
problemy (budingiau vyrams).

CF gali komplikuotis kraujo atkoséjimu, plauciy
dalies atelektaze, pneumotoraksu, kvépavimo nepa-
kankamumu, plautine hipertenzija, epizodiniu ir létiniu
distaliniu Zarny obstrukcijos (nepraecinamumo) sindro-
mu, storosios zarnos striktaromis, tiesiosios Zarnos pro-
lapsu, kepeny varty venos hipertenzija, kepeny ciroze,
tulzies puslés akmenlige, kitomis tulZies lataky ligomis
(pvz., sklerozuojanciu cholangitu), kasos uzdegimu,
sutrikusia gliukozés tolerancija, su CF susijusiu diabetu,
inksty akmenlige, elgesio ir psichologiniais sutrikimais,
bendru organizmo is$sekimu, osteoporoze ir kt.

Fenotipi$kai CF sergantys pacientai daznai yra
mazesnio svorio, Zemesnio Gigio nei bendroji popu-
liacija. Kai kurie pacientai turi j bagno lazdelés forma
panasius pirstus (iSplatéja distalinés pirsty falangos) ir
laikrodzio stikliuka primenancius nagus (nagy ploks-
telés placios, apvalios, i§gaubtos), o tai susije su létine
infekcija, hipoksemija, ilgesne ligos trukme.

Ne visi i$vardyti ligos pozymiai ir komplikacijos
pasireiskia sergant CF, taip pat kiekvienam pacientui
jie gali skirtis.

Simptomai arba tam tikri pozymiai nepagrindzia CF
diagnozés, o tik padeda ja itarti. Diagnozei nustatyti
reikalingi papildomi tyrimai. Nustacius CF, rekomen-
duojama tirti ir serganciojo brolius, seseris.

Naujagimiy patikra

Naujagimiy patikra dél CF leidzia anksti nustatyti
liga, kol dar néra jokiy organizmo sistemy pazeidimy
[3, 4]. 3-5 gyvenimo parg i$§ naujagimio kulniuko
imamas kraujas ir sauso kraujo méginyje (Guthrie
kortelés) tiriamas kasos gaminamas imunoreaktyvus
tripsinogenas (IRT) (1 pav.). Ligos atveju IRT kiekis
dazniausiai buna zZymiai padidéjes, todél gautas rezul-
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tatas leidzia anksti atrinkti tuos naujagimius, kuriuos
butina i§samiai istirti dél CF.

Nustacius padidéjusj IRT kiekj, $is tyrimas kartoja-
mas (paprastai 2—5 gyvenimo savaite; nespecifiskai pa-
didéjes IRT kiekis labai sumazéja per pirma gyvenimo
savaite [3]) arba atliekamas molekulinis genetinis tyri-
mas dél dazniausiy CFTR geno mutacijy, siunc¢iamas
vaiky pulmonologui ir (arba) genetikui, dirbanc¢iam
Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kau-
no kliniky arba Vilniaus universiteto Santaros kliniky
specializuotuose centruose, konsultuoti.

Prakaito méginys

Jeigu naujagimiy patikros tyrimas yra teigiamas,
prakaito méginj tikslinga atlikti nuo 10-14 d. amziaus,
taciau pirma tyrima galima atlikti per 4 sav. po gimimo
[3, 4]. Prakaitas i§gaunamas jonoforezés principu sti-
muliuojant prakaito liaukas (2 pav.). Méginys laikomas
teigiamu, jei chloridy kiekis yra lygus arba virsija 60
mmol/l, jei 30-59 mmol/l - tyrimas vertinamas kaip
abejotinas ir kartojamas. Sveikiems asmenims nusta-
tomas mazesnis nei 30 mmol/l chloridy kiekis prakaite
(yra CFTR mutacijy, susijusiy su mazesniu nei 30
mmol/] prakaito tyrimo rezultatu), todél pasireiskus
CF budingiems simptomams arba pozymiams reike-
ty spresti dél genetiniy diagnostiniy tyrimy. Amzius
chloridy kiekio prakaite i esmés nekeicia [5]. Prakaito
testo rezultatai taip pat nesiskiria persalus arba susirgus
kita imine liga. Pabréztina, jog chloridy kiekis prakaite
gali padidéti sergant kai kuriomis létinémis ligomis,
pvz., atopiniu dermatitu, ektodermine displazija, pseu-
dohipoaldosteronizmu, esant negydomai hipotirozei,

1 pav. CF patikros tyrimas naujagimiui

Asociatyvi nuotrauka. Internetiné prieiga: https://en.wikipedia.org/wiki/
Newborn_screening

2 pav. Prakaito méginys

Asociatyvi nuotrauka. Internetiné prieiga: https://www.frontiersin.org/
articles/10.3389/fped.2021.649904/full
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1 tipo glikogeno kaupimosi ligai, karboanhidrazés XII
mutacijoms, taip pat netinkamai maitinantis arba ser-
gant nervine anoreksija, turint hiperchlorhidroze, ku-
rig sukelia autosominiu recesyviniu budu paveldimas
angliavandeniy anhidrazés stygius. Padidéjes chloridy
kiekis prakaite gali biiti susijes su jatrogeninémis prie-
zastimis, tokiomis kaip minerakortikoidy vartojimas,
dél natrio chlorido infuzijy, gydant topiramatu [6].
Pagrindinis klaidingai teigiamy rezultaty mechaniz-
mas daugeliu atvejy lieka nezinomas.

Prakaito méginys yra specifiskas, todél reikia jj atlikti
patirtj turinciame centre, siekiant i$vengti klaidingai
neigiamy rezultaty, kuriems jtaka gali daryti neteisin-
gai atliktas tyrimas.

Genetiniai tyrimai

Genetiniai tyrimai, nustatant CF, yra svarbiausi ir
atliekami siekiant nustatyti CFTR geno (3 pav.) mu-
tacijas. CF yra monogeniné (t. y. nulemta vieno geno)
liga, paveldima autosominiu recesyviu buadu, todél

turi bati dvi patogeninés heterozigotinés CFTR geno
mutacijos. Jprastai pradedamas tyrimas naudojant
dazniausiy patogeniniy CFTR geno mutacijy rinkinj
(1 lentelé). Toks sgrasas yra skirtingas, priklausomai
nuo tiriamos populiacijos. Jtariant CF ir nenustacius
dazniausiy CFTR geno patogeniniy mutacijy arba
nustacius tik viena, tikslingi tolesni paciento tyrimai,
atliekant viso CFTR geno sekoskaita.

CFTR mutacijos yra skirstomos j Se$ias klases pagal
vyraujantj CFTR veiklos sutrikdyma (4 pav.).

Tarp pasaulyje dazniausiy CFTR geno patogeniniy
mutacijy yra AF508, siejama su sunkesne ligos eiga ir
blogesne prognoze [2].

Nosies potencialy skirtumo ir tiesiosios zarnos

gleivinés bioptato elektrofiziologiniai tyrimai

Nosies potencialy skirtumo ir tiesiosios zarnos
gleivinés bioptato elektrofiziologiniai tyrimo metodai
yra papildomi CF diagnostikos btdai, galintys padéti
nustatyti funkcinj CFTR kanalo aktyvumg ir patvir-

1 lentelé. CFTR geno mutacijy, tiriamy Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno

7936.2 kliniky Genetikos ir molekulinés medicinos klinikoje, sarasas (naudojant, Elucigene CF-EU2v1”
rinkinj)
CFTRele2,3 711+1G>T V520F 2143delT M1101K
7933 E60X L206W 1717-1G>A 2184delA D1152H
P67L 1078delT G542X 2347delG R1158X
o 793133 | Gese R334W $549R(T>G) W846X R1162X
q31.
394delTT R347P S549N 2789+5G>A 3659delC
7931.1
q 444delA R347H G551D Q890X 3849+10kbC>T
R117C A455E R553X 3120+1G>A S1251N
7213 R117H 1507del R560T 3272-26A>G 3905insT
792113 Y122X F508del 1811+1,6kbA>G R1066C W1282X
7q21.11 621+1G>T 1677delTA 1898+1G>A Y1092X(C>A) N1303K
7q911.22
7p12.1
7p12.3
7p14.1
=+ 7p14.3
7p152 Zmogaus CFTR
3+ 7p21.1 Defekty Nevyksta Nevyksta Baltymas Sutrikusi Mazesnis Maziau
p2i. tipai baltymo baltymo nefunkcionuoja funkcija baltymo stabilus
7p21.3 sintezé pernasa. (sutrikes CFTR  (sutrikes jony kiekis
Baltymas baltymo, kaip  laidumas per
nejuda jony kanalo, CFTR baltymo
aktyvavimas) kanala)
3 pav. 7-oje chromosomoje esancio B
CFTR genos schematinis vaizdavi- Mutacijy G542X G8SE V520F R117H A4SSE RAF508
9 R pavyzdziai RS53X AlS07 S549R R334W 1680-886A>G Q1412X
mas (geltona rodyklé) W1282% AF508 GS551D S1235R 265745G>A
N1203K
CFTR genas yra lokalizuotas 7-os chromo-
somos ilgajame petyje, 7q31.2 srityje. 4 pav. CFTR geno mutacijy klasés [3]
Internetiné prieiga: http://reynoldsgen . . L . o o
677510.weebly.com/ CI- - chloro jonai; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius.
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tinti CF, ypa¢ nejprastais ligos atvejais. 84

Tyrimai atliekami retai ir dazniausiai tik

dideliuose CF centruose pagal specialius ]

tyrimo protokolus. 124
Nosies potencialy skirtuma lemia CF s3- 1

lygotas elektrolity ir vandens pernasos pro 109

nosies epitelj sutrikimas (aktyvesné natrio ]

jony pernasa j nosies epitelio lasteles ir jy i

vidinés membranos hiperpoliarizacija). 6: =

Potencialy skirtumas matuojamas nosies & | :g

gleivinéje dviem elektrodais, sujungtais g , | F

su voltmetru. CF badinga bazinio nosies 3 |

epitelio biologiniy potencialy skirtumo A 2

verté yra didesné nei -30 mV. 1
Tiesiosios zarnos gleivinés bioptato elek- 0-

trofiziologinio matavimo tyrimas (angl. 1

intestinal current measurements, ICM) -2

yra ex vivo metodas, kai tiesiosios Zarnos 1

bioptatas tiriamas specialioje kameroje -4 T y T T T T

vos tik jj paémus, siekiant nustatyti CFTR 0 2 o 4 6 T B . P

sukeltg chloridy sekrecijos atsaka j ago- Taris {h Bandymai

nistus, kurie padidina intralastelinj ciklinj Pred Pre Pred (proc) | Zreiksmeé

adenozino monofosfatg. Fve () 5,96 1,04 v _— 74

FEV: () 5,02 071 14 .| 69

Kiti tyrimai FEV1%FVC (proc.) 85,24 68,42 80 W -25
CF budinga bronchy obstrukcija su (be) [PEF(/s) 1037 533 51 .| 42

oro spastais, bronchektazés, parenchimos
tibrozé, o visa tai gali turéti jtakos iskvepia-
mo oro srauto greiciui, plauciy talpoms ir
tariams bei dujy difuzijai. Plauc¢iy funkcijai
vertinti dazniausiai atliekama spirometrija (5 pav.).
Kiti tyrimai, tokie kaip dujy difuzijos tyrimas, kino
pletizmografija, kvépavimo raumeny jégos matavi-
mas, atliekami, jei yra klinikiniy indikacijy. Vaikai
plauciy funkcijos tyrimus paprastai geba atlikti nuo
SeSeriy mety amziaus. Anksti atsirandancius plauciy
funkcijos sutrikimus vaikams galima vertinti ir atlie-
kant inertiniy dujy (azoto, sieros heksafluorido, helio)
iskvépimo méginj, kai tiekiamas 100 proc. deguonis.
Tyrimu nustatomas plauciy ventiliacijos netolygumas,
kurj rodo isvestinis dydis — plauciy klirenso indeksas.

Radiologiniai tyrimai svarbis tiek diagnozuojant CE,
tiek jtariant paiméjima arba komplikacijas, vertinant
plauciy struktarinius poky¢ius. Vienas dazniausiy
radiniy - storasienés bronchektazés (su CF susijusios
bronchektazés) [7] (6 pav.).

CF gali pazeisti daugelj organy ir juy sistemy, todél
tikslinga vertinti ir kepeny fermentus, bilirubinus, alfa
amilaze, ureminius rodiklius, elektrolitus, gliukozés kie-
kj. CF gali komplikuotis Sirdies nepakankamumu, todél
prireikus atliekamas smegeny natriuretinio peptido arba
N-terminalinio pro-B natriuretinio peptido matavimas.
Siekiant vertinti malabsorbcijos sindromg dinamikoje,
atliekami alfa amilazés, lipazés iSmatose tyrimai. Dél
dazno riebaluose tirpiy vitaminy stygiaus, svarbu re-

archyvo.
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5 pav. CF serganciojo spirograma

11° bronchy obstrukcija, esant I11° FVC sumazéjimui.
1$ Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos klinikos

6 pav. CF serganciojo kratinés Iastos kompiuterinés tomografijos
tyrimas

Plauciy oringumas netolygus, mozaikinis, dauginés cilindrinés ir varikozinés,
cistinés bronchektazeés, dalis komplikuotos, su mukostaze ir aplinkine kon-
solidacija, sienelés sustoréjusios. Labiau peribronchovaskuliariai issidéste
centrilobuliniai zidiniai, ,matinio stiklo”, konsolidacijos. Tarpuplaucio ir
sakny limfadenopatija.

IS Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Pulmo-
nologijos klinikos archyvo.

guliariai vertinti ir riebaluose tirpiy vitaminy kiekius.
Deréty objektyvizuoti ir reguliariai vertinti plauciy
funkcija, atlikti radiologinius plauciy tyrimus, objek-
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tyvizuojant ligos sukeliamus poky¢ius.

Papildomos informacijos gali suteikti skrepliy arba
bronchy isplovy pasélis (vieni dazniau nustatomy
patogeny, sergant CF, yra Staphylococcus aureus, Pseu-
domonas aeruginosa, Stenotrophomona maltophilia,
Burkholderia cepacia; jy radimas nepatvirtina CF, tik
gali sustiprinti ligos jtarima, kai yra kity CF budingy
poky¢iy) [3, 8].

Gali buti atliekama ir daugelis kity kraujo, imuniniy,
radiologiniy ir instrumentiniy tyrimy, priklausomai
nuo klinikinés situacijos ir indikacijy, kurios padeda
geriau suprasti liga. Pabréztina, jog Sie tyrimai néra
laikomi CF diagnostikos kriterijais.

CF diagnostikos kriterijai

CF diagnozé nustatoma remiantis naujagimiy
patikros rezultatais (jei tokia atlikta), klinikiniais
simptomais (turi biti nors vieno organo arba organy
sistemos pazaida atitinkantys simptomai) ir su CFTR
geno disfunkcija susijusiais pozymiais (padidéjes chlo-
ridy kiekis prakaite, dviejy su CF susijusiy CFTR geno
mutacijy radimas arba nenormalus nosies potencialy
skirtumas (2 lentelé) [3]. Svarbu vertinti ir $eimine
CF anamnezeg.

SU CFTR SUSLJES METABOLINIS SINDROMAS

Su CFTR susijes metabolinis sindromas - tai pa-
lyginus nauja klinikiné sgvoka, pradéta vartoti, kai
naujagimiy CF patikra pazengé i priekj. Sis sindro-
mas nustatomas kadikiams, kuriems néra jokiy ligos
simptomuy ir naujagimiy CF patikros metu nustatomas
teigiamas patikros dél CF testas (padidéjes tripsinoge-
no Kkiekis), ir:

o chloridykiekis prakaite yranormalus (< 30 mmol/l)
ir yra dvi CFTR geno mutacijos, i$ kuriy bent viena
néra priskirta prie CF sukelian¢iy mutacijy (nusta-
tyta daugiau nei 2 000)

arba

o chlorido kiekis prakaite nevir$ija normos riby
(30-59 mmol/]) ir nustatomos maziau nei dvi
CF sukeliancios mutacijos.

Pacientams, kuriems nustatomas su CFTR susijes
metabolinis sindromas, yra didesné kvépavimo taky,
sinusy, zarnyno, kasos arba reprodukcinés sistemos
sutrikimy rizika [3, 9, 10]. Kai kuriais atvejais kintantys
pozymiai ir simptomai, nuolat papildomas uz CF i8si-
vystyma atsakingy CFTR geno mutacijy sarasas arba
chloridy kiekio prakaite poky¢iai naujuose tyrimuose
gali keisti diagnoze i$ su CFTR susijusio metabolinio
sindromo j CF [3, 9, 10].

Dazniau pasitaikantys su CFTR susijusio metaboli-
nio sindromo pozymiai ir simptomai:

o Nepavyksta priaugti svorio.

o Skystos i$matos, labai daug dujy arba stebimas vi-

duriy uzkietéjimas, kuris trunka ilgiau kaip 2 sav.

o Intensyvas pilvo skausmai be kitos paaiskinamos

priezasties.

o Kosulys arba $vokstimas, trunkantis ilgiau nei

dvi savaites.

Kadikiui nustac¢ius su CFTR susijusj metabolinj
sindromg, bukle iki 2 mén. amziaus turi vertinti CF
srityje dirbantis gydytojas specialistas. Per pirmuosius
gyvenimo metus tokiy konsultacijy turi buti ne maziau
kaip dvi. Kadikiams, kuriy pradinis chloridy kiekis
prakaite nevir$ija normos riby (30-59 mmol/l), pra-
kaito tyrimas kartojamas iki sueinant 2 mén. amziui.
Jei pakartotinai nustatomas ribinis chloridy kiekis
prakaite, rekomenduojama ispléstiné CFTR mutacijy
analizé. Trecig kartg prakaito tyrima rekomenduojama
kartoti apie 6 mén. amziaus kudikiui. Jei simptomy
néra, véliau CF gydytojas specialistas paciento bukle
turi vertinti vieng kartg per metus. Kratinés lastos
rentgenograma rekomenduojama tik tuo atveju, jei
atsiranda kvépavimo sutrikimo simptomy. Asme-
nys, kuriems nustatytas su CFTR susijes metabolinis
sindromas, gali buti stebimi tiek specializuotuose CF
centruose, tiek medicinines paslaugas teikiancioje
jstaigoje, kurioje pacientas prisiregistraves. Pirmo
vizito metu surenkama i$sami anamnezé, atliekamas
objektyvus tyrimas, vertinama kasos funkcija ir atlie-
kamas burnaryklés sekreto tepinélis (mikrobiologinis
tyrimas). Jei randama P. aeruginosa ir yra klinikiniy
simptomy, gydoma kaip P. aeruginosa infekcija, ser-
gant CF [3, 9, 10].

Specializuoti i§samts tyrimai, tokie kaip kratinés
lastos kompiuteriné tomografija, fibrobronchoskopija
ir kiti, neatliekami.

Kvépavimo taky sekreto evakuacija skatinantys
pratimai ir priemonés svarstomos tik tada, jei yra
nustatytas su CFTR susijes metabolinis sindromas ir
yra klinikiniy arba radiologiniy plauciy ligos pozy-
miy. Kasos funkcijos buklé, atliekant elastazés kiekio

2 lentelé. CF diagnostikos kriterijai [3]

Nors vienas Siy

Vienas arba daugiau pozymiy:
.+ Létiné plauciy liga
+ Budingi virskinimo trakto ir mitybos sutrikimai
« Leétinis sinusitas
« Druskos praradimo sindromas
+ Obstrukciné azoospermija

CF serga (sirgo) broliai, seserys

Teigiamas naujagimio patikros dél CF testas

Ir bent vienas is Siy simptomuy, rodanciy CFTR disfunkcija

Padidéjes chloridy kiekis prakaite

Atskiruose aleliuose nustatytos dvi CFTR geno mutacijos, susijusios
su CF

Padidéjes nosies potencialy skirtumas, badingas CF

CF - cistiné fibrozé; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo
reguliatorius.
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iSmatose tyrimg, pakartotinai atliekama asmenims,
turintiems su CFTR susijusj metabolinj sindroma,
kuriems pasireiskia malabsorbcijos pozymiy, pvz.,
nepavyksta priaugti svorio, skystos iSmatos ir padidéjes
pilvo putimas.

Papildai, vitaminai skiriami tuo atveju, jei nusta-
tomas atitinkamy medziagy sumazéjimas. Asmuo,
kuriam nustatytas su CFTR susijes metabolinis sin-
dromas, turéty buti stebimas CF gydytoju specialisty
bent iki SeSeriy mety amziaus.

SU CFTR SUSLJES SUTRIKIMAS

Su CFTR susijes sutrikimas apibaidinamas kaip buk-
lé, kai pazeidziama tik viena organy sistema, susijusi
su CFTR disfunkcija, ir néra genetiniy arba funkciniy
CF diagnozés kriterijy. Igimtas vas deferens nebuvimas
yra labiausiai apibaidintas i$ $iy sutrikimy, kai 80 proc.
paveikty asmeny turi CFTR geno mutacijy, o tai su-
daro 1-5 proc. vyry nevaisingumo priezasciy [3, 10].
Asmenys, sergantys pankreatitu, pasikartojanciu sinu-
situ arba bronchitu, taip pat turi didesnj CFTR geno
mutacijy daznj, palyginus su bendraja populiacija [3,
9, 10]. Tokiems pacientams galima nustatyti tik vieng
liga sukelian¢iag CFTR mutacijg ir tarpines chloridy
kiekiy prakaite reiksmes. Norint patvirtinti, kad néra
dviejy liga sukelianc¢iy mutacijy, $iems pacientams
turi buti atliktas viso CFTR geno sekvenavimas. Su
CFTR susijusj sutrikimg turintys asmenys turéty
buti reguliariai stebimi dél naujy klinikiniy apraisky,
joms atsiradus, pakartotinai konsultuojami gydytojy
genetiky [3, 9, 10].

SPECIFINES SU CF SUSIJUSIOS BUKLES

CF gali pasireiksti daugybe ligy ir bukliy, taciau jos
diagnozuojamos pasireiskus tiksliniams simptomams,
atlikus tyrimus, kurie i§ esmés nesiskiria nuo fakto,
ar zmogus serga CF, ar ne, o reguliaris profilaktiniai
tyrimai neatliekami. Sioje straipsnio dalyje jvardytos
buklés, kurios gali bati nustatomos sergant CF ir ku-
riy patikrg rekomenduojama atlikti reguliariai: su CF
susijes diabetas, su CF susijusios kepeny ligos, kauly
liga, sergant CF, distalinio Zarnyno nepraeinamumo
sindromas bei druskos netekimo sindromas.

Su CF susijes diabetas

Su CF susijes diabetas (CFSD) yra gana dazna CF
komplikacija [11]. Sis diabetas nepriskiriamas nei 1,
nei 2 cukrinio diabeto tipui. CFSD paplitimas didéja
sulig serganciojo CF amziumi [11]. Endokrininé ka-
sos funkcija (su kuo ir susijes CFSD vystymasis) yra
glaudziai susijusi su kasos egzokrinine (virskinimo)
funkcija, todél jai sutrikus, padidéja CESD rizika.
Dazniau CFSD suserga asmenys, turintys CFTR muta-
cijas, susijusias su sunkesne CF eiga, pvz., homozigotai
pagal AF508 [11]. CFSD pradzios simptomai gali buti
nespecifiniai — sumazéja svoris, suprastéja plauciy
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funkcija ir tik gerokai véliau pasireiskia klasikiniai
diabeto simptomai, tokie kaip poliurija ir polidipsija.
Rekomenduojama kasmet (nuo 10 mety amziaus)
atlikti gliukozés tolerancijos testa. Ypac aktualu atlikti
tyrimg tada, kai pradeda prastéti plauciy funkcija ir
mazéti kiino svoris. Taip pat svarbu, kad gliukozés
tolerancijos testg reikéty atlikti ne CF patmeéjimo
metu. Ketoacidozé, sergant CFRD, nebudinga (gali
pasireiksti, taciau retai). Néstumo laikotarpiu gliukozés
tolerancijos testa rekomenduojama atlikti pries pasto-
jant (jei jmanoma), pirmo ir antro trimestro pabaigoje
ir vél praéjus 6-12 sav. po gimdymo.

Glikuoto hemoglobino tyrimas tikslingas vertinant
diabetu jau serganciy asmeny ilgalaike glikemija, todél
jprastai neatliekamas, siekiant diagnozuoti, ar néra su
CF susijusio diabeto.

CFSD gydyti rekomenduojama mitybos priezitra ir
insulino skyrimas. Insulino dozé, rezimas ir glikemijos
tikslai skiriasi nuo 1 ir 2 tipo diabetui gydyti [11]. Daz-
niausiai skiriamas intensyvus insulino rezimas, daug-
kartinés injekcijos per dieng arba gydymas insulino
pompa, taciau daznai reikia mazesnés bazinio insulino
dozés, nei sergant 1 tipo cukriniu diabetu (0,27 vnt./
kg/d., palyginus su 0,38 vnt./kg/d.), bet CFSD metu
reikia daugiau boliusu skiriamo insulino maitinimo
metu (0,52 vnt./kg/d., palyginus su 0,47 vnt./kg/d.)
[12]. I8sakiy kelia atvejai, kai CF sergantis asmuo yra
atsparus insulinui, kuris, kaip taisyklé, isryskéja ligos
patiméjimo metu [12].

Sergant CFSD, gliukozés kiekj kraujyje rekomenduo-
jama tikrinti ne re¢iau kaip tris kartus per para. Tiksli-
nis gliukozés kiekis kraujyje nevalgius yra 4-8 mmol/l,
kai vartojamas bazinis insulinas. Verinant gliukozés
kiekj kraujyje po maisto, rekomenduojama tyrima at-
likti 1-2 val. po valgio, siekiant palaikyti ne didesnj nei
10 mmol/1 gliukozés kiekj kraujyje po valgio [11, 13].

Su CF susijusios kepeny ligos

Sergant CF, hepatobiliariniy apraisky spektras yra
platus. Sunki su CF susijusi kepeny liga (CFSKL)
daznai pasireiskia portine hipertenzija. Pirmieji besi-
formuojancios arba nustatytos CFSKL pozymiai gali
buti hepatomegalija ir (arba) splenomegalija (vertinant
objektyvaus tyrimo metu arba vaizdiniuose tyrimuose)
bei stebimas kepeny transaminaziy kiekio didéjimas
kraujyje be klinikiniy simptomy. Sergantiesiems CF
rekomenduojama kasmet vertinti kraujo tyrimus,
jskaitant transaminaziy kiekio vertinima, ir regulia-
riai atlikti pilvo organy ultragarsinj tyrima [13, 14].
Zmonéms, sergantiems CF, kepeny transaminaziy
kiekis nataraliai svyruoja. Daugiau nei tris kartus nuo
virsutinés normos ribos padidéjes transaminaziy kie-
kis, nenormalus klinikiniai radiniai turi buti laikomi
indikacija atlikti pilvo organy ultragarsinj tyrima, siysti
konsultuoti gydytojui gastroenterologui, turin¢iam
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patirties CF srityje, siekiant vertinti, ar néra kity, ne
su CF susijusiy kepeny ligy. Ikimokykliniame amziuje
nustatytas reiksmingas kepeny pazeidimas siejamas su
sunkia CFSKL suaugus [13, 14]. Siuo metu néra gy-
dymo, kuris bty laikomas veiksmingu arba sulétinty
CFSKL progresavima [15]. Nustacius CFSKL diagnoze,
pagrindinis gydymo tikslas — susvelninti portinés hi-
pertenzijos ir kepeny cirozés komplikacijas.

TulZies puslés akmenligé yra dazna ir dazniausiai
besimptomé zmonéms, sergantiems CE. Pasireis-
kus kepeny diegliams arba kitiems su tulZies puslés
akmenlige susijusiems simptomams, tikslinga atlikti
pilvo organy ultragarsinj tyrima, prireikus siysti
gydytojui specialistui konsultuoti. Atmintina, kad
sergantiesiems CF yra padidéjusi pankreatito rizika,
ypac pacientams, kuriems diagnozuotas kasos nepa-
kankamumas. Dél $ios priezasties, pasireiskus pilvo
skausmui, kiekvienu atveju reikia atlikti tyrimus dél
galimo pankreatito.

Kauly liga, sergant CF

Su CF susijusi kauly liga - tai dazna komplikacija,
kuriai budingas mazas kauly mineralinis tankis (KMT)
ir padidéjusi laziy rizika [16]. KMT matuojamas atlie-
kant dvigubos rentgeno absorbcijos (DXA) skenavima
visiems suaugusiems asmenims ir vaikams, vyresniems
nei adtuoneriy mety amziaus, sveriantiems ne daugiau
nei 90 proc. idealaus kano svorio ir kuriy forsuoto
iSkvépimo taris per pirma sekunde (FEV,) nevirsija
50 proc. normos, vartojantiems 5 mg (arba daugiau)
gliukokortikoidy per parg 90 d. (arba daugiau) per
metus, stebint sulétéjusj brendimg arba anamnezéje
patyrusiems kauly lazius [17, 18].

DXA tyrimo metu vertinama: T lygmuo - tiriamo-
jo asmens KMT nuokrypis, iSreik$tas standartiniy
nuokrypiy skai¢iumi nuo didziausio jauny sveiky tos
pacios lyties asmeny KMT vidurkio; Z lygmuo - tiria-
mojo asmens KMT nuokrypis, i$reikstas standartiniy
nuokrypiy skai¢iumi nuo to paties amziaus ir lyties
asmeny KMT vidurkio. Z balo vertinimas yra tinka-
mesnis zmonéms, sergantiems CE

Jei T / Z balas yra -1,0 arba daugiau, rekomenduo-
jama pagerinti mitybos bukle: skirti vitaminy D, K ir
kalcio papildus; pasiekti tikslinj kitno masés indeksa,
kuris yra didesnis nei 25 procentiliai; mankstintis.
DXA kartoti kas penkerius metus.

Jei T/ Z balas yra mazesnis nei -1,0 ir siekia -2,0
arba daugiau, be anks¢iau pateikty rekomendacijy sit-
loma papildomai vertinti ir adekvaciai gydyti plauciy
infekcijas, nutraukti, jei jmanoma, gliukokortikoidy
vartojima arba kuo labiau sumazinti jy doze; adekvaciai
gydyti CFSD, hipogonadizma, jei tokios buklés yra
nustatytos; siysti konsultuoti gydytojui endokrinolo-
gui; jei anamnezéje yra laziy, taip pat jei pacientas yra
transplantacijos laukianciyjy sarase, jei KMT sumazéja
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daugiau nei 3-5 proc. per metus, skirti bisfosfonatus.
DXA kartoti kas 2-4 metus [17, 18].

Jei T/ Z balas yra mazesnis nei -2,0, be auk$ciau
paminéty rekomendacijy, papildomai spresti dél bi-
fosfonaty skyrimo. DXA kartoti kasmet [17, 18].

Néstumo laikotarpiu bisfosfonaty vartoti negalima.

Distalinio zarnyno nepraeinamumo sindromas

Sergant CF, distalinio Zarnyno nepraeinamumo
sindromas (DZNS) yra santykinai daznas ir ypa¢ bi-
dingas $iai ligai. Nepraeinamumas gali bati dalinis arba
visiskas. Daliniam nepraeinamumui badingas neilgai
trunkantis pilvo skausmas ir (arba) putimas, daznai
apciuopiama i$maty masé ileocekalinéje srityje ir néra
visi$ko nepraeinamumo pozymiy [13]. Pasireiskus
visiskam nepraeinamumui, simptomai greitai progre-
suoja, gali prasidéti vémimas tulzimi, stebimi zarnyno
nepraeinamumui badingi poky¢iai apzvalginéje pilvo
rentgenogramoje. Pasireiskia vienodai daznai tiek vai-
kams, tiek suaugusiems asmenims. Kai kuriais atvejais
DZNS gali prasidéti, kai néra biidingy simptomy arba
apzvalginéje pilvo rentgenogramoje matomi nejprasti
poky¢iai. Siais atvejais reikia kruopstaus vertinimo,
siekiant nustatyti DZNS diagnoze. Kitos panasios
chirurginés btklés nuo kuriy reikia diferencijuoti dis-
talinio Zarnyno nepraeinamumo sindroma: supuliaves
apendicitas, invaginacija, obstrukcija su sgaugomis,
Krono liga, sunkus viduriy uzkietéjimas, virskinimo
trakto vézys [13].

Dalinis neobstrukcinis DZNS i$nyksta atkiirus skys-
¢iy pusiausvyrs, t. y. skyrus geriamuosius tirpalus ir
vidurius laisvinancius vaistus (pvz., polietilenglikolis),
preparatg su izoosmosiniu vandeniu ir elektrolitais
arba, kaip alternatyva, skiriant gerti praskiestg natrio
meglumino diatrizoatg. Pasireiskus visiskam DZNS,
rekomenduojama pacientg hospitalizuoti, skirti bado
dieta, taikyti nazogastrine aspiracija, intravenine re-
hidratacija, malsinti skausma, taikyti zarnyno lavaza
su natrio meglumino diatrizoatu. Tam tikrais atvejais
galima atlikti kolonoskopija su natrio meglumino
diatrizoatu arba taikyti zarnyno irigacija. Chirurginé
pagalba tikslinga, jei yra nuolatiné obstrukcija arba
atsiradus Zarnyno perforacijos pozymiy. DZNS lin-
kes kartotis. Pacientams, kuriems buvo nustatytas $is
sindromas, tikslinga skirti palaikomajj gydyma kasos
fermentais, vidurius laisvinanciais vaistais (geriau-
sia — osmosiniais, pvz., polietilenglikoliu), uztikrinti
adekvacia hidratacija [13].

Druskos netekimo sindromas

CF sergantys asmenys per prakaitg netenka daug
natrio ir chloridy - druska sudaranéiy komponenty.
Jy netenkama daugiau, kai yra fizinis kravis, karsti
orai, viduriuojama, kar§¢iuojama arba infekciniy
ligy (jskaitant CF paiméjimy) metu. Natrio ir chlo-
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ridy sergantieji CF netenka 3-4 kartus daugiau nei
CF nesergantys asmenys [19]. Sergant CF, prakaito
liaukos neabsorbuoja druskos atgal j kraujg. Druskos
kiekis kraujyje nepakyla, todél asmuo gali nejausti
troskulio, o tai didina dehidratacijos rizika. Dél $ios
priezasties svarbu uztikrinti tiek druskos, tiek skysciy
pusiausvyra. Kliniskai druskos netekimo sindromui
budingi simptomai yra nuovargis, dirglumas, galvos
skausmai, koncentracijos sutrikimas, druskos kris-
talai ant odos, pykinimas, vémimas, sumazéjes ape-
titas, méslungis, tirstesni, sunkiau iskosimi skrepliai,
sumazéjes kraujospudis. Sunkesniais atvejais gali
pasireiksti traukuliai, koma. Druskos kiekis kraujyje
gali bati vertinamas atliekant natrio, chloridy kiekio
tyrimus kraujyje. Druskos poreikis, sergant CF, skiriasi
priklausomai nuo simptomy, suvartojamo maisto kie-
kio, gyvenimo klimato ir fizinio aktyvumo. Apytikslis
dienos poreikis kadikiams — 1/4 $aukstelio per diena,
palaipsniui didinant iki vieno saukstelio 12 mén. am-
Ziuje; vyresniems vaikams — apie du Sauksteliai per
diena, paaugliams - apie trys sauksteliai per diena [3,
19]. Kartais gali prireikti dar daugiau druskos, pvz.,
jei stebimas spartus augimas, prie$ intensyvig fizine
veikl, atostogaujant arba gyvenant karstame klimate,
sergant (dél sumazéjusio suvartojimo ir padidéjusio
netekimo), kai jprasta mityba kei¢iama parenterine
arba enterine mityba. Jprastai sveikas Zmogus, kurio
mityba yra subalansuota, suvartoja apie $aukstelj drus-
kos per dieng. I$sivyscius hiponatremijai, natrio kiekis
gali buti koreguojamas 3 proc. hipertoniniu natrio
chlorido tirpalu, leidziamu j veng [3, 19].

APIBENDRINIMAS

CF yra reta ir sudétinga liga, kurios patikra atlieka-
ma vos tik gimus. Diagnostikos kriterijai yra aiskiai
apibrézti, o svarbiausi — chloridy kiekio prakaite ir
genetiniai tyrimai. Yra atvejy, kai nepakanka kriterijy
CF nustatyti, nors stebimi poky¢iai viename arba
keliuose diagnostiniuose tyrimuose. Tokiu atveju gali
buati diagnozuojamas su CF susijgs metabolinis sind-
romas ir su CF susijes sutrikimas. Svarbi nuolatiné
stebésena, nes nauji simptomai arba pozymiai, atlikti
pakartotiniai tyrimai gali lemti diagnozés keitima j CE.

Sergant CF, yra daugybé klinikiniy ligos iSraisky,
komplikacijy. Paprastai aptariama plauciy ir kasos
pazaida, kitos buklés ir ligos, kurios gali pasireiksti
sergant CF. Dazniausiai tai ligos ir buklés, kurias dia-
gnozavus, jy stebésenos ir gydymo taktika nekinta nuo
fakto, kad asmuo serga CF. Siame straipsnyje placiau
apzvelgtos kelios su CF susijusios specifinés buklés - su
CF susijes diabetas, su CF susijusios kepeny ligos, kau-
Iy liga, sergant CE, distalinio Zarnyno nepraeinamumo

sindromas, druskos netekimo sindromas — dél kuriy
rekomenduojama reguliariai atlikti paciento patikrg ir
prireikus koreguoti gydyma.

LITERATURA
1. Lopes-Pacheco M. CFTR modulators: shedding light on preci-

sion medicine for cystic fibrosis. Front Pharmacol. 2016;7:275.

2. Kalinauskaité-Zukauské V, Miseviciené V, Ugenskiené R,
Vitkauskiené A, Zvirbliené A, Rokaité R, ir kt. Cistiné fibrozé.
Mokomoji knyga. UAB ,Vitae Litera“, Kaunas, 2022: 171 p.

3. Hameed S, Robinson PD. Cystic fibrosis-related diabetes
mellitus. UpToDate. Available at: https://www.uptodate.com/
contents/cystic-fibrosis-related-diabetes-mellitus. Date last
accessed: March 12 2024.

4. Sabharwal S, Schwarzenberg SJ. Cystic fibrosis: Overview of
gastrointestinal disease. UpToDate. Available at: https://www.
uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-overview-of-gastroin-
testinal-disease. Date last accessed: March 14 2024.

5. Bone disease in CF clinical care guidelines. Available at:
https://www.cff.org/medical-professionals/bone-disease-cf-
clinical-care-guidelines. Date last accessed: March 14 2024.

6. Castellani C, De Boeck K, De Wachter E, Sermet-Gaudelus
I, Simmonds NJ, Southern KW, et al. ECFS standards of care
on CFTR-related disorders: Updated diagnostic criteria. ] Cyst
Fibros. 2022;21(6):908-21.

7. Burgel PR, Southern KW, Addy C, Battezzati A, Berry C,
Bouchara JP, et al. Standards for the care of people with cystic
fibrosis (CF); recognising and addressing CF health issues. ]
Cyst Fibros. 2024:51569-1993(24)00005-5.

8. Simmonds NJ, Southern KW, De Wachter E, De Boeck K,
Bodewes F, Mainz JG, et al. ECFS standards of care on CFTR-
related disorders: identification and care of the disorders. J Cyst
Fibros. 2024:S1569-1993(24)00037-7.

9. Ode KL, Chan CL, Granados A, Moheet A, Moran A, Bren-
nan AL. Cystic fibrosis related diabetes: medical management.
J Cyst Fibros. 2019;18(2):S10-8.

10. Betapudi B, Aleem A, Kothadia JP. Cystic fibrosis and liver
disease. [Updated 2023 Jan 9]. In: StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK556086/ https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK556086/ Date last accessed:
March 10 2024.

11. Bone disease in CF clinical care guidelines. Available at:
https://www.cff.org/managing-cf/bone-disease-and-cf. Date
last accessed: March 12 2024.

12. CF Trust. Cystic fibrosis our focus. Cystic fibrosis and bone
health. Available at: https://www.cysticfibrosis.org.uk/sites/
default/files/2021-01/Cystic%20fibrosis%20and%20bone%20
health%20factsheet%20January%202021.pdf. Date last ac-
cessed: March 10 2024.

13. Salt replacement therapy for children and adolescents
with cystic fibrosis. Available at: https://www.health.qld.gov.
au/__data/assets/pdf_file/0027/154917/paeds_saltrplcment.
pdf Date last accessed: March 10 2024.

14. Scotet V, Gutierrez H, Farrell PM. Newborn screening for
CF across the globe-where is it worthwhile? Int J Neonatal
Screen. 2020;6(1):18.

15. Gokdemir Y, Karadag BT. Sweat testing and recent advances.
Front Pediatr. 2021;9:649904.

16. Milliron B, Henry TS, Veeraraghavan S, Little BP. Bronchi-
ectasis: mechanisms and imaging clues of associated common
and uncommon diseases. Radiographics. 2015;35(4):1011-30.

17. Blanchard AC, Waters V]J. Microbiology of cystic fibrosis air-
way disease. Semin Respir Crit Care Med. 2019;40(6):727-36.

18. Widerman E, Millner L, Sexauer W, Fiel S. Health status and
sociodemographic characteristics of adults receiving a cystic
fibrosis diagnosis after age 18 years. Chest. 2000;118(2):427-33.

19. Traeger N, Shi Q, Dozor AJ. Relationship between sweat
chloride, sodium, and age in clinically obtained samples. ] Cyst
Fibros. 2014;13(1):10-4.

48 Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 1


https://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-related-diabetes-mellitus/contributors
https://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-related-diabetes-mellitus
https://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-related-diabetes-mellitus
https://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-overview-of-gastrointestinal-disease/contributors
https://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-overview-of-gastrointestinal-disease/contributors
https://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-overview-of-gastrointestinal-disease
https://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-overview-of-gastrointestinal-disease
https://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-overview-of-gastrointestinal-disease
https://www.cff.org/medical-professionals/bone-disease-cf-clinical-care-guidelines
https://www.cff.org/medical-professionals/bone-disease-cf-clinical-care-guidelines
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK556086/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK556086/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK556086/
https://www.cff.org/managing-cf/bone-disease-and-cf
https://www.cysticfibrosis.org.uk/sites/default/files/2021-01/Cystic%20fibrosis%20and%20bone%20health%20factsheet%20January%202021.pdf
https://www.cysticfibrosis.org.uk/sites/default/files/2021-01/Cystic%20fibrosis%20and%20bone%20health%20factsheet%20January%202021.pdf
https://www.cysticfibrosis.org.uk/sites/default/files/2021-01/Cystic%20fibrosis%20and%20bone%20health%20factsheet%20January%202021.pdf

Klinikiniai atvejai

Idiopatinés plauciy fibrozés gydymo
siekiai. Klinikinis atvejis

TREATMENT GOALS FOR IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS.
A CLINICAL CASE

GEDIMINAS VASILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Idiopatiné plauciy fibrozé yra nezinomos kilmés, blogos prognozés létiné fibrozuojanti intersticiné pneumonija.
Siai ligai gydyti vartojami du priesfibrotiniai vaistai - pirfenidonas ir nintedanibas. Jie gali sulétinti plau¢iy funkcijos ir gyve-
nimo kokybés blogéjima. Pacientui 2013 m. nustatyta idiopatiné plauciy fibrozé, remiantis klinikiniais bei jprastai intersticinei
pneumonijai badingais histologiniais ir radiologiniais poZzymiais. Nuo 2016 m., skyrus priesfibrotinj vaista nintedanibg, stebétas
zymus plauciy funkcijos rodikliy blogéjimo sulétéjimas.

Reik$miniai ZodZiai: idiopatiné plauciy fibrozé, priesfibrotiniai vaistai, nintedanibas.

Summary. Idiopathic pulmonary fibrosis is a chronic fibrosing interstitial pneumonia of unknown origin with a poor prognosis.
Two antifibrotic drugs are used to treat this disease: pirfenidone and nintedanib, which can slow the decline in lung function
and quality of life. Idiopathic pulmonary fibrosis is a chronic fibrosing interstitial pneumonia of unknown origin with a poor
prognosis. Two anti-fibrotic drugs are used to treat this disease: pirfenidone and nintedanib, which can slow the decline in lung
function and quality of life. A patient was diagnosed with idiopathic pulmonary fibrosis in 2013, based on clinical as well as
typical histological and radiological signs characteristic of usual interstitial pneumonia. Since 2016, the patient has been treated

with the antifibrotic drug nintedanib, which has significantly slowed the deterioration of lung function.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, antifibrotic drugs, nintedanib.
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Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) yra nezinomos kil-
més létiné fibrozuojanti intersticiné pneumonija. IPF
nustatoma remiantis klinikine eiga (progresuojanciu
dusuliu), jprastai intersticinei pneumonijai (JIP) ba-
dingais histologiniais arba radiologiniais poZymiais ir
atmetus Zinomas plauciy audinio fibrozés priezastis.
Siliga dazniau diagnozuojama vyresnio amZiaus zmo-
néms, o progresuojantis plauciy funkcijos blogéjimas
lemia bloga ligos prognoze [1].

Siuo metu IPF gydyti patvirtinti du priesfibrotiniai
vaistai - pirfenidonas ir nintedanibas. Pirfenidonas
slopina transformuojancio augimo veiksnio beta (angl.
transforming growth factor-f, TGF-p) gamyba, taip
mazindamas kolageno gamyba. O nintedanibas yra
vidulgstelinis tirozino kinaziy inhibitorius, slopinantis
fibroblasty aktyvuma. Sie vaistai gali sulétinti forsuotos
gyvybinés talpos (angl. forced vital capacity, FVC) ma-
Z¢&jima ir taip ilgiau palaikyti gyvenimo kokybe [2, 3].

IPF eiga sunki ir progresuojanti — daliai pacienty
stebimas greitas ligos progresavimas, kitiems ligos eiga
gana stabili. Toliau pateikiamas klinikinis atvejis, kai
pacientui IPF nustatyta jau daugiau nei deSimtmet;.
Sis atvejis parodo ne tik galima ligos dinamika, bet ir
priesfibrotiniy vaisty veiksminguma.

Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 1

KLINIKINIS ATVEJIS

56 mety pacientas 2013 m. balandZio ménesj krei-
pésij Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky gydytoja pulmonologa dél ketverius
metus stipréjancio dusulio fizinio kritvio metu. Paci-
entas serga gastrezofaginio refliukso liga, trumpai raké
jaunystéje, dirbo jachtos kapitonu ir neigé kontakta su
kenksmingomis aplinkos medziagomis. Objektyvios
apzitros metu pulsoksimetru i$matuotas kraujo pri-
sotinimas deguonimi buvo 96 proc., o auskultuojant
apatinése plauciy dalyse isklausyti krepituojantys
karkalai. Atlikus kvépavimo funkcijos tyrimus, ste-
bétas lengvas FVC sumazéjimas - 3,16 1 (73 proc.
norminio dydzio), vidutinio sunkumo plauciy difu-
zinio pajégumo anglies monoksidui, koreguoto pagal
hemoglobing (angl. diffusing capacity of the lungs for
carbon monoxide, adjusted for hemoglobin, Dico.),
sutrikimas - 5,2 mmol/min./kPa (53 proc. norminio
dydzio). Pacientui atliktas kratinés lastos kompiu-
terinés tomografijos tyrimas, kurio metu nustatytos
»matinio stiklo“ zonos periferinése plauciy dalyse,
trakcinés bronchektazés bei randiniai intersticiniai po-
ky¢iai bazalinése ir nugarinése dalyse (1a pav.). Gruodj
pacientui atlikta minitorakotomija ir atvira plaucio
audinio biopsija. Tirtame plauc¢iy audinyje stebétas
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pazeidimo vietos heterogeniskumas - in-
tersticinés fibrozés plotai labiau lokalizuoti
subpleuraliai pagal septas $alia santykinai
normaliy plaucio audinio zony, taip pat
ir temporalinis heterogeniskumas — seni
fibrozés plotai, ,,koréto plaucio® vaizdas
su iSve$éjusiais prizminiu epiteliu igklo-
tais kvépavimo takais ir jauny fibroblasty
proliferacijos zidiniai. Gydytojy patology
pateiktoje i$vadoje daugiausia duomeny,
pagrindziandziy JIP diagnoze. Atmetus
galimas JIP priezastis, diagnozuota IPE
Valstybinei ligoniy kasai pateiktas prasy-
mas dél priesfibrotinio vaisto — pirfenido-
no — kompensavimo, taciau $is prasymas
nebuvo patvirtintas.

Pacientas toliau stebétas Kauno kliniky
gydytojy pulmonology. Ligai progresuo-
jant, 2013-2016 m. laikotarpiu stebéti blo-
géjantys plauciy funkcijos rodikliai - FVC
sumazéjo iki 2,75 1 (67 proc. norminio dy-
dzio; -137 ml per metus). D; o sumazéjo
iki 4,8 mmol/min./kPa (50 proc. norminio
dydzio; -0,1 mmol/min./kPa per metus).
Nuo 2016 m. balandzio pacientui pradé-
tas gydymas nintedanibu pagal paramos
programa. Gydymo laikotarpiu stebétas
nesunkus nepageidaujamas poveikis -
viduriavimas (iki trijy karty per dieng).
Nuo 2016 m. birzelio Valstybiné ligoniy
kasa pacientui kompensuoja nintedanibg.

Pacientas iki $iol gydomas nintedanibu.
Nuo stebésenos pradzios radiologiskai ma-
tomas IPF progresavimas (1-2 pav.), tac¢iau
2016-2024 m. laikotarpiu stebétas létesnis
FVC mazéjimas — nuo 2,751 (67 proc.
norminio dydzio) iki 2,211 (53 proc. norminio dy-
dzio) arba -68 ml per metus. Dico. Sumazéjo nuo
4,8 mmol/min./kPa (50 proc. norminio dydzio) iki
4,2 mmol/min./kPa (49 proc. norminio dydzio) arba
-0,075 mmol/min./kPa per metus. Vertinant plauciy
funkcijos dinamika (3 pav.), metinis FVC mazéjimas,
skyrus nintedaniba, sulétéjo 49,64 proc.

DISKUSLJA

Sio klinikinio atvejo pacientas pasizymi léta IPF eiga
ir gerai toleruojamu ligos gydymu. Nors tikslig IPF eiga
prognozuoti sunku, Khor ir kt. 2020 m. publikuotos
metaanalizés duomenimis, neskiriant priesfibrotinio
gydymo, bendrasis IPF pacienty i$§gyvenamumas vi-
dutiniskai siekia ketverius metus [4].

IPF $iuo metu yra nepagydoma progresuojanti
liga, todél pagrindiniai jos gydymo siekiai — sulétinti
plaucdiy funkcijos blogéjimg ir prailginti pacienty
gyvenima. Klinikiniame atvejyje aprasytam pacientui

1 pav. Kratinés lastos kompiuteriné tomografija 2013 m. (a) ir 2023 m. (b)

Dinamikoje daugéja retikuliniy plauciy intersticiumo poky¢iy, fibroziniy piesinio deformacijy
ir,matinio stiklo” ploteliy, progresuoja trakcinés bronchektazés ir bronchiolektazés.

2 pav. Kratinés Iastos rentgenograma 2013 m. (a) ir 2023 m. (b)

Gauséjantis kilpétas piesinys abipus, ypac periferinése ir apatinése plauciy dalyse.
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3 pav. Paciento plauciy funkcijos pokyciai 2013-2024 m.

FVC-forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity); Dicoc — plauciy difu-
zinis pajégumas anglies monoksidui, koreguotas pagal hemoglobing (angl.
diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide, adjusted for hemoglobin)

skirtas gydymas priesfibrotiniu vaistu nintedanibu.
Gydymo laikotarpiu stebétas zymus FVC mazéjimo
sulétéjimas. Sis rezultatas atitinka 2014 m. publikuoty
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INPULSIS-1 ir INPULSIS-2 klinikiniy tyrimy duome-
nis. INPULSIS-1 stebétas metinis FVC sumazéjimas
buvo -114,7 ml nintedanibo grupéje ir -239,9 ml pla-
cebo grupéje, o INPULSIS-2 §ie rezultatai buvo atitin-
kamai -113,6 ml ir -207,3 ml [2]. INPULSIS tyrimy
duomeny aposterioriné (angl. post-hoc) analizé parodé,
kad FVC mazéjimo stabdymas turi teigiama poveikj su
sveikata susijusiai gyvenimo kokybei, nes pacientams,
kuriy FVC per 52 sav. sumazéjo daugiau nei 5 proc.,
simptomai ir su sveikata susijusios gyvenimo kokybés
balas pablogéjo labiau nei tiems, kuriy FVC sumazéjo
5 proc. arba maziau. Taip pat nustatyta, kad pacienty,
kuriy Dy co. ligos pradzioje sieké 40 proc. arba maziau,
o gydyti skirtas nintedanibas, gyvenimo kokybés blo-
géjimas buvo létesnis nei ty, kuriems skirtas placebas
[3]. Pacienty gyvenimo kokybei didziule svarba turi ir
nepageidaujamos vaisty reakcijos. Pacientui pasireiské
tik nezymi nepageidaujama reakcija — viduriavimas,
kuris palengvéjo skyrus dietos korekcijg ir vaistus
nuo viduriavimo. Klinikiniy tyrimy duomenimis,
dazniausios nepageidaujamos nintedanibo reakcijos
yra viduriavimas (66,3 proc.), pykinimas (27,1 proc.),
vémimas (16,2 proc.), svorio mazéjimas (11,4 proc.)
ir apetito stygius (12,7 proc.). Daliai pacienty galimas
izoliuotas kepeny transaminaziy padidéjimas, atitinka-
mai asparagininé aminotransferazé (AST) - 11,4 proc.,,
alanininé aminotransferazé (ALT) — 13,0 proc. [5].
Atnaujintose 2022 m. Amerikos kratinés lgstos
draugijos (angl. American Thoracic Society, ATS),
Europos respiratology draugijos (angl. European
Respiratory Society, ERS), Japonijos respiratology
draugijos (angl. Japanese Respiratory Society, JRS)

Klinikiniai atvejai

ir Lotyny Amerikos krutinés lastos draugijos (isp.
Asociacion Latinoamericana de Thorax, ALAT) IPF
praktikinése rekomendacijose be farmakologinio
gydymo rekomenduojama apsvarstyti ir nefarma-
kologinj gydyma — pulmonologine reabilitacija,
kuri mazina dusulio pojutj, gerina fizinj pajéguma
ir gyvenimo kokybe. Pasireiskus kvépavimo nepa-
kankamumui, rekomenduojama deguonies terapija.
Taip pat pacientus sitloma tirti dél galimy gretutiniy
ligy, jskaitant plautine hipertenzija, gastroezofaginj
refliuksg, obstrukcing miego apnéja ir plauciy vézj.
Identifikavus didele mirtingumo rizika, pacientai
turéty bati siunciami pradéti jtraukimo j plaudiy
transplantacijos sarasg proceduras [1].
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Moksliniai darbai ir apzvalgos

Asthma: a new approach to the bronchial
epithelium

ASTMA: NAUJAS POZIURIS ]| BRONCHU EPITEL]

ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, EGLE VASYLE!, KESTUTIS MALAKAUSKAS'?
'Laboratory of Pulmonology, Department of Pulmonology, Lithuanian University of Health Sciences,
*Department of Pulmonology, Lithuanian University of Health Sciences

Summary. The bronchial epithelium serves as a critical defense line against environmental insults, acting not merely as a barrier
but as a complex, dynamic system enriched with diverse cell types such as ciliated cells, goblet cells, and basal cells. Recent
advancements in single-cell ribonucleic acid (RNA) sequencing have further unveiled the complexity of this layer by identifying
additional cell types like ionocytes, neuroendocrine cells, tuft cells, deuterosomal cells, club cells and mucus ciliated cells.
These cells collectively maintain respiratory health through various mechanisms including the mucociliary escalator, mucus
production, airway repair, and immune modulation. Disruptions in the epithelial barrier can lead to respiratory diseases like
asthma, highlighting the importance of understanding these intricate cellular relationships for developing targeted therapies.
This epithelial complexity is crucial for pulmonary homeostasis and the pathogenesis of asthma, where abnormal epithelial
remodeling and dysfunction are central. The identification of a novel mucous ciliated cell state in asthma, co-expressing genes
associated with both ciliated and goblet cells, offers new insights into the disease’s pathogenesis and therapeutic targets. The
epithelial barrier’s integrity, maintained by tight junctions and adherents’ junctions, is essential for protecting the underlying
tissue from environmental threats. However, in asthma, this barrier is compromised, leading to increased allergen permeability,
airway hyperresponsiveness, inflammation, and remodeling. Despite advances, the need for novel concepts in asthma pathogenesis
remains, particularly to address the limitations of the current T helper 2-dominant paradigm in explaining the connection between
airway inflammation and remodeling. Understanding the molecular mechanisms underlying epithelial barrier dysfunction
could pave the way for novel asthma treatments focused on enhancing barrier integrity, ultimately improving patient outcomes.
Keywords: epithelium, asthma, structural cells, barrier dysfunction, airway remodeling.

Santrauka. Bronchy epitelis yra kritiné gynybos linija prie§ aplinkos veiksnius bei veikia ne tik kaip barjeras, bet ir kaip sudeé-
tinga, dinamiska sistema, sudaryta i$ jvairiy lasteliy tipy, tokiy kaip virpamosios lastelés, taurinés lastelés ar bazinés lastelés. Dar
daugiau, pazanga pavieniy lasteliy RNR sekoskaitoje dar labiau atskleidé $io audinio sudétinguma, nustatant papildomus lasteliy
tipus, tokius kaip jonocitai, deuterosomos, neuroendokrininés, kuokstinés, klubinés lastelés ir gleives i§skiriancios virpamosios
Iastelés. Sios Igstelés, veikdamos kartu, siekia islaikyti kvépavimo taky homeostaze per jvairius mechanizmus, jskaitant mukoci-
liarinj klirensa, gleiviy gamyba, kvépavimo taky pazaidy gydyma ir imuninj valdyma. Epitelio barjero sutrikimai gali prisidéti
prie kvépavimo taky ligy, tokiy kaip astma, vystymosi, pabréziant $iy sudétingy lasteliniy santykiy supratimo svarbg kuriant
tikslinj pacienty gydyma. Epitelio sluoksnio kompleksi$kumasir jvairialypumas yra itin svarbus kvépavimo taky homeostazei bei
astmos patofiziologijai, kur epitelio remodeliacija ir jo barjero disfunkcija yra viena i§ pagrindiniy sudedamuyjy daliy. Taip pat,
naujy lasteliy, pasizyminciy tiek virpamujy, tiek tauriniy lgsteliy funkcijomis, identifikavimas astmos metu suteikia naujy jZvalgy
apie ligos patogeneze ir galimus terapinius taikinius. Epitelio barjero vientisumas, kuris yra islaikomas glaudziyjy ir adheziniy
jungdiy déka, yra butinas, norint apsaugoti vidinius audinius nuo neigiamy i$orinés aplinkos veiksniy. Tadiau, sergant astma, $is
barjeras yra pazeidziamas, todél padidéja jkvepiamy patogeny pralaidumas, vystosi kvépavimo taky hiperreaktyvumas, uzdegimas
ir kvépavimo taky remodeliacija. Nepaisant moksliniy tyrimy astmos tematika paZangos, naujy astmos patogenezés koncepcijy
poreikis islieka, ypa¢ norint paaiskinti 2 tipo uzdegimo paradigmos trakumus, apibréziant rysio tarp kvépavimo taky uzdegimo
ir remodeliacijos sgsajas. Supratimas apie molekulinius mechanizmus, lemiancius epitelio barjero disfunkcija, galéty sudaryti
salygas naujiems astmos gydymo budams, skirtiems stiprinti barjero vientisuma ir galiausiai pagerinti pacienty gydymo rezultatus.
Reik$miniai ZodZiai: epitelis, astma, struktarinés lastelés, barjeriné disfunkcija, kvépavimo taky remodeliacija.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1425

INTRODUCTION chest tightness, and coughing, asthma’s clinical mani-
Asthma stands as a prevalent chronic respiratory festations vary widely among individuals, reflecting
condition, significantly impacting global health with  its complex pathophysiology and the diversity of its
its extensive morbidity and mortality. Characterized  types and phenotypes. The global burden of asthma is
by recurrent episodes of wheezing, breathlessness, substantial, affecting millions of individuals worldwide
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and contributing to a significant number of deaths
annually (1, 2). This variability in asthma’s clinical
presentation is underpinned by different phenotypic
classifications, including, but not limited to, allergic
(atopic) asthma, non-allergic asthma, exercise-
induced bronchoconstriction, and aspirin-exacerbated
respiratory disease, each with unique triggers and
underlying mechanisms (3).

Airway remodeling, a hallmark of asthma, involves
structural changes in the bronchial walls, including
epithelial shedding, subepithelial fibrosis, increased
smooth muscle mass, and neovascularization. These
changes contribute to airway hyperresponsiveness,
narrowing, and ultimately to the functional impair-
ment observed in asthma (4). Central to asthma’s
inflammatory process are eosinophils, which play a
pivotal role in allergic asthma and are a key target
for some of the latest therapeutic interventions. The
presence of eosinophils in the airways, along with
other inflammatory markers, helps define asthma’s
eosinophilic phenotype, which is associated with more
severe disease and is a predictor of responsiveness to
certain treatments (5).

Recent advances in understanding the role of the
bronchial epithelium have opened new avenues for
asthma management. Once considered a passive
barrier, the bronchial epithelium is now recognized as
an active player in asthma pathogenesis, contributing
to immune responses, airway inflammation, and
remodeling through its interactions with environmental
factors, allergens, and pathogens. This new approach
to asthma, focusing on the bronchial epithelium,
promises to unravel novel therapeutic targets and
strategies, potentially transforming asthma care (6, 7).

This review aims to explore the current understanding
of asthma, emphasizing the emerging role of the
bronchial epithelium in its pathogenesis. By integrating
insights into asthma’s prevalence, types, phenotypes,
and the traditional focus on eosinophils and airway
remodeling, we set the stage for discussing how a
deeper understanding of the bronchial epithelium
can lead to innovative approaches to treatment and
management, offering hope for better outcomes for
individuals living with asthma.

METHODS

The scientific review provides information from
freely available foreign scientific periodicals with
a citation rate in the Clarivate Analytics Web of
Science, Scopus, and Springerlink databases. The
information was collected using National Center for
Biotechnology Information (NCBI) PubMed and
PMC, Google Scholar, and the Wiley Online Library
search systems. The following keywords were used to
collect the information: asthma, epithelium, structural
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cells, epithelium barrier, barrier dysfunction, airway
remodeling. The exclusion criteria used for selecting
scientific periodicals was non-peer reviewed sources,
non-English articles, irrelevant subject matter, low
citation impact.

THE CHANGING CONCEPTION OF ASTHMA

PATHOPHYSIOLOGY

A wide range of treatments for asthma includes
bronchodilators and anti-inflammatory medications,
which cover immunosuppressive agents as well. These
treatments are informed by the evolution of our
understanding of asthma’s pathogenesis, dating back
to the time of Hippocrates. Yet, the pressing need for
fresh perspectives on asthma’s pathogenesis remains,
especially as the current T helper 2(Th2)-dominant
paradigm falls short in clarifying the disconnect
between airway inflammation and remodeling, not
to mention its inadequacy in addressing the rise in
severe and treatment-resistant forms of asthma. This
gap underscores the necessity for innovative concepts
in understanding asthma that could illuminate these
pathological aspects, laying the groundwork for
new therapeutic approaches for severe and resistant
asthma. Interestingly, the treatments we have today
also reflect a shift from earlier understandings of
asthma’s origins. The term “asthma” itself, coined by
Hippocrates, suggests “panting” or “gasping”. Historical
treatments ranged from symptom alleviation and
modifying external factors with plant extracts, lifestyle
adjustments, surgeries, or hypnosis, to inhaling
“asthma cigarette” smoke containing substances like
atropine and cocaine. The neuro-psychogenic theory
of asthma once had wide acceptance, leading to the use
of medications like chlorpromazine (8). Sir William
Osler, in 1892, identified asthma as a bronchial muscle
spasm, paving the way for bronchodilators and inhaled
beta-agonists in the early 20th century. The latter half
of the century recognized asthma primarily as an
inflammatory disease, with corticosteroids emerging
as the leading anti-inflammatory treatment. Though
leukotriene receptor antagonists are not as effective
as corticosteroids, they serve as supplementary
treatments by blocking bronchoconstriction and
inflammation. Current treatments primarily targeting
inflammation fail to improve lung function or prevent
exacerbations, pointing to the role of other factors like
airway remodeling (8-10). Recent theories suggest that
disruptions in airway epithelial integrity could be early
indicators of asthma, challenging the belief that chronic
inflammation is the precursor to airway remodeling.
This new focus on epithelial changes as central to
asthma pathogenesis demands further exploration,
especially against the backdrop of the Th2-centric view.
The significance of epithelial injury and remodeling in
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asthma is acknowledged, but the mechanisms behind
these changes remain underexplored (Figure 1).
Initially thought to be secondary to inflammation, it’s
becoming clear that Th2-driven inflammation alone
does not account for asthma’s complexity, highlighting
the critical role of the airway epithelium in asthma’s
pathogenesis and the urgency of deeper mechanistic
studies (11).

Each of these theories has contributed valuable
insights, proving true within their own contexts and
timeframes. However, as new data emerge, particu-
larly regarding the roles of airway epithelium and
structural cell changes, it becomes evident that
these earlier models, while accurate to an extent,
were not comprehensive. This evolving landscape of
asthma research has necessitated the development
of new concepts that integrate older theories with
groundbreaking discoveries. These advancements
challenge us to rethink traditional paradigms and
embrace a multifaceted approach to asthma, which
not only considers inflammatory processes but also the
critical interplay of cellular and structural dynamics
within the airways.

THE HETEROGENEITY OF BRONCHIAL

EPITHELIUM

The bronchial epithelium acts as the first line of
defense against the myriad of environmental insults,
such as pollutants, pathogens, and allergens, that
the respiratory system faces on a daily basis. This
pseudostratified layer is not just a simple barrier but
a complex, dynamic system comprising a variety of
cell types, each contributing uniquely to its protective
and regulatory functions. The primary cell types
include ciliated cells, mucus-producing goblet cells,
and basal cells. However, advancements in single-
cell ribonucleic acid (RNA) sequencing technology
have revealed a greater cellular diversity, identifying
additional players like ionocytes, neuroendocrine cells,
tuft cells, deuterosomal cells, and club cells, thereby
enriching our understanding of the airway epithelium’s
complexity and functionality (Figure 2).

Ciliated Cells: These cells are equipped with hair-
like structures known as cilia that beat in a coordinated
fashion to move mucus and trapped particles upwards
towards the throat, from where they can be expelled or
swallowed. This mechanical cleansing process, often
referred to as the mucociliary escalator, is crucial for
keeping the airways clear of mucus and debris, thus
preventing infection and maintaining pulmonary
health (12, 13).

Goblet Cells: Named for their goblet-like shape,
these cells are responsible for the production and
secretion of mucins, the primary components of
mucus. Mucins are large glycoproteins that can trap
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Figure 2. The heterogeneity of bronchial epithelial cells

pathogens, allergens, and particulates, facilitating
their removal from the airway. The balance in mucus
production and clearance is vital; an imbalance can lead
to diseases such as chronic bronchitis, characterized by
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excessive mucus production, or cystic fibrosis, where
mucus becomes too thick and sticky to be effectively
cleared (14, 15).

Basal Cells: Serving as the stem cells of the airway
epithelium, basal cells lie at the base of the epithelial
layer. They possess the remarkable ability to differentiate
into various other epithelial cells, playing a pivotal role
in the repair and regeneration of the airway lining
following injury. Basal cells are also involved in sensing
changes in the airway environment and initiating
appropriate responses to maintain epithelial integrity
(16, 17).

Ionocytes: Recently identified by single-cell RNA
sequencing, ionocytes are rare but significant due
to their high expression of the cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator gene. They are
involved in regulating airway surface liquid pH and
volume, critical for effective mucociliary clearance and
antibacterial activity (18).

Neuroendocrine Cells: These cells are part of
the airway’s diffuse neuroendocrine system and
are involved in sensing the airway environment
and modulating local immune and inflammatory
responses. They can release a variety of neuropeptides
and bioactive amines in response to stimuli, inﬂuencing
airway tone, growth, and inflammation (19).

Tuft Cells: Characterized by their distinctive
“tuft” of microvilli, these chemosensory cells can
detect chemical stimuli and are thought to play roles
in immune modulation and epithelial signaling,
potentially responding to parasitic infections and
contributing to asthma pathogenesis (18).

Deuterosomal and Club Cells: Deuterosomal cells
are a transitional form in the differentiation of basal
cells into multiciliated cells, playing a key role in
ciliogenesis. Club cells, previously known as Clara
cells, contribute to the detoxification of harmful
substances inhaled into the lungs, secrete components
of the surfactant that reduces surface tension, and
participate in the repair of the airway epithelium
(20, 21).

The distribution and ratio of these diverse cell
types along the airways are finely tuned to meet the
local requirements for optimal respiratory function.
Disruption in this delicate balance can contribute
to the pathogenesis of various respiratory diseases,
including asthma, chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), and chronic rhinosinusitis with nasal
polyps, where abnormal epithelial remodeling and
dysfunction play a central role. Understanding the
intricate relationships and functions of these cell types
within the bronchial epithelium not only sheds light
on the basic mechanisms of respiratory health but also
opens new avenues for the development of targeted
therapies aimed at restoring epithelial function in
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respiratory diseases. Moreover, Vieira Braga with
colleagues outlines a significant advancement in
understanding the cellular landscape of the human
lung, particularly in the context of asthma (12). Among
the notable discoveries is the identification of a novel
mucous ciliated cell state, highly enriched in the lungs
of asthmatic patients. These mucous ciliated cells
represent a unique transitional state of ciliated cells,
contributing to mucous cell hyperplasia, a hallmark of
asthma’s chronic disease state. Unlike typical ciliated
cells, mucous ciliated cells co-express genes typically
associated with both ciliated and goblet cells, such as
FOX]J1 (a marker for ciliated cells) and MUC5AC (a
mucin gene associated with goblet cells), alongside
CEACAMS. This finding suggests that the mucous
ciliated cell state may play a crucial role in the excessive
mucus production observed in asthma, offering new
insights into the disease’s pathogenesis and potential
targets for therapeutic intervention (12).

EPITHELIAL BARRIER

The airway epithelium acts as a critical barrier in the
respiratory system, providing the first line of defense
against environmental insults, including allergens,
microbes, and pollutants. This barrier is crucial for
maintaining pulmonary homeostasis and plays a
significant role in the pathogenesis of various respi-
ratory diseases, including asthma (22).

The primary function of the epithelial barrier is to
protect the underlying tissue from potential threats
while maintaining tissue homeostasis. This is achieved
through a combination of physical, chemical, and
immunological mechanisms. The airway epithelial
cells line the respiratory tract from the trachea to
the terminal bronchioles and are equipped with
cilia and mucus to trap and expel inhaled particles.
These cells also regulate water and ion transport to
keep the airways moist and facilitate mucociliary
clearance. In the context of asthma, the regulation
of the airway epithelial barrier function emerges as a
crucial checkpoint. Asthmatic conditions compromise
the respiratory epithelium, evidenced by abnormal
antimicrobial response patterns and structural
alterations in the epithelium, which may precede the
onset of airway inflammation (23).

The integrity of the epithelial barrier is maintained
by tight junctions (TJs) and adherens junctions
(AJs), which control the paracellular transport and
provide mechanical strength to the epithelium. Key
components include transmembrane proteins such
as claudins, occludin, and E-cadherin, which interact
with the cytoskeleton to seal the space between
adjacent cells and regulate barrier permeability. Dis-
ruption of the epithelial barrier function in asthma is
evident through increased permeability to allergens,
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detachment of ciliated cells, and reduced expression
of cell-cell adhesion molecules such as E-cadherin.
This impairment is associated with airway hyper-
responsiveness, inflammation, and remodeling,
emphasizing the central role of epithelial barrier
dysfunction in asthma pathogenesis (24).

Inflammatory cytokines and environmental factors
can further exacerbate barrier dysfunction, leading to
increased susceptibility to infections and heightened
inflammatory responses. For instance, exposure to
allergens like house dust mites can directly cleave
epithelial junction proteins or activate pattern
recognition receptors, inducing barrier dysfunction
through a cascade of intracellular signaling pathways
(25-27).

Understanding the molecular mechanisms underlying
epithelial barrier dysfunction and its regulation offers
potential for novel therapeutic strategies in asthma
and related respiratory conditions. Targeting pathways
involved in maintaining or restoring epithelial barrier
function could lead to the development of treatments
aimed at enhancing barrier integrity, thereby mitigating
the severity of asthma and improving patient outcomes.
Targeting the airway epithelial barrier presents a viable
and innovative therapeutic strategy for asthma and
related allergic diseases, given the pivotal role intrinsic
abnormalities in the airway epithelium play in fostering
inappropriate immune responses and defective repair
mechanisms. The exploration of genetically supported
targets and pathways that contribute to maintaining or
enhancing epithelial barrier function, including those
improving mucosal innate immunity, enhancing tight
junction and adherens junction protein assembly, and
promoting epithelial cell integrity — offers substantial
potential (28-30). Recent advancements, such as the
inhibition of B-catenin/CBP signaling to prevent
epithelial-mesenchymal transition and enhance
barrier recovery, along with the modulation of Notch
signaling impacting mucus secretion, underline the
efficacy of targeting molecular pathways to correct
epithelial dysfunctions (31). Despite the widespread use
of inhaled corticosteroids and bronchodilators, their
direct impact on epithelial health remains ambiguous,
with evidence suggesting varied responses in asthmatic
epithelium, particularly under oxidative stress and
inflammatory conditions. Future therapeutic strategies
should consider combining these treatments with
novel agents like biologics targeting type-2 cytokines
and interventions to restore corticosteroid sensitivity,
potentially offering enhanced protection and repair of
the epithelial barrier in asthma management.

EPITHELIUM BARRIER DYSFUNCTION
In asthma, the integrity of the airway epithelial
barrier is significantly compromised, manifesting
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through several pathological features such as the
detachment of ciliated cells, the presence of epithelial
cell clusters known as creola bodies within the sputum,
an increased permeability to various allergens, and
a notable reduction in the expression of the cell-cell
adhesion molecule E-cadherin (32, 33). This disruption
is observed across all asthma phenotypes, marking
epithelial damage as a universal characteristic of the
condition (34). Furthermore, structural alterations
within the airway epithelium of children facing
respiratory difficulties have been documented even
before the clinical onset of airway inflammation and
the formal diagnosis of asthma, indicating that such
epithelial changes are among the earliest events in the
disease’s pathogenesis (35). This observation challenges
the long-held belief that chronic airway inflammation
is the precursor to airway remodeling.

Asthmatic airway remodeling is characterized by a
significant loss of proteins responsible for maintaining
cell-cell contact, essential for preserving the structural
integrity of the epithelial barrier. These proteins include
TJs, AJs, and desmosomes, with TJs located at the
most apical regions and AJs and desmosomes situated
basolaterally (36). Desmosomes provide adhesive
bonds between adjacent cells or between cells and
the lamina propria through non-classical cadherins.
E-cadherin, a transmembrane protein, forms the core
of AJs; its extracellular domain homotypically binds
to neighboring cells, while its intracellular domain
connects to the actin cytoskeleton via a network of
catenin proteins, providing both mechanical support
and facilitating intracellular signaling (36). The
disruption of E-cadherin leads to the mislocalization
of TJ proteins, highlighting its crucial role in the
formation and maintenance of epithelial junctions (37).
TJs comprise transmembrane proteins such as zona
occludens-1, occludin, claudins, and junction adhesion
molecules, playing a pivotal role in regulating epithelial
permeability (24). In asthma patients, the expressions of
E-cadherin, B-catenin, zona occludens-1, and occludin
are disrupted (33, 38), contributing to a compromised
barrier function.

Animal models have demonstrated that lung
epithelial-specific deficiency in E-cadherin not only
leads to epithelial denudation but also specifically
targets the loss of ciliated cells (30). Furthermore,
when E-cadherin is lost in club cells, it triggers
their proliferation while inhibiting differentiation,
thus impairing the epithelial repair mechanisms
following injury (39). The significance of E-cadherin
extends beyond the formation of a structurally intact
epithelial layer; its downregulation is also pivotal for
epithelial plasticity. This process, known as epithelial-
to-mesenchymal transition (EMT), involves cells
losing their epithelial characteristics and acquiring
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mesenchymal features (40). The loss of E-cadherin
releases P-catenin into the cytoplasm, where it typically
undergoes proteolytic degradation. However, the
inactivation of glycogen synthase kinase -3, through
pathways such as active wingless/integrated signaling
or transforming growth factor- § (TGF-p), prevents
this degradation, allowing -catenin to translocate to
the nucleus and activate transcription. This activation
promotes the expression of E-cadherin repressors and
various mesenchymal genes, contributing to airway
wall remodeling (36).

The initiation of a mesenchymal phenotype is
critical for epithelial repair, fostering cell migration
and proliferation. However, in asthma, this repair
mechanism is often disrupted, as evidenced by an
increase in markers of basal cells and repair, suggesting
a more proliferative yet less differentiated phenotype.
The exposure to house dust mite not only facilitates
TGF-B-induced EMT in airway epithelial cells in
vitro but also induces EMT-like features in the airway
epithelium of mice, underscoring the heightened
susceptibility of asthmatic epithelial cells to undergo
TGF-B-induced EMT (41, 42). The Notch signaling
pathway is crucial in determining the fate of airway
epithelial cells post-injury, although the mechanisms
through which it affects epithelial homeostasis and
response to environmental insults remain to be fully
elucidated (43).

The failure to properly reconstitute epithelial
barrier function following damage carries significant
pathophysiological consequences. It not only results in
increased permeability to allergens but also perpetuates
pro-inflammatory and abnormal repair responses
within the airways. These changes contribute to airway
hyperresponsiveness and remodeling (44), with airway
epithelial damage correlating directly with the severity
of airway hyperresponsiveness (45). Moreover, the
knockdown of E-cadherin in vitro has been shown to
result in epidermal growth factor receptor activation
and pro-inflammatory responses. The in vivo loss
of E-cadherin and subsequent loss of ciliated cells is
accompanied by spontaneous goblet cell metaplasia and
the infiltration of eosinophils and dendritic cells (36),
potentially mediated by -catenin activation. Inhibition
of downstream [-catenin activity has been shown
to mitigate airway inflammation and remodeling in
asthma mouse models, and recent studies suggest that
inhibiting B-catenin/Creb binding protein signaling
not only enhances epithelial barrier function but also
attenuates pro-inflammatory responses induced by
house dust mite exposure in vitro (31).

CONCLUSIONS
In conclusion, the current review underscores the
dynamic and complex nature of asthma, shifting the

focus from its traditional understanding as a disease
primarily driven by Th2-dominant inflammation to a
multifaceted disorder where airway epithelium integrity
plays a pivotal role. Our journey from historical
treatments and theories to the latest advancements in
cellular biology reveals asthma as a disease shaped by
both its inflammatory and structural components, with
significant implications for treatment and management.
The identification of the diverse cell types within the
bronchial epithelium and their unique contributions
to asthma pathogenesis, alongside the critical role of
epithelial barrier dysfunction, represents a paradigm
shift in our understanding of the disease. This
comprehensive view acknowledges the heterogeneity of
asthma, emphasizing the necessity for targeted therapies
that address not only inflammation but also repair and
maintenance of epithelial barrier function. As we delve
deeper into the mechanisms behind epithelial damage
and its relation to asthma severity, the potential for
novel therapeutic interventions emerges, offering hope
for more effective management strategies for those
suffering from this chronic condition. Future research
must continue to explore the intricate interactions
between epithelial cells, immune responses, and
environmental factors, aiming to unravel the complex
web of asthma pathogenesis. This endeavor will not
only refine our current treatment approaches but also
pave the way for innovative strategies that could one
day transform the lives of millions affected by asthma
worldwide. Future research into epithelial barrier
dysfunction in asthma could focus on elucidating
the roles and interactions of tight junctions and
adherens junctions, particularly exploring therapeutic
interventions aimed at enhancing barrier integrity.
Investigating how environmental and genetic factors
influence barrier function could lead to personalized
asthma management strategies. Advancements in
single-cell RNA sequencing could help identify new
cellular players in epithelial barrier dysfunction,
offering insights into disease mechanisms and potential
therapeutic targets. Longitudinal studies tracking the
progression of epithelial barrier dysfunction from
early stages could provide valuable data on critical
intervention points. Finally, initiating clinical trials
to test barrier-enhancing therapies could evaluate
their efficacy in reducing asthma exacerbations and
improving patient outcomes.
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The role of the allergist in the
management of chemotherapy-induced
hypersensitivity reactions

ALERGOLOGO VAIDMUO CHEMOTERAPIJOS SUKELTY PADIDEJUSIO JAUTRUMO
REAKCIJU VALDYME

EDGARS SHLOMO ATIAS', JUSTINA SEMATONYTE?
'LSMU MA Faculty of Medicine, 2LSMU MA the Department of Immunology and Allergology

Summary. Chemotherapy-Induced Hypersensitivity Reactions are one of the main problems for oncology physicians and
chemotherapy patients. The hypersensitivity reaction can either cause the cessation of the first-line treatment and it may impair
the final result and impede or decrease the chances for successful treatment. Chemotherapy drugs are foreign substances that
are capable to inducing the various hypersensitivity reactions from mild cutaneous symptoms to severe respiratory distress
and cardiovascular collapse. The original Gell and Coomb’s classification categorizes hypersensitivity reactions into four
types according to the type of immune response and the effector mechanism responsible for cell and tissue injury. The most
common reactions are caused by platinum compounds, taxanes, epipodophyllotoxins, and asparaginase. The use of biologicals
is increasing now, and these drugs are frequent causes of hypersensitivity reactions too. Skin testing is a method of diagnosing
drug hypersensitivity, but it has not been developed enough in the field of medical oncology where a variety of the antineoplastic
agents may be caused hypersensitivity reactions. Drug desensitization is the benefitial therapy in patients with chemotherapy-
induced hypersensitivity reactions to chemotherapeutic drugs. This is useful for chemotherapy patients with malignancies and
hematological diseases when no comparable alternative is available.

Keywords: chemotherapy-induced hypersensitivity reactions, skin testing, drug desensitization.

Santrauka. Chemoterapijoje vartojamy vaisty sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos yra viena pagrindiniy problemuy, su
kuria susiduria gydytojai onkologai ir piktybinémis ligomis sergantys pacientai. Isry$kéjus padidéjusio jautrumo reakcijoms j
medikamentus, skirtus gydyti onkologines ligas, neretai nutraukiamas pirmosios eilés vaistiniy preparaty skyrimas, o tai gali
sumazinti sékmingo gydymo galimybes. Padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti nuo lengvy odos simptomy iki sunkiy
kvépavimo, Sirdies ir kraujagysliy sistemos simptomy (pvz., anafilaksinio $oko). Gell ir Coombs klasifikacijoje padidéjusio
jautrumo reakcijos suskirstytos j keturis tipus pagal imuninio atsako tipa ir mechanizmg, atsakingg uz lgsteliy ir audiniy pazei-
dimus. Dazniausiai reakcijas sukelia platinos junginiai, taksanai, epipodofilotoksinai ir asparaginazé. Didéja biologiniy vaisty,
kurie taip pat laikomi dazna padidéjusio jautrumo reakcijy priezastimi, vartojimas onkologijoje. Klinikinéje praktikoje lengva
atlikti alerginius odos méginius, siekiant diagnozuoti jsijautrinima onkologinéms ligoms gydyti skirtiems vaistams, ta¢iau $ie
tyrimai vis dar néra daznai atliekami. Desensibilizacija — tai procesas, kurio metu kei¢iamas imuninis atsakas j vaista ir sukeliama
laikina tolerancija. Sis gydymo metodas yra gyvybiskai svarbus, kai néra alternatyviy gydymo bady ir (arba) medikamenty.
Reik$miniai ZodZiai: chemoterapijos sukeltos padidéjusio jautrumo reakcijos, alerginiai odos tyrimai, desensibilizacija vaistams.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1426

INTRODUCTION

Chemotherapy drugs are a cornerstone of cancer
treatment, used to Kkill rapidly dividing cancer cells
and slow or halt tumor growth. However, their use is
frequently accompanied by a range of adverse effects,
including nausea, vomiting, fatigue, and hair loss. One
of the most concerning of these is hypersensitivity
reactions (HSRs), which can occur in response to the
administration of chemotherapy drugs.

HSRs are immune-mediated reactions that can
range from mild to life-threatening. They can occur
immediately, within minutes to hours after drug expo-

sure, or several days after drug administration. HSRs
can manifest in a variety of ways, including: skin rash,
itching, hives, facial swelling, shortness of breath, chest
pain, and anaphylaxis. These reactions may lead to
treatment interruption, dose reduction, or even dis-
continuation of the treatment. On some occasions, it
may be lethal because of anaphylaxis.

The mechanisms underlying HSRs are complex and
varied, involving multiple components of the immune
system, including: antibodies, immune complexes, and
T-cells (cytotoxic and natural killers). Understanding
the types of HSRs and their clinical manifestations is
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critical for accurate diagnosis and effective
management. Moreover, identifying risk
factors for HSRs and developing strategies
to prevent and control their occurrence is
essential for ensuring the safety and ef-
ficacy of chemotherapy treatment.

CLASSIFICATION

HSRs can be classified into four types
based on the underlying mechanisms of
the immune response this classification
system is also referred to as Gell and
Coombs classifications (Table 1) [1].

Typel

Type 1 HSRs involve the activation of
B-cells, which produce IgE antibodies in
response; to an allergen, including certain
chemotherapy drugs. The binding of these
IgE antibodies at a specific binding site
(FceRI), on the surface of mast cells and
basophils) [2, 3]. This leads to the release
of vasoactive inflammatory mediators
including: histamine, tryptase, prosta-
glandins, and leukotrienes, propagating
the inflammatory cascade, which in turn
gives us the presentation of the HSRs [3].

Histamine is a particularly important
mediator in type I reactions. It causes
vasodilation and increased vascular per-
meability, leading to edema and swell-
ing. It also stimulates the contraction of
smooth muscle in the lungs, causing bron-
choconstriction and wheezing. In severe
cases, the release of histamine can lead
to anaphylaxis, a life-threatening condi-
tion that can cause difficulty breathing, a
rapid heart rate, and low blood pressure
(Table 2) [4].

Typell

Type II HSRs are mediated by IgG
antibodies that recognize and bind to
antigens on the surface of cells, including

drug-induced antigens. This binding triggers the acti-
vation of the complement system, which causes the
destruction of the cells by phagocytic cells. In the case
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Figure 1. Hypersensitivity reactions by Coomb and Gel classification (adopted from
Anatomy & Physiology, Connexions Web site. http://cnx.org/content/col11496/1.6/,

Jun 19, 2013)

Table 1.The classification of Coombs and dales hypersensitivity reaction type I-1V

[l

Hypersensitivity Mechanism Key factors Timeframe
Type
Typel IgE-mediated IgE antibodies, mast Within
(Immediate) cells, basophils minutes
Typelll Antibody-mediated | IgG/IgM antibodies, Variable
(Cytotoxic) cell destruction complement system
Type lll Immune complex 1gG antibodies, comple- | Hours to
(Immune Complex) | formation ment system days
Type IV T cell-mediated T cells, macrophages Hours to
(Delayed) days
Table 2. Immediate HSRs symptoms to chemotherapy agents (adapted from EAACI
Position Paper) [20]
Category Key Symptoms

Cardiovascular

Sensation of faintness, hypotension

Respiratory

Dyspnea, cough, wheezing

Neurological

Feelings of anxiety, alterations in cognitive state

Gynecological

Pruritus in vaginal region, uterine cramping

Cutaneous and
Mucosal

Flushing, appearence of urticaria, angiodema

Craniofacial

Ocular pruritus, nasal pruritus, tingling of lips

Gastrointestinal

Nausea, abdominal cramping, diarrhea

of chemotherapy drugs, type II reactions can lead to

hemolytic anemia, thrombocytopenia and other blood

disorders [4, 5].

Typellll

Type III HSRs to chemotherapy drugs involve the
formation of immune complexes, which are composed
of drug metabolites or drug-protein complexes that
are recognized as foreign by the immune system. The

60

Type IV

deposition of these immune complexes in tissues can
lead to inflammation and tissue damage, particularly
in organs such as the kidneys, lungs, and joints [6].

Type IV HSRs are mediated by T-cells, particularly
CD4+ helper Tcells. When a drug is introduced
into the body, it is processed by antigen-presenting

cells, which present drug-specific peptides to CD4+
T-cells. These T-cells become activated and release
cytokines that recruit and activate macrophages and
other immune cells. The activation of these cells leads
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to inflammation and tissue damage, which can mani-
fest as skin rash, blistering, other skin lesions, or as
inflammation in the lungs, liver, or other organs [7].

It is important to mention that type IV hypersensiti-

vity is also divided into 4 subclasses:

o IVa involves a Thl response with monocyte
involvement, leading to the release of cytokines
such as IFN-gamma, IL-1, and IL-2.

o IVb is characterized by a Th2 response with eo-
sinophil activation, accompanied by cytokines
like IL-4, IL-5, and IL-13.

o IVcisassociated with a T CD8+ response and the
release of cytokines such as perforin, granzyme
B, and Fas Ligand.

o IVd entails reactions from both T CD4+ and
CD8+ cells, directing neutrophil activity and the
release of cytokines like IL8 and granulocyte mo-
nocyte colony-stimulating factor (GM-CSF) [8].

CYTOKINE RELEASE REACTIONS

Cytokine release reactions (CRR) have clinical signs
that manifest as a result of of cytokine release leading
to elevated serum TNF-a and IL-6 levels. CRR do not
respond to premedication or slower infusion rate dur-
ing the first infusion. CRR can occur at first infusion
and present with flushing, fever, chills, rigor, headache,
back pain, tachycardia, hypertension or hypotension,
syncope, nausea, and vomiting. Some of these symp-
toms overlap with type 1 reactions which tend to occur
after repeated exposure [9].

Infusion-related reactions
Patients mostly suffer from IRR (infu-

toxins (teniposide, etoposide), asparaginase, taxanes
(paclitaxel), and procarbazine. Despite their prevalence
and relevance, the ideal pathways for the diagnosis,
treatment, and prevention of these reactions are still
unclear. Furthemore, biologicals play a pivotal role as
targeted therapies in treating cancer, with their usage
expanding in clinical settings. As a result, they have
become increasingly associated with hypersensitiv-
ity reactions (HSRs). Patients may experience HSRs
to these medications either upon initial exposure or
after multiple treatments, and these reactions can pose
severe risks to life or restrict treatment choices.

Platintum agents

The platinum derivatives cisplatin, carboplatin,
and oxaliplatin are approved worldwid as agents
in chemotherapy and are used as part of the treat-
ment protocol (Table 3). Platinum derivetives exert
their effects; the DNA adducts induce different cel-
lular responses such as transcription inhibition,
cell cycle arrest, DNA repair, and apoptosis [11].
HSRs to platinum agents are common, most patients
experience mild reactions but the severity can vary and
even lead to death [12].

Taxans

The anti-cancer activity of taxanes lies in their
ability to trigger abnormal mitotic spindle formation
by stabilizing microtubules, leading to the delay of
mitotic progression and finally to cell death (Table 4)
[13, 14]. However, the use of taxanes is not without its
risks. During clinical therapy, we can expect the fol-

Table 3. Platinum agents and basic description of the mechanism of work [10]

Mechanism of Action

Forms intrastrand and interstrand DNA crosslinks by binding to purine
bases, leading to DNA damage and apoptosis.

Similar to cisplatin, forms DNA crosslinks, but with a different spectrum
of activity and reduced toxicity.

sion-related reactions) at the firstinfusion. | Platinum
IRR (fever, rigors, chills, myalgias, arthral- Agent
gias, nausea, vomiting, headaches, hypo- Cisplatin
tension, hypertension, and flushing) are

. . Carboplatin
mediated by cytokine release from mono-
cytes. It is usually affected by the infusion Oxaliplatin

pulse. Clinical picture is similar to Type I

Induces DNA damage by forming intrastrand crosslinks, particularly
with guanine bases. Also interferes with RNA synthesis.

HR or CRR, in severity; we absorve only
mild to moderate levels that will subside

Table 4. Taxane family agents and their respective mechanisms [13]

gradually with each following infusion, as Taxane Mechanism of Action
well as good response to premedication [9]. | Chemotherapy
Agent
Chemotherapy—induced Paclitaxel stabilizes microtubules, preventing their depolymerization. This
hypersensitivity reactions leads to the inhibition of mitosis and cell division, ultimately
. i Il death.

Chemotherapeutic drugs have been causing ce
widely used in the treatment of cancer | Docetaxel promotes the assembly of microtubules and inhibits their disas-
di sembly, leading to the stabilization of microtubules. This disruption

isease for about 70 years, and the num- ) ) .

A ) . of normal microtubule function results in cell cycle arrest and

ber of therapeutics is increasing. Despite inhibition of cell proliferation.
the large number of ChemOtherapY drugs’ Cabazitaxel itis a semi-synthetic taxane derivative, which inhibits microtubule
hypersensmVlty reactions are the most depolymerization. This action leads to cell cycle arrest and apop-
common among platinum compounds tosis, making it effective in the treatment of prostate cancer that
(cisplatin, carboplatin), epipodophyllo— is resistant to other treatments.
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Table 5. Comparison between hypersensitivity testing methods [25-30]

Test Duration Procedure Interpretation Types of Reactions Evaluated
Skin Prick 15-20 minutes | Small amount of allergen | Size of wheal (bump) and flare Immediate hypersensitivity Typel
Test pricked into the skin (redness) measured reactions, such as hives or itching
Intradermal | 15-20 minutes | Allergen injected under Size of wheal and flare measu- Immediate hypersensitivity reac- | Typel
Test IgE the skin surface red; smaller amounts injected tions, like hives or anaphylaxis
Skin Patch 48-72 hours Allergens applied to Presence of localized skin Delayed-type hypersensitivity Type IV
Test patches on the skin reactions under the patches reactions, like contact dermatitis

lowing complications: hypersensitivity, neurotoxicity,
gastrointestinal issues, cardiovascular problems, he-
matological complications, skin toxicity, renal toxicity
and toxicity, in the respiratory system [14].

Hypersensitivity reactions to platinum agents

HSRs of platinum agents are mostly type I or type
IV. For type I, the most expected symptoms will be
diffuse erythroderma, wheezing, facial edema, gas-
trointestinal symptoms (nausea,vomiting, diarrhea),
or anaphylaxis symptoms(dyspnea, hypotension).
Contact dermatitis, maculopapular drug-induced rash,
Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis
and interstitial nephritis may occur in IV HSRs associ-
ated with platinum agents [18].

Hypersensitivity reactions to Taxanes

Hypersensitivity HSRs type II activation, supposedly
triggered by their inactive ingredients: polyoxyethylated
castor oil and Polysorbate 80 [19]. IgE type I reactions, in
specific cases, usually occur after the first or second dose,
commonly leading to back or pelvic pain. There were
several case reports of acute liver injury associated with
taxanes such as docetaxel and paclitaxel that occurred
in patients experiencing acute hypersensitivity infusion
reactions. Type III antigen—antibody complex formation
causing urticarial vasculitis has been reported [22].

Hypersensitivity reactiond to asparaginase

There are 3 types of asparaginase: native l-aspara-
ginase (L-ASP), derived from Escherichia coli, pegylated
asparaginase (PEG-ASP), derived from Escherichia coli
conjugated with polyethylene glycol; and Erwinia-ASP,
derived from bacterial strains of Erwinia chrysanthemi.
HRS is related to IgE antibody formation that may lead
to anaphylaxis (Type I) as well as IgM or IgG antibody
complex formation (Type III) [23, 24].

Diagnostics of hypersensitivity reactions

Skin Prick Tests (SPTs) are routinely used in clini-
cal practice; they are easy and fast to perform and
are relatively safe and cheap [25]. SPT is a minimally
invasive procedure that provokes histamine release in
the skin via IgE-induced skin mast cell degranulation,
leading to the generation of a wheal, which can then
be measured. In a positive skin test, a mean wheal
diameter > 3 mm denotes sensitization to the tested

62

Table 6. Comparison of dilution for prick test and intradermal
tests [20]

Drug Prick Test Dilu- Intradermal Test Dilu-
tions/Ratio tions (mg/ml)
Paclitaxel 1 partin 10 1 part in 1000 (0.001),
1partin 100 (0.01),
1 partin 10 (0.1)
Docetaxel 1 partin1 1 partin 100 (0.01),
1 partin 10 (0.1)
Carboplatin 1 partin1 1 partin 100 (0.01),
1 partin 10 (0.1),
1partini
Cisplatin 1 partin1 1 partin 100 (0.01),
1 partin 10 (0.1),
1partini
Oxaliplatin 1 partin 1 1 partin 100 (0.01),
1 partin 10 (0.1),
1partin1
L-Asparaginase A drop of recons- | 0.01 mL of reconstituted
tituted 5000 Kalli- | 5000 Kallikrein Units
krein Units

allergen but not necessarily clinical allergy [25, 27].

The Skin Patch Tests are the gold standard for detect-
ing type IV HSRs, as it has high sensitivity and speci-
ficity between that ranges between 70-80% (Table 5)
[28]. The recommendation varies in regards to the
period of testing in that testing should be performed
from 3 weeks to 6 months following the resolution of
the eruption and the severity of cutaneous manifesta-
tions recommended.

Intradermal testing is utilized to evaluate IgE-mediated
reactions, with immediate readings taken 15-30 minutes
post-test. Conversely, for drug-induced T-cell-mediated
immune responses, intradermal testing involves delayed
readings conducted 48-96 hours after the test.

Drug desensitization

Drug desensitization (DD) is a process where a prob-
lematic drug is given in progressively increasing doses
until the total amount administered reaches the intended
therapeutic dosage within a set duration. DD induces a
temporary state of tolerance, during which the drug can
be administered safely. DD has been recommended for
immunoglobulin E (IgE)-mediated immediate hyper-
sensitivity. However, its indications have recently been
expanded to include non-IgE-mediated, non-immuno-
logical, or delayed T cell-mediated reactions [31].
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Skin testing should usually be performed

Table 7. High and low risk desensitization criteria [20]

by an allergist to confirm hypersensitiv-

Risk Level Low Risk High Risk
lt_y toa partlcul'al.‘ m.edlcatlon. There a}re Grade of Hypersensi- | Grade | or Grade Il Gradellll
different desensitization protocols (rapid, | tivity Reaction (HSR)
slow, multi-bag, or one-bag, with different [ e0s Negative Positive

target doses) suggested for each individual
drug by an allergist. An appropriate desen-
sitization protocol should be selected with
consideration for concentration, dosage,

Comorbidities

Absence of underlying
health conditions

Presence of: Respiratory patho-
logies, mastocytosis, cardiac
pathologies: coronary disease,
Arterial hypertension

dosing interval, and route of administra-

tion [32]. The treatment can be stopped
immediately if any adverse reactions oc-

Medications Not treated with beta- | Treated with Beta-blockers, ACE
blockers, ACE inhibitors | inhibitors
Pregnancy status Not pregnant Pregnant

cur. The doses can then be readjusted, and
treatment can continue using a different
DD protocol. The procedure is always performed in an
inpatient clinic where the patient can have immediate
access to intubation and resuscitation if it is needed.
In rare cases, a late-onset of DD may occur. It may
manifest with serum sickness, anemia, nephritis and
thrombocytopenia [33].

Patients are premedicated before DD with an agent
to counter the specific hypersensitivity symptoms.
H1 blockers, H2 blockers and glucocorticoids can be
used as premedication. NSAIDs can help control the
symptoms of possible cytokine release syndrome [34].

DD should be considered contraindicated in situ-
ations (Table 7) where the risks heavily outweigh the
potential benefits. In immediate HSR, DD should
be considered absolutely contraindicated in patients
who have uncontrolled asthma or chronic obstructive
pulmonary disease, those who are hemodynamically
unstable, and those with poorly controlled cardiovas-
cular disease. B-blocker or angiotensin-converting
enzyme inhibitor (ACEI) treatment, previous serious
anaphylactic reactions or chronic liver and kidney
diseases that may put patients at high risk for a severe
reaction when undergoing a procedure should be
considered as relative contraindications. In delayed
HSR, it is contraindicated in patients whose reac-
tion suggests a history of severe cutaneous reactions
such as Stevens-Johnsons syndrome, toxic epidermal
necrolysis, drug induced hypersensitivity syndrome,
drug rash with eosinophilia and acute generalized
exanthematous pustulosis [35].

The result of DD is temporary and is only maintained
through continually repeated exposure to the specific
drug. DD has been performed successfully not only
with chemotherapy drugs but also with antibiotics,
antiretrovirals, antimycobacterials, vaccinations, in-
sulin, hormonal therapy, monoclonal antibodies and
other biologics [33].

DISCUSSION
Allergists play a very important role in managing hy-
persensitivity reactions. The expertise lies inaccurately

*ST (skin test — skin prick test or/and intradermal test).

diagnosing allergic reactions, classifying the reaction
into the correct type, and utilizing specialized tests
like skin pricks intradermal tests, or even skin patch
test. When the trigger is identified, allergists develop
personalized treatment plans fo patient which may
include desensitization, premedication or alternative
chemotherapy. Importantly, they educate and support
patients, helping them understand their condition and
manage it effectively over the long term. By offering
expertise, support, and personalized care, allergists
serve as invaluable allies in the journey of patients
with chemotherapy agent hypersensitivity.

In medicine, the importance of identification of
potential triggering factors and the understand-
ing of cross-reactivity among substances stand as
fundamental pillars for ensuring patient safety and
effective treatment outcomes. When dealing with
individuals who have a history of already confirmed
hypersensitivity reactions, the meticulous assessment
of medications and other substances becomes impera-
tive to avoid triggering the cascade that will initiate
an adverse reaction.

For example, the case of oral etoposide, which,
on its own, does not usually induce hypersensitivity
reactions. However, when considering Teniposide
and intravenous etoposide, the solvents used such as
cremophor and polysorbate 80 have been implicated as
potential triggers for hypersensitivity reactions. This
underlines the importance of not only examining the
active ingredients of medications but also carefully
considering the composition of their vehicles or car-
riers not to mention the importance of checking and
rechecking the possibility of past reactions that should
raise a red flag for an allergist [20].

Another example is the structural similarity be-
tween castor oil and Polysorbate 80 with components
found in certain vaccines, including those that were
developed to combat SARS-CoV-2. there was none to
mild correlation between castor oil and Polysorbate80
to SARS-CoV-2 vaccine components, suggesting the
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need for evaluation when considering vaccination in
individuals with known sensitivities [21].

The Brigham and Women’s Hospital’s experience
showed that 98.7% of the 232 DDs to platins were com-
pleted successfully, and the results showed that RDD
was safe and effective. It was found a tendency that
drug skin test positivity is a potential marker for iden-
tifying high-risk patients who will have BTRs during
RDDs to platins. While SPTs with taxanes were mostly
negative [33]. Furthemore, it was found that rapid DD
for platinum-based chemotherapy drugs significantly
increases peripheral bloow IL-10 levels which is also
known as human cytokine synthesis inhibitory factor
(CSIF), an anti-inflammatory cytokine [34].

It is known that, in general, the incidence of HSRs
to platinum or other agents increases as the number
of administrations increases. Additionally, it has been
reported that the combined use of liposomal doxoru-
bicin and carboplatin is associated with a reduced HSR
incidence rate when compared with combinations
with paclitaxel and carboplatin alone, which suggests
the possibility that liposomes have some impact on
immune cells. However, the underlying mechanism
for this remains unclear [35].

The future of desensitization is very important in
allowing physicians to provide first-line therapies,
contributing to a higher success rate in treatment.
Looking to the future, advancements in desensitization
techniques hold considerable promise in expanding
treatment options for individuals with hypersensitivity
reactions. By gradually exposing patients to allergens
in controlled settings, desensitization therapies aim
to build tolerance (temporary) and reduce the risk of
adverse reactions. The continued refinement and wide-
spread adoption of such techniques are revolutionizing
the management of hypersensitivity disorders, allow-
ing healthcare providers to deliver more personalized
and effective care [36].

CONCLUSIONS

Chemotherapy-induced hypersensitivity reactions
are one of the main problems in the management of
oncology diseases. Chemotherapy drugs are capable
of inducing the various hypersensitivity reactions
from mild cutaneous to severe respiratory and car-
diovascular symptoms. Skin testing helps to diagnose
drug hypersensitivity. Desensitization is beneficial for
patients with confirmed hypersensitivity to chemo-
therapy drugs. Desensitization has a high success
rate, allowing the attending physicians to keep their
preferred first-line treatment. The role of an allergist
is particularly important in the diagnosis and manage-
ment of hypersensitivity to chemotherapy drugs.

Gauta 2024 04 12
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Mokslinés tezés

Benralizumabo veiksmingumas, gydant serganciuosius
sunkia eozinofiline astma. BREEZE studijos
Lietuvos pacienty duomenys

EFFECTIVENESS OF BENRALIZUMAB IN LITHUANIAN COHORT OF SEVERE
EOSINOPHILIC ASTHMA PATIENTS IN BREEZE STUDY

KRISTINA BIEKSIENE!, JOLITA PALACIONYTE!, VIRGINIJA SILEIKIENE?, MARIUS ZOLUBAS?,
OLGA MERKUTOVA-PETROSIENE?, VYTIS CIZINAUSKAS*, KESTUTIS MALAKAUSKAS!
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, *Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos,

*Respublikiné Klaipédos ligoniné, 4, AstraZeneca Lietuva“

Ivadas. Lietuvos ir Vidurio Ryty Europos $aliy klinikinés praktikos tyrimy duomenys, gydant serganc¢iuosius sunkia eozino-
filine astma (SEA) benralizumabu, yra riboti. BREEZE tyrimas (retrospektyvusis benralizumabo tyrimas, skirtas apibadinti
pacienty savybes, gydymo budus ir rezultatus klinikinéje praktikoje, Vidurio Ryty Europos ir Baltijos $alyse) yra tarptautinés
jrodymy generavimo programos XALOC dalis. Tikslas. Jvertinti benralizumabo veiksminguma klinikinéje praktikoje, gydant
SEA sergancius pacientus Lietuvoje. Tyrimo metodai. Siame tyrime aprasomi Lietuvos pacienty, dalyvavusiy BREEZE tyri-
me, duomenys. | tyrimg jtraukti suauge pacientai, sergantys SEA, kuriems skirta bent viena benralizumabo dozé. Pacientai
stebéti iki 56 sav. nuo tyrimo pradzios. Rezultatai. | tyrima jtraukti 49 pacientai, i$ jy 33 (69 proc.) buvo moterys. Vidutinis
pacienty amzius, pradéjus vartoti benralizumaba, buvo 59,5 mety. Tyrimo pradzioje vidutinis eozinofily kiekis kraujyje buvo
500 lasteliy/ul (60 proc. pacienty nustatyta daugiau nei 400 lasteliy/ul), o vidutinis forsuoto iSkvépimo tiris per pirma sekunde —
1 570 ml. Pradéjus gydyma benralizumabu geriamuosius gliukokortikoidus (GGK) nuolat vartojo astuoni pacientai (16,3 proc.),
o vidutiné paros GGK dozé - 6,5 mg (50 proc. (n = 4) vartojo daugiau nei 5 mg per parg). Pradinis vidutinis metinis astmos
patméjimy daznis - 2,8 (95 proc. pasikliautinasis intervalas — 2,3-3,3). Per 56 sav. nuo jtraukimo j tyrima pacientai vidutiniskai
gavo devynias (1-9) benralizumabo injekcijas. Vidutinis metinis patméjimy daznis 16 ir 48 gydymo benralizumabu savaite
atitinkamai sumazéjo iki 0,3 ir 0,27 (atitinkamas sumazéjimas — 89 proc. ir 90 proc.). 48 gydymo benralizumabu savaite GGK
nebevartojo 62,5 proc. (n = 6) pacienty, vartojusiy GGK tyrimo pradzioje, o daugiau nei 5 mg per parg vis dar vartojo 25 proc.
(n =2) pacienty. I§vados. Remiantis Zinoma informacija, tai pirmasis Lietuvoje klinikinés praktikos tyrimas, kuriame vertinamas
benralizumabo veiksmingumas, gydant SEA sergancius pacientus. Tyrimas parodé, kad klinikinéje praktikoje benralizumabas
yra taip pat veiksmingas, kaip ir atsitiktiniy im¢iy tyrimuose.

Hypersensitivity reactions associated with platinum
antineoplastic agents. A pilot study

PADIDEJUSIO JAUTRUMO REAKCIJOS, SUSIJUSIOS SU PLATINOS PRIESVEZINIAIS
VAISTAIS. PILOTINIS TYRIMAS

EDGARS SHLOMO ATIAS!, JUSTINA SEMATONYTE? BRIGITA GRADAUSKIENE?
'LSMU MA Faculty of Medicine, 2LSMU MA the Department of Immunology and Allergology

Introduction. Platinum antineoplastic agents (PAA) (cisplatin, carboplatin, and oxaliplatin) have been approved for the first-line
chemotherapy of numerous malignancies, such as ovarian, bladder, colorectal, and lung cancer. Their widespread use has resulted
in a significant increase in drug-induced hypersensitivity reactions. Hypersensitivity usually appears after multiple infusions of
PAA, suggesting type I hypersensitivity reactions. Aim. To evaluate the type and prevalence of hypersensitivity to PAA among the
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patients, studied due to suspected PAA allergy in the Department of Immunology and Allergology of HLUHS Kaunas Clinics.
Methods. A retrospective study of 20 patients (19 women and 1 man) (mean age: 62.31 + 8.28 years) who were consulted for
suspected PAA allergy in the Department of Immunology and Allergology, HLUHS Kaunas Clinics during 2021-2023. All
subjects underwent skin provocation tests with PPP: skin prick tests with carboplatin (10 mg/ml) were performed for 50% of
subjects, 40% with oxaliplatin (1 mg/ml), and 25% with cisplatin (1 mg/ml); whereas, intradermal skin tests were performed
in 50% of subjects: 25% with carboplatin (0.1 mg/ml), 30% with oxaliplatin (0.5 mg/ml) and 15% with cisplatin (0.11 mg/ml).
During diagnostic tests, immediate hypersensitivity reactions were evaluated after 20 minutes and delayed-type reactions —
after 24 hours. Results. 65% of studied subjects confirmed hypersensitivity to PAA: carboplatin (n = 8), oxaliplatin (n = 5), and
cisplatin (n = 4). All of them have immediate hypersensitivity reactions and 70% delayed-type reactions. 40% of subjects with
PAA had ovarian cancer. The most common complaints were hives (n = 7), facial flushing (n = 5), itching (n = 5), shortness
of breath (n = 5), and nausea (n = 5). Conclusions. Evaluation of patients with suspected allergy to platinum antineoplastic
agents showed that 65% of them are sensitised (most commonly to carboplatin and oxaliplatin) and have an immediate type
of hypersensitivity with prevalent clinical sign-hives.

Sirdies adrenerginés inervacijos pokyciai gydant léting
obstrukcine plauciy liga dviejy ilgai veikianciy bronchus
pleciamyjy vaisty deriniu

THE IMPACT OF DUAL BRONCHODILATION ON CARDIAC AUTONOMIC INTEGRITY
IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

IEVA DIMIENE!, DEIMANTE HOPPENOT’, DONATAS VAJAUSKAS?, INESA JERMALAVICIENE?,
SKAIDRIUS MILIAUSKAS!

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

Ivadas. Sergant létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), btudingas Sirdies simpatinio tonuso padidéjimas, susijes su didesne
aritmijy ir staigios mirties rizika. Nustatyta, kad gydymas ilgai veikiancio B, agonisto (IVBA) ir muskarino receptoriy blokato-
riaus (IVMB) deriniais yra ne tik saugus, bet ir naudingas Sirdies veiklai. Vis délto, duomeny apie IVBA ir IVMB poveikij $irdies
adrenerginei inervacijai néra. Tikslas. [vertinti rysj tarp kvépavimo funkcijos ir $irdies adrenerginés inervacijos, sergant vidutinio
sunkumo ir sunkia LOPL, bei $irdies adrenerginés inervacijos pokycius, gydant IVBA ir IVMB. Tyrimo metodai. Pacientams,
kuriems i$ naujo nustatyta vidutinio sunkumo ir sunki LOPL, atlikta spirometrija ir dujy difuzija bei irdies adrenerginés iner-
vacijos vaizdinimas su '*jodu Zymétu metajodobenzilguanidinu (1231-MIBG) prie$ gydyma ir 12 sav. nuo gydymo IVBA ir
IVMB pradzios. [vertintos koreliacijos tarp kvépavimo funkcijos bei $irdies 1231-MIBG vaizdinimo rodikliy prie§ gydyma bei
ju poky¢iai po 12 sav. gydymo. Rezultatai. | tyrima jtraukti 26 pacientai, 16 i$ jy atliktas pakartotinis tyrimas po 12 sav. Prie§
skiriant gydyma (n = 26), stebéta teigiama koreliacija tarp forsuoto iskvépimo tario per pirma sekunde (FEV)) ir ankstyvojo
bei vélyvojo $irdies ir tarpuplaucio santykio (angl. heart-to-mediastinum ratio, HMR) $irdies 1231-MIBG (p = 0,03; r = 0,425 ir
p = 0,05; r = 0,388, atitinkamai). Plauciy difuziné geba anglies monoksidui teigiamai koreliavo su i$siplovimo rodikliu $irdies
1231-MIBG bei neigiamai su kairiojo skilvelio vélyvuoju denervacijos rodikliu (p = 0,007, r = 0,517 ir p = 0,041, r = -0,42,
atitinkamai). Nustatyta, kad po 12 sav. gydymo IVBA ir IVMB (n = 16) reik§mingai pageréjo FEV, (p < 0,01) ir vélyvojo HMR
rezultatai (nuo 1,88 (interkvartilinis plotis — 0,37) iki 2 (interkvartilinis plotis — 0,41), p = 0,026). I$vados. Sirdies adrenerginé
inervacija reik§mingai susijusi su plau¢iy funkcijos rodikliais, sergant LOPL. Gydymas IVBA ir IVMB ne tik gerina kvépavimo
funkcijg, taciau teigiamai veikia ir $irdies autonomine nervy sistema.
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Molekuliniai komponentai ir ekstraktai, vertinant jsijautrinima
naminiy gyviiny alergenams in vitro

MOLECULAR COMPONENTS AND EXTRACTS FOR IN VITRO ASSESSMENT OF
SENSITIZATION TO PET ALLERGENS

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

Ivadas. Pastarajj deSimtmetj jsijautrinimas naminiy gyvany alergenams (NGA) sparc¢iai didéja, o jsijautrinimas kaciy ir $uny
alergenams pripazintas kaip didziausias rizikos veiksnys alerginei astmai (AA) bei alerginiam rinitui (AR) i$sivystyti. Tyrimy
duomenimis, jsijautrinimo NGA diagnostika sudétinga, nes pacientai jsijautring ne tik pagrindiniams NGA komponentams,
kuriy nepakanka ekstraktuose, todél nepavyksta nustatyti viso jsijautrinimo Siems alergenams profilio. Tikslas. Nustatyti
jsijautrinimg NGA, naudojant alergeny ekstraktus ir molekulinius komponentus, ir palyginti $iy tyrimy rezultatus. Tyrimo
metodai. | tyrimga jtraukta 50 suaugusiy pacienty (20-56 mety), kuriems pasireiskia AR ir (arba) AA, ir (arba) atopinis derma-
titas (AD). Atliktas specifiniy IgE (sIgE) tyrimas skirtingomis in vitro sistemomis: naudojant alergeny ekstraktus (,,Euroline®,
»Euroimmun®, Vokietija) bei molekulinius alergeny komponentus (,,Alex*, ,MAD GmbH, Austrija). Rezultatai. 29 i§ 50
pacienty buvo jsijautring NGA: 20,7 proc. katés, 27,6 proc. Suns ir 51,7 proc. abiejy. Nustatyti pagrindiniai katés alergeny
komponentai buvo Fel d 1 (72,4 proc.) bei Fel d 7 (34,5 proc.), o $uns — Can f 5 (51,7 proc.), Can f 1 (41,4 proc.) bei Can f 4 ir
Can ffel d 1 (31,0 proc.). Atliekant kiekybinj vertinima, nustatyta, kad sIgE kiekis prie$ katés Fel d 7 alergeno komponenta bei
$uns Can f2,4,6 ir Can fel d 1 alergeny komponentus buvo reik§mingai didesnis serganciyjy AD grupéje, lyginant su AA arba
AA ir AR (p = 0,039). Nustatytas stiprus rysys tarp sIgE kiekio prie§ Fel d 1 komponentg ir katés alergeny ekstrakta (r = 0,836,
p =0,001) bei sIgE prie$ Can f 1, Can f4, Can f 6 ir Suns alergeny ekstrakta (r = 0,836; 0,752, p = 0,001). O pacientams, jsijautri-
nusiems tik Can f 5 ir (arba) Can fel d 1 komponentui, jsijautrinimg vertinant ekstraktais, sIgE prie$ $uns alergenus nenustatyta.
I$vados. Vertinant jsijautrinimg naminiy gyviny alergenams in vitro, naudojant molekulinius komponentus ir ekstraktus,
nustatytas jautrumo katés alergenams profilis nesiskyré, tac¢iau jautrumas kai kuriems $uns alergeny komponentams (Can f 5,
Can fel d 1) nustatomas tik naudojant molekulinius komponentus.

Padidéjes jautrumas penicilino grupés antibiotikams.
Vieno centro patirtis

HYPERSENSITIVITY TO PENICILLIN GROUP ANTIBIOTICS. A SINGLE CENTER
EXPERIENCE

MEIDA BAUBLYTE"2, MARTA MALAKAUSKAITE?, BRIGITA GRADAUSKIENE?
'LSMU MA Imunologijos laboratorija, LSMU MA Medicinos fakultetas, ’LSMU MA Imunologijos ir alergo-
logijos klinika

Ivadas. Penicilinai - tai vieni seniausiy bei placiausiai vartojamy antibiotiky, taciau ir vieni i§ dazniausiai padidéjusio jautrumo
reakcijas sukelianciy beta laktaminiy antibiotiky grupés atstovy. Apie 10 proc. Zmoniy mano, kad turi alergija penicilinams,
nors klinikiniai tyrimai, kuriy metu vertinamas jsijautrinimas $iems antibiotikams, rodo, kad penicilinams alergiski tik apie
1 proc. asmeny. Tai rodo, kad daznai neteisingai interpretuojamos pasireiskusios nepageidaujamos vaisto reakcijos. Tikslas.
ISanalizuoti Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Imunologijos ir alergologijos klinikoje 2019-2022 m.
tirty suaugusiyjy, kuriems jtartas padidéjes jautrumas penicilino grupés antibiotikams, duomentis, atsizvelgiant j demografinius
rodiklius, jsijautrinimo pobudj ir klinikinius pozymius, pasireiskusius pirminés reakcijos metu. Tyrimo metodai. ] tyrima jtraukti
82 asmenys, kuriems dél jtariamo jsijautrinimo penicilino grupés antibiotikams pagal patvirtinta protokola buvo atliekami
alerginiai odos ir provokaciniai geriamieji méginiai su penicilino grupés antibiotikais. Rezultatai. Atsizvelgiant j tiriamuyjy
amziy ir lytj, nustatyta, kad dazniau dél jtariamo jsijautrinimo penicilinams kreipési vyresnés nei 65 mety amziaus moterys
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(p < 0,05), taciau reik§mingy sasajy tarp lyties ir patvirtinto jsijautrinimo tirtiems antibiotikams atvejy skai¢iaus nenustatyta.
Atliekant odos durio arba jodinius méginius su penicilino grupés antibiotikais, jsijautrinimas nustatytas 27,8 proc. tiriamiyjy,
i$ jy dazniausiai — aminopenicilinams: amoksicilinui — 27,3 proc., ampicilinui - 13,6 proc., jy deriniui — 40,9 proc.; o jautrumas
penicilinui nustatytas 4,6 proc. atvejy. Tolesni tyrimai parodé, kad 8,3 proc. asmeny, kuriy alerginiai odos méginiai su tiria-
mais antibiotikais buvo neigiami, provokacinis geriamasis méginys su amoksicilinu buvo teigiamas. Patvirtinto jsijautrinimo
tiriamiems antibiotikams grupés pacienty anamnezése ankstesnés, su vaisto vartojimu sietinos pirminés reakcijos metu, vyravo
tokie simptomai, kaip odos i$bérimas (76 proc.), niezulys (28 proc.), tinimas (16 proc.), respiraciniai simptomai (16 proc.),
anafilaksiné reakcija (12 proc.), centrinés nervy sistemos simptomai (12 proc.), Sirdies ir kraujagysliy sistemos simptomai
(12 proc.), gastrointestinaliniai simptomai (4 proc.), kiti nespecifiniai simptomai (4 proc.). I§vados. Atlikus diagnostinius mé-
ginius asmenims, kuriems jtarta alergija penicilino grupés antibiotikams, i$ viso jsijautrinimas nustatytas 30,5 proc. tiriamujuy,
dazniausiai — aminopenicilinams. Dazniausiai pasirei$kes pirminés reakcijos poZzymis buvo odos isbérimas.

Kraujo eozinofily potipiy pasiskirstymas tarp pacienty,
serganciy sunkia eozinofiline astma, pries gydyma ir
po gydymo mepolizumabu

DISTRIBUTION IN BLOOD EOSINOPHIL SUBTYPES BEFORE AND FOLLOWING
TREATMENT WITH MEPOLIZUMAB IN PATIENTS WITH SEVERE EOSINOPHILIC
ASTHMA

AIRIDAS RIMKUNAS', ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, EGLE VASYLE!, JOLITA PALACIONYTE? RYTE
JURKUTE!, GRETA DIDZIULYTE!, INESA JERMALAVICIENE", KESTUTIS MALAKAUSKAS"?
'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Kraujo eozinofilai pagal jy pavirsiaus receptoriaus CD62L rai$ka yra skirstomi j du skirtingus potipius — uzdegiminius
eozinofilus (EOS,4) ir rezidentinius eozinofilus (EOS,.,). Zinoma, kad po sunkios eozinofilinés astmos gydymo biologiniais
vaistais prie$ interleuking (IL) 5 dalis eozinofily lieka kraujyje, tac¢iau néra duomeny apie eozinofily potipiy pasiskirstymo
kraujyje poky¢ius, gydant mepolizumabu. Tyrimo tikslas. [vertinti kraujo eozinofily potipiy pasiskirstymo pokycius, mepo-
lizumabu gydant pacientus, sergancius sunkia eozinofiline astma. Tyrimo metodai. Tyrime dalyvavo 10 pacienty, serganciy
sunkia eozinofiline astma ir nevartojanciy geriamuyjy gliukokortikoidy. Tiriamiesiems mepolizumabas buvo leidziamas po oda
(100 mg) kas 4 sav. Eozinofily i$skyrimas i$ tiriamyjy kraujo atliktas prie$ pirmaja mepolizumabo doze ir po 4, 12 bei 24 sav.
gydymo mepolizumabu. Kraujo eozinofilai iSgryninti naudojant centrifugavima auksto tankio ,,Ficoll“ gradiente ir magnetine
separacija. Eozinofily skirstymas potipiais atliktas naudojant magnetine zyme konjuguotus antikiinus pries CD62L. Kiekvieno
vizito metu pacientams buvo atlieckama spirometrija, astmos kontrolés testas (AKT), bendrasis kraujo tyrimas, FeNO ir bend-
rasis IgE. Rezultatai. Pacienty, serganciy sunkia eozinofiline astma, kraujyje prie§ pirmg mepolizumabo doz¢ 72,9 + 4,3 proc.
iskirty kraujo eozinofily sudaré EOS,;q, lyginant su 27,1 + 4,3 proc. EOS,., (p < 0,01). Gydant mepolizumabu, eozinofily skaic¢ius
kraujyje sumazéjo iki 85,6-89,3 proc. Likusig eozinofily dauguma kraujyje sudaré EOS,., - 62,1 + 5,6 proc., 61,2 + 4,4 proc.,
ir 63,4 £ 4,3 proc. visy eozinofily, lyginant su EOS.4 (p < 0,05), atitinkamai po 4, 12 ir 24 sav. gydymo mepolizumabu. Taip
pat pastebétas reik§mingas forsuoto iSkvépimo tirio per pirma sekunde¢ (FEV,) ir AKT padidéjimas be FeNO ir bendrojo IgE
poky¢iy. Isvados. Anti-IL-5 vaistas mepolizumabas keicia kraujo eozinofily potipiy pasiskirstyma sunkia eozinofiline astma
serganciy pacienty kraujyje, jsivyraujant rezidentiniams eozinofilams.
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miRNR raiskos pokyciai eozinofily potipiuose ir jy reiksmé
tiksliniy geny reguliacijai, sergant alergine astma

MIRNA EXPRESSION CHANGES IN EOSINOPHIL SUBTYPES AND THEIR ROLE IN
TARGET GENE REGULATION IN ASTHMA

GRETA DIDZIULYTE!, EGLE VASYLE!, ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, AIRIDAS RIMKUNAS/,
JOLITA PALACIONYTE? INESA JERMALAVICIENE?, KESTUTIS MALAKAUSKAS?
'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, “LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Sergant alergine astma, ligos patogenezéje aktyviai dalyvaujanciy eozinofily mikroribonukleortags¢iy (miRNR) raiska
kinta. miRNR, reguliuodamos geny raiska, dalyvauja daugelyje lasteliniy procesy. Zinomi du eozinofily potipiai - plauciy rezi-
dentiniai eozinofilai (EOS,.,) ir uzdegiminiai eozinofilai (EOS.;4). Deja, néra tyrimy apie eozinofily potipiams specifines miRNR
ir jy genus taikinius, todél jy identifikavimas padéty geriau suprasti eozinofily potipiy biologiniy savybiy skirtuma. Tikslas.
Nustatyti AA miR-185-5p, miR-146b-5p ir miR-21-5p raiskos poky¢ius ir jy poveikj tiksliniams genams PRG2, CYSLTRI,
RANTES, FOXO3 bei IL-183 EOS,., ir EOS,;a. Tyrimo metodai. Tyrime dalyvavo 12 alergine astma (AA) serganciy pacienty ir
16 sveiky asmeny (SA). Eozinofilai i$ periferinio kraujo i$skirti taikant centrifugavima auksto tankio gradiente ir magnetine
separacija, o eozinofily potipiai atskirti taikant antring magneting separacija prie§ CD62L molekule. miRNR ir geny taikiniy
raiSka nustatyta taikant kiekybinés atvirkstinés transkriptazés polimerazés grandining reakcija. Rezultatai. Tyrime nustatytas
miR-185-5p ir miR-146b-5p raiskos padidéjimas abiejuose AA eozinofily potipiuose, palyginus su SA eozinofilais (p < 0,05).
miR-185-5p raiska buvo didesné EOS,;q, palyginus su EOS,., (p < 0,05). miR-21-5p raiska sumazéjo tik EOS,q, palyginus su SA
EOSua (p <0,05). AA grupéje miR-185-5p geno taikinio CYSLTRI1 raiska sumazéjo abiejuose eozinofily potipiuose, palyginus su
SA eozinofilais, taciau kito geno taikinio — PRG2 - raiska sumazéjo tik EOS,.,, palyginus su SA EOS.., (p < 0,05). Abiejuose AA
eozinofily potipiuose nustatyta sumazéjusi miR-146b-5p geno taikinio RANTES raigka, nors $is sumazéjimas didesnis EOS,.,,
palyginus potipius tarpusavyje (p < 0,05). Galiausiai, AA grupéje miR-21-5p geno taikinio FOXO3 raiska sumazéjo abiejuose
eozinofily potipiuose, palyginus su SA eozinofilais (p < 0,05). Kito geno taikinio — IL-1p - rai$ka sumazéjo tik EOS,.,, palyginus
tiek su AA EOS.;q, tiek su SA EOS,., (p < 0,05). ISvados. Nustatyta, kad AA eozinofily potipiuose miR-185-5p ir miR-146b-5p
raiskos padidéjimas gali prisidéti prie jy tiksliniy geny PRG2, CYSLTR1 bei RANTES reguliavimo.

Létinio uzdegimo ir kraujo oksidacinio streso Zymeny reik§mé
monokloniniy antikiiny pries interleuking 5 veiksmingumui
vertinti, sergant sunkia eozinofiline astma

SIGNIFICANCE OF CHRONIC INFLAMMATION AND BLOOD OXIDATIVE STRESS
MARKERS FOR EVALUATING THE EFFICACY OF ANTI-INTERLEUKIN-5 MONOCLONAL
ANTIBODIES IN SEVERE EOSINOPHILIC ASTHMA

RYTE JURKUTE!, ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, EGLE VASYLE!, AIRIDAS RIMKUNAS,
JOLITA PALACIONYTE? INESA JERMALAVICIENE?, SKAIDRIUS MILIAUSKAS?

KESTUTIS MALAKAUSKAS"?

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

Ivadas. Biologiné terapija prie§ interleuking 5 (IL-5) sumazina sunkios eozinofilinés astmos (SEA) pauméjimy tikimybe
ir priklausomybe nuo standartinio gydymo. Nors gydymas yra veiksmingas, atsiranda atvejy, kai atsakas nepakankamas, o
dabartinéje klinikinéje diagnostikoje naudojami Zymenys ne visada tiksliai rodo terapijos veiksminguma. Létinio uzdegimo
ir oksidacinio streso citokinai galéty tapti potencialiais prognostiniais ir diagnostiniais biozymenimis, leisianciais geriau
identifikuoti monokloniniy antikiiny terapijai tinkamus pacientus. Tikslas. Istirti létinio uzdegimo (uzkracio liaukos
stromos limfopoetino (TSLP), IL-4, IL-13, tirpaus IL-5 receptoriaus alfa subvieneto (sIL-5Ra), mezenchiminio-epitelinio
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peréjimo faktoriaus (c-Met) bei I tipo kolageno C-telopeptido (ICTP)) ir kraujo oksidacinio streso (pentraksino 3 (PTX3),
tioredoksino-1 (TRX1)) Zymeny diagnostine verte monokloniniy antikiiny pries IL-5 veiksmingumui vertinti, sergant SEA.
Tyrimo metodai. | tyrimg jtraukta 11 sunkia eozinofiline astma serganciy tiriamuyjy, i$ jy paimtas kraujas ir, naudojant
centrifugavimo metoda, i$skirtas serumas. Siekiant atlikti atrinkty anali¢iy kiekybing¢ analize, jvykdytas tiriamyjy serumo
imunofermentinés analizés testas (ELISA). Anali¢iy kiekis nustatytaas prie$ (V1) bei po 1 mén. (V2), 3 mén. (V3) ir 6 mén.
(V4) nuo monokloniniy antikany prie$ IL-5 skyrimo pradzios. Rezultatai. Istyrus létinio uzdegimo Zymeny kiekj serume,
nustatyti sumazéje TSLP, IL-4, IL-13, sIL-5Ra, c-Met ir ICTP kiekiai serume V4 metu, lyginant su rezultatais prie§ vaisto
skyrima (p < 0,05). Eotaksino kiekis V4 metu buvo padidéjes, o IL-33 kiekis sumazéjo V2 metu, taciau véliau grizo j pradinj
lygi (p < 0,05). Istyrus kraujo oksidacinio streso Zymeny kiekj serume, nustatytas padidéjes PTX3 kiekis (p < 0,05) V4 metu,
o TRX1 kiekiui monokloniniy antikiiny terapija jtakos neturéjo (p > 0,05). I§vados. Gydymas monokloniniais antikinais
pries IL-5 reik$mingai sumazino TSLP, IL-4, IL-13, sIL-5Ra, c-Met ir ICTP kiekius SEA tiriamyjy serume, o eotaksino ir
PTX3 kiekiai reikimingai padidéjo. Siy biozymeny naudojimas ateityje galéty padeéti tiksliau vertinti biologinés terapijos
pries IL-5 veiksminguma.

Kvépavimo su grjZtamuoju rySiu ir dinaminiy kvépavimo pratimy
lavinimo poveikis pacienty, serganciy plauciy véziu, funkcinei
buklei po plauciy rezekcijos operacijy ankstyvuoju reabilitacijos
laikotarpiu

EFFECT OF FEEDBACK BREATHING AND DYNAMIC BREATHING EXERCISES ON
THE FUNCTIONAL STATUS OF LUNG CANCER PATIENTS AFTER LUNG RESECTION
SURGERY DURING EARLY REHABILITATION

DEIMANTE BILIUNAITE, BRIGITA SIPARYTE- SINKEVICIENE
LSMU MA Reabilitacijos klinika

Ivadas. Dazna pacienty, kuriems atlikta plau¢iy operacija, problema — pavirutiniskas kvépavimas dél patiriamo pooperacinio
skausmo, sumazéjusio plauciy tario, diafragmos disfunkcijos bei kity fiziologiniy poky¢iy, dél kuriy didéja pooperaciniy
komplikacijy rizika. Taikant ankstyvaja kineziterapija, geréja plauciy ventiliacija, sumazéja pooperaciné hipoksemija, geréja
funkcinis pajégumas, gyvenimo kokybé ir peties sanario funkcija. Tikslas. Istirti kvépavimo pratimy su griZztamuoju ry$iu ir
dinaminiy kvépavimo pratimy poveikj pacienty, serganciy plauciy véziu, funkcinés baklés pokyciams po plauciy rezekcijos
operacijy ankstyvuoju reabilitacijos laikotarpiu. Tyrimo metodai. Tyrime dalyvavo 30 pacienty, kurie serga plauciy véziu
ir kuriems atlikta plauciy rezekcijos operacija. Tiriamieji atsitiktinés atrankos budu suskirstyti j dvi grupes: pirma grupé
atliko pratimus, gerinancius jkvépima su griZztamuoju rysiu, naudojant kvépavimo treniruoklj, antra grupé — dinaminius
kvépavimo pratimus. Abiem grupéms taikytas diafragminis kvépavimas. 1, 3 ir 6 d. vertintas skausmas, $irdies susitraukimy
daznis, kraujo prisotinimas deguonimi, kvépavimo daznis, kvépavimo sulaikymo trukmeé, dusulys ir nuovargis, kratinés lgstos
ekskursija, judesiy amplitudé, fizinis pajégumas. Rezultatai. Nustatyta, kad, taikant kineziterapija ankstyvuoju reabilitacijos
laikotarpiu, visy tyrime vertinty asmeny funkcinés buklés rodikliy rezultatai statistiskai reik§mingai nesiskyré tarp abiejy
grupiy (p > 0,05), taciau kiekvienoje grupéje pastebétas statistiskai reik§mingas funkcinés buklés pageréjimas: sumazéjo
skausmo intensyvumas, kvépavimo daznis, didéjo kvépavimo sulaikymo trukmeé po iskvépimo, kratinés lastos paslankumas
ir deguonies prisotinimas po 6 min. éjimo testo 3 ir 6 d. (p < 0,05). Operuotos pusés Zasto lenkimo ir atitraukimo judesiy
amplitudé didéjo abejose grupése 3 ir 6 d., bet 6 d. amplitudé buvo mazesné nei norma. 6 d. po operacijos pacientai nuéjo
didesnj atstuma abejose grupése, o Sirdies susitraukimy daznis antroje grupéje sumazéjo 3 d. Isvados. Kvépavimo pratimai
su grjztamuoju ry$iu ir dinaminiai kvépavimo pratimai buvo vienodai veiksmingi pacienty, kuriems atlikta plauciy rezekcijos
operacija, funkcinei buklei atkurti.
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Serganciyjy fibrozuojancia intersticine plauciy liga klinikinés
charakteristikos. Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky Pulmonologijos klinikos patirtis

CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH FIBROSING INTERSTITIAL LUNG
DISEASE: EXPERIENCE OF THE DEPARTMENT OF PULMONOLOGY IN THE HOSPITAL
OF LUHS KAUNO KLINIKOS

TOMAS BERNATAVICIUS, KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Fibrozuojancios intersticinés plauciy ligos (FIPL) - tai reta ir heterogeniska intersticiniy plauciy ligy (IPL) grupé,
neigiamai veikianti pacienty funkcinj pajéguma, gyvenimo kokybe, sukelianti kvépavimo funkcijos nepakankamumg ir le-
mianti ankstyvas mirtis. Lietuvoje klinikinés praktikos tyrimy apie FIPL serganciy pacienty klinikines charakteristikas néra.
Tikslas. ISanalizuoti Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky (toliau — Kauno kliniky) Pulmonologijos
klinikoje gydyty FIPL serganciy pacienty klinikines charakteristikas. Tyrimo metodai. Atliktas retrospektyvusis tyrimas, j kurj
jtraukti pacienty, kuriems nuo 2022 m. rugséjo 1 d. iki 2023 m. rugséjo 1 d. Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje jvykusiy
IPL daugiadalykio konsiliumo metu diagnozuota FIPL, kitos ligos nei idiopatiné plauciy fibrozé (IPF), klinikiniai duomenys.
Vertinti pacienty demografiniai duomenys, rizikos veiksniai, plauciy fibroze sukélusi pagrindiné liga, gretutinés ligos, paciento
i$sakomy simptomy spektras, plauciy funkcijos rodikliai, radiologiniai duomenys bei jy dinamika per metus. Progresuojanti
plauciy fibrozé (PPF) nustatyta remiantis tarptautinémis (ATS, ERS, JRS ir ALAT) rekomendacijomis. Rezultatai. Per tiriamus
metus Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje FIPL patvirtinta 36 pacientams. Tarp jy 19 (52,7 proc.) vyry ir 17 (47,3 proc.)
motery. Tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 71,2 + 9,7 mety. Pradinés vidutinis forsuotos gyvybinés talpos (FVC) buvo 72,5 proc.
(mediana - 68 proc.), difuzinio pajégumo anglies monoksidui (Dyco) vidurkis — 52,8 proc. (mediana — 48 proc.), skai¢iuojant
procentais nuo normos. 52,7 proc. tiriamyjy vieneriy mety laikotarpiu nustatytas FVC sumazéjimas daugiau nei 10 proc., o
33,3 proc. tiriamyjy FVC sumazéjo 5 proc. arba daugiau, bet ne daugiau nei 10 proc. nuo normos. Simptomy progresavimas
nustatytas 44,4 proc., o radiologiniai fibrozés progresavimo pozymiai — 52,7 proc. tyrimo dalyviy. Dazniausios nustatytos ligos,
lémusios plauciy fibroze: fibrozuojanti nespecifiné intersticiné pneumonija (NSIP) - 10 atvejy (27,8 proc.), hipersensityvusis
pneumonitas (HP) — 3 atvejai (8,3 proc.), su jungiamojo audinio liga susijusi FIPL - 6 atvejai (16,6 proc.), o 17 (47,3 proc.)
atvejy pagrindinés fibroze lémusios ligos nustatyti nepavyko. Isvados. Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje FIPL dazniausiai
diagnozuota vyresnio amziaus pacientams; vyrai ir moterys ja sirgo panasiu dazniu. Beveik pusei pacienty pagrindinés plauciy
fibroze lémusios ligos nustatyti nepavyko.
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Itin smulkiy daleliy trijy vaisty
derinio veiksmingumas, gydant létine
obstrukcine plauciy liga. ,,IriOptimize“

tyrimo duomenys

EFFECTIVENESS OF EXTRAFINE SINGLE INHALER TRIPLE THERAPY IN CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE. “TRIOPTIMIZE” STUDY DATA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Atlikta nemazai tyrimy, kuriuose vertinamas jvairiy gydymo schemy veiksmingumas, sergant vidutinio sunkumo
ir sunkia létine obstrukcine plauciy liga (LOPL). Jrodyta, kad tikslinis gydymas yra dviguba arba triguba terapija. Stinga prakti-
niais jrodymais pagrjsty duomenuy, kaip keiciasi ligos simptomai, plauciy funkcija, su sveikata susijusi gyvenimo kokybé¢, skirto
gydymo rezimo laikymasis, kei¢iant gydyma i§ dvigubos arba trigubos terapijos, bet skirtinguose inhaliatoriuose, i gydyma
triguba terapija viename inhaliatoriuje, formuojan¢iame itin smulkias vaisto daleles (beklometazono, formoterolio ir glikopi-
ronio derinys). Straipsnyje pateikiami praktinio tyrimo ,, IriOptimize“ duomenys, kurie parodé, kad toks peréjimas pagerino
ligos simptomus, plauciy funkcija, su sveikata susijusia gyvenimo kokybe ir skirto gydymo rezimo laikymasi.

Reik$miniai Zodziai: LOPL, triguba terapija per itin smulkias vaisto daleles formuojantj inhaliatoriy, CAT balas, gydymo
rezimo laikymasis.

Summary. Researchers have conducted several studies to evaluate the effectiveness of various treatment regimens for moderate-
to-severe chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Studies have demonstrated that targeted therapy can be either dual or
triple therapy. There is a lack of real-world evidence-based data on changes in disease symptoms, lung function, health-related
quality of life, and treatment adherence when switching from dual therapy or triple therapy, but in different inhalers, to extra-
fine single-inhaler triple therapy (combination of beclomethasone, formoterol, and glycopyrronium). The article presents data
from the real-life study “TriOptimize”, which found that switching improved disease symptoms, lung function, health-related

quality of life, and treatment adherence.

Keywords: COPD, extra-fine single inhaler triple therapy, CAT score, treatment adherence.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1428

|VADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - tai nuolat
progresuojanti liga. Vertinant jos eiga, gydymas mono-
terapija (jkvepiamuoju bronchus ple¢iamuoju vaistu)
arba dviguba terapija (dviem bronchus ple¢iamaisiais
vaistais arba bronchus ple¢iamojo vaisto ir jkvepiamojo
gliukokortikoido (IGK) deriniu) laikui bégant tampa
nepakankama, tad skiriama triguba terapija. Norint
pasiekti optimaliy gydymo rezultaty, svarbu ne tik
tinkamai parinkti vaista, tac¢iau apgalvoti ir jo skyrimo
budg (kiek prietaisy skiriama, kokias vaisto daleles
suformuoja inhaliatorius), vertinti gydymo rezima
bei mazinti jo nesilaikymo rizikos veiksnius. Tyrimai
rodo, kad sergantieji LOPL linke prasciau laikytis
skirto gydymo, o tai siejama su didesnémis gydymo
i§laidomis, prastesne su sveikata susijusia gyvenimo
kokybe bei didesniu mir§tamumu. Situacija blogina

ir tai, jei gydymui skiriami skirtingi inhaliatoriai su
skirtingomis jkvépimo technikomis. Vartojant tri-
gubg terapija viename inhaliatoriuje, LOPL gydymo
rezultatai yra geresni. Tai jrodé Europos Sajungoje dar
2017 m. LOPL gydyti patvirtintas IGK beklometazono,
ilgo veikimo f, agonisto (IVBA) formoterolio ir ilgo
veikimo muskarino receptoriy antagonisto (IVMA)
glikopironio derinys per itin smulkias vaisto daleles
formuojantj inhaliatoriy. Vidutinis jkvepiamy dale-
liy aerodinaminis diametras yra mazesnis nei 2 pm,
o tai sudaro sglygas vaistui pasiekti ir smulkiuosius
kvépavimo takus. Klinikiniuose tyrimuose jrodyta,
kad gydymas $iuo vaisty deriniu yra veiksmingas ir
saugus, gydant LOPL, o lyginant su dviguba IGK ir
IVBA terapija arba monoterapija IVMA - veiksmin-
giau mazina paiméjimus bei gerina plauciy funkcija.
Be to, vaistas veiksmingiau mazina paiméjimy daznj,
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lyginant su IVBA ir IVMA deriniu. LOPL sergantys
asmenys — heterogeniska populiacija, o klinikiniuose
tyrimuose taikomi griezti atrankos kriterijai, todél
reikalingi praktiniai tyrimai, rodantys realig situacija.

»TriOptimize” KLINIKINIS TYRIMAS

Vokietijoje atliktas daugiacentris (148 centrai), ne-
intervencinis, prospektyvusis, praktinis tyrimas, kurio
trukmeé — beveik treji metai. Tyrimo tikslas — jvertinti
su sveikata susijusia gyvenimo kokybe, ligos simpto-
mus, plauciy funkcija, skirto gydymo rezimo laikymasi
po 6 mén., skyrus IGK, IVBA ir IVMA (beklometazo-
ng, formoterolj ir glikopironj) per itin smulkias daleles
formuojantj inhaliatoriy, bei nustatyti LOPL pogru-
pius, kuriems toks gydymas yra veiksmingiausias. |
tyrimga jtraukti pacientai, sirge vidutinio sunkumo arba
sunkia LOPL (jtraukti atvejai su persidengianc¢iomis
astmos ir LOPL diagnozémis), per pastaruosius vie-
nerius metus iki pradedant vartoti itin smulkiy daleliy
trigubg terapija turéje bent vieng LOPL patiméjima.
Nejtraukti pacientai, patyre LOPL paiméjimg, lémusj
hospitalizacija likus 4 sav. iki jtraukimo i tyrimg arba
per pastarasias 30 d. iki jtraukimo j tyrimg dalyvave
kitame klinikiniame tyrime.

Tyrimo metu analizuoti demografiniai duomenys,
LOPL anamnezé ir ligos sunkumas, laboratoriniai duo-
menys, vertinta su sveikata susijusi gyvenimo kokybé,
spirometrija, kiino pletizmografija, gydymo rezimo
laikymasis pradinio vizito metu ir po 6 mén., skyrus
triguba terapija per itin smulkias vaisto daleles formuo-
jantj inhaliatoriy, vertinant veiksminguma dinamikoje.

IS viso i tyrimg jtraukti 2 763 pacientai, i$ jy visas
tyrimo salygas tenkino 2 623 pacientai. 55,1 proc.
tiriamyjy buvo vyrai. Pacienty amziaus vidurkis sieké
65,8 metus (jauniausias asmuo - 33, vyriausias —
94 mety). Trecdalis pacienty ruké, o kiek daugiau nei
pusé tiriamyjy raké ankséiau. Didzioji dalis pacienty
(76,9 proc.) sirgo nors viena gretutine liga. 14,0 proc.
tiriamuyjy sirgo nealergine astma, 8,1 proc. — alergine.
Dauguma pacienty sirgo vidutinio sunkumo arba sun-
kia LOPL (83,4 proc.), i$ juy 77,6 proc. ligos simptomai
buvo isreiksti. Vidutiné sirgimo LOPL trukmé - 7,2
metai. 1508 (57,5 proc.) pacientai iki tyrimo buvo
gydyti IGK, IVBA ir IVMA, 627 (23,9 proc.) — IGK
ir IVBA, 488 (18,6 proc.) - IVMA ir IVBA. Atliktas
LOPL vertinimo testas (CAT), kurio balo vidurkis
tyrimo pradzioje sieké 21,5 (n = 2535). Vertinant
plauciy funkcijg, pradinio vizito duomenimis, vidutinis
forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde (FEV))
buvo 48,1 + 17,6 proc. (1,37 £ 0,60 1, n = 1797), lie-
kamasis taris (RV) — 174,2 + 52,7 proc. (3,49 + 0,92 ],
n = 1693), kvépavimo taky pasipries§inimas (sRtot) —
356,7 + 248,5 proc. normos (3,21 + 2,22 kPa*s, n =
1420). Vidutinis pradinis FEV, ir forsuotos gyvybinés
talpos (FVC) santykis (FEV, ir FVC) buvo 57,0 + 20,7
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proc. (n = 1693). Vertintas eozinofily kiekis kraujyje.
Septyniems pacientams nustatytas i$skirtinai didelis
eozinofily skaiéius (= 10 000 / pl), kity tiriamyjy vi-
dutinis eozinofily skaicius kraujyje buvo 219 + 233 / ul
(n = 569), mediana — 170/ pl. 94,5 proc. tiriamuyjy
eozinofily skaic¢ius — normalus (0-550 eozinofily / pl).

CAT BALAS

Pacienty gyvenimo kokybé vertinta pagal bendra
CAT balg. Nustatyta, kad CAT balas po 6 mén. gydymo
triguba beklometazono, formoterolio ir glikopironio te-
rapija per itin smulkias daleles formuojantj inhaliatoriy
reik§mingai pageréjo (pradinio vizito metu CAT sieké
21,5b., po 6 mén. - 18,6 b; vidutinis pokytis — -2,7).
Reik$mingai sumazéjo tiriamyjy CAT balas, kuris pradi-
nio vizito metu buvo aukstas (21-30) arba labai aukstas
(> 30) - 56,0 proc. tiriamuyjy stebétas geras CAT balo
atsakas, t. y. CAT balas po 6 mén. nuo gydymo pakeiti-
mo pageréjo bent -2 balais, palyginus su pradiniu vizitu.
Didziausias pageréjimas pastebétas pacienty, anksciau
gydyty IGK ir IVBA deriniu (vidutinis pokytis — -3,9
b.; 63,0 proc. tiriamuyjy stebétas CAT balo atsakas) arba
IVMA ir IVBA deriniu (vidutinis pokytis — -3,9 b., 62,8
proc. tiriamyjy stebétas CAT balo atsakas), grupéje.
Atskiras démesys skirtas vertinti tiriamuosius, skirstant
juos pagal Visuotinés LOPL iniciatyvos (GOLD) grupes.
Didziausias CAT balo atsakas stebétas GOLD B grupés
pacientams — bendras CAT balas sumazéjo -2,9 b.
(58,6 proc. CAT atsakas); pacientams, iki tyrimo gydy-
tiems IGK, IVBA ir IVMA deriniu, taip pat pacientams,
priklausantiems GOLD D grupei (aut. pastaba — $iuo
metu atitikty GOLD E grupe), CAT balo pokytis buvo
maziausias (IGK, IVBA ir IVMA - -1,8b., GOLD D -
-1,9 b., atitinkamai - 50,7 proc., GOLD D - 47,8 proc.
CAT atsakas). Visi poky¢iai buvo statistiskai reik§mingi
(p <0,05). Atskirai analizuoti CAT testo balai, skiriami
vertinti kosulj, skrepliavimg ir dusulj. Apibendrinant,
visi trys CAT punktai, vertinantys minétus simptomus,
vidutini$kai sumazéjo 0,4 b. Panasiai kaip ir bendro
CAT balo duomenys, pacientams, anks¢iau gydytiems
IGK ir IVBA arba IVMA ir IVBA, taip pat GOLD B
grupés pacientams atskiry CAT elementy vertinimo
balais sumazéjo labiausiai, palyginus su pacientais, kurie
anksciau buvo gydyti IGK, IVBA ir IVMA deriniu arba
pacientams, priskirtiems GOLD D grupei. Visi pokyciai
buvo statistiskai reik§mingi (p < 0,05). I$samesni duo-
menys pateikiami 1-4 pav.

PLAUCIY FUNKCIJA

Plau¢iy funkcija vertinta pradinio vizito metu
(69,7 proc. tiriamuyjy) ir po 6 mén. gydymo (61,1 proc.
tiriamyjy). Po 6 mén. gydymo triguba terapija per
itin smulkias daleles formuojantj inhaliatoriy ste-
béta pageréjusi plauciy funkcija: vidutiniskai 2,0
procentiniais punktais (apie 54,4 ml) padidéjo FEV;
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1,21 proc. FEV,ir FVC, -24,5 procentinio
punkto (apie -0,23kPa*s) sumazéjo sRtot ir
-4,4 procentinio punkto (apie -0,11) - RV.
Stebéti poky¢iai visose tiriamyjy populiaci-
jose buvo statistiskai riek§mingi (1 lentelé).

Didziausi poky¢iai stebéti iki tyrimo IGK
ir IVBA deriniu gydytiems pacientams:
FEV, vidutini$kai padidéjo 5,1 procentinio
punkto (apie 134 ml), sRtot sumazéjo -58,4
procentinio punkto (apie -0,53 kPa*s) ir
RV sumazéjo -16,0 procentinio punkto
(apie -0,351), palyginus su kitomis tiriamy-
ju grupémis. sRtot reik§mingai sumazéjo
visuose pogrupiuose, i§skyrus pacientus,
anksciau gydytus IVMA ir IVBA. Reiks-
mingas RV sumazéjimas pastebétas tik
pacientams, anksc¢iau gydytiems IGK ir
IVBA.

SKIRTO GYDYMO REZIMO

LAIKYMASIS

Pradinio vizito metu 12,8 proc. tiriamy-
ju prastai laikési skirto gydymo rezimo,
19,3 proc. - vidutiniskai, o 67,8 proc. -
gerai (5 pav.). Vertinant duomenis po
6 mén. gydymo triguba terapija per itin
smulkias daleles formuojantj inhaliatoriy,
nustatyta, kad 43,9 proc. pacienty, kurie
gydymo rezimo pradinio vizito metu lai-
kési prastai, ir 64,8 proc. pacienty, kurie
gydymo rezimo pradinio vizito metu lai-
kési vidutiniskai, gydymo rezimo pradéjo
laikytis gerai. Vertinant bendrai, po 6 mén.
gydymo triguba terapija per itin smulkias
daleles formuojantj inhaliatoriy dauguma
pacienty (76,5 proc.) gerai laikési skirto
gydymo rezimo, o tik 8,2 proc. — prastai.

DISKUSLJA

Atlikto tyrimo rezultatai rodo praktinius
jrodymus, kaip gydymas triguba terapija
per itin smulkias vaisto daleles formuojantj
inhaliatoriy (beklometazono, formoterolio
ir glikopironio derinys) keicia serganc¢iyjuy
vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL su
sveikata susijusig gyvenimo kokybe, klini-
kinius LOPL simptomus, plauciy funkcija
ir gydymo rezimo laikymasi. Analizuojant
mokslinius duomenis apie triguba terapija
gydant LOPL, nustatyta, jog atlikta nema-
zai tyrimy, vertinant IGK, IVBA ir IVMA
gydymo veiksmingumag ir saugumg. Pa-
stebéta, kad naudojant vieng inhaliatoriy,
stebimi geresni gydymo rezultatai. Taigi, $io
tyrimo rezultatai padeda sumazinti atotrukj
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Bendras CAT baly skaicius

Pradinis vizitas 6 mén.
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Pradinis vizitas 6 mén. po gydymo Pokytis Tiriamasis,
pakeitimo j trigubg te- kuriam stebétas
rapija per itin smulkias gydymo atsa-
vaisto daleles formuo- kas pagal CAT
jantj inhaliatoriy
N Vidurkis + SN N Vidurkis + SN N | Vidurkis £ SN n (proc.)
Bendrai 2335 215x74 1886 186+7,9 1864 | -2,7+6,4* 1043 (56,0)
IGK, IVBAir IVMA | 1477 215+75 1074 197+7,7 1060 -1,8+6,3% 537 (50,7)
IGK ir IVBA 605 21374 466 173+77 460 -3,9+6,3% 290 (63,0)
IVMA ir IVBA 453 21,0+71 346 16,9+8,0 344 -3,9+6,4% 216 (62,8)
GOLDB 1134 21,0+7,0 860 17978 851 -2,9+6,5% 499 (58,6)
GOLD D 798 23074 553 209+79 550 -1,9+6,5% 263 (47,8)

1 pav. Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé pagal bendra CAT bala (pradinio vizito
metu ir praéjus 6 mén. po gydymo pakeitimo j triguba terapija per itin smulkias
vaisto daleles formuojantj inhaliatoriy)

Tiriamasis, kuriam stebétas gydymo atsakas pagal CAT: pacientas, kurio CAT balas, praéjus
6 meén. nuo gydymo pakeitimo, pageréjo bent -2 b., palyginus su pradiniu vizitu.

* p verte (t testas) < 0,05; #< 0,0001.

CAT (angl. The COPD Assessment Test) — Létinés obstrukcinés plauciy ligos vertinimo testas;
IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo B, agonistai; IVMA - ilgo veikimo
muskarino receptoriy antagonistai; n - tiriamyjy skaicius; SN - standartinis nuokrypis.

Kosulio vertinimas pagal CAT

Pradinis vizitas 6 mén.
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Pradinis vizitas 6 mén. po gydymo pakeitimo j triguba Pokytis
pija per itin ias vaisto dalel
formuojantj inhaliatoriy
N Vidurkis = SN N Vidurkis + SN N |Vidurkis £ SN
Bendrai 2551 28+1.2 1895 24+1.2 1880 | -0,4+1,3"
IGK, IVBAir IVMA | 1487 28+13 1080 25+13 1071 -03+1,2¢
IGKir IVBA 610 29+1.2 467 24+1.2 462 -0,5+1,3*
IVMA ir IVBA 454 28+1,2 348 23+1.2 347 -0,5+1,3*
GOLDB 1142 28+1.2 864 24+1.2 858 -04+1,3*
GOLD D 800 28+13 554 26+1,2 552 -0,2+1,3*

2 pav. Kosulio vertinimas pagal CAT balg (pradinio vizito metu ir praéjus 6 mén. po
peréjimo prie gydymo triguba terapija per itin smulkias vaisto daleles formuojantj
inhaliatoriy)

* p verte (t testas) < 0,05; # < 0,0001

CAT (angl. The COPD Assessment Test) — Létinés obstrukcinés plauciy ligos vertinimo testas;
IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo {3, agonistai; IVMA - ilgo veikimo
muskarino receptoriy antagonistai; n — tiriamuyjy skaicius; SN - standartinis nuokrypis.
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Skrepliavimo vertinimas pagal CAT

Pradinis vizitas 6 mén.
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Pradinis vizitas 6 mén. po gydymo pakeitimo j triguba Pokytis
pija per itin ias vaisto dalel
formuojantj inhaliatoriy
N Vidurkis = SN N Vidurkis + SN N | Vidurkis £ SN

Bendrai 2550 2,7+13 1895 24+13 1880 -04+1,3%
IGK, IVBAir IVMA | 1487 2,7+13 1080 25+14 1071 -0,3+1,3*
IGK ir IVBA 609 28+13 467 2313 462 -0,5+1,3*
IVMA ir IVBA 454 26+13 348 21+13 347 -0,5+1,4*
GOLDB 1142 2,7+13 864 2313 858 -0,4+1,4%
GOLDD 799 28+13 554 26+14 552 -0,2+1,3*

3 pav. Skrepliavimo vertinimas pagal CAT balg (pradinio vizito metu ir praéjus
6 mén. po gydymo pakeitimo j triguba terapija per itin smulkias vaisto daleles
formuojant;j inhaliatoriy)

* p verté (t testas) < 0,05; #< 0,0001.

CAT (angl. The COPD Assessment Test) — Létinés obstrukcinés plauciy ligos vertinimo testas;
IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo B. agonistai; IVMA - ilgo veikimo
muskarino receptoriy antagonistai; n — tiriamuyjy skaicius; SN - standartinis nuokrypis.

Dusulio vertinimas pagal CAT

Pradinis vizitas 6 mén.
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Pradinis vizitas 6 mén. po gydymo pakeitimo j triguba Pokytis
pija per itin vaisto dalel
formuojantj inhaliatoriy
N Vidurkis + SN N Vidurkis + SN N | Vidurkis + SN
Bendrai 2550 4011 1895 35+13 1879 -0,4+1,2¢
IGK, IVBAir IVMA | 1486 40+1,1 1080 3712 1070 -0,3+1,1%
IGK ir IVBA 610 39+1,.2 467 32x14 462 -0,7 +1,2¢
IVMA ir IVBA 454 40+1,1 348 33+14 347 -0,6 +1,3%
GOLD B 1142 3911 864 3414 858 -0,5+1,2¢
GOLD D 800 43+09 554 3911 552 -0,3+1,1%

4 pav. Dusulio vertinimas pagal CAT bala (pradinio vizito metu ir praéjus 6 mén. po
gydymo pakeitimo j triguba terapija per itin smulkias vaisto daleles formuojantj
inhaliatoriy)

“p verté (t testas) < 0,05; *< 0,0001

CAT (angl. The COPD Assessment Test) — Létinés obstrukcinés plauciy ligos vertinimo testas;
IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo B, agonistai; IVMA - ilgo veikimo
muskarino receptoriy antagonistai; n - tiriamujy skaicius; SN - standartinis nuokrypis.
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tarp kontroliuojamuyjy tyrimy ir jprastos
klinikinés praktikos duomeny.
Straipsnyje aprasyto tyrimo pacienty po-
puliacija pradinio vizito metu pasizyméjo
prastai kontroliuojama LOPL ir nuolat jun-
tamu dusuliu. Dauguma pacienty pateko j
LOPL GOLD B grupe arba turéjo auksta
CAT balg (> 20b.). Beveik visi pacientai
buvo patyre bent vieng patiméjima per pas-
taruosius 12 mén. iki tyrimo pradzios. Tiek
isreiksti simptomai, tiek patirti paiméjimai
rodé, kad reikia stiprinti LOPL gydyma.
Praktinis tyrimas parodé, kad pakeitus
LOPL gydyma (vietoj IGK ir IVBA, IVMA
ir IVBA arba IGK, IVBA ir IVMA per
atskirus inhaliatorius skiriant triguba IGK,
IVBA ir IVMA terapija per itin smulkias
vaisto daleles formuojantj inhaliatoriy) ste-
bimas CAT balo, LOPL simptomy (kosulio,
skrepliavimo, dusulio), kai kuriy plauciy
funkcijos rodikliy pageréjimas ir geresnis
skirto gydymo rezimo laikymasis.
Bendras CAT balas po 6 mén. gydymo
triguba terapija per itin smulkias daleles
formuojantj inhaliatoriy vidutiniskai su-
mazéjo -2,7 balo, o tai atitinka minimaly
kliniskai reik$minga -2,0 baly skirtuma.
I8 visy tirty asmeny 56 proc. tiriamyjy
CAT balo pokytis buvo > 2,0 b. J[domu
tai, kad panasus atsako daznis (49 proc.)
nustatytas Kinijos kohortoje (Cheng W. ir
bendraautoriy tyrimas, 2021 m.), j kuria
jtraukti negydyti LOPL sergantys asmenys,
taip pat tiriamieji, per 6 mén. iki tyrimo
vartoje IVMA monoterapijg, dviguba
IVBA ir IVMA arba IGK ir IVBA terapija,
arba IGK, IVBA ir IVMA per skirtingus
inhaliatorius. Tyrimo rezultatai taip pat
panasis j stebésenos tyrimo duomenis
(Halpin DMG. ir bendraautoriy tyrimas,
2021 m.), kur 24 sav. skirta triguba te-
rapija per vieng inhaliatoriy (skirtingos
veikliosios medziagos, t. y. ne $iame
straipsnyje vertintas trigubos terapijos
derinys) ir stebétas vidutinis CAT balo
pokytis 47 proc. tiriamyjy buvo -2,8 b.
Austrijos kohortoje (Marth K. ir bendra-
autoriy tyrimas, 2021 m.), 12 mén. taikant
gydyma triguba terapija per itin smulkias
vaisto daleles formuojantj inhaliatoriy,
vidutinis bendro CAT balo sumazéjimas
buvo -7,2 b. Didesnis CAT baly pokytis
$iame tyrime tikétina buvo dél ilgesnio
gydymo laikotarpio ir (arba) individualiy
paciento savybiy. Analizuojant duomenis
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1 lentelé. Plaudiy funkcijos parametry pokytis procentais nuo pradinio vizito iki 6 mén. gydymo triguba terapija beklometazonu, for-
moteroliu ir glikopironiu per itin smulkias daleles formuojantj inhaliatoriy

Ankstesnis gydymas FEV;,, proc. Kvépavimo taky pasiprieSinimas, Liekamasis taris, proc.
ir GOLD grupés normos* proc. normos” normos*
N Vidurkis + SN N Vidurkis + SN N Vidurkis + SN

Bendrai 1152 20+11,7% 860 -24,5 £ 158,6* 576 -4,4 £ 43,6*
IGK, IVBA ir IVMA 620 1,3+10,4* 494 -17,7 £ 154,1* 335 -0,5+43,8
IGK ir IVBA 256 51+13,8* 184 -58,4 + 140,3* 118 -16,0 +£41,8*
IVMA ir IVBA 276 06+11,7 182 -8,7+182,5 123 -3,9+44,1
GOLD B 536 1,8+ 13,0* 373 -18,2 + 146,2* 269 -3,6 £44,2
GOLDD 329 1,9+9,2* 278 -28,0 + 184,3% 151 -6,0 £44,2

2pokytis nuo pradinio vizito iki 6 mén. *p verté (t testas) < 0,05; #< 0,0001. FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde; GOLD (angl. Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) — visuotiné létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyva; IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo veikimo {3,
agonistai; IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistai; SN - standartinis nuokrypis.

pagal GOLD grupes, didziausi CAT balo
poky¢iai pastebéti tarp GOLD B grupés
pacienty (-2,9 balo), kai CAT balo pokytis
GOLD D grupéje buvo mazesnis (-1,9 b.).
Mazesnj CAT balo pokytj galéjo lemti
didelé ligos nasta pacientams, priskiria-
miems GOLD D grupei. Kaip ir tikétasi,
geriausi rezultatai stebéti kei¢iant gydy-
mga i§ IVMA ir IVBA arba IGK ir IVBA |
triguba terapija per itin smulkias daleles
formuojantj inhaliatoriy. Abejose grupése
stebétas vidutinis bendro CAT balo pokytis
-3,9 b. ir daugiau nei 60 proc. atsakas pagal

Pradinis vizitas

Bendrai n =2 049

Per 6 mén. jvykes pokytis (kai
pradinis gydymo rezimo laikymasis
buvo prastas arba vidutinis)

>
r'a

Praéjus 6 mén.

Prastas skirto
gydymo
rezimo
laikymasis
pradinio vizito
metu

Vidutiniskas
skirto gydymo
rezimo
laikymasis
pradinio vizito
metu

Bendrain =1643

CAT klausimyng. Vidutinis bendro CAT
balo sumazéjimas (-1,8 b.) ir 50,7 proc.
atsakas pagal CAT klausimyng buvo ma-

Gydymo rezimo laikymasis po 6 mén.
nuo pakeitimo j triguba terapija per itin

Skirto gydymo rezimo laikymasis
pradinio vizito metu

Zesnis pacienty, anksc¢iau gydyty triguba

IGK, IVBA ir IVMA terapija ne viename

inhaliatoriuje, grupéje. Netgi mazesnis
pokytis rodo, kad gydymas triguba terapija

smulkias daleles formuojantj inhalia-
tori Prastai | Vidutiniskai Gerai
y
M Prastai (TAI < 45) 62 (31,6) 21(7,3) 38 (4,0)
[ Vidutiniskai (TAl 46-49) 48 (24,5) 80(27,9) 89(9,3)
I Gerai (TAI = 50) 86 (43,9) 186 (64,8) 828 (86,7)

per itin smulkias vaisto daleles formuojantj
inhaliatoriy yra naudingesnis, nei kitais
budais skiriama triguba terapija.

Vertinant atskirus CAT klausimyno
poskyrius apie kosulj, skrepliavimag ir
dusulj, $ie pageréjo visoje populiacijoje,
visose ankstesnio gydymo grupése bei GOLD B ir D
grupése. Didziausias pageréjimas, vertinant dusulj,
kosulj ir skrepliavima, pastebétas anksc¢iau IGK ir
IVBA, IVMA ir IVBA gydyty asmeny grupése, o tai
rodo, kad anticholinerginis komponentas ir IGK yra
naudingi LOPL simptomams kontroliuoti.

Taigi, galima daryti iSvada, kad bendro CAT balo
sumazéjimas, atskiry simptomy pageréjimas buvo
maziausias anksc¢iau gydyty IGK, IVBA, IVMA ne
viename inhaliatoriuje asmeny grupéje, palyginus su
kitais gydymo pasirinkimais, pvz., IVMA ir IVBA, IGK
ir IVBA, taip pat pacientams, priskirtiems GOLD D
grupei, palyginus su GOLD B grupés pacientais.

Nustatyta, kad, LOPL gydyti skyrus triguba IGK, IVBA

Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 1

Tik pacientai, kuriems TAl vertintas pradinio vizito metu ir po 6 mén.

5 pav. Skirto gydymo rezimo laikymosi pokytis nuo pradinio vizito iki 6 mén. po
skirto LOPL gydymo triguba terapija per itin smulkias daleles formuojantj inha-
liatoriy (vertinant pagal TAI)

LOPL - létiné obstrukciné plaudiy liga; TAI (angl. test of adherence to inhalers) — Inhaliatoriy
naudojimo laikymosi testas.

ir IVMA terapija per itin smulkias vaisto daleles formuo-
jantj inhaliatoriy, pageréjo pacienty plauciy funkcija. Ge-
riausi rezultatai stebéti iki tyrimo IGK ir IVBA gydytiems
asmenims — po 6 mén. gydymo triguba IGK, IVBA ir
IVMA terapija per itin smulkias vaisto daleles formuojantj
inhaliatoriy pageréjo rodikliai, rodantys oro srauto obs-
trukcija (FEV),), kvépavimo taky pasipriesinimg (sRtot)
ir hiperinfliacijg (RV). RV ir sRtot sumazéjimas atitinka
nustatytg CAT balo sumazéjima dél dusulio. Statistiskai
reik§mingas FEV/ ir sRtot procentiniy ver¢iy pageréjimas
nustatytas GOLD B ir D grupése, taip pat pacientams,
anksciau gydytiems IGK, IVBA ir IVMA ne viename
inhaliatoriuje bei IGK ir IVBA. Pastarojoje grupéje sRtot
sumazéjo labiausiai - -58,4 procentinio punkto normos.
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Analogiskai vidutinis FEV, pokytis 134 ml (5,1 procen-
tinio punkto) buvo didZiausias IGK ir IVBA grupéje, be
to, $is pokytis laikomas klini$kai reikémingu pageréjimu.
Visoje tyrimo populiacijoje nustatytas 2,0 procentiniy
punkty padidéjimas, o tai rei$kia plauciy funkcijos
pageréjima 54 ml; rezultatai panasis j ankstesniame ty-
rime (Halpin DMG. ir bendraautoriy tyrimas, 2021 m.)
tiksuota 77 ml pokytj. Pacienty, anks¢iau gydyty IGK ir
IVBA, plauciy funkcijos parametry pageréjimas pabrézia
anticholinerginio komponento svarbg kontroliuojant
atitinkamus plauciy funkcijos parametrus vidutinio
sunkumo arba sunkia LOPL sergantiems pacientams.
Be to, tai pirmasis praktinis tyrimas, kuriame naudojami
kano pletizmogratijos duomenys, rodantys funkciniy
parametry pageréjima.

Pakeitus gydyma j triguba IGK, IVBA ir IVMA terapija
per itin smulkias vaisto daleles formuojantj inhaliato-
riy, taip pat pageréjo ir gydymo rezimo laikymasis. Po
6 mén. du trecdaliai tiriamyjy, kuriy gydymo rezimo
laikymasis pradinio tyrimo vizito metu buvo vertintas
kaip prastas, pradéjo laikytis gydymo rezimo atitinkamai
gerai (44 proc.) arba vidutiniskai (25 proc.). Beveik du
tre¢daliai pacienty, kuriy gydymo rezimo laikymasis
pradinio tyrimo vizito metu buvo vertintas kaip vidu-
tinis, po 6 mén. gydymo rezimo pradéjo gerai laikytis.
Pazymétina, kad mazdaug du tre¢daliai visy pacienty
tyrimo pradzioje gerai laikési skirto gydymo rezimo.
Daugiau nei pusei pacienty (55,7 proc.) ligos nasta buvo
didelé arba labai didelé (CAT balas > 21). Galima pa-
gristai manyti, kad $ie pacientai labai gerai laikési skirto
gydymo rezimo. Taigi, LOPL sergantys pacientai, kurie
patiria daznesnius simptomus, turi sunkesne ligos eiga
ir kuriems buve sunkiy paiméjimy, siejami su geresniu
jkvepiamuyjy vaisty rezimo laikymusi. Naudojamy vaisty
jkvépimui skirty prietaisy skai¢ius — dar vienas svarbus
veiksnys, turintis jtakos gydymo rezimo laikymuisi. Jro-
dyta, kad keliy inhaliatoriy ir jkvépimo metody naudoji-
mas yra susijes su prastesniu gydymo rezimo laikymusi,
kuris neigiamai veikia klinikinius rezultatus. Gydymo
pakeitimas j trigubg IGK, IVBA ir IVMA terapijg per
itin smulkias vaisto daleles formuojantj inhaliatoriy,
kai tam yra indikacijy, yra naudingas pacientams, kurie
anksciau naudojo kelis inhaliatorius. Peréjus prie trigu-
bos terapijos per itin smulkias vaisto daleles formuojantj
inhaliatoriy, gydymo rezimo laikymasis buvo geras ir
per 6 mén. dar labiau pageréjo visoje tirtoje populiaci-
joje. Taigi, auksc¢iau aprasyto praktinio tyrimo rezultatai
rodo, kad triguba terapija per itin smulkias vaisto daleles
formuojantj inhaliatoriy gali pagerinti gydymo rezimo
laikymasi klinikinéje praktikoje, o tai dimensija, kuri iki
$iol nebuvo vertinta kontroliuojamuose tyrimuose. Geras
gydymo rezimo laikymasis yra susijes su geresne simp-
tomy kontrole, plauciy funkcija ir patméjimo rizikos
mazinimu, todél yra butinas ilgalaikei gydymo sékmei.
Gydymo rezimo laikymas ne tik pagerina klinikines

baigtis ir gydymo rezultatus, bet taip pat gali sumazinti
sveikatos priezitros islaidas.

Neintervencinis tyrimo dizainas padéjo suprasti,
kaip pacientai laikosi gydymo rezimo jprastoje kliniki-
néje praktikoje. Vis tik $io tyrimo stebésenos pobudis
yra susijes su tam tikrais apribojimais. Duomenys buvo
renkami atliekant jprastine praktika ir atsizvelgiant j
gydytojy nuozitra, todél informacijos patikimumas
gali bati ribotas dél kintancios kokybés ir trakstamy
duomeny (ypa¢ apie plauciy funkcijos parametrus).
Tam tikros bendros pacienty populiacijos charakteris-
tikos buvo nesubalansuotos, pvz., ankstesnis gydymas.
Dél 8ios priezasties tokiems pacientams gydymo keiti-
mas | trigubg terapija per itin smulkias vaisto daleles
formuojantj inhaliatoriy buvo maziau naudingas — su
sveikata susijusi gyvenimo kokybé ir plauciy funkcija
pageréjo maziau, palyginus su kitomis ankstesnio gy-
dymo grupémis. Taip pat tyrimo trukmé buvo trumpa
(6 meén.), palyginus su kitais tyrimais, kuriy stebésenos
laikotarpis buvo 12 mén. arba ilgesnis.

Norint tiksliau jvertinti trigubos terapijos per itin
smulkias vaisto daleles formuojantj inhaliatoriy po-
veikj, ypa¢ vertinant ilgalaike simptomy kontrole,
patméjimo rizika, reikalingi ilgesnés trukmeés tyrimai.
Siame tyrime néra lyginamyjy gydymo grupiy, tad
priezasties ir pasekmés rysio tarp gydymo triguba
terapija per itin smulkias vaisto daleles formuojantj
inhaliatoriy ir gauty rezultaty vertinimas yra ribotas.
Nepaisant $iy apribojimy, praktinis tyrimas suteikia
svarbiy jzvalgy klinikinéje praktikoje.

APIBENDRINIMAS

»IriOptimize“ tyrimo rezultatai rodo, kad itin smul-
kiy daleliy triguba terapija viename inhaliatoriuje (be-
klometazono, formoterolio ir glikopironio derinys) yra
veiksmingas gydymo budas sergantiesiems vidutinio
sunkumo arba sunkia LOPL, pasireiskiancia iSreikstais
ligos simptomais ir paiméjimy rizika. Gydymas itin
smulkiy daleliy triguba terapija viename inhaliatoriuje
susijes su lengvesniais simptomais, geresne plauciy
funkcija ir su sveikata susijusia gyvenimo kokybe jau
po 6 mén. nuo skirto gydymo pradzios. DidZiausias
pokytis stebétas asmeny, kurie prie$ tai gydyti IVBA ir
IVMA arba IGK ir IVBA deriniu, grupéje. Pastebétas
geresnis LOPL gydymo rezimo laikymasis vartojant
itin smulkiy daleliy trigubg terapija viename inha-
liatoriuje, o tai ypac svarbu ilgalaikio LOPL gydymo

perspektyvoje, siekiant gery gydymo rezultaty.
Parengta pagal Gessner C, Trinkmann F, Bahari
Javan S, Hovelmann R, Bogoevska V, Georges G,
Nudo E, Criée CP. Effectiveness of Extrafine Single In-
haler Triple Therapy in Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD) in Germany -
The TriOptimize Study. Int ] Chron Obstruct
Pulmon Dis. 2022;17:3019-31.
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Létiné obstrukciné plauciy liga ir
gretutinés ligos. LOPL patiméjimy
prevencija ir mirStamumo mazinimas

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE AND CONCOMITANT DISEASES.
PREVENETION OF COPD EXACERBATION AND REDUCE OF MORTALITY

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) daro didele jtaka pacienty gyvenimo kokybei, o ligos paiméjimai padidina
tiesiogines ir netiesiogines sveikatos priezitros i$laidas. Pacientai, sergantys LOPL, vidutiniskai serga penkiomis skirtingomis
létinémis ligomis, kurios daznai lieka nediagnozuotos ir negydytos. LOPL paiiméjimo metu sergantiesiems ypac padidéja sunkiy
$irdies ir kraujagysliy ligy rizika. Triguba budezonido, glikopironio ir formoterolio (BUD, GLY ir FORM) terapija viename
inhalitoriuje sumazino serganciyjy vidutinio sunkumo, sunkia arba labai sunkia LOPL mirties rizika dél visy priezasciy; taip pat
$is derinys siejamas su kardiopulmoninés rizikos prevencija, veiksmingu patiméjimy mazinimu. Greitas trigubos BUD, GLY ir
FORM terapijos skyrimas po paiméjimo gali uztikrinti mazesne gretutiniy ligy rizika ir daryti reikéminga poveikj ilgalaikéms
baigtims. Labai svarbu LOPL diagnozuoti ir gydyti kuo anks¢iau, numatant paiiméjimy prevencijos priemones, stebéti dél
$irdies, plauciy ir kity ligy pasireiskimo po LOPL paameéjimo.

Reiks$miniai ZodzZiai: létiné obstrukciné plauciy liga, paimeéjimas, gretutinés ligos, Sirdies ir kraujagysliy ligos, prevencija.
Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has a significant impact on patients quality of life, and exacerbations
increase direct and indirect healthcare costs. Patients with COPD have an average of five different chronic conditions that often
are undiagnosed and untreated. COPD exacerbation increases the risk of severe cardiovascular (CV) events. Triple therapy with
budesonide / glycopyrronium / formoterol (BUD/GLY/FORM) reduced the risk of all-cause death in moderate to very severe
COPD and was also associated with cardiopulmonary risk prevention, effectively reducing exacerbations. Prompt administration
of BUD/GLY/FORM triple therapy after an exacerbation can ensure a lower risk of comorbidities and have a significant impact
on long-term outcomes. Therefore, it is very important to diagnose and treat COPD as early as possible by providing measures
to prevent exacerbations and to monitor for the occurrence of heart, lung and other diseases after a COPD exacerbation.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation, co-morbidities, cardiovascular diseases, prevention.
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IVADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - tai hetero-
geniné plauciy buklé, kuriai budingi létiniai kvépavimo
simptomai (dusulys, kosulys, skrepliavimas ir (arba)
patméjimai), sukeliami kvépavimo taky (bronchitas,
bronchiolitas) ir (arba) alveoliy (emfizema) poky¢iy,
salygojanciy nuolatine, daznai progresuojancig kvé-
pavimo taky obstrukcija [1]. LOPL yra pagrindiné
sergamumo ir mirStamumo prieZastis vyresniems nei
40 mety pacientams. Prognozuojama, kad iki 2040 m.
jitaps ketvirtaja vyraujancia ankstyvos mirties priezas-
timi [2]. LOPL daro didele jtaka pacienty gyvenimo
kokybei, o ligos paiméjimai padidina tiesiogines
(farmakoterapija ir (arba) hospitalizacija) ir netiesio-
gines (daugiausia susijusios su darbo dieny dél dusulio
sumazéjimu ir funkcinés buklés pablogéjimu) sveikatos
prieziaros i$laidas [3, 4].

Per pastaruosius 150 mety pasaulio gyventojy

skaicius ir vidutinis amzius padidéjo. Taip pat ekspo-
nentiskai iaugo aplinkos tarsa, tabako vartojimas,
séslus gyvenimo buidas ir veiksniai, skatinantys létiniy
ligy paplitima [5-9]. Vienos priezasties, vienos ligos
paradigma, kuri galéty apibadinti jaunesniy Zmoniy
sveikatos statistika, netinka vyresnio amziaus zmo-
néms, vienu metu sergantiems keliomis létinémis
ligomis [10].

LOPL IR GRETUTINES LIGOS

Pacientai, sergantys LOPL, vidutiniskai serga pen-
kiomis skirtingomis létinémis ligomis. Dazniausios
su LOPL susijusios létinés ligos: Sirdies ir kraujagysliy
ligos, kvépavimo sutrikimai, osteoporozé, raumeny
masés sumazéjimas, medziagy apykaitos ir neuropsi-
chiniai sutrikimai, létinés inksty ligos, gastroezofaginis
refliuksas, anemija ir vézys [1, 11-14]. Jos daznai lieka
nediagnozuotos ir negydytos pacientams, sergantiems
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LOPL, palyginus su asmenimis, neserganciais LOPL [1,
10-12]. Tyrimai rodo, kad daugiau pacienty, kuriems
diagnozuota LOPL, mir$ta nuo $irdies ir kraujagysliy
ligy arba nuo plauciy vézio nei nuo LOPL salygoto
kvépavimo nepakankamumo [15-17].

Sergantieji LOPL atsitiktinai nepradeda sirgti daz-
niausiomis gretutinés ligos. Visa tai yra sindemijos,
kuri apibréziama kaip ligy grupiy, turinéiy bendry
rizikos ir biologinés saveikos veiksniy, susidarymo
rezultatas. Tai pablogina ligy prognoze ir didina nas-
ta asmenims bei visuomenei [18]. Visa tai reikalauja
keisti pozitrj  LOPL valdyma: nuo pozitrio, kuriame
pagrindinis démesys skiriamas LOPL kaip atskirai
kvépavimo sistemos ligai su gretutinémis ligomis, i
pozitrj, kuriame LOPL dél létiniy ligy (polimorbidis-
kumo) laikoma dauginio ligotumo dalimi [10].

LOPL ir Sirdies ir kraujagysliy ligos

Remiantis tyrimy duomenimis, sergantieji LOPL
dazniau serga ir mir$ta nuo Sirdies ir kraujagysliy
ligy, lyginant su bendraja populiacija [1, 19]. Kita
problema — nepakankama LOPL arba $irdies ir krau-
jagysliy ligy diagnostika, kai pacientas serga abiem
patologijomis. Soriano ir kt. nustaté, kad LOPL buvo
nediagnozuota 60 proc. pacienty, serganciy Sirdies ir
kraujagysliy ligomis, ir 87 proc. pacienty, serganciy
iSemine $irdies liga [21, 22]. Pacientai, sergantys LOPL
ir sirdies ir kraujagysliy ligomis, jaucia stipresnj dusulj,
blogiau toleruoja fizinj kravj, yra dazniau hospita-
lizuojami ir dél LOPL, ir dél $irdies ir kraujagysliy
ligy. Dazniausios Sirdies ir kraujagysliy ligos, sergant
LOPL: iseminé $irdies liga, aritmijos ir $irdies ne-
pakankamumas. LOPL ir Sirdies ir kraujagysliy ligy
tarpusavio rysiai yra sudétingi, daugiaveiksniai ir dar
nepakankamai i$tirti. Abi ligos turi bendry rizikos
veiksniy, tokiy kaip rikymas, senéjimas ir mazas
fizinis aktyvumas. Patofiziologiniai LOPL ir $irdies ir
kraujagysliy ligy rysiai apima plauciy hiperinfliacija,
plautine hipertenzija, hipoksemija, oksidacinj stresa
ir sisteminj uzdegima [1, 19].

LOPL pauméjimy ir Sirdies ir kraujagysliy ligy

rizika

LOPL paiméjimo metu ypac padidéja sunkiy Sirdies
ir kraujagysliy ligy rizika. Tyrimai rodo, kad didziyjy
kardiologiniy jvykiy rizika islieka net iki 180 d. nuo
LOPL patiméjimo [20, 23-26]. Sirdies biozymeny,
tokiy kaip C reaktyviojo baltymo, fibrinogeno, N ter-
minalinio smegeny natriurezinio hormono pirmtako
(NT-pro-BNP), troponino, kiekis serganc¢iyjy LOPL
kraujyje paiméjimo metu padidéja ir yra laikomas
nepriklausomu mirties rizikos veiksniu. Padidéjes
serganc¢iyjyu LOPL NT-pro-BNP Kkiekis yra siejamas
su ilgesne hospitalizacijos trukme ir didesniu gydymo
intensyviosios terapijos skyriuje poreikiu [19].

Farmakoterapija

EXACOS-CV - klinikinés praktikos tyrimai

Nyderlanduose, Kanadoje, Jungtinése Amerikos
Valstijose (JAV) ir Jungtinéje Karalystéje (JK) atlikti ir
publikuoti retrospektyvieji analitinés stebésenos tyri-
mai, kurie yra EXACOS-CV (angl. EXAcerbations of
COPD and their OutcomeS on CardioVascular disease;
liet. LOPL patiméjimai ir jy jtaka Sirdies ir kraujagysliy
ligy baigtims) programos dalis. Siy tyrimy pirminé
vertinamoji baigtis — mir§tamumas dél visy priezasciy,
laikotarpis iki pirmo Gminio $irdies ir kraujagysliy
ligy jvykio.

Nyderlanduose atliktas tyrimas parodé, kad pa-
cientams, kuriems i§ naujo diagnozuota LOPL, per
kelis ménesius po vidutinio arba sunkaus patméjimo
reik§mingai padidéjo sunkiy nemirtiny $irdies ir krau-
jagysliy ligy jvykiy arba mirties rizika. Sis rizikos padi-
déjimas, laikui bégant, keitési: 15 karty didesnis 1-7 d.
nuo LOPL patiméjimo pradzios, o véliau palaipsniui
mazéjo, nors rizika laikoma Zymiai padidéjusia iki
vieneriy mety. Atskiry nemirtiny sunkiy $irdies ir
kraujagysliy ligy reiskiniy rizika taip pat padidéjo po
pataméjimo, jskaitant iminj iSeminj sindroma, Sirdies
nepakankamumo pablogéjima, galvos smegeny iSemija
ir aritmijas. Labiausiai pastebimas §irdies nepakanka-
mumo pablogéjimo rizikos padidéjimas [23].

Kanadoje atlikto tyrimo, kuriame dalyvavo apie
143 000 LOPL serganciy pacienty, rezultatai parodé,
kad LOPL patmeéjimai susije su padidéjusia mirties dél
bet kokios priezasties ir hospitalizavimo dél Gminio
iSeminio sindromo, $irdies nepakankamumo pablogeé-
jimo, aritmijos ir galvos smegeny iSemijos rizika. Nors
laikui bégant rizika mazéjo, taciau isliko iki vieneriy
mety, o ilgiau nei vienerius metus — iminiam iSemi-
niam sindromui ir mirtingumui dél visy priezasciy.
Po sunkiy LOPL patuméjimy $irdies ir kraujagysliy
ligy rizika buvo Zymiai didesné ir truko ilgiau, taciau
netgi vidutinio sunkumo patméjimai buvo reik§min-
gai susije su nepalankiomis $irdies ir kraujagysliy ligy
pasekmémis [24].

JAV atlikto tyrimo duomenimis, pacientams, ku-
riems i$§ naujo nustatytas LOPL, pirmas vidutinio sun-
kumo arba sunkus patiméjimas buvo susijes su didesne
mirtingumo dél bet kokios priezasties ir iminiy $irdies
ir kraujagysliy ligy rizika. Rizika padidéja iskart po
patméjimo ir dél aminiy $irdies ir kraujagysliy ligy
islieka padidéjusi vienerius metus, o mir§tamumo dél
bet kokios priezasties — dvejus metus. Uminio §irdies
nepakankamumo rizika per pirmas 30 d. nuo LOPL
patméjimo buvo didziausia. Vélesni LOPL patiméji-
mai $ias rizikas dar labiau padidino. Rezultatai rodo
ilgalaikj kardiopulmoninés rizikos padidéjima po
vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL paiméjimy. La-
bai svarbu LOPL diagnozuoti ir gydyti kuo anksciau,
numatant paiméjimy prevencijos priemones, stebéti
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Sunkaus KV jvykio arba mirties dél bet kokios priezasties RS

1 pav. Sunkiy Sirdies ir kraujagysliy ligy arba mirties dél bet kokios priezasties rizika po sunkaus LOPL paiiméjimo

EXACOS-CV (angl. EXAcerbations of COPD and their OutcomeS on CardioVascular disease) programa. Kanados, Vokietijos, Ispanijos, Olandijos pacienty
duomenys. LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; Pl - paskliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

Adaptuota pagal Vogelmeier CF, et al. ERS 2023 Posteris (PA 3013) (https://bit.ly/3qs4DZR)

IVMB ir IVBA

49 proc. sumazeéjimas, lyginant su (n=2120)

IVMB ir IVBA (RS - 0,51, 95 proc. Pl -
0,33, 0,80; nekoreguotas p = 0,0035)™*

BUD, GLY ir FORM
(n=2137)

Suminis mirties daznis (proc.)

0 T T T T T T T T T T T T ]

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Savaiteés

2 pav. Serganc¢iyjy vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL gydymas triguba BUD, GLY
ir FORM terapija sumazina mirties rizika dél bet kokiy priezasciy, lyginant su
IVMB ir IVBA

ETHOS (angl. Efficacy and Safety of Triple Therapy in Obstructive Lung Disease). BUD, GLY ir
FORM - budezonidas, glikopironis ir formoterolis; IVMB ir IVBA - ilgo veikimo muskarino
receptoriy blokatorius ir ilgo veikimo . adrenoreceptoriy agonistas; IKS - jkvepiamasis
gliukokortikoidas. LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; Pl - paskliautinasis intervalas;
RS - rizikos santykis.

Bendras pacienty mirciy procentas kiekvienoje grupéje iki 52 sav. imtinai: 1,4 proc. bude-
zonido, glikopironio ir formoterolio grupéje, 2,6 proc. IVMB ir IVBA grupéje ir 1,9 proc. IKS
ir IVBA grupéje

dél sirdies, plauciy ir kity ligy pasireiskimo po LOPL

testinis gydymo optimizavimas, siekiant
sumazinti ilgalaike kardiopulmoniniy ligy
rizikg. LOPL paiméjimy prevencija gali
padéti reik§mingai sumazinti $irdies ir
kraujagysliy ligy rizikg net praéjus viene-
riems metams po LOPL paaméjimo [26].

EXACOS-CV programos Kanados, Vo-
kietijos, Ispanijos ir Olandijos duomenys
pateikiami 1 pav.

MIRSTAMUMO MAZINIMAS. ETHOS
TYRIMAS

ETHOS (angl. Efficacy and Safety of
Triple Therapy in Obstructive Lung Dise-
ase) — 52 sav. trukmeés, atsitiktiniy imdéiy,
dvigubai aklas, paraleliniy grupiy tyrimas,
vykdytas 26 $alyse. Pacientai du kartus per
para vartojo budezonida, glikopironj ir
formoterolj (BUD, GLY ir FORM - 320,
18 ir 9,6 ug), BUD, GLY ir FORM (160, 18
ir 9,6 pg), budezonidg ir formoterolj (GLY
ir FORM - 18 ir 9,6 ug) arba budezonida
ir formoterolj (BUD ir FORM - 320 ir

patiméjimo [25].

JK atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo 213 466 LOPL
sergantys pacientai, parodé reik§mingai didesne¢
aminiy $irdies ir kraujagysliy ligy rizika po sunkaus
LOPL paiméjimo, lyginant su vidutinio sunkumo.
Didziausia $iy ligy rizika nustatyta praéjus 1-14 d.
po LOPL paaméjimo, taciau ji laikoma padidéjusia
iki vieneriy mety. Tyrimo rezultatai dar karta parodé
LOPL ir $irdies ir kraujagysliy ligy tarpusavio rysj. Dél
$ios priezasties jmanoma greita klinikiné intervencija
ir gydymo optimizavimas po LOPL paiméjimo bei
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9,6 1g). Visiems pacientams gydymas skirtas naudojant
viena fiksuotos dozés aerosfery inhaliatoriy (,, Astra-
Zeneca®). Jtraukimo kriterijai: 40-80 mety amZzius,
simptominé LOPL (LOPL vertinimo testo balas at-
rankos metu didesnis nei 10), forsuoto iskvépimo taris
per pirma sekunde (angl. forced expiratory volume in
first second, FEV,) 25-65 proc. butino dydzio (b. d.) po
bronchus ple¢iamojo vaisto vartojimo, daugiau nei 10
pakmeciy riakymas anamnezéje ir dokumentuotas dau-
giau nei vienas vidutinio sunkumo arba sunkus LOPL
patiméjimas pastaraisiais metais (jei ju FEV, buvo <
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50 proc. b. d) arba daugiau nei du vidutinio sunkumo,
arba daugiau nei vienas sunkus LOPL paiiméjimas (jei
juy FEV, buvo > 50 proc. b. d). Nejtraukimo kriterijai:
pacientai, kuriems diagnozuota astma arba kitos reiks-
mingos ligos, isskyrus LOPL (jskaitant kitas kvépavimo
taky ligas, Sirdies ir kraujagysliy ligas ir vézj). Pirminé
vertinamoji tyrimo baigtis — vidutinio sunkumo arba
sunkiy LOPL patméjimy daznis. Laikotarpis iki mir-
ties (dél bet kokios priezasties) — i$§ anksto nustatyta
antriné baigtis.

ETHOS tyrime dalyvavo 8 509 LOPL sergantys pa-
cientai. 52 sav. trukusiame ETHOS tyrime gydymas
triguba BUD, GLY ir FORM (320, 18 ir 9,6 pg) terapija
sumazino mirties rizika dél visy priezasciy, palyginus
su glikopirolatu ir formoteroliu (GFF), ir sumazino
pacienty, kurie serga vidutinio sunkumo arba labai
sunkia LOPL ir kuriems anksc¢iau buvo patiméjimy,
rizika skaitine verte, palyginus su BUD ir FORM.
Mirties rizika dél visy priezasc¢iy vartojant BUD, GLY
ir FORM (320, 18 ir 9,6 ug) buvo 49 proc. mazesné, nei
vartojant GLY, FORM (2 pav.), bei 28 proc. mazesné
BUD, GLY ir FORM (320, 18 ir 9,6 ug) rizika, palyginus
su BUD ir FORM. Mir§tamumo sumazéjima, varto-
jant BUD, GLY ir FORM, palyginus su ilgo veikimo
muskarino receptoriy blokatoriumi ir ilgo veikimo
B, adrenoreceptoriy blokatoriumi (IVMB ir IVBA),
daugiausia lémé sumazéjes mirtingumas nuo $irdies
ir kraujagysliy ligy [27].

LOPL pauméjimai ir jy prevencija

Mokslininkai (Lanceto komisija) paskelbé nauja
poziarj j LOPL problemg ir pasialé, kaip bty galima
$ig liga eliminuoti. Lanceto komisija didelj démesj
skiria LOPL prevencijai bei ankstyvai diagnostikai,
patiméjimy prevencijai ir gydymui. Ankstyvi kvépa-
vimo taky poky¢iai ir emfizeminé plaudiy parenchi-
mos destrukcija nebuatinai sukelia kvépavimo taky
obstrukcijg, nustatomg atliekant spirometrija, todél
LOPL apibrézimas, paremtas vien spirometriniais
kriterijais, gali bti ydingas. Si klaidinga samprata
vis labiau stabdo pazanga ir i§ dalies yra susijusi su
tuo, kad vis dar stinga bioZzymenimis pagrjsto tyrimo,
rodancio ankstyva plauciy pazeidima. Daznai véluoja-
ma diagnozuoti LOPL, kol plaudiy pazeidimas tampa
negriztamas, nes gydytojas neatpazjsta kvépavimo
taky simptomy. Neretai ilgalaikis ligos aktyvumas ir
plauciy pazeidimas gali nesukelti jokiy arba tik mini-
malius simptomus. Daugiau nei spirometrija apimanti
LOPL diagnostika leisty anksti nustatyti liga, prie$
atsirandant negrjztamiems patologiniams pokyciams,
bei pagerinti ligos baigtis (3 pav.).

LOPL patuméjimai daro didele neigiamga jtaka plau-
¢iy funkcijai, blogina ligos baigtis bei didina islaidas
ligai gydyti. Kiekvienas paiméjimas - zingsnis link
plaudiy funkcijos mazéjimo ir etapo, kai nebelieka
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3 pav. Ankstyvos diagnostikos svarba, siekiant eliminuoti LOPL

LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga.

100 |~ -
] ™ < _Lengva LOPL
£ A 40 mi/m.,
£ 80| —————C ——
£ N Vidutinio sunkumo
2 A 47-79 mi/m. \\LQPL
8 50 e
s A 56-59 ml/m. Sunki LOPL
- e A e eI L
Labai sunki
i 300 A <35 mim. abaisunic

LOPL

Metai

4 pav. Numatomas metinis plauciy funkcijos (FEV1) blogéjimas
pagal LOPL sunkuma

FEV, - forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde; LOPL - |étiné obstruk-
ciné plauciy liga.

jokiy gydymo pasirinkimy. LOPL pataméjimai gali
negriztamai pabloginti plauciy funkcijg ir pagreitinti
ligos progresavima. Watz ir kt. atliktas tyrimas parodé,
kad po paiméjimo plauciy funkcija nebepasiekeé iki
prie$ paiméjima buvusio lygio, FEV, sumazéjo 32 ml.
Po paaméjimo plauciy funkcija greic¢iausiai mazéja
sergantiesiems lengva LOPL (-87 ml vienam LOPL
patiméjimui per metus). Plauciy funkcijos i$saugoji-
mas ypac svarbus sergantiesiems vidutinio sunkumo
LOPL, nes jy kvépavimo funkcija mazéja greic¢iausiai
(-47-(-79) ml per metus), o kiekvienas LOPL patmeé-
jimas dar pagreitina FEV, mazéjimg (4 pav.). Dazni
vidutinio sunkumo arba vienas sunkus patméjimas
padidina hospitalizacijy ir mirties rizika: po dviejy
vidutinio sunkumo paiméjimy mirties rizika padidéja
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Pauméjimy seka
1 2 3 4 5 67

54 1,6
Vidutinis laikas (metais) iki vélesnio paiméjimo

09 070504

5 pav. Kiekvienas LOPL paumeéjimas padidina rizika ir busimy
pauméjimy daznj
LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga.

52 proc. sumazéjimas,

palyginant su IVMB ir
IVBA (p < 0,0001)"

o o o =
> o ) =)
L L L J

Metinis vidutiniy arba sunkiy paimeéjimy daznis
o
N

o
o
I

IVMB ir IVBA BUD, GLY ir FORM
(n=625) (n=639)

6 pav. Triguba BUD, GLY ir FORM terapija viename inhaliatoriuje
apsaugo nuo vidutinio sunkumo arba sunkiy patiiméjimy, palygi-
nus su IVMB ir IVBA

KRONOS (angl. Triple therapy with budesonide / glycopyrrolate / formoterol
fumarate with co-suspension delivery technology versus dual therapies in
chronic obstructive pulmonary disease) tyrimas

BUD, GLY ir FORM - budezonidas, glikopironis ir formoterolis; IVMB ir
IVBA - ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatorius ir ilgo veikimo (3.
adrenoreceptoriy agonistas.

80 proc., o po vieno vidutinio sunkumo patiméjimo
hospitalizacijos rizika padidéja 21 proc. Kai LOPL
patuméjimai kartojasi, laikas iki kito paaméjimo arba
mirties trumpéja su kiekvienu patméjimu (5 pav.).
Pacientai, patiriantys daznus LOPL patméjimus, turi
4,3 karto didesne mirties rizikg nei tie, kuriems paa-
meéja pati LOPL. ISvengus pirmo LOPL paiiméjimo,
gali sumazéti mirties rizika [29-32].

Patiméjimy prevencija bei greitas LOPL gydymo
optimizavimas po paaméjimo gali sumazinti arba
visi$kai panaikinti neigiamas pasekmes.

KRONOS (angl. Triple therapy with budesonide /
glycopyrrolate / formoterol fumarate with co-suspensi-
on delivery technology versus dual therapies in chronic
obstructive pulmonary disease) atsitiktiniy imdiy,
dvigubai aklas, paraleliniy grupiy, daugiacentris, III
fazés tyrimas parodé, kad pacienty, serganc¢iy LOPL ir
besiskundzianciy jvairiais simptomais, gydymas trigu-
ba BUD, GLY ir FORM terapija apsaugo nuo vidutinio
sunkumo arba sunkiy patméjimy, palyginus su dvi-
guba IVMB ir IVBA terapija. Metinis vidutiniy arba
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sunkiy paiméjimy daznis sumazéjo 52 proc., lyginant
su gydymu IVMB ir IVBA (p < 0,0001) (95 proc. pa-
sikliautinasis intervalas (PI) — 2,4) (6 pav.) [32, 33] .

ETHOS tyrimas, aprasytas anksciau, taip pat parodé,
kad gydymas triguba BUD, GLY ir FORM terapija
viename inhaliatoriuje reik§mingai mazina hospita-
lizacijas dél LOPL, palyginus su abiem dvigubomis
terapijomis (IVMB, IVBA ir IGK, IVBA). Metinis
sunkiy patiméjimy daznis, skiriant triguba terapija,
sumazéjo 20 proc., palyginus su IVMB ir IVBA (p =
0,0438), ir 23 proc., palyginus su IGK ir IVBA (p =
0,0194) [27].

Ankstyvas BUD, GLY ir FORM skyrimas po pa-
iméjimo sumazina vélesniy paiméjimy rizika bei
sveikatos prieziaros iSlaidas. Skyrus triguba terapija
greitai, t. y. nepraéjus 30 d. nuo patméjimo, 24 proc.
sumazéja vélesniy paiméjimy rizika, palyginus su
uzdelstu gydymu, t. y. praéjus 31-180 d. po patméji-
mo, ir 34 proc., palyginus su labai uzdelstu gydymu,
t. y. 180-365 d. po paiméjimo (7 pav.). 30 d. uzdelsus
skirti BUD, GLY ir FORM, 5 proc. padidéja kito pat-
méjimo rizika [34].

PROMETHEUS (angl. Long-Term Exacerbation
and Mortality Benefits of Implementing Single-Inhaler
Triple Therapy (SITT) in the US COPD Population)
tyrime mokslininkai, remdamiesi ETHOS tyrimo ir
LOPL gydymui skiriamy vaisty vartojamumo duome-
nimis, bandé statistiskai modeliuoti, kas nutikty, jei
triguba terapija viename inhaliatoriuje baty vartojama
dazniau nei jprasta. Dazniau nei dabar vartojant tri-
gubg terapija viename inhaliatoriuje, galima i$ esmés
sumazinti LOPL patméjimy ir hospitalizacijy skai¢iy
ir pratesti gyvenima. Tikimasi, kad per 10 mety varto-
jant trigubg terapija viename inhaliatoriuje LOPL pa-
uméjimy ir hospitalizacijy skai¢ius sumazéty 2 mln.,
o gyvenimo trukmeé prailgéty 2,2 m. [35].

ETHOS tyrimo rezultatai rodo, kad triguba terapija
mazina serganc¢iyjy LOPL mir§tamuma dél bet ko-
kios priezasties, lyginant su IVMB ir IVBA. Be to, jie
jtraukti j Visuotinés létinés obstrukcinés plauciy ligos
(angl. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease, GOLD) 2024 m. gydymo rekomendacijas [1].

ISVADOS

Nors LOPL yra viena i$ penkiy pagrindiniy mirties
priezasciy visame pasaulyje, ji nepakankamai diagno-
zuojama ir vertinama. Ekspertai, ieSkodami bady, kaip
pagerinti LOPL prevencijg, ankstyva diagnostika ir
visiems prieinamg Siuolaikinj gydyma, remdamiesi
klinikiniais jrodomais ir kokybés rodikliy kriterijais,
paskelbé sutarimg dél pasaulinés LOPL priezitros
standarty. Sutarimas apima pagrindinius LOPL prie-
zitros elementus: 1) diagnoze; 2) tinkamg paciento
ir sveikatos priezitros specialisty $vietima; 3) prieiga
prie medicininio ir nemedicininio gydymo, atitinkan-
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¢io naujausiais jrodymais pagrjstas rekomendacijas ir,
kai reikia, kvépavimo sistemos ligy specialisto konsul-
tavima, gydymo skyrima; 4) tinkamg LOPL paaméji-
my valdyma; 5) reguliaria stebésenos plano perziara,
sveikatos priezitros specialistui bendradarbiaujant
su pacientu. Tikimasi, kad $ie praktiniai LOPL prie-
ziaros kokybés standartai galéty buti jgyvendinami
tiek lokaliai, tiek nacionaliniu lygiu ir pagerinty visg
apimancias LOPL baigtis [36].

Kiekvienas LOPL patméjimas yra svarbus, tad
tikslinga kiekviena i$ jy veiksmingai gydyti anksciau,
siekiant i$vengti paiméjimy, kai dar galima i$saugoti
plauciy funkcija. BUD, GLY ir FORM, kaip triguba
terapija, siejama su kardiopulmoninés rizikos pre-
vencija, veiksmingai mazinanc¢ia LOPL patiméjimus.
BUD, GLY ir FORM rezultatai rodo, kad greitas tri-
gubos terapijos skyrimas po paiméjimo gali uztikrinti
mazesne gretutiniy ligy rizika ir daryti reikSminga
poveikj ilgalaikéms ligos baigtims.

Triguba BUD, GLY ir FORM terapija viename inha-
liatoriuje sumazino mirties rizikg dél visy priezasciy
sergantiesiems vidutinio sunkumo, sunkia arba labai
sunkia LOPL.
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Metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio gydymas pembrolizumabu
ir chemoterapija. Klinikinés praktikos
tyrimo duomenys

PEMBROLIZUMAB-COMBINATION THERAPY FOR NON-SMALL CELL LUNG CANCER
IN REAL-WORLD PRACTICE

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pembrolizumabas yra programuotos lgstelés Zaties baltymo 1 (angl. programmed cell death protein-1, PD-1) inhibi-
torius, patvirtintas metastazavusiam nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui (NSLPV) gydyti kartu su chemoterapija, nepriklausomai
nuo programuotos Igsteliy Zaties baltymo ligando 1 (angl. programmed cell death protein ligand-1, PD-L1) rai$kos navikiniame
audinyje. Klinikinés praktikos duomenimis, imunoterapija ir chemoterapija yra veiksminga neatsizvelgiant j PD-L1 raiska ir
NSLPV histologinj tipa.

Reiks$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, chemoterapija ir imunoterapija, programuotos lasteliy Ztties baltymo
ligandas, klinikinés praktikos duomenys, pembrolizumabas.

Summary. Pembrolizumab is a programmed cell death protein 1 (PD-1) inhibitor approved for metastatic non-small cell lung
cancer (NSCLC) combined with chemotherapy, regardless of tumor programmed cell death protein ligand-1 (PD-L1) production.
In real-world clinical practice, patients can clinically benefit from immunochemotherapy regardless of the expression of PD-L1
and the histological type.

Keywords: non-small cell lung cancer; chemotherapy and immunotherapy, programmed cell death ligand 1, real-world data,

pembrolizumab.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1430

JVADAS

Pembrolizumabas - tai monokloninis imunoglobu-
lino G4 antik@inas prie$ programuotos lastelés Zities
baltyma 1 (angl. programmed cell death protein-1,
PD-1), kuris kartu su chemoterapija, remiantis III fazés
klinikiniy tyrimy KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407
rezultaty duomenimis, tapo pirmosios eilés metasta-
zavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV)
gydymo standartu, kai navikiame audinyje nenusta-
toma epidermio augimo veiksnio receptoriaus (angl.
epidermal growth factor receptor, EGFR) mutacija
arba anaplastinés limfomos kinazés (angl. anaplastic
lymphoma kinase, ALK) geno translokacija ir progra-
muotos lasteliy zaties ligando 1 (angl. programmed cell
death protein ligand-1, PD-L1) raiSka yra mazesné nei
50 proc. [1, 2]. Atnaujinti $iy klinikiniy tyrimy duo-
menys patvirtino gydymo veiksminguma, vertinant
iSgyvenamuma be ligos progresavimo ir bendra isgyve-
namuma, kai penkeriy mety bendras i$§gyvenamumas
sieké net 19 proc. [3, 4]. Nuo 20 iki 40 proc. isplitusiu
NSLPV serganciyjy nustatoma Zzema PD-L1 raiska

(PD-L1 raiska < 1 proc.) [5]. Remiantis klinikiniy ty-
rimy KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407 duomenimis,
pembrolizumabas ir chemoterapija yra veiksmingas
derinys, gydant metastazavusj NSLPV, neatsizvelgiant
i PD-L1 raiska, ta¢iau imunoterpapijos kartu su che-
moterapija veiksmingumas skyrési esant skirtingam
NSLPV histologiniam tipui, ypa¢ nustacius plokscia-
lasteling karcinoma [1, 2]. Pirminiais klinikinio tyrimo
KEYNOTE-407 duomenimis (stebésenos mediana —
7,8 mén.), imunoterapijos ir chemoterapijos derinio
nauda bendrojoje populiacijoje nustatyta taip pat
esant zemai PD-L1 raiskai - bendro i§gyvenamumo ir
iSgyvenamumo be ligos progresavimo rizikos santykis
buvo atitinkamai 0,61 (95 proc. pasikliautinasis inter-
valas (PI) - 0,38-0,98) ir 0,68 (95 proc. PI - 0,47-0,98).
Atnaujinti Sio tyrimo duomenys (stebésenos mediana —
14,3 mén.) parodé imunoterapijos ir chemoterapijos
derinio nauda, palyginus su chemoterapija, esant zemai
PD-L1 raiskai (iSgyvenamumo be ligos progresavimo
rizikos santykis (RS) - 0,61; 95 proc. PI - 0,44-0,85),
nors bendro i§gyvenamumo skirtumas buvo mazesnis
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nei pirminéje duomeny analizéje (bendro
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1 lentelé. Pacienty charakteristikos

iégyvenamumo RS - 0,70; 95 proc. PT - Pozymiai PD-L1 < 1 proc. | PD-L1 1-49 proc. | p reikSmé
0,41-1,17) [6]. (n=173) (n=166)
Siame straipsnyje apzvelgiami kliniki- | yts:
nés praktikos tyrimo duomenys. Tyrimo Vyrai 11466 proc.) | 100 (60 proc.) 028
metu vertinti serganciyjy metastazavusiu | _Moterys 59(34proc) | 66 (40 proc)
NSLPV duomenys, taip pat navikiniame | Amzius:
audinyje nustatyta Zema PD-L1 raiska ir <70 123 (71 proc) | 117 (70 proc) 0,90
. . >70 50 (29 proc.) 49 (30 proc.)
skirtas gydymas pembrolizumabu su che-
moterapija, analizuoti Klinikiniai ir labo- | ""kciné buklé pagal ECOG:
. P] Co T o o 0 baly 19 (11 proc.) 16 (10 proc.) 0,68
ratoriniai predikciniai veiksniai, palyginti 1 balas 154 (89 proc) | 150 (90 proc)
su s?rggnéiqjq NSLPYV, kuriy navikinian.qe Rakymas:
audinyje nustatyta 1-49 proc. PD-L1 rais- Rikantieji arba neberiikantieji | 156 (90 proc.) 146 (88 proc.) 0,51
ka, duomenimis [5]. Nerdkantieji 17 (10 proc.) 20 (12 proc.)
Histologija:
TYRIMO PROCEDUROS Neploksciujy lasteliy karcinoma | 107 (62 proc.) 99 (60 proc.) 0,68
1 Klinikinés praktikos tyrimq 1traukti Ploksciyjy lasteliy karcinoma 66 (38 proc.) 67 (40 proc.)
339 pacientai, kuriems nuo 2021 m. sau- Metastazés smegenyse 16 (9,2 proc.) 17 (10 proc.) 0,76
sio meén. iki 2022 m. birZelio mén. skirtas | Metastazés kauluose 40 (23 proc.) 45 (37 proc.) 0,40
gydymas pembrolizumabo ir chemotera- | Metastazes kepenys 31 (18 proc.) 22 (13 proc.) 0,24
pijos deriniu desimtyje Lenkijos gydymo | n/L>3 118 (68 proc.) 123 (74 proc.) 0,23
centry. Jtraukimo j tyrima kriterijai: prie§ [ gy,
tai negydyti IV stadijos NSLPV sergantys <20 13 (7,5 proc.) 16 (9,6 proc.)
pacientai, gera funkciné buklé (0-1 balas >25 92 (53 proc.) 72 (43 proc.) 0,19
pagal Ryty jungtinés onkologijos grupe | 29°%° 68(39proc) | 7847 proc)
(angl. Eastern Coopemtive Oncology Gmup) Tolesnis sisteminis gydymas 57 (33 proc.) 42 (25 proc.) 0,12

ECOG), turintys bent vieng i$matuojama
taikinj atsakui vertinti pagal RECISTv1.1
kriterijus, nesergantys autoimuninémis ligomis ir
navikiniame audinyje nenustatyta EGFR mutacija
arba ALK geno translokacija. PD-L1 raiska vertinta
navikinése lgstelése PD-L1 dazymo metodu (klonas
22C3 arba SP263). 173 (51 proc.) sergantiesiems
NSLPV nustatyta mazesné nei 1 proc. PD-L1 raiska.
Pacienty demografinés ir klinikinés charakteristikos
pateikiamos 1 lenteléje.

REZULTATAI

Serganciyjy NSLPV, kuriems skirta imunoterapija
su chemoterapija, stebésenos trukmés mediana buvo
10,6 mén. (95 proc. PI - 9,6-11,8) ir visy pacienty i$-
gyvenamumas stebétas maziausiai 3 mén. Objektyvaus
atsako daznis j gydyma nustatytas 40,6 proc. pacienty,
nors ligos progresavimas nustatytas 12 proc. pacienty.
12 proc. pacienty pirmas radiologinis atsakas j gydy-
ma nejvertintas. Skirtumo tarp grupiu, atsizvelgiant j
PD-L1 raiska navikiniame audinyje, nenustatyta (p =
0,084).

Bendroje populiacijoje isgyvenamumas be ligos
progresavimo buvo 13,0 mén. (95 proc. PI - 11,4-15)
ir bendras i§gyvenamumas - 16,8 mén. (95 proc.
PI - 13,3-20,3). Reik$mingy isgyvenamumo be ligos
progresavimo ir bendro i$gyvenamumo skirtumy
serganciyjy ploksciyjy lasteliy karcinoma ir neploks-
¢iyjy lasteliy karcinoma nenustatyta: iSgyvenamumas

Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 1

ECOG - Ryty jungtinés onkologijos grupé; KMI - kiino masés indeksas; N/L — neutrofily limfocity
santykis; PD-L1 - programuotos lastelés zaties baltymo ligandas 1.

be ligos progresavimo, esant ploksciyjy lasteliy kar-
cinomai, buvo 12,1 mén. (95 proc. PI - 9,2-17,9) ir
neploksciyjy lasteliy karcinomai - 13 mén. (95 proc.
PI - 11,4-16,3) (p = 0,58); bendras iSgyvenamumas,
esant ploks¢iyjy lasteliy karcinomai, buvo 16,5 mén.
(95 proc. PI - 11,3, kita riba nepasiekta) ir neploksciyjy
lasteliy karcinomai - 17,3 mén. (95 proc. PI - 12,8,
kita riba nepasiekta) (p = 0,68). Pacientams, kuriy
navikiniame audinyje nustatyta mazesné nei 1 proc.
PD-L1 raiska, ir pacientams, kuriy navikiniame audi-
nyje nustatyta PD-L1 raiska siekia 1-49 proc., iSgyve-
namumo be ligos progresavimo mediana atitinkamai
buvo 12 mén. (9,4-14,6) ir 13 mén. (11,6-19,5) (p =
0,16); bendro isgyvenamumo mediana - 16,7 mén. ir
16,5 mén. (p =0,39) (1 pav.). Reik§minguy bendro isgy-
venamumo skirtumy pacientams, kuriy navikiniame
audinyje nustatyta mazesné nei 1 proc. PD-L1 raiska,
esant ploks¢iyjy lasteliy karcinomai ir neploksciyjy
lasteliy karcinomai, nenustatyta (15,0 mén., palyginus
su 17,4 mén., p = 0,59) (2, 3 pav.).

Daugiamaté analizé parodé, kad funkciné buaklé
pagal ECOG 1 (RS - 2,2, 95 proc. PI - 1,1-4,6; p =
0,02), neutrofily ir limfocity santykis — didesnis nei 3
(RS - 2,3, 95 proc. PI - 1,3-4,2; p = 0,04), metastazés
kepenyse (RS - 2,0, 95 proc. PI - 1,0-3,7; p = 0,03),
metastazés kauluose (RS - 1,3, 95 proc. PI - 1,0-3,0;
p =0,04), daugiau nei 10 proc. svorio netekimas (RS -
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ISgyvenamumo be ligos
progresavimo tikimybé
o
w
o

p=0,16
0 12 24

A Laikas (mén.)

Bendro iSgyvenamumo
tikimybé
o
w1
o

p=0,39
0 12 24
B Laikas (mén.)

Tiriamieji, kuriems yra rizika

Tiriamieji, kuriems yra rizika

PD-L1<1proc. 173 69 7

PD-L1<1proc. 173 73 6

166 72 5

166 75 5

1 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybé (A) ir bendro iSgyvenamumo tikimybé (B) visuose populiacijos pogrupiuose,
esant PD-L1 < 1 proc., palyginus su PD-L1 1 - 49 proc. (pagal Knetki-Wroblewska et al, 2024)

—_
o
o

ISgyvenamumo be ligos
progresavimo tikimybeé
o
wv
o

p=0,21
0 12 24

A Laikas (mén.)

1,00 {

075 | B

0,25 1

Bendro iSgyvenamumo
tikimybé
o
w
o
A

000! P= 0,72

0 12 24

B Laikas (mén.)

Tiriamieji, kuriems yra rizika

Tiriamieji, kuriems yra rizika

PD-L1 < 1proc. 107 43 4

PD-L1<1proc. 107 47 4

99 43 3

99 43 3

ISgyvenamumo be ligos
progresavimo tikimybé
o
[9,]

o

p=0,52
0 12 24
C Laikas (mén.)

1,00 {

0,75 1

0,25 1

Bendro iSgyvenamumo
tikimybé
o
(%]
o

p=0,39
0 12 24
D Laikas (mén.)

0,00 1

Tiriamieji, kuriems yra rizika

Tiriamieji, kuriems yra rizika

PD-L1 < 1 proc. 66 26 3

PD-L1 < 1 proc. 66 26 2

67 29 2

67 32 2

2 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo ir bendro iSgyvenamumo tikimybés, sergant neploksciyjy lasteliy karcinoma (A, B) ir
ploksciujy lasteliy karcinoma (C, D) (pagal Knetki-Wroblewska et al, 2024)

_
o
o

o
~N
w

ISgyvenamumo be ligos
progresavimo tikimybé
o
[9,]

o

p =084

0 12 24
A Laikas (mén.)

1,00 [,

0,75 1

0,25 |

Bendro iSgyvenamumo
tikimybé
o
(%]
o

I p=059 i
0,00 E=n

0 12 24
B Laikas (mén.)

Tiriamieji, kuriems yra rizika

Tiriamieji, kuriems yra rizika

Neploksciyjy

lasteliy karcinoma 107 3 4

Neploksciyjy

lasteliy karcinoma 107 4 4

66 26 3

66 26 2

3 pav.ISgyvenamumo be ligos progresavimo (A) ir bendro iSgyvenamumo (B) tikimybés, sergant ploksciyjy lasteliy karcinoma, palyginus
su neploksciyjy lasteliy karcinoma, esant < 1 proc PD-L1 (pagal Knetki-Wroblewska et al, 2024)

PD-L1 - programuotos lastelés zaties baltymo ligandas 1.
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2 lentelé. Vienmaté ir daugiamaté bendro iSgyvenamumo analizé bendroje po-
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3 lentelé. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos

puliacijoje
Ivykis PD-L1 PD-L1 p
Veiksnys Charak- Vienmaté analizé Daugiamaté analizé < 1 proc., | 1-49 proc., | reikSmeé
teristika SR | 95 proc. | p reikSmé | SR | 95 proc. | p reikSmé n(proc) | n(proc.)
Pl PI Su gydymu 97 (56,0) | 71(43,00 | 0,014
Lytis Moterys 1,0 - - susljuslos nepa-
geidaujamos
Vyrai 12| 09-1,7 | 02867 reakcijos
Amzius <70 mety 1,0 - - > 3 laipsnio su 23(13,0) | 16(9,6) 0,29
>70 mety 1,3] 1,0-1,9 | 0,0688 gydymu susiju-
Histologiia | Neolok&eiun sios nepageidau-
istologija ep(? SCiyjy 1,0 - - jamos reakcijos
lasteliy
karcinoma Anemija 38(22,0) | 31(190) | 045
Ploksciyjy 1,11 08-1,5 0,6839 Neutropenija 22(13,0) 12(7,2) 0,093
lasteliy Odos toksisku- 9(5.22) 7 (4,2) 0,67
karcinoma mas
PD-L1 <1 proc. 1.0 - - Inksty nepakan- | 8 (4,6) 14 (8,4) 0,15
raitka 1-49proc. |09/ 06-12 | 03936 kamumas
ECOG 0 1,0 _ _ 1,0 _ _ Pykinimas 7 (4,0) 10 (6,0) 0,40
1 2 [11-35| 00232 |22 1,1-46 | 002 Vémimas 529 560 0,99
Objektyvus | Visiskas atsa- | 0,4 | 0-2,6 Pneumonitas 5(29) 2(1,2) 0,45
atsako kas arba atsa- Viduriavimas 106 | 4024 0,21
daznis kas is dalies .
— Hipotiroidizmas 15(8,7) 16 (9,6) 0,76
ZF;:'I' ligos 041 01-31 PD-L1 - programuotos lgstelés zaties baltymo ligandas 1.
I
Prarastas 33(05-245 nepageidaujamos reakcijos - anemija
Ligos progre- | 1,4 |0,2-10,4| < 0,001 ir neutropenija. Dazniausios bet kokio
savimas laipsnio imuninés nepageidaujamos re-
Metastazes | Néra 10| - - akcijos yra hipotiroidizmas ir pneumoni-
plauciuose [y 08| 06-10 | 007 tas. Nepageidaujamos reakcijos dazniau
Metastazés | Nera 0] - - 0] - - pa(sil.rels.ke pacientams, lsurlu['nav.lklmame
kepenyse 3~ 18] 1326 | 0001 |20 1037 | 003 audinyje pvustatyta n‘lazssne nelwl proc.
PD-L1 raiska, o pasireiskus trecio arba
Metastazés | Néra 1,0 - - 1,0 - - v . . . . .
Kauluose aukstesnio laipsnio nepageidaujamoms
vra 161122 | 001 |17]10-30 | 004 reakcijoms, skirtumo tarp grupiy nenu-
N/L>3 Néra o] - - 0] - - statyta (3 lentelé).
Yra 1,7 1224 | 0006 |23|13-42| 004
Svorio Néra 1,0 - - 1,0 - - APIBENDRINIMAS
netekimas [, 15| 1,1-21 001 |18]11-28| o001 Siais metais publikuotame daugiacen-
Taikiniy Néra 10 ~ " 10 ~ ~ trlarpe kllmklnevs. p'raktlkos tyrlline.autoru.n
suma Yra 17| 1224 | 0002 |17] 1020 | oos | vertino serganciyjy NSLPV, kuriy navi-
> 110 mm kiniame audinyje nustatyta mazesné nei

ECOG - Ryty jungtiné onkologijos grupé; N/L - neutrofily limfozity santykis; PD-L1 - progra-
muotos lastelés Zaties baltymo ligandas 1; Pl - pasikliautinasis intervalas; SR - santykiné rizika.

1,8, 95 proc. PI - 1,1-2,8; p = 0,01) ir didesné nei 110
mm i$matuojamy dariniy suma (RS - 1,7, 95 proc.
PI - 1,0-2,9, p =0,049) bendram i§gyvenamumui daré
neigiamag jtaka. Vienmatés ir daugiamatés analizés
rezultatai pateikiami 2 lenteléje.

SAUGUMAS

Su gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos
pasirei$ké 49 proc. pacienty, i$ jy 11 proc. pasireiské
tre¢io arba aukstesnio laipsnio nepageidaujamos
reakcijos. Dazniausias su chemoterapija susijusios

50 proc. PD-L1 raigka ir skirtas gydymas
imunoterapija su chemoterapija, duome-
nis, vertinant gydymo veiksminguma ir
saugumg tarp serganciyjy NSLPV, kuriy navikiniame
audinyje nustatyta mazesné nei 1 proc. PD-L1 raiska,
lyginant su serganciaisiais NSLPV, kuriy navikiniame
audinyje nustatyta 1-49 proc. PD-L1 raiska, atsizvelgiant
j histologinj NSLPV tipa [5]. Sio tyrimo metu nustatyta,
kad gydymo veiksmingumas yra panasus tiek esant
neploksciyjy lasteliy karcinomai, tiek ploks¢iyjy lasteliy
karcinomai, neatsizvelgiant j PD-L1 raiska. Taigi, gauti
klinikinés praktikos tyrimo duomenys parodé panasius
serganciyjyju NSLPV rezultatus, kuriems skirtas gydy-
mas chemoterapija platinos preparatu ir pembrolizuma-
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bu, kaip ir klinikiniy registruoty tyrimy, neatsizvelgiant
j PD-L1 raiska ir histologinj NSLPV tipg, metu.
Pembrolizumabo ir chemoterapijos derinys yra
$iuolaikinis metastazavusio NSLPV, nenustacius akty-
vinanc¢ios EGFR mutacijos ir ALK geno translokacijos,
pirmosios eilés gydymo standartas, lemiantis reikSmin-
gai ilgesnj bendrajj i§gyvenamuma, i§gyvenamuma
be ligos progresavimo, nepriklausomai nuo PD-L1
raigkos. Si gydymo schema pasizymi palankiomis sau-
gumo savybémis ir yra pakankamai gerai toleruojama.

Straipsnio publikacijg remia sveikatos
priezitiros bendrové ,, MSD Lietuva®.
LT-KEY-00297.
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Sunkios eozinofilinés astmos biologiné
terapija interleukino 5 monokloniniu
antikiinu mepolizumabu, sergant

gretutinémis ligomis

BIOLOGIC THERAPY WITH INTERLEUKIN-5 MONOCLONIC ANTIBODY
MEPOLIZUMAB IN SEVERE EOSINOPHILIC ASTHMA PATIENTS WITH

UNDERLYING DISEASES

IEVA DIMIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pagrindinis sunkios astmos gydymo tikslas — paiméjimy ir skubios hospitalizacijos prevencija. Pastaruoju metu
atsiranda duomeny, jog sunkios eozinofilinés astmos gydymo papildymas biologine terapija interleukino 5 antikiinu mepoli-
zumabu gali padéti pasiekti klinikine remisija. Be to, §is vaistas padeda sékmingai gydyti sunkig astmg netgi sergant jvairiomis
gretutinémis ligomis. Atkreiptinas démesys, kad mepolizumabas gali buti skiriamas kaip papildomas gydymas ir kai kuriy kity
eozinofiliniy ligy atveju.

Reik$miniai ZodzZiai: sunki eozinofiliné astma, interleukino 5 antikiinas, mepolizumabas, remisija, eozinofilinis granulioma-
tozinis poliangitas, gretutinés ligos.

Summary. The main goal of severe asthma treatment is to prevent exacerbations and hospitalization. However, recent data show
that biologic therapy with anti-interleukin-5 monoclonal antibody mepolizumab may even help to achieve clinical remission
in patients with severe eosinophilic asthma. It has been observed that treatment with mepolizumab is effective in managing
severe asthma in patients with various underlying diseases. Moreover, mepolizumab is a choice of additive treatment in certain
other eosinophilic diseases.

Keywords: severe eosinophilic asthma, anti-interleukin-5 antibody, mepolizumab, remission, eosinophilic granulomatous

polyangiitis, underlying diseases.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1431

|VADAS

I$ 262 milijony astma serganciy pasaulio gyventojy
5-10 proc. nustatyta sunki ligos forma [1, 2]. Sunkiai
astmai bdinga bloga simptomy kontrolé, kvépavimo
taky obstrukcija ir dazni paaméjimai, nepaisant gy-
dymo didelémis jkvepiamuyjy gliukokortikoidy (IGK)
dozémis ir ilgo veikimo B, agonistais (IVBA) arba
sisteminiais gliukokortikoidais (SGK) [2]. Pagrindinis
tikslas, gydant sunkig astmg — paiméjimy ir skubios
hospitalizacijos prevencija, o ne visiska simptomy kon-
trolé [3]. Svarbu paminéti, kad netgi skiriant optimaly
gydyma, jvairios gretutinés ligos gali trukdyti pasiekti
§j tiksla. Remiantis moksliniais duomenimis, biologi-
nés terapijos skyrimas Zymiai pagerina sunkios astmos
kontrole, sergant gretutinémis ligomis [4]. Negana to,
pastebéta, jog $is gydymas gali padeéti pasiekti ilgalaike
astmos simptomy remisijg [5]. Mepolizumabas - tai
humanizuotas monokloninis antikiinas, turintis di-
delj afinitetg ir specifiskumg zmogaus interleukinui

Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 1

5 (IL-5) bei savo gebéjimu jungtis prie Sio citokino
mazinantis eozinofily gamyba ir gyvavima. Kartu tai
vienintelis biologinis vaistas, papildomai skiriamas
gydant pacientus, ne tik sergancius sunkia eozinofi-
line astma, bet ir kitomis su eozinofilija susijusiomis
ligomis, tokiomis kaip létinis rinosinusitas su nosies
polipais, eozinofiliné granuliomatozé su poliangitu
(EGPA) bei hipereozinofilinis sindromas [6, 7].

SUNKI ASTMA IR GRETUTINES LIGOS

Pacientai, sergantys sunkia astma, daznai serga ir
gretutinémis ligomis, jskaitant atopija. Dazniausia
gretutiné atopiné liga — alerginis rinitas (49-68 proc.)
[8-11], tac¢iau galimos ir kitos atopinés ligos, pvz.,
konjuktyvitas (3-18 proc.), atopinis dermatitas
(4-14 proc.), eozinofilinis ezofagitas (2 proc.), aler-
gija maistui (0,5 proc.) bei padidéjusi anafilaksijos
rizika [11-14]. Daznai pasitaiko ir su kvépavimo
sistema susijusiy gretutiniy ligy, pvz., sinusitas (ami-
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nis — 34 proc., létinis — 21-43 proc.), nosies polipai
(7-22 proc.), létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL)
(15-32 proc.) ir respiracinés infekcijos (45 proc.)
Sunkia astma sergantys pacientai daznai kencia nuo
nutukimo (21-48 proc.), nerimo (81 proc.) ir depresi-
jos (31 proc.) [8-10]. Nenuostabu, kad gretutinés ligos
gali pabloginti sunkios astmos eiga ir holistiné gydymo
samprata yra bitina, siekiant suvaldyti $ig liga [15, 16].
Nustatyta, jog alerginis rinitas, nosies polipai ir létinis
rinosinusitas yra susije su dazniau pasireiskianciais
astmos sismptomais bei blogesne gyvenimo kokybe
[17-20]. Be to, alerginis rinitas yra nepriklausomas
ilgainiui blogéjancios kvépavimo funkcijos rizikos
veiksnys, o létinis rinosinusitas susijes su astmos pa-
améjimais [17, 21].

Pacientams, kuriems nustatyta astma ir LOPL, budin-
ga blogesné kvépavimo funkcija, daznesni simptomai
bei paiméjimai, lyginant su pacientais, kuriems néra
LOPL [22]. Respiracinés infekcijos, ypaé virusinés,
taip pat gali padidinti patiméjimy rizika [23]. Astma
serganciy pacienty nutukimas yra susijes su kitomis
gretutinémis ligomis: metaboliniu sindromu, arterine
hipertenzija, cukriniu diabetu, taip pat hipoventiliacija
ir fizinio pajégumo sumazéjimu, kurie lemia didesniy
kvépavimo pastangy poreikj [24-27]. Svarbu paminéti,
kad SGK gali buti nepakankamai veiksmingi pacien-
tams, sergantiems astma ir nutukimu. Pastebéta, jog
kai kurie biologiniai vaistai $iems pacien-
tams nepadeda gerai kontroliuoti astmos
[28-30]. Nerimas ir depresija gali mazinti
motyvacija vartoti astmai skirtus vaistus ir
taip pabloginti simptomy kontrole [31, 32].

3,0 4

2,5 4

2,0 4

P 15 1
Negana to, gretutinés ligos, sergant astma,

yra susijusios su didesnémis sveikatos prie- 10 4
zZiaros resursy sgnaudomis, o nutukimas, 05 |

depresija ir nerimas — su Zymiai didesné-
mis gydymo i$laidomis [33-37]. Ne tik
astmos gydymas, bet ir tinkama gretutiniy
ligy kontrolé gali suteikti pacientams reiks-

0,0 -

3 Vidutinis paiméjimy skaicius
pacientui per metus

mingg klinikine nauda. 025 4
SUNKIOS ASTMOS GYDYMAS o2
MEPOLIZUMABU, SERGANT 0,15 -
GRETUTINEMIS LIGOMIS

Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad mepo-
lizumabas Zymiai sumazino pacienty,
serganciy sunkia eozinofiline astma, paa-
méjimy (jskaitant ir tokiy, kuriems prireiké
hospitalizacijos) skaiciy, palaikomaja SGK
doze bei pagerino astmos kontrole, su
sveikata susijusig gyvenimo kokybe ir kvé-
pavimo funkcija [38-42]. Be to, keturiy ITb
ir III faziy klinikiniy tyrimy metaanalizé
jrodé reik§minga mepolizumabo nauda,
gydant sunkig eozinofiline astma, sergant

w Vidutinis paiméjimy skaicius
pacientui per metus
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jvairiomis gretutinémis ligomis [43]. Atlikta keletas
realaus gyvenimo tyrimy, kurie jrodé mepolizumabo
naudg sunkios astmos pacientams bendrojoje popu-
liacijoje [8, 44, 45]. Pastraisiais metais publikuotas
Casale ir kt. tyrimas, kuriame vertintas mepolizumabo
veiksmingumas, gydant sunkia eozinofiline astma
sergancius ir jvairiy gretutiniy ligy turincius pacientus
[4]. ] tyrima jtraukti 639 pacientai, kuriems nustatyta
bent viena gretutiné liga: atopija, nosies polipai, létinis
sinusitas, nutukimas, kvépavimo taky infekcija, LOPL
ir (arba) nerimas, depresija. Daugiausia tiriamujy
diagnozuota atopija (73,2 proc.), kvépavimo taky
infekcija (55,6 proc.) bei létinis sinusitas (45,1 proc.)
Visuose anksé¢iau paminéty ligy pogrupiuose nusta-
tytas statistiSkai reik§mingas vidutinio patiméjimy
skai¢iaus sumazéjimas — nuo 2,2-2,6 iki 1,0-1,5 per
metus, didziausia teigiama pokytj stebint nosies po-
lipy, o maziausiai reik§mingg — nerimo ir depresijos
pogrupiuose. Be to, statistiskai reik§mingas vidutinio
patiméjimy skaic¢iaus sumazéjimas nustatytas ir paci-
entams, kuriems iki gydymo mepolizumabu pasireiské
bent vienas ligos patiméjimas per metus. Sie skai¢iai
po 12 mén. gydymo mepolizumabu sumazéjo nuo
82-89 proc. iki 52-67 proc. Vidutinis paiméjimy,
kuriems prireiké hospitalizacijos, skaic¢ius reik§mingai
sumazéjo nuo 0,06-0,22 iki 0,01-0,07 pauméjimy per
metus, i$skyrus pacienty, kuriems diagnozuoti nosies

p <0,001
p<0,001 p<oool  P<000T  p<000T  —0ux , o0m
P <0001 5 <0,001 = 25 25 26 w  a
23 48 2,2 pfgc 52 proc. proc proc
proc. 55 proc. l
‘1 F T
l N 14 14 1.5
12 . 12

Atopinés Nosies Létinis Nutukimas ~ Kvépavimo LOPL Depresija /
ligos polipai sinusitas (N=171) takyinfekcija (N=221) nerimas
(N =468) (N=143) (N =288) (N =355) (N=173)
p <0,001
p=0,002 I
0,22
0,20
p=0,005
p=0,003
65 0,15 68
_ 57 60
p <0,001 p=0,004 proc. 0147, e proc.
64
0,11 64 P=0083  011proc, l l J l
proc. 83 l
! proc 0,07 0,07
0,06 l 0,06 0,06
0,04 0,04

Atopinés Nosies Létinis Nutukimas ~ Kvépavimo LOPL Depresija /
ligos polipai sinusitas (N=171) takyinfekcija (N=221) nerimas
(N =468) (N=143) (N =288) (N =355) (N=173)

M 12 mén. iki gydymo mepolizumabu M 12 mén. gydant mepolizumabu

1 pav. Vidutinis paiméjimy skaicius per metus

Modifikuota pagal [4]

A - vidutinis patiméjimy skaicius per metus pries skiriant gydyma mepolizumabu ir gydymo
metu; B - vidutinis paiméjimy, kuriems prireiké hospitalizacijos, skaicius per metus prie$
skiriant gydyma mepolizumabu ir gydymo metu. LOPL - |étiné obstrukciné plauciy liga.
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polipai, pogrupj, kurj sudaré tik penki pacientai. Pa-
améjimy skaiciaus pokyciai, gydant mepolizumabu,
pateikiami 1 pav. Taip pat nustatyta, kad gydymas siuo
biologiniu vaistu statistiskai reik§mingai 29-38 proc.
sumazino SGK poreikj. Be to, net 39-47 proc. pacienty,
gydyty mepolizumabu, sumazino SGK dozg¢ 50 proc.
ir daugiau. Iki gydymo mepolizumabu pradzios, pa-
cientai, kuriems diagnozuotas nutukimas, kvépavimo
taky infekcija, LOPL bei nerimas, depresija, lyginant
su kitomis grupémis, buvo dazniau hospitalizuojami
arba siunciami j skubiosios pagalbos skyriy. Nustatyta,
kad gydymas mepolizumabu visy gretutiniy ligy po-
grupiuose (i$skyrus nosies polipy) 50 proc. sumazino
hospitalizacijy ir kreipimosi j skubiosios pagalbos
skyriy dél astmos paimeéjimy skaiciy (p < 0,05), todél
Zymiai sumazéjo ir su pauméjimy gydymu susijusiy
islaidy [4].

SUNKIOS ASTMOS REMISLJA, SKIRIANT

MEPOLIZUMABA

Siomis dienomis daznai aptariamas sunkios astmos
kontrolés tikslas — pasiekti klinikine remisijg. Brus-
selle ir kt. atliko dvejy mety trukmeés prospektyvuyji
stebésenos tyrimag, kurio tikslas — nustatyti, kokiai
daliai sunkios eozinofilinés astmos pacienty, gydomy
mepolizumabu, pasireiské klinikiné remisija, apibadi-
nama trimis toliau nurodytais kriterijais: 1) nereikia
palaikomojo gydymo SGK; 2) néra paiméjimy prie$
gydyma ir gydymo mepolizumabu metu; 3) Astmos
kontrolés klausimyno 5 (angl. Asthma Control Qu-
estionnaire, ACQ-5) rezultatas yra mazesnis nei 1,5
balo. Pacientai, kurie nustojo vartoti mepolizumabg
anksciau nustatyto laiko arba kuriems nepavyko
pateikti visy duomeny remisijos kriterijams vertinti,
laikomi nepasiekusiais klinikinés remisijos. ] tyrima
jtraukti 822 pacientai, i$ jy reikalingus duomenis 52

Farmakoterapija

tyrimo savaite pateiké 214 tiriamuyjy, o 104 tyrimo
savaite — 184 (kiti pacientai ekskliuduoti dél nejver-
tinty ACQ-5 klausimyny). Pastebéta, kad 52 gydymo
savaite 29 proc. pacienty (n = 61) atitiko visus tris
klinikinés remisijos kriterijus, nors tik 2 proc. (n = 4)
i$ jy atitiko $iuos kriterijus, prie§ pradedant gydyma
mepolizumabu. Be to, iki gydymo pradzios 39 proc.
(n = 83) pacienty neatitiko né vieno klinikinés remi-
sijos kriterijaus, o 52 sav. tokiy tiriamyjy sumazéjo iki
17 proc. (n = 37). Zymiai padidéjes klinikine remisija
pasiekusiy tiriamuyjy skaiéius stebétas 104 gydymo
savaite — juy dalis padidéjo nuo 1 proc. (n = 2) iki
33 proc. (n = 60). Pacienty, kurie neatitiko né vieno
klinikinés remisijos kriterijaus, skai¢ius 104 tyrimo
savaite sumazéjo nuo 35 proc. (n = 64, prie$ gydyma
mepolizumabu) iki 13 proc. (n = 24). Taigi, apiben-
drinant $io tyrimo duomenis, apytiksliai tre¢daliui
pacienty pavyko uztikrinti gerg simptomy kontrole
po 1-2 mety sunkios astmos gydymo mepolizumabu,
kai néra SGK poreikio [5].

MEPOLIZUMABAS IR EOZINOFILINE

GRANULIOMATOZE SU POLIANGITU

Kaip minéta, mepolizumabas skirtas ne tik sunkiai
eozinofilinei astmai, bet ir kai kurioms kitoms su eozi-
nofilija susijusioms ligoms gydyti. Viena jy - eozinofi-
liné granuliomatozé su poliangitu (EGPA). EGPA - tai
reta daugiasistemé liga, anksc¢iau vadinta Churg-
Strauss sindromu, pasirei$kianti astma, sinusitu, kraujo
ir audiniy eozinofilija bei sisteminiu nekrozuojanciu
vaskulitu [46, 47]. IIT fazés klinikinio tyrimo metu (n
= 136) nustatyta, kad gydant $ig liga 53 proc. pacienty
pasiekeé klinikine remisijg, kai placebo grupéje tokiy
pacienty buvo tik 19 proc. [48]. Véliau atlikta poekspe-
rimentiné analizé, kurios metu vertinta mepolizumabo
klinikiné nauda pacientams, kuriems nustatyta ref-
rakteriné EGPA ir kurie bent 4 sav. gydyti

Mepolizumabo veikimo
mechanizmas
Mepoli- » ) = » % »

zumabas T *IL-5

¥ %
%
Eozinofilas

Klinikiné nauda,1":
ARBA

ARBA
+ Nera ligos atkrycio

su 32 proc. placebo grupéje

« Remisija (BVAS 0 ir < 4 mg/d. SGK)

« >50 proc. mazesné SGK dozé

78 proc. mepolizumabo gupéje, palyginus

SGK. Pacientams 52 sav. skirtas gydymas
mepolizumabu arba placebu. Klinikiné
nauda pasiekta, jeigu pacientas atitiko bent
vieng i§ trijy kriterijy bet kuriuo gydymo
metu: 1) pasieké remisija; 2) sumazino
SGK doze bent 50 proc.; 3) nepatyré EGPA

.'- Klinikiné nauda ,2":
ARBA

ARBA
«+ néraligos atkrycio

Eozinoﬁlql i

su 53 proc. placebo grupéje

+ Remisija (BVAS 0 ir < 7,5 mg/d. SGK)

« > 50 proc. mazesné SGK dozé

87 proc. mepolizumabo grupéje, palyginus

atkryc¢io. Ji tinkama visiems tyrimo paci-
entams, kuriy kraujo eozinofily skaicius
mazesnis nei 150 Igsteliy/ml, SGK dozé
pries$ intervencija didesné nei 20 mg arba
svoris didesnis nei 85 kg. Taikant du skir-
tingus klinikinés naudos apibrézimus,
pastebéta, kad gydant mepolizumabu, ja

2 pav. Mepolizumabas eozinofiliniam granuliomatoziniam poliangitui gydyti.

Poeksperimentiné (angl. post-hoc) analizé

Modifikuota pagal [49].

EGPA - eozinofilinis granuliomatozinis poliangitas, BVAS - Birmingamo vaskulito aktyvumo

skalé, SGK - sisteminiai gliukokortikoidai.

pasieké 78-87 proc. pacienty (reik§mingai
daugiau nei placebo grupéje, p < 0,001)
(2 pav.) [49]. Tokie rezultatai parodé Zymia
mepolizumabo naudg, gydant pacientus,
kuriems nustatyta EGPA.
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APIBENDRINIMAS

Sunkios eozinofilinés astmos gydymas mepolizuma-
bu gali padéti pasiekti gery ligos kontrolés rezultaty
ir pacientams, sergantiems gretutinémis ligomis. Be
to, Sios biologinés terapijos skyrimas gali padéti pa-
siekti sunkios astmos klinikine remisijg. Atkreiptinas
démesys, jog mepolizumabas gali bati skiriamas kaip
papildomas vaistas ir tokioms eozinofilinéms ligoms,
kaip létinis rinosinusitas su nosies polipais, EGPA bei
hipereozinofilinis sindromas, gydyti.
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Informacija

Reikalavimai autoriams

1. BENDROJI INFORMACIJA

1.1. Autorius, pateikdamas rankrastj Zurnalo ,,Pulmonolo-
gijair alergologija“ redakcijai, patvirtina, kad kiti bendraau-
toriai (jei tokiy yra) rankrastj perziaréjo, sutinka publikuoti,
néra interesy konflikto. Rankrascio pateikimas redakcijai,
prilyginamas pasiradytam ,,Autoriniy teisiy patvirtinimo
dokumentui® Taip leidéjas jgauna teise j rankrastj, apsau-
godamas jj nuo neteiséto kopijavimo ir dauginimo.

1.2. Skelbiama medziaga turi bati nauja arba aktuali,
visais atvejais teisinga, tiksli, aikiai ir logiskai iSanalizuota
bei aptarta.

1.3. Negalima siysti anksciau spaudoje publikuoty straips-
niy, i$skyrus skelbtus kaip tezes, paskaitas arba apzvalgos da-
lis. Jeigu bent vienas i$ autoriy anks¢iau publikavo spaudoje
straipsnj, kuriame panaudota ta pati tiriamoji medziaga arba
jos dalis, jis privalo apie tai pranesti leidéjui, pateikdamas
anksciau spausdinto (-y) straipsnio (-iy) kopija (-as).

1.4. Straipsnio autoriy skai¢ius neturi virsyti Sesiy. Re-
komendacijoms autoriy skaiciaus apribojimai netaikomi.
Kiekvienas straipsnio autorius turi bati aktyviai dalyvaves
tiek vykdant tyrima, tiek rasant straipsnj spaudai.

1.5. Autoriais gali biti asmenys:

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

o Rase straipsnj arba konsultave rasantjjj konkrecios
temos klausimais.

« Sutinkantys su visa informacija, pateikiama galutinéje
straipsnio versijoje, ir prisiimantys visg atsakomybe
uz tos informacijos teisinguma.

Visi autoriai turi atitikti visus tris i$vardytus kriterijus.
Kitu badu prie straipsnio ra§ymo prisidéje asmenys gali
buti atskirai paminéti padéky skirsnyje.

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

1.7. Rankrastyje neturi buti spausdinimo klaidy.

1.8. Kiekvienas rankrastis perzitarimas Zurnalo redakto-
riy, kalbos redaktoriy, maketuojamas ir prie$ spausdinima
persiunc¢iamas autoriaus perziiirai. Autorius atsakingas uz
spausdinimo klaidy suradima, teksto pakeitimus, papil-
dymus. Korektairos turi bati grazintos leidéjui per 48 val.
Po $io paskutinio suderinimo straipsnis bus i§spausdintas.
Vélesni papildymai nebepriimami.

1.9. Zurnalo skilties , Moksliniai darbai ir apzvalgos” straips-
niai recenzuojami (ne maziau dviejy recenzenty). Moksliniai
straipsniai turi buiti parasyti laikantis mokslinio kalbos stiliaus
reikalavimy, terminai raSomi lietuviskai, kai néra atitikmens -
lotyniskai. Uz terminus atsako pats autorius.

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

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

1.12. Rankrascio pateikimas yra nemokamas.

1.13. Zurnalas yra atviros prieigos.

2. RANKRASCIO APIMTIES IR STRUKTUROS
REIKALAVIMAI

2.1. Visas rankrastis neturi virgyti 30 000 spaudos zenkly,
skaic¢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 apra$ymas neturi vir$yti 5000 spaudos
zenkly, remtis ne daugiau nei 10 literattiros $altiniais.

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

2.3. Islaikyti straipsnio struktara:

o Titulinislapas: straipsnio pavadinimas (lietuviy ir angly
kalbomis), autoriy vardai ir pavardés, ju darbovietés, su
redakcija kontaktuojantis asmuo, jo elektroninio pasto
adresas, pageidautina ir telefonas. Nurodoma, kuriame
zurnalo skyriuje norima straipsnj spausdinti:

- Aktualijos.

- Rekomendacijos.

- Pulmonologija ir alergologija (profesinis tobuleé-
jimas).

- Disertacijos.

- Klinikiniai atvejai.

- Moksliniai darbai ir apzvalgos (straipsniai yra
recenzuojami).

- Mokslinés tezés.

- Farmakoterapija.

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

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

Struktirizuota santrauka. Jos apimtis iki 2000 spau-
dos Zenkly. Struktarizuota santraukg sudaro Sios
dalys: Jvadas. Tyrimo tikslas (-ai). Tyrimo metodai.
Rezultatai. ISvada (-os) / apibendrinimas.
Standartiné santrauka. Jos apimtis yra iki 1000 spau-
dos Zenkly. Klinikiniy atvejy santrauka neturi vir§yti
600 spaudos zenkly.

2.4. Reikalavimai moksliniam straipsniui (recenzuo-
jami):

- Jvadas. Jame jvardijama tyrimo problema, jos itirtumo
laipsnis, sprendimo naujumo argumentacija, pazymi-
mi svarbiausi tos srities mokslo darbai, tyrimo tikslas,
objektas.

- Tyrimo metody dalyje nurodoma tyrimo atlikimo
vieta, tirty asmeny arba medziagos skaicius ir api-
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budinimas, aprasomas gydymas arba intervencijos,
naudoti statistinés analizés metodai. Jei taikomi tyrimo
metodai nelabai paplite arba pripazinti, reikia nurodyti
priezastis, skatinusias juos pasirinkti. ApraSomi origi-
naltis metodai arba pateikiamos nuorodos j literattroje
apras$ytus standartinius metodus, nurodoma naudota
aparatiira. Tyrimai, kuriuose dalyvauja Zmonés, turi
bati atlikti remiantis Helsinkio deklaracijos principais.

- Rezultaty dalyje aprasoma tyrimy baigtis, pateikia-
mas glaustas, nuoseklus ir logiskas apibendrinimas,
nurodomas jy statistinis patikimumas. Dalis rezultaty
gali buti pateikti grafiky, lenteliy pavidalu.

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

- Isvadose / apibendrinime aprasoma tyrimo rezultaty
svarba ir naudingumas. Rekomenduojama nurodyti
tolesniy tyrimy perspektyvas.

- Literatiiros sgrasas (geriau iSsamesni reikalavimai
pateikiami 2.11 punkte).

2.5. Reikalavimai mokslinei apzvalgai (recenzuojamai).
Moksliniai straipsniai turi bati parasyti laikantis mokslinio
kalbos stiliaus reikalavimy ir, pageidautina, atitikti moksli-
nio straipsnio struktirines dalis (Zr. 2.4.), ta¢iau mokslinéje
apzvalgoje 2.4. 3-7 punktus nebutina isskirti atskirai (minéty
punkty nuoseklumas gali bati juntamas tekste), atsisakant
tik punkty, kurie pagal rankrasc¢io pobudj buty nelogiski.
Rankrastis neturi vir$yti 30 000 spaudos zenkly, skai¢iuo-
jant be tarpy (jskaitant ir lenteles). Santrauka standartinio
formato nuo 1500 iki 3000 spaudos zenkly, skai¢iuojant be
tarpy. Pateikiami 3-5 reik$miniai ZodzZiai.

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

2.6. Reikalavimai mokslinei tezei.

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

2.7. Teksto rasymo stilius. Svoriui, matmenims, procentams
ir laipsniams Zymeéti turi buti vartojami arabiski skaitmenys
ir tarptautinés (SI) vienety sistemos zZyméjimas: 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 pazymeékite firminj pavadinima bei jmonés pavadinima.

Pirma kartg tekste minimi sutrumpinimai turi bati pa-
aiskinti. Skaiciy trupmeniné dalis skiriama kableliu (pvz.,
2,15, 0 ne 2.15).

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

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

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

2.11. Literatuiros sarasas. Literatairos sarasas sudaromas
remiantis Vankuverio sistema ir vieningais reikalavimais
biomedicinos Zzurnaly rankras¢iams (Uniform require-
ments for manuscripts submitted to biomedical journals.
JAMA. 1997; 277: 927-34). Turéty bati nurodoma ne dau-
giau 50 literataros $altiniy, i$skyrus mokslines apzvalgas
ir rekomendacijas — ne daugiau 100 literataros $altiniy;
pageidautina paskutinio deSimtmecio. Literattros $alti-
niai sgrase pateikiami ta kalba, kuria buvo i$spausdinti,
straipsnyje jie nurodomi arabiskais skaiciais lauztiniuose
skliaustuose pradedant citavima nuo [1]. Nurodyti visus
autorius, jei jy yra Sesi ir maziau. Kai autoriy yra daugiau,
i$vardijami pirmieji $esi ir raSoma ,,ir kt.% ,,et al.“.

Literataros saraso pavyzdziai:

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

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

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

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

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

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

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

1. GENERAL INFORMATION

1.1. By submitting the manuscript to the editorial office of
the journal “Pulmonology and Allergology”, the author con-
firms that the other co-authors (if there is any) have reviewed
the manuscript and agreed to publish it; there is no conflict
of interest. Manuscript submission to the editorial office is
equivalent to a signed “Copyright Confirmation Document”.
Thus, the publisher acquires the right to the manuscript,
protecting it from illegal copying and reproduction.

1.2. The published material must be new and relevant; cor-
rect, accurate, clearly and logically analyzed and discussed
in all cases.

1.3. Previously published articles may not be submitted, ex-
cept those published as abstracts, lectures or reviews. If at least
one of the authors has previously published an article using the
same research material or part of it, he must inform the pub-
lisher by providing a copy(s) of the previously printed article(s).

1.4. The number of manuscript authors should not exceed
six. Recommendations do not object to authorship restric-
tions. Each author of the manuscript must be actively involved
both in the study and in writing the manuscript.

1.5. Authors can be individuals:

o Directlyinvolved in planning the study (hypothesizing,
selecting research methods) or analyzing and interpret-
ing the results.

o Writing a manuscript or advising the writer on a specific
topic.

o Agree to all information provided in the final version
of the manuscript and take full responsibility for the
accuracy of that information.

All authors must meet all three criteria listed. Other people

who contributed to the manuscript may be mentioned sepa-
rately in the section ‘Acknowledgments.

1.6. Assessments, opinions and recommendations of the
authors reflected in the articles do not necessarily coincide
with the opinions of the editors or the publisher. Therefore,
neither the editors nor the publisher accepts responsibility
for this information.

1.7. The manuscript must be free of typing errors.

1.8. Each manuscript is reviewed by a journal editor, language
editor, the layout is performed, and forwarded to the author for
review before printing. The author is responsible for finding
typing errors; text changes and additions are made if necessary.
Proofread PDF files must be returned to the publisher within
48 hours. After this last alignment, the manuscript will be
published. Subsequent additions will not be accepted.

1.9. Manuscript in the “Scientific Papers and Reviews” section
ofthe journal is peer-reviewed (at least two reviewers). Scientif-
icarticles 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.

1.12. Manuscript submission is free of charge.

1.13. This journal is open access.

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.

- Clinical cases.

- 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
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subjects or substances tested, describes the treatment
or interventions and statistical analysis methods used.
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).
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2.8. Figures (preferably no more than 4-5 figures) are
marked in Arabic numerals in sequence and presented in a
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 A journal 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 J, 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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