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Aktualijos

Lietuvos mokslo premijos laureatés

ZURNALO ,,PULMONOLOGIJA IR ALERGOLOGIJA“ REDAKCIJA

Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto
profesoriy Ratos Dubakienés ir Lauros Ma-
linauskienés darby ciklas ,,Alergija maistui
ir cheminéms medziagoms: nuo naujagimiy
kohorty iki epidemiologiniy, eksperimenti-
niy ir molekuliniy tyrimy (2007-2021)“ ap-
dovanotas 2023 m. Lietuvos mokslo premija.
Darbas skirtas maisto ir cheminés alergijos
tyrimams, nagrinéja ju i§sivystymo priezas-
tis bei prielaidas nuo kadikystés iki suau-
gusiojo gyvenimo. Jj vykdant suformuota
ir iStyrinéta Lietuvos alergisky naujagimiy
kohorta Europos Sajungos 6-osios Bendro-
sios programos maisto alergijos projekto
»EuroPrevall“ rémuose. Gauti originalas
duomenys parodé, kad maisto alergija Lietu-
voje paplitusiiki 17 proc. kadikiy, o alergija
maistui serga 5,6 proc. vaiky. Jrodyta, kad
Lietuvos vaikai dazniausiai yra jsijautring
pienui ir kiausiniui, re¢iau kvie¢iams, Zemés
rieSutams, sojai. I$samiai iSirtos aplinkos,
mitybos bei kitos priezastys, darancios jta-
kg maisto alergijos i§sivystymui, alergijos
maistui rizikos veiksniai, vertinti maisto
alergijos diagnostikos budai ir imunologi-
niai nustatymo metodai. Epidemiologiniai

Prof. dr. Laura Malinauskiené (kairéje) ir prof. dr. Rita Dubakiené
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vaiky ir suaugusiyjy maisto alergijos tyrimai
»EuroPrevall“ projekte, kuriame dalyvavo 67
partneriai i$ 24 $aliy, leido Lietuvai atsirasti
atlikty epidemiologiniy tyrimy zemélapiuo-
se, reprezentuojant Ryty Europos regiong su
jam budingais kultariniais, socialiniais as-
pektais, daranciais jtaka mitybos jpro¢iams,
parodant maisto alergijos epidemiologine si-
tuacija $alyje, kartu atskleidziant ir leidziant
daryti palyginimus tarptautiniu mastu.
Atlikti molekuliniai tyrimai parodé, kad
sparciai didéja maisto alergija jveztiniams
maisto produktams, tokiems, kaip Zemés
rieSutai, soja, kiviai, persikai ir kt.

Eksperimentiniai ir klinikiniai cheminés
alergijos tyrimai padéjo iSsiaiSkinti naujus
cheminius alergenus — dispersinj oranzi-
nj-1 (angl. D Orange) ir geltona-3 (angl.
D Yellow), esancius tekstiliniuose dazuose,
svarbius alerginio kontaktinio dermatito
i$sivystymui. Tam panaudoti $iuolaikiniai
tyrimo budai: plonasluoksné ir popieriné
chromatografija, plazmos masiy spektromet-
rija ir kt. Eksperimentiniuose tyrimuose su
jury kiaulytémis, atliekant maksimizavimo
tyrimg, nustatyta, kad dispersinis oranzi-
nis-1 ir p-aminodifenilaminas yra stipras
alergenai, kryzmiskai reaguojantys vienas
su kitu, tuo metu, kai parafenilendiami-
nas, 4-nitroanilinas, 4-aminoacetanilidas,
2-amino-f-krezolis arba dispersinis gelto-
nas-3 neparodé jokio kryzminio reaktyvumo
su dispersiniu oranziniu-1 arba p-aminodi-
fenilaminu. Dalis $iy medziagy susidaro kaip
pradiniy dazy molekuliy skilimo produktas,
o taip pat gali susidaryti metabolizuojant
jas keratinocituose arba naudojant pradinei
dazy sintezei, ir galiausiai lieka galutiniame
produkte. Tyrimai atskleidé, kad apie kas-
dieniame gyvenime naudojamas chemines
medziagas bei jy poveikj sveikatai zZinome
nepakankamai daug.

Profesoriy R. Dubakienés ir L. Malinaus-
kienés darbai ne tik atskleidé naujas alergijy
priezastis ir vystymosi mechanizmus, bet ir
jtvirtino Lietuva kaip svarby tarptautiniy
epidemiologiniy tyrimy dalyvj. Sis tyrimy
ciklas Zymiai prisidéjo prie alergologijos ir
klinikinés imunologijos mokslo pazangos,
atverdamas naujas galimybes alergijy pre-
vencijai, diagnostikai ir gydymui.
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Naujosios spirometrijos atlikimo
ir interpretacijos rekomendacijos

KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Spirometrija - tai placiausiai naudojamas
plauciy funkcijos tyrimas. Siuo tyrimu
nustatomas arba jtariamas plauciy venti-
liacijos sutrikimo pobudis — obstrukcija,
restrikcija arba misrus, taip pat vertinamas
obstrukcijos i$nykstamumas ir kintamu-
mas. Spirometrija yra svarbi diagnozuojant
plaudiy ligas, stebint jy eiga ir gydymo
veiksminguma, numatant prognoze.

Pirmosios spirometrijos atlikimo ir in-
terpretacijos rekomendacijos lietuviy kalba
i8leistos dar 1998 m. Nuo to laiko Europos
respiratology draugija (ERS) ir Amerikos
kratinés draugija (ATS) iSleido keleta
sutarimy bei techniniy standarty, kaip
atlikti ir interpretuoti spirometrijg. Nau-
josios lietuviskos spirometrijos atlikimo ir
interpretacijos rekomendacijos paremtos
tarptautiniais 2005 m., 2017 m., 2019 m.
ir 2022 m. isleistais dokumentais.

Siose rekomendacijose pateikiamos i$sa-
mios indikacijos bei absoliucios ir santyki-
nés kontraindikacijos spirometrijai atlikti.
Atskiruose skyriuose pateikiami techniniai
reikalavimai spirometrui, tyrimo patalpai,
medicinos personalui, aptariama infek-
cijy kontrolé. Rekomendacijose i$samiai
paaiskinta spirometrijos atlikimo metodi-
ka, pateikiant jg atskirais tyrimo etapais.
Nurodomi forsuoto i$kvépimo tario per
pirma sekunde (FEV),) ir forsuotos gyvy-
binés talpos (FVC) rodikliy priimtinumo,
tinkamumo ir pakartojamumo kriterijai.

Rekomendacijose pateikiama bronchy
plétimo méginio atlikimo metodika ir nau-
jarezultaty interpretacija. Atkreiptina, kad
bronchy plétimo méginys yra teigiamas,
jei FVC ir (arba) FEV), i$reiksti norminio
dydzio procentais, padidéja daugiau nei 10
procentiniy punkty. Vertinant bronchus
pleciancio vaisto poveikj, obstrukcija skirs-
toma ] iSnykstama (jei bronchy plétimo
méginys yra teigiamas, o FEV, / FVC, FEV,

SPIROMETRIJOS
ATLIKIMO IR
INTERPRETACIJOS
REKOMENDACIJOS

bei FVC > 5 procentilio); i§ dalies isnyks-
tama (jei bronchy plétimo méginys yra tei-
giamas, ta¢iau FEV, / FVC < 5 procentilio)
ir stabilig (jei bronchy plétimo méginys
neigiamas ir FEV, / FVC < 5 procentilio).

Rekomendacijose pateikiami spirogra-
muy vertinimo principai ir interpretacijos
algoritmas. Siekiant ai$kumo, demons-
truojami jvairiy sutrikimy (obstrukcijos,
restrikcijos, misraus sutrikimo, bronchy
plétimo meéginio), o taip pat ir klaidingy
spirogramy pavyzdziai.

Autoriai neabejoja, kad naujose spiro-
metrijos atlikimo ir interpretacijos reko-
mendacijose pateikiama informacija bus
naudinga gydytojui praktikui, gydytojams
rezidentams ir kitiems specialistams, be-
sidomintiems plauciy funkcijos atlikimo
ir vertinimo klausimais.
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Baigtas vykdyti Lietuvos mokslo tarybos finansuojamas
mokslininky grupiy projektas

»Kraujo eozinofily potipiy specifinés
miRNR kaip biozymenys ir gydymo
taikiniai sergant astma®

EGLE VASYLE

LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija
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Lietuvos sveikatos moksly universite-
to Medicinos akademijos (LSMU MA)
Pulmonologijos klinikoje 2021 m. birzelio
mén. pradétas ir neseniai baigtas vykdyti
Lietuvos mokslo tarybos finansuotas moks-
lininky grupiy projektas ,,Kraujo eozinofily
potipiy specifinés miRNR kaip biozymenys
ir gydymo taikiniai sergant astma“ (finan-
savimo sutarties nr. S-MIP-21-17). Projekta
vykdé LSMU MA Pulmonologijos klinikos
mokslininky grupé, vadovaujama prof.
Skaidriaus Miliausko, bendradarbiaudama
su Vilniaus universiteto Gyvybés moksly
centro Zmogaus genomo tyrimy grupe.
Projekto tikslas — istirti su kraujo eozinofily
potipiais susijusias mikro ribonukleino
ruagstis (miRNR) kaip galima biozymenj
ir terapinj taikinj sergant astma.

Astma yra heterogenigka liga, kuriai
budingi jvairas fenotipai ir endotipai,
besiskiriantys etiologija, patogeneze bei
gydymo perspektyvomis. Sergamumas
$ia liga kiekvienais metais didéja, taciau
vis dar stinga biozymeny, kurie padéty
skirstyti pacientus pagal vyraujantj astmos
fenotipa bei pritaikyti individualizuota
ligos gydyma. Viena i§ astmos sudétingu-
mo priezasciy gali bati dviejy skirtingy
eozinofily potipiy — plauciy rezidentiniy
ir uzdegiminiy eozinofily - egzistavimas.
Eozinofily potipiy vaidmuo, sergant astma,
skiriasi. Nepaisant to, kol kas atlikta tik
keletas tyrimy, kuriuose siekiama nustatyti
eozinofily potipiy biologines savybes.

Remiantis pateikiama informacija, iskelta

tyrimo idéja, kad dazniausiai nustatomas
eozinofilinés astmos fenotipas gali bati
susijes su eozinofily potipiais susijusiy
miRNR raiskos poky¢iu. Tam, kad baty
igyvendinta $i idéja, pirma kartg jvertinti
kraujyje cirkuliuojan¢iy plauciy rezidentiniy
ir uzdegiminiy eozinofily miRNR raiskos
profiliai bei jy poveikis tiksliniams genams.
Taip pat istirtas su eozinofily potipiais susi-
jusiy kraujyje cirkuliuojanciy miRNR kiekis,
siekiant jvertinti miRNR galimg prognostine
verte sergantiesiems astma.

Tyrimo laikotarpiu alergine astma sergan-
¢iy pacienty uzdegiminiai eozinofilai pasi-
Zyméjo stipresne miR-185-5p, miR-146b-5p,
miR-320b, taciau silpnesne miR-21-5p rais-
ka, o rezidentiniuose eozinofiluose nustatyta
stipresné miR-185-5p bei miR-146b-5p
rai$ka, palyginti su atitinkamais sveiky
asmeny eozinofily potipiais. Nustatyta, kad
miR-185-5p ir miR-320b raiska buvo dides-
né, o miR-21-5p raiska - mazesné sergan-
¢iyjy astma uzdegiminiuose eozinofiluose,
palyginti su rezidentiniy eozinofily potipiu.
Bronchy provokacija alergenu Dermatopha-
goides pteronyssinus sumazino miR-146b-5p
rai$ka uzdegiminiuose eozinofiluose, taciau
padidino $ios miRNR raiska rezidentiniuose
eozinofiluose. Atliekant miRNR analize
astma serganciy pacienty kraujo plazmoje,
nustatytas cirkuliuojanc¢iy miR-185-5p,
miR-146b-5p, miR-320b ir miR-21-5p
kiekio padidéjimas, palyginti su sveiky as-
meny kraujo plazmos méginiais. Vis tik po
bronchy provokacijos alergenu sumazéjo tik
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miR-320b ir miR-21-5p kiekis kraujo plaz-
moje. Tyrimai taip pat parodé, kad sergant
astma miR-185-5p geny taikiniy CYSTLR1
bei PRG2 rai$ka sumazéjo abiejuose eozino-
fily potipiuose, palyginti su sveiky asmeny
eozinofilais. Svarbu paminéti, kad PRG2
geno raiskos sumazéjimas uzdegiminiuose
eozinofiluose pastebétas tik po bronchy
provokacijos. miR-146b-5p geno taikinio
RANTES raiska buvo sumazéjusi tiek pries,
tiek po bronchy provokacijos alergenu
abiejuose astma serganciyjy eozinofily po-
tipiuose, taciau sumazéjimas buvo ryskesnis
rezidentiniuose eozinofiluose, palyginus
eozinofily potipius tarpusavyje. Galiausiai
miR-21-5p geno taikinio FOXO3 raiska
taip pat buvo sumazéjusi tiek pries, tiek po
bronchy provokacijos alergenu ir nesiskyré
tarp eozinofily potipiy. Kito miR-21-5p
geno taikinio IL-1p raiSka buvo sumazéjusi
tik rezidentiniuose eozinofiluose, taciau
po bronchy provokacijos $io geno raiskos
sumazéjimas buvo pastebétas tik uzdegimi-
niuose eozinofiluose.

Eozinofily tyrimai yra testiniai, o jy re-
zultatai skelbiami atviros prieigos mokslo

Aktualijos
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Projekto vykdytojy komanda (is kairés): prof. dr. Kestutis Malakauskas, doc. dr.
Virginija Kalinauskaité-Zukauskeé, dr. Andrius Januskevicius, dr. Jolita Palacio-
nyté, prof. dr. Skaidrius Miliauskas, dokt. Eglé Vasylé, dokt. Airidas Rimkanas

zurnaluose. Planuojama toliau testi eozi-
nofily biologiniy savybiy tyrimus, i juos
jtraukiant naujas struktarines lgsteles,
pavyzdziui, epitelio lasteles.
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Aktualijos

Ispiidziai is jvykusio kasmetinio
Europos respiratology draugijos kongreso

EGLE VASYLE
LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

Vienoje, Austrijoje, rugséjo 7-11 d. vyko  cinos mokykloje Budapeste, Vengrijoje.
tarptautinis Europos respiratology drau- Jo darbai placiai aptariami didZziosiose
gijos (angl. European Respiratory Society,  Ziniasklaidos priemonése.

ERS) kongresas, subiires tikstancius pasau- Kongreso metu sveciai taip pat turéjo
lio specialisty, besidominc¢iy kvépavimo  unikalig galimybe susitikti su AMECA -
sistemos medicina ir naujausiais mokslo  vienu pazangiausiy humanoidiniy roboty
bei klinikiniais pasiekimais $ioje srityje.  pasaulyje, kuris yra generatyvinio dirbtinio
Siy mety kongreso tema — ,,Zmonés ir  intelekto (GenAl) technologijos pavyzdys.
masinos: kaip pasiekti pusiausvyrg“ (angl. = AMECA sesijos metu atsaké j dalyviy klau-
Humans and machines: getting the balance ~ simus apie GenAl svarbg medicinoje, na-
right) — buvo itin aktuali, atsizvelgiant {  grinéjo galimas Sios technologijos taikymo
sparciai besivystancias dirbtinio intelekto  sritis, rizikos ir naudos aspektus bei kitus
technologijas ir jy pritaikyma medicinoje.  svarbius klausimus, susijusius su GenAl

Kongresas prasidéjo iskilminga ati- integracija i klinikine praktika.
darymo sesija, kurioje ypatinga démesj Kongrese dalyvave sveciai taip pat klausé
prikausté pagrindinis dr. Bertalan Mesko,  prane$imy apie naujausius mokslinius ty-
dar zinomo kaip ,,medicinos futuristo®,  rimus, dalyvavo praktiniuose seminaruose
prane$imas apie dirbtinio intelekto ateitj ir diskusijose, kuriose buvo nagrinéjamos
medicinoje. Dr. B. Mesko yra ,,The Me-  svarbiausios nadienos problemos kvépavi-
dical Futurist Institute® direktorius, kuris ~ mo sistemos ligy kontekste. Be to, dalyviai
daug démesio skiria mokslinés fantastikos  aktyviai bendravo su kolegomis i§ jvairiy
technologijy jtakos globaliai medicinai ir  pasaulio $aliy, plété savo profesinius rysius
sveikatos priezitiros analizei. Jis taip pat ir dalijosi gergja praktika.
yra skaites daugiau nei 900 pagrindiniy Misrus kongreso formatas, leidziantis
prane$imy prestizinése institucijose, yra  prisijungti tiek gyvai, tiek nuotoliniu budu,
gerai zinomas ,,Amazon Top 100“ autorius  padidino renginio prieinamuma ir uztikri-
ir privatus profesorius Semelvéjaus medi-  no, kad jame galéty dalyvauti kuo daugiau

i

Akimirkos i$ ERS kongreso 2024. IS kairés: prof. dr. Kestutis Malakauskas, dokt.  Akimirkos i$ ERS kongreso 2024. Dokt. Eglé Vasylé
Airidas Rimkiinas, dr. Andrius Januskevicius pristato stendinj pranesima
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Akimirkos i$ ERS kongreso 2024. Dokt. Giedré Gureviciené pristato
stendinj pranesima

specialisty, nepaisant jy geografinés padéties. Beje,
stendiniai pranesimai elektroniniy plakaty formatu
su jrasytu pristatymu paviesinti kongreso platformoje,
todél susipazinti su $iais pranes$imais galéjo ir nuoto-
liniu badu dalyvaujantys Zmonés.

Stendiniy prane$imy sesijoje tyrimy rezultatus pri-
staté ir Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medi-
cinos akademijos Pulmonologijos klinikos gydytojai:
prof. dr. Kestutis Malakauskas, Gediminas Vasiliaus-
kas, Ieva Dimiené, Giedré Gurevic¢iené bei Lietuvos
sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos
Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratori-
jos darbuotojai: Eglé Vasyle, Airidas Rimkiinas ir dr.
Andrius Januskevicius. Jy tyrimai sulauké didelio su-
sidoméjimo i§ komisijos ir kity konferencijos dalyviy.
Renginio metu pasidalyta patirtis ir jgytos Zinios davé
naujy idéjy basimiems darbams.
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Aktualijos

Akimirkos i$ ERS kongreso 2024. Dokt. Gediminas Vasiliauskas
pristato stendinj pranesima

Akimirkos i$ ERS kongreso 2024. Dokt. leva Dimiené pristato
stendinj praneSima
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obstrukcinés miego apnéjos diagnostika ir gydyma.
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Summary. The new revision of Lithuanian recommendations for diagnosis and management of obstructive sleep apnea establish

clinical practice guidelines for the diagnosis and treatment of adult and children obstructive sleep apnea.

Keywords: obstructive sleep apnea, diagnosis, treatment.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1480

SANTRUMPOS

AASM - Amerikos miego medicinos akademija
(angl. American Academy of Sleep Medicine)

AHI - apnéjy ir hipopnéjy indeksas, nustatomas
polisomnografijos metu

AutoCPAP (APAP) aparatas — automatinis nuolati-
nio teigiamo slégio (angl. automatic continuous positive
airway pressure) aparatas

BiPAP (BiLevel) — dviejy lygiy teigiamas slégis (angl.
bilevel positive airway pressure)

CO,; - anglies dvideginis

CPAP aparatas — nuolatinio teigiamo slégio (angl.
continuous positive airway pressure) aparatas

ERS - Europos respiratology draugija (angl. Euro-
pean Respiratory Society)

KMI - kiino masés indeksas

OMA - obstrukciné miego apnéja
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PG - poligratija

PSG - polisomnografija

PtcCO, - arterinio kraujo prisotinimas anglies dvi-
deginiu, nustatomas per oda

KSI - kvépavimo sutrikimy indeksas (angl. Respi-
ratory disturbance index, RDI), nustatomas polisom-
nografijos metu

RDTA - radiodaznuminé termoabliacija

RERA - kvépavimo pastangy sukelti Zadinimai (angl.
respiratory effort related arousal)

SpO, - arterinio kraujo prisotinimas deguonimi,
nustatomas pulsoksimetru

VKT - vir$utiniai kvépavimo takai

IVADAS
2018 m. parengtos pirmosios Lietuvos obstrukcinés
miego apnéjos diagnostikos ir gydymo rekomenda-
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cijos, kurias ruosé jvairiy sri¢iy specialistai. Prabégo
$eSeri metai, atsirado naujy moksliniy jrodymuy, lé-
musiy pokyc¢ius klinikinéje praktikoje, pakoreguota
Tarptautiné miego sutrikimy klasifikacija, Europos
respiratology draugija (angl. European Respiratory
Society, ERS) parengé 3 tipo diagnostikos prietaisy
naudojimo kvépavimo sutrikimy miegant diagnostikai
techninius standartus, pakoreguotos ERS obstrukcinés
miego apnéjos (OMA) gydymo ne nuolatinio teigiamo
slégio (CPAP) aparatu rekomendacijos, todél nutarta
atnaujinti ir Lietuvos obstrukcinés miego apnéjos
diagnostikos ir gydymo rekomendacijas. Tikimasi, kad
atnaujinta medziaga bus naudinga tiek medikams, tiek
pacientams.

OBSTRUKCINE MIEGO APNEJA:

EPIDEMIOLOGIJA, PATOGENEZE,

SOCIALINIAI ASPEKTAI

OMA - tailétiné liga, apibadinama pasikartojanciais
kvépavimo sustojimais miegant, lydimais epizodinés
hipoksijos ir miego fragmentacijos.

OMA pasireiskia daliniu arba visisku virsutiniy kve-
pavimo taky (VKT) subliaskimu miegant. Dél §iy pa-
sikartojanciy epizody atsiranda knarkimas, kvépavimo
pauzés. Besikartojantys kvépavimo sustojimai sukelia
hipoventiliacija, hipoksemija ir audiniy bei lasteliy hi-
poksija. Apsauginé organizmo reakcija nuo uzdusimo
yra zadinimas (mikroprabudimas) arba atsibudimas.
Miegas tampa fragmentuotu, nekokybigku. Sia liga
sergantys asmenys daznai po miego jauciasi nepailséje,
mieguisti diena, o tai trukdo kasdienei veiklai.

OMA yra heterogeniné liga. Atliktose dideliy duo-
meny baziy matematinése analizése bandoma i$skirti
OMA Kklinikinius fenotipus: priklausantis nuo amziaus,
priklausantis nuo lyties, priklausantis nuo rasés, pri-
klausantis nuo simptomy. Patogeneziniai mechanizmai
skiriasi priklausomai nuo fenotipo, taip pat skiriasi ir
OMA pasekmeés, pvz., vaiky grupéje labai reik§mingi
anatominiai poky¢iai, dél kuriy siauréja virSutiniai
kvépavimo takai (VKT) miegant, vyresniame amziuje
svarbus skysciy persiskirstymas organizme atsigulus,
Sirdies ir kraujagysliy ligy patogenezéje svarbiausia vie-
tg uzima epizodiné hipoksija ir miego fragmentacija.

OMA yra dazniausia kvépavimo sutrikimy priezastis
miegant. Jos paplitimas néra tiksliai zinomas ir, jvairiy
tyrimy duomenimis, skiriasi dél netapaciy diagnosti-
kos kriterijy. Naujesni tyrimai rodo didesnj ligos papli-
tima. Vidutinio sunkumo ir sunkios OMA paplitimas
JAV siekia 10 proc. tarp 30-49 mety vyry, 17 proc. tarp
50-70 mety vyry ir 3 proc. tarp 30-49 mety motery bei
9 proc. tarp 50-70 mety motery. Be to, 14 proc. vyry
ir 5 proc. motery apnéjy ir hipopnéjy (AHI) indeksas
siekia arba virsija 5/val., jie jauciasi mieguisti dieng.
2019 m. ,Lancet Respiratory Medicine“ zurnale publi-
kuotoje OMA paplitimo pasaulyje ir grésmiy analizéje,
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jvertinus turimus paplitimo duomenis, apskaiéiuota,
kad Lietuvoje 30-69 mety asmeny, kuriy AHI siekia
arba virsija 15/val., skaicius turéty siekti 243 247
(16,3 proc. sio amziaus populiacijos).

Pastarajj deSimtmetj daugéja jrodymuy, kad OMA
néra tik mieguistumg sukelianti liga. Ji ne tik blogina
serganciyjy ir juy artimyjy gyvenimo kokybe, bet ir
didina mir§tamumo rizikg dviem pagrindiniais aspek-
tais — didina nelaimingy atsitikimy rizikg (ypac vairuo-
jant) bei sergamuma $irdies ir kraujagysliy ligomis. Dél
mieguistumo dieng OMA sergantys asmenys dirbdami
dazniau patenka j situacijas, kuriy metu susizaloja, taip
pat iSauga eismo jvykiy tikimybé, jei transporto prie-
mong vairuoja OMA sergantis asmuo, kuris nesigydo.

Sergamumas OMA didéja dél nutukimo plitimo issi-
vysciusiose $alyse, nes apie 70 proc. OMA pacienty turi
antsvorio. Svorio didéjimas ne tik keicia vir$utiniy kve-
pavimo taky anatomijg, bet ir blogina plauciy ventiliacija.
Nutukimui jtakos turi daug veiksniy: amzius, genetiné
predispozicija, epigenetika, intrauterinis laikotarpis,
vaikystéje patirtos psichologinés traumos, gyvenimo
budas ir patiriamas stresas, gretutinés ligos, dél jy varto-
jami vaistai. Aplinka, tradicijos, maisto kokybé taip pat
susije su svoriu. Be to, pati OMA skatina svorio didéjima.
Nutukimas kartu su OMA sukelia uzdegiminius bei
metabolinius pokycius, kraujagysliy endotelio pazaida,
skatina $irdies ir kraujagysliy ligy vystymasi. Negydoma
OMA didina sergamuma arterine hipertenzija, miokardo
infarktu, Sirdies nepakankamumu, cukriniu diabetu.
Didéja mirties tikimybé, palyginti su sveikais asmenimis.
OMA serganciy asmeny mirstamumas didéja sunkéjant
ligai. Mirstamumas dél OMA yra didesnis jaunesniy
nei 50 mety vyry grupéje. Tinkamai gydant asmenis,
serganc¢ius OMA, poky¢iai gali bati griztami.

OBSTRUKCINES MIEGO APNEJOS KLINIKINIAI
SIMPTOMAI IR DIAGNOSTIKA

Klinikinis vertinimas

OMA turéty jtarti kiekvienas gydytojas ir siysti
pacientg konsultuoti specialistui. Dazniausi OMA
simptomai pateikiami 1 lenteléje. Pozymiai, susije su
padidéjusia OMA rizika suaugusiems asmenims, yra
vyriskoji lytis, moteris po menopauzés, nutukimas, vir-
$utiniy kvépavimo taky anatominiai pokyc¢iai. Batina

1 lentelé. Obstrukcinés miego apnéjos simptomai

Simptomai dieng Simptomai naktj

Padidéjes mieguistumas Knarkimas
Galvos skausmas rytais Artimuyjy pastebimi kvépavimo
Sutrikusi atmintis, démesys | sustojimai

Depresija Neramus miegas, dazni prabudi-
Dirglumas, nuotaiky kaita mai
Rémuo Lytinés funkcijos sutrikimas

Prakaitavimas
Daznas noras $lapintis
Sirdies ritmo sutrikimai

Sumazéjes lytinis potraukis
Aukstas arterinis kraujo
spaudimas rytais
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vertinti, kokiomis ligomis serga tiriamasis. Arteriné
hipertenzija, ypa¢ vaistams atspari arteriné hiperten-
zija arba arterinio kraujo spaudimo nesumazéjimas
naktj (angl. non-dipping), Sirdies ir kraujagysliy ligos,
tokios kaip iSeminé Sirdies liga, infarktas, $irdies ne-
pakankamumas, insultas, priesirdziy virpéjimas, kitos
sirdies aritmijos naktj, badingos sergantiesiems OMA.
Reikéty atkreipti démesj, kad OMA yra dazniausia an-
trinés arterinés hipertenzijos priezastis. Kartais OMA
laikoma dar vienu metabolinio sindromo komponentu,
greta nutukimo, dislipidemijos, arterinés hipertenzijos
ir 2 tipo cukrinio diabeto. Glaudus endokrininiy ba-
kliy, tokiy kaip akromegalija, policistiniy kiausidziy
sindromas, rysys su OMA.

Kiti predisponuojantys veiksniai: kaukolés ir veido
anomalijos, igimtos ligos, pvz., 21 chromosomos tri-
somija, trapios X chromosomos sindromas, Praderio-
Willio sindromas, Pierro-Robino sindromas; kitos li-
gos — Marfano sindromas, nervy ir raumeny ligos (pvz.,
motorinio (judinamojo) nervo paralyzius) — gali pazeisti
vir§utiniy kvépavimo taky ple¢iamuosius raumenis.

OMA gali pasireiksti ir néstumo laikotarpiu. Nés-
Cigsias, kurioms pasireiskia OMA simptomai, reko-
menduojama siysti i§samesniems tyrimams atlikti ir,
patvirtinus OMA diagnoze, gydyti.

Reikalingi objektyvus tyrimai: vir§utiniy kvépavimo
taky anatomijos, Zandikauliy formos, kiino sandaros
(agio, svorio, pilvo ir kaklo apim¢iy) vertinimai. Nutu-
kimas nustatomas pagal Pasaulio sveikatos organizacijos
rekomenduojamg nutukimo klasifikacijg, vertinant
kiino masés indeksg (2 lentelé). Siuo metu vis placiau
naudojama kiino sandaros analizé, vertinamas raume-
ny ir riebaly santykis. Siekiant atskirti OMA nuo kity
kvépavimo sutrikimy miegant, rekomenduojama tirti
kvépavimo sistema, atlikti radiologinius kratinés lastos
ir plauciy funkcijos tyrimus. Jtarus kvépavi-
mo nepakankamuma, reikia atlikti arterinio

metodai dél dideliy laiko sagnaudy kasdienéje prakti-
koje néra naudojami.

Siekiant atrinkti pacientus miego tyrimams, kuriami
ir iSméginami jvairas klausimynai, metodai. Vienas daz-
niausiai naudojamy — neseniai j lietuviy kalbg i$verstas
ir validuotas STOP-BANG klausimynas. Lietuviskoji
versija parodé aukstus jautrumo, bet tik vidutinius spe-
cifiskumo rezultatus. Neretai, jtarus OMA, pacientams
pateikiami ir gyvenimo kokybés klausimynai, kurie
véliau padeda vertinti gydymo veiksminguma.

VKT tyrima atlieka otorinolaringologai. Tyrimo
tikslas — jvertinti OMA anatomines priezastis ir nu-
statyti potencialias obstrukcijos vietas (nosiarykle,
burnaryklé, gerklaryklé) (3 lentelé). Tiksli diagnozé,
nustatant kvépavimo taky susiauréjimo aukstj, ir
parinktas gydymas uztikrina ilgalaikius sékmingo
gydymo rezultatus. Batina atlikti priekine rinoskopija,
faringoskopija, netiesioging laringoskopija ir VKT fi-
broskopija. OMA gali lemti nosies patologija (iskrypusi
nosies pertvara, apatiniy nosies kriaukliy hipertrofija,
nosies voztuvo nepakankamumas, rinosinusitas, nosies
polipozé), minkstojo gomurio anatominiai savitumai

2 lentelé. Suaugusiyjy kiino masés klasifikacija pagal kiino ma-
sés indeksa ir rizika sveikatai (Pasaulio sveikatos organizacijos
duomenimis)

Kategorija KMI (kg/m?) Rizika sveikatai
Per maza masé < 18,5 Padidéjusi
Normali masé 18,5-24,9 Néra
Antsvoris 25,0-29,9 Padidéjusi
| laipsnio nutukimas 30,0-34,9 Didelé
Il laipsnio nutukimas 35,0-39,9 Labai didele
Il laipsnio nutukimas >40,0 Morbidinis (keliantis grés-
me gyvybei) nutukimas

KMI - kiino masés indeksas.

3 lentelé. Anatominiai veiksniai, lemiantys kvépavimo taky susiauréjima

kraujo dujy tyrima. Be to, reikéty atkreipti
démesj ir j nuotaikos sutrikimus, o jtarus
psichikos liga — siysti pacientg psichiatrui
konsultuoti.

Nosis, nosiaryklé

Burnaryklé Gerklarykleé,

gerklos

Skeletinés priezastys
(nustato burnos,
veido ir zandikauliy
chirurgas)

Visada reikia vertinti paciento mieguis-
tumg. Mieguistumui vertinti naudojami
jvairas klausimynai, dazniausiai - Epworth
mieguistumo skalé, kuri rodo bendra

pertvara

mieguistumo lygj astuoniose jprastose |- Nosies,
situacijose. Kiekviena situacija vertinama ”OS'I?r_yk'eS
o1 N . . augliai
nuo 0 iki 3 baly. DidZiausia galima baly | ¢ i
suma — 24, 0 10 ir daugiau baly rodo pato- |. padidéje
loginj mieguistuma, kuris nepriklauso nuo adenoidai

trumpalaikio savijautos pasikeitimo. Nors
Epworth mieguistumo skale mieguistumas
vertinamas subjektyviai, ji vis tiek yra
rekomenduojama klinikinéje praktikoje,

« I8krypusi nosies

+ Nosies kriaukliy
hipertrofija
- Nosies polipai

« Didelis liezuvis | « Padidéjusios | « VirSutinio Zandikaulio

+ Padidéjusios liezuvio neissivystymas
gomurinés tonzilés «+ Apatinio Zandikaulio
tonzilés + Nejprasta neissivystymas

« Zemas minks- gerkly - Stati okliuziné ploks-
tasis gomurys anatomija tuma

- Padidéjes - Distaliai vertikalus
liezuvélis virsutinio zandikaulio

aukscio trakumas

« Trumpa smakro ir
kaklo linija

+ Skeletiné dentaliné
asimetrija (Il klasé)

- Prailgéjes minkstasis
gomurys

« Prastai iSreiksti gonia-
liniai kampai

nes objektyviis mieguistumo vertinimo
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(judrus, Zemas minkstasis gomurys, platiis uzpakaliniai
minkstojo gomurio lankai, ilgas liezuvélis), gomuriniy
tonziliy hipertrofija, liezuvinés tonzilés hipertrofija,
auksta liezuvio padétis (pagal Mallampati klasifikaci-
ja — III-1V laipsnio) antgerklio kolapsas ir siauri VKT.

Planuojant invazyvias operacijas arba jtariant antger-
klio sukeliamg VKT obstrukcija, tiksliai obstrukcijos
vietai nustatyti batina atlikti endoskopinj VKT tyrima
vaisty sukelto miego metu.

Dazniausias veido profilis, nulemiantis OMA atsi-
radima, yra retrognatija, kai kakta atsikiSusi j priekj
labiau nei zandikaulis. Nors skeletines OMA priezastis
gali jtarti visy specialybiy gydytojai, bet jas tiksliai nu-
stato veido ir Zandikauliy chirurgai. Skeletinés OMA
priezastys i$vardytos 3 lenteléje. Tokia Zandikauliy
anomalija gali bati gimimo defektas, augimo defektas,
zandikaulio srities trauminiy suzeidimy rezultatas,
smilkininio apatinio Zandikaulio sgnariy pazeidimas
augimo fazéje, kiti nezinomi veiksniai. Siy pacienty
sagkandis dazniausiai biina netaisyklingas. Prireikus
atliekami radiologiniai tyrimai: kompiuterinés tomo-
grafijos, magnetinio rezonanso tyrimai, jy vaizdy 3D
rekonstrukcijos.

Miego tyrimai
Visi nesiojami kvépavimo sutrikimy miegant tyrimy
prietaisai skirstomi j keturis tipus:

o 1tipas—laboratorijoje priziarima polisomnogra-
fija (septyniy kanaly arba daugiau);

o 2tipas - laboratorijoje neprizitirima polisomno-
grafija (septyniy kanaly arba daugiau);

o 3 tipas - riboto kanaly skaiciaus prietaisai (4-7
kanaly);

o 4 tipas — vieno arba dviejy kanaly prietaisai,
jprastai naudojantys oksimetrija kaip

Zinoti, kokie kanalai buvo registruoti, ir pagal tai spresti
apie tyrimo diagnosting verte.

Polisomnografija

PSG - tai daugelio gyvybiniy funkcijy registravimas
naktj, skirtas OMA diagnostikai. Tyrimas padeda
patvirtinti arba paneigti kitus kvépavimo sutrikimus
ir atskirti juos nuo panasiy miego sutrikimy. Reike-
ty atkreipti démesj, kad kai kuriy miego sutrikimy
diagnostikai batinas ir vaizdo jrasas, ta¢iau OMA
diagnostikai jis néra privalomas. Rekomenduojama
atlikti elektroencefalograma, okulograma, elektro-
kardiograma, iSmatuoti smakro raumeny tonusa,
arterinio kraujo prisotinimg deguonimi (SpO,), kojy
raumeny tonusg, oro srovés pro nosj ir burng kreives,
skleidziamus garsus fiksuoti mikrofonu, kratinés ir
pilvo judesius bei kano padétj. Pagrindiniai PSG ka-
naly reikalavimai pateikiami 4 lenteléje. Oro srovei pro
nosj ir burng matuoti rekomenduojama naudoti nosies
slégio kaniule ir termistoriy. Termistoriaus naudojimas
néra pakankamas hipopnéjy diagnostikai. PSG metu
galima matuoti arterinio kraujo prisotinima anglies
dvideginiu per odg (PtcCO,), bet dél tyrimo brangumo
ji rekomenduojama atlikti tik siekiant atskirti OMA
nuo kity ligy, jtarus hipoventiliacijg.

Iprastai atliekama viso miego laikotarpio PSG. Prie$
i$jungiant $viesas turi buti atlikta davikliy biokalibra-
cija. Baigus tyrima, PSG rekomenduojama vertinti
vadovaujantis Amerikos miego medicinos akademijos
(angl. American Academy of Sleep Medicine, AASM) re-
komendacijomis. Miego stadijos vertinamos pagal N1,
N2, N3 ir R nomenklatiira. Visais atvejais rekomenduo-
jama naudoti hipopnéjos apibrézima, kai SpO, sumazéja
3 proc. arba daugiau, nes $is kriterijus tinkamesnis

4 lentelé. Reikalavimai pagrindiniams polisomnografijos kanalams

vieng i$ parametry. Funkcija Rodmuo Techniniai | Rekomenduojami| Filtrai
Nors pastaraisiais metais atsiranda labai reikalavimai | dazniai vertinti
daug jvairiy prietaisy, registruojanciy | miegas EEG, EOG Elektrodai 500 Hz 0,3-35 Hz
miegg ir kvépavima, signaly kokybe ir EMG Elektrodai 500 Hz 10-100 Hz
informatyvumas geréja, taciau visada rei- — —
. . RO .. . . Kvépavimas | Oro srautas pro Nosies slégio 100 Hz 0,1-15Hz
kéty atkreipti démesi i tai, ar jie validuoti nosj ir burna Kaniule,
medicininiam naudojimui bei jtariamos termistorius
patologijos diagnostikai. Kvépavimo Indukciné 100 Hz 0,1-15 Hz
OMA diagnozei patvirtinti reikia atlikti pastangos pletizmografija
miego tyrima — polisomnografija (PSG) Kraujo jsotinimas | SpO, 25 Hz _
arba poligrafija (PG). PSG yra auksinis deguonimi
standartas. Vien tik klinikiniai poZymiai, Knarkimas Mikrofonas 500 Hz -
fvairas klausimynai arba prognozavimo | gy EKG Elektrodai 500 Hz 03-70 Hz
al'gorltmal I.lega.h bati n%udollan'll OMA Judesiai M. tibialis Elektrodai 500 Hz 10-100 Hz
diagnozuoti. Visos nakties oksimetrija, miograma
miego endosk(?pl]a arba VKT rr.1agnet_1n10 Kano pozicija Pozicijos 1Hz -
rezonanso tyrimas taip pat néra skirtas daviklis
OMA diagnostikai. Taigi, 4 tipo prietaisais Vaizdas Vaizdo jrasas 5 Hz _

atlikti tyrimai gali padéti tik jtarti OMA,
o vertinant 3 tipo tyrimy rezultatus batina
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EEG - elektroencefalograma; EOG - elektrookulograma; EMG - elektromiograma; EKG -
elektrokardiograma.

113



Pulmonologija ir alergologija

$irdies ir kraujagysliy rizikai vertinti. Kasdieniame
darbe nerekomenduojama vertinti kvépavimo pastangy
nulemty prabudimy (angl. Respiratory Effort Related
Arousal, RERA) ir skaic¢iuoti kvépavimo sutrikimy in-
dekso (angl. Respiratory Disturbance Index, KSI). Jei tai
klini$kai reikalinga, butina nurodyti, kad PSG metu taip
pat vertintas KSI, o kartu pateikti apnéjy ir hipopnéjy
indeksa (AHI). Daznai KSI tapatinamas su AHI. Pagal
AASM rekomendacijas KSI yra AHI ir RERA indekso
(t. y. RERA uzfiksuoty per miego valandg) suma.

Kartais, kai néra techniniy galimybiy arba siekiant
taupyti lésas, atliekamos ne visos nakties PSG. Tokiu
atveju per vieng naktj atliekama diagnostika ir CPAP
aparato titravimas, kontroliuojant PSG. Dalies nakties
PSG (angl. split night PSG) galima naudoti tik tais
atvejais, jeigu per dvi miego valandas registruotos dia-
gnostinés PSG metu uzfiksuotos obstrukcinés apnéjos
ir nustatomas AHI siekia arba virsija 30/val. Sprendima
dél tyrimo turi priimti patyres specialistas.

Riboto kanaly skaiciaus prietaisai

2023 m. ERS pateiké 3 tipo kvépavimo sutrikimy
miegant diagnostikos prietaisy techninius standartus.
Tokie tyrimai daznai vadinami PG arba kvépavimo PG.
Jais rekomenduojama vadovautis vertinant §j miego
tyrima. 3 tipo jrenginiai yra tinkami tik kvépavimo
sutrikimams miegant diagnozuoti, t. y. nenustatomi
kiti miego sutrikimai. DidZiausias jautrumas ir spe-
cifiSkumas stebimas tada, kai yra didelé iSankstinés
atrankos tikimybé — PG turéty buti skirta pacientams,

kuriems pagal klinikinius simptomus jtariama vidu-
tinio sunkumo arba sunki OMA. Taigi, PG gali buti
naudojama OMA diagnostikai, jeigu ja skiria ir véliau
vertina kvalifikuotas gydytojas. 1 pav. pateikiamas
diagnostinio tyrimo pasirinkimo algoritmas, kurj
rekomenduoja AASM.

Vidutinio sunkumo arba sunkig OMA reikéty jtarti,
kai pacientas jauciasi mieguistas diena, taip pat yra bent
du i$ trijy kriterijy: 1 — garsus knarkimas; 2 — pastebéti
kvépavimo sustojimai, dusulio arba oro gaudymo
epizodai miegant; 3 — patvirtinta arteriné hipertenzija.

PG metu rekomenduojama registruoti tuos pacius
parametrus, kaip ir PSG metu, i$skyrus kanalus, fik-
suojancius encefalograma. Poligrafas turi registruoti
oro srautg, kvépavimo pastangas — kratinés ir pilvo
judesius, SpO,, $irdies susiraukimy daznj, kiino padétj,
gali registruoti galaniy judesius, aktigrafija, elektrokar-
diograma. Visi pakaitiniai (surogatiniai) miego kokybés
vertinimo metodai $iuo metu dar néra rekomenduo-
jami ir tinkami kasdieniam klinikiniam naudojimui.

Tinkamai atlikta kvépavimo PG - registruotos bent
4 val. techniskai tinkamo oro srauto ir SpO, jrasas
jprasto miego metu. Vertinami kvépavimo jvykiai per
tyrimo valanda. Sis metodas gali netiksliai nurodyti
ligos sunkumga, nes vertinant hipopnéjas negalima
jvertinti Zadinimy. Dazniausiai nurodoma lengvesné
ligos stadija, todél ligos sunkumo vertinimas néra pa-
kankamai tikslus. PG aprase rekomenduojama vartoti
terming ,,.kvépavimo jvykiy indeksas per tyrimo laika®

Klinikinis OMA jtarimas

Ar yra pozymiy, kad pacientas galéty sirgti vidutinio sunkumo arba sunkia OMA?

¢ TAIP

Ar pacientas serga Sirdies ir plauciy ligomis, galima nervy ir raumeny liga,
pacientui nustatyta hipoventiliacija dieng arba jtariama miego hipoventiliacija,
NE pacientas yra patyres insulta, besiskundziantis nemiga, kitais miego sutrikimais arba jtariama,
kad PG duomeny neuzteks diagnozés nustatymui?

TAIP

NE

\ 4 ¢

\

Atlikti PSG

Atlikti PG

Teigiama diagnozé ir kokybiski rezultatai

¢ NE

TAIP

|vertinti dél kity miego sutrikimy arba atlikti PSG, jei OMA nebuvo paneigta

. TAIP Patvirtinta OMA diagnozé NE Pakartotinai jvertinti dél kity miego
Pradéti OMA gydyma - ir kokybiski rezultatai sutrikimy arba kartoti PSG stacionare
> Paciento stebésena

1 pav. Obstrukcinés miego apnéjos diagnostikos algoritmas (pagal AASM)

OMA - obstrukciné miego apnéja; PSG - polisomnografija; PG — kvépavimo poligrafija.
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Jei, atlikus PG, duomeny, pagrindzian¢iy OMA diag-
noze, nepakanka, reikéty atlikti PSG. PG neturéty buti
atliekama pacientams, sergantiems $irdies ir plauciy
ligomis, nervy ir raumeny ligomis, kuriems yra hipo-
ventiliacija dieng arba jtariama miego hipoventiliacija,
pacientams, patyrusiems insulta, besiskundziantiems
kitais miego sutrikimais arba jtariant, kad PG duo-
meny neuzteks diagnozei patvirtinti (pvz., pacientas
suinteresuotas, kad buity paneigta OMA diagnozé).

D¢l labai skirtingy signaly registravimo technolo-
giju aprasant kvépavimo PG tyrima reikéty jvardyti,
kas ir kokiais metodais registruota, kokiy vertinimo
kriterijy laikomasi. Vertinimo kokybe turi garantuoti
patyres gydytojas.

Miego tyrimo vertinimas

Neapdoroti miego tyrimo, t. y. PSG ir PG, duomenys
turi bati vertinami gydytojo. Lietuvoje tai gali atlikti
pulmonologai ir neurologai, jsisavine vertinimo meto-
dika. Negalima naudoti automatinés analizés rezultaty,
nes iki $iol néra tikslig analize atliekanc¢ios medicini-
nés jrangos, o paklaidos gali buti pavojingos pacienty
sveikatai ir saugumui.

OMA diagnozés nustatymas

Diagnozuojant OMA, rekomenduojama vadovautis
Tarptautinés miego sutrikimy klasifikacijos diagnos-
tikos kriterijais (5 lentelé). 2023 m. OMA apibrézimas
pakoreguotas.

Nerekomenduojama vartoti termino vir§utiniy kve-
pavimo taky rezistentiSkumo sindromas (angl. upper
airway resistance syndrome), nes tai néra laikoma ats-
kira liga, o OMA variantu, kai vyrauja RERA.

Patvirtinus OMA, ligos sunkumas vertinamas pagal
AHI. AHI rodo apnéjy ir hipopnéjy skaiciy per vieng
miego valandg. Jei AHI nevirsija 5/val., duomeny,
patvirtinané¢iy OMA diagnoze, nepakanka, reikia
atlikti tolesnius tyrimus. Kai AHI siekia 5-14,9/val,,
pacientui diagnozuojama lengva OMA, kai AHI siekia
15-29,9/val. - vidutinio sunkumo OMA, o AHI esant
30/val. arba daugiau — sunki OMA. Jei diagnostikai
naudojamas KSI, ligos sunkumas vertinamas analogis-

5 lentelé. Suaugusiyjy obstrukcinés miego apnéjos diagnostikos
kriterijai

Air B, arba C kriterijai

A | Vienas arba daugiau $iy kriterijy:

1. Pacientas skundziasi mieguistumu dieng, nepailséjimu
miegant, nuovargio arba nemigos simptomais, kitais simp-
tomais, kurie blogina su miegu susijusia gyvenimo kokybe.

2. Pacientas prabunda i$ miego dél kvépavimo sustojimo arba
oro gaudymo, dusulio.

3. Artimieji pastebi nuolatinj knarkima ir (arba) kvépavimo
sustojimo epizodus, kol pacientas miega.

B | PSG arba PG nustatytas AHI (KSI) = 5/val.

C | PSG arba PG nustatytas AHI (KSI) = 15/val.

AHI - apnéjy ir hipopnéjy indeksas; KSI - kvépavimo sutrikimy indeksas;
PG - kvépavimo poligrafija; PSG - polisomnografija.
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kai, kaip ir pagal AHI. Jei AHI nevirsija 5/val., OMA
diagnozé paneigiama.

Siuo metu pakanka jrodymy, kad AHI prastai kore-
liuoja su $irdies ir kraujagysliy ligy rizika, neurokog-
nityvinémis ir metabolinémis komplikacijomis, todél
siekiama atrasti naujus Zymenis.

Taigi, sudarant individualy gydymo plang reikia
atsizvelgti ne tik j ligos sunkuma, bet ir j jos prieZastis.

Diagnozés formulavimas

OMA diagnoze rekomenduojama formuluoti ir
koduoti pagal TLK-10-AM:

o Lengva obstrukciné miego apnéja. Apnea somni

obstructiva levis (G47.32).

o Vidutinio sunkumo obstrukciné miego apnéja.
Apnea somni obstructiva moderata (G47.32).

 Sunki obstrukciné miego apnéja. III° nutukimas.
Apnea somni obstructiva gravis. Adipositas III°
(G47.32, E66.0).

o Poziciné obstrukciné miego apnéja. Apnea somni
obstructiva positionalis (G47.32). (Jeigu pacientui
gulint ant nugaros AHI yra du arba daugiau karty
didesnis, nei gulint ant $ony.)

o Centriné miego apneja. Apnea somni centralis
(G47.31).

Jeigu su OMA patvirtinama ir centriné miego apnéja,

reikia nurodyti abi ligas.

Jeigu pacientui jtariama OMA, tac¢iau neatliktas
miego tyrimas, rekomenduojama liga koduoti kodu
G47.30 (miego apnéja, nepatikslinta) arba G47.9
(miego sutrikimai, nepatikslinti).

Fenotipai j diagnozés formuluote kol kas néra ra-
Somi.

OBSTRUKCINES MIEGO APNEJOS DIFERENCINE

DIAGNOSTIKA

OMA reikéty atskirti nuo nuovargj ir mieguistuma
dieng lemianciy bukliy, jvairiy nekoreguoty endokri-
niniy arba onkologiniy ligy, mazakraujystés. Be to, yra
ligy ir bukliy, galin¢iy lemti OMA: hipotirozé, akro-
megalija, policistiniy kiau$idziy sindromas taip pat
yra daznos kvépavimo sustojimy miegant priezastys.
Pirmiausia, reikéty gydyti pagrindine liga, nes, pvz.,
koregavus hipotiroze, gali iSnykti OMA.

Alkoholio vartojimas net ir sveikiems asmenims gali
i$provokuoti knarkima, netgi kvépavimo pauzes. Kai
kuriy vaisty vartojimas, sergant OMA, yra kontrain-
dikuotinas, nes jie gali i§provokuoti OMA simptomus.

Kiti kvépavimo sutrikimai miegant

Kvépavimo sutrikimus miegant jprasta skirstyti pagal
Tarptautine miego sutrikimy klasifikacija.

Be OMA, kuri apima vaiky ir suaugusiyjy OMA,
i$skiriami centrinés miego apnéjos sindromai, miego
hipoventiliacijos sutrikimai, miego hipoksemijos su-
trikimai bei i$skirtiniai simptomai ir normos variantai.
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Centriné miego apnéja apima grupe kvépavimo
sutrikimy miegant, kurie atsiranda dél kity klinikiniy
bukliy (Sirdies nepakankamumo, insulto, medikamen-
ty vartojimo ir pan.). Ji pasireisia daliniu arba visisku
ventiliacijos i$nykimu ir su tuo susijusiy ventiliaciniy
pastangy atsiradimu miegant. Centriné miego apnéja
pagal sukélusiag priezastj skirstoma j tipus: pirminé
centriné miego apnéja, kai pirminé priezastis néra
aiski; pirminé centriné miego apnéja dél neisnesiotu-
mo (prieslaikinio gimimo); pirminé centriné miego
apnéja, atsiradusi kadikystéje; centriné miego apnéja
su Cheine-Stokes kvépavimu; centriné miego apnéja,
sukelta kity ligy, bet be Cheine-Stokes kvépavimo (daz-
niausiai smegeny arba $irdies kraujagysliy ligy, inksty
nepakankamumo); dél aukstikalniy sukelto periodinio
kvépavimo atsiradusi centriné miego apnéja; vaisty
arba kity medziagy sukelta centriné miego apnéja;
gydymo sukelta centriné miego apnéja.

Centriné miego apnéja pasireiskia j OMA panasiais
simptomais, o $ios ligos daznai biina nustatomos kartu.
Centrine miego apnéja sergantys pacientai dazniau
skundziasi nemiga, bendru silpnumu, prabudimais i$
miego, prasta miego kokybe. Knarkimas néra laikomas
centrinés miego apnéjos diagnostiniu simptomu. Iki
$iol néra patikimo klausimyno, tinkamo centrinei mie-
go apnéjai diagnozuoti, todél jai tirti naudojama PSG.
Suaugusiesiems centriné miego apnéja diagnozuojama,
kai PSG metu patvirtinamas centriniy apnéjy indeksas
vir$ija penkis centrinius kvépavimo jvykius per miego
valandg (centrinés apnéjos ir centrinés hipopnéjos).

Vaistai, galintys sukelti centring miego apnéja, yra
opioidai, natrio oksibatas, baklofenas, valproiné rags-
tis, tikagreloras.

Gydymo sukelta centriné miego apnéja, anksc¢iau
vadinta kompleksine miego apnéja, yra buklé, kai
centriné apnéja atsiranda skiriant gydyma CPAP
aparatais. Ji nustatoma PSG metu, kai, gydant OMA
CPAP aparatu, patvirtinamas centriniy apnéjy indek-
sas, kuris vir$ija penkis jvykius per miego valanda.
Daznai $i centriné miego apnéja pranyksta savaime,
ilgesnj laikg gydant CPAP aparatu, todél nereikia
skubéti patvirtinti diagnozés.

Centrinés miego apnéjos gydymas, pirmiausia,
pradedamas nuo ja sukélusios buklés issiaiskinimo
ir koregavimo. Jei i$lieka centriné miego apnéja, re-
komenduojama pradéti gydyma CPAP aparatu. Jei
gydymas CPAP aparatu yra neveiksmingas, skiriamas
gydymas, veikiantis slégio adaptuotos palaikomosios
ventiliacijos (angl. adaptive servo-ventilation) rezimu.

Hipoventiliacija apibréziama kaip anglies dvideginio
(CO,) padidéjimas organizme. Jis gali buti patvirtintas
arterinio kraujo dujy tyrimu, matuojant CO, iskve-
piamame ore, arba perkutaniniu bidu (per odg). Sio
sindromo metu neuztikrinama plauciy kaip ,,pompos*“
tunkcija, o to priezastys gali biiti jvairios. Pagal Tarp-
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tauting miego sutrikimy klasifikacija miego hipoven-
tiliacija skirstoma j jgimta centrine, kai nustatoma
PHOX2B geno mutacija, dél pagumburio disfunkcijos,
idiopatine, sukelta vaisty, kity medziagy arba ligy
(nervy ir raumeny, plaudiy, ypac obstrukciniy, ligy,
kratinés lastos sienos deformacijos), nutukimo.

Dazniausias miego hipoventiliacijos sutrikimas —
nutukimo hipoventiliacijos sindromas. Jis diagnozuo-
jamas, kai nutukusiems asmenims, t.y. tiems, kuriy
kino masés indeksas virsija 30 kg/m?, patvirtinama
hiperkapnija dieng (arterinio kraujo dujy tyrime
parcialinis CO, > 45 mm Hg). Net 90 proc. pacienty,
kuriems nustatytas nutukimo hipoventiliacijos sindro-
mas, serga OMA, todél visiems, sergantiems nutukimo
hipoventiliacijos sindromu, rekomenduojama atlikti
ir miego tyrima.

Neinvaziné teigiamo slégio plauciy ventiliacija yra
pagrindinis gydymo metodas, jeigu nepavyksta pasa-
linti hipoventiliacijg sukélusios priezasties.

Tarptautinéje miego sutrikimy klasifikacijoje i$ski-
riama miego hipoksemija. Sj terming rekomenduojama
naudoti, kai PSG metu randamas SpO, sumazéjimas
yra lygus 88 proc. arba maziau ir trunka ilgiau nei
5 min., néra CO, tyrimy, o desaturacija néra pakan-
kamai paai$kinama miego sukelta hipoventiliacija,
OMA arba kitu kvépavimo sutrikimu miegant. Miego
hipoksemija gali pasireiksti jvairiy ligy metu, todél
svarbiausia i$siaiskinti jos priezastj ir gydyti pagrindine
liga. Kai kuriais atvejais skiriamas gydymas deguonimi,
bet visada reikia stebéti, ar deguonies skyrimas nesu-
kels hiperkapnijos.

Isskirtiniams simptomams ir normos variantams
priskiriamas dazniausias OMA simptomas — knarki-
mas ir katatrenija.

Knarkimas yra minkstyjy audiniy vibracijos susiau-
réjusiuose kvépavimo takuose miegant pasekmeé. Jis
labai placiai paplites populiacijoje ir yra jvardijamas
kaip socialiné problema, kuri nelaikoma liga.

Katatrenija anksciau laikyta parasomnija, o Tarptau-
tinés miego sutrikimy klasifikacijos tre¢iajame leidime
priskirta kvépavimo sutrikimams miegant. Artimieji
pastebi, kad pacientai miego metu skleidzia keista
garsa, daznai apibudinama kaip dejavimas. Kartais
patys tiriamieji jauc¢ia nuovargj. PSG stebimas gilus
jkvépimas, lydimas prailgéjusio iskvépimo ir keisto
garso. Butent garso fiksavimas centrine apnéjg pri-
menancio kvépavimo jvykio metu leidzia atskirti Sias
bukles. Jprastai katatrenija sukelia socialines problemas
be Zalos paciento somatinei sveikatai.

Kiti miego sutrikimai

OMA reikia atskirti nuo kity miego sutrikimuy,
galin¢iy sukelti mieguistuma bei nakties miego frag-
mentacija (6 lentelé). Mieguistuma neretai reikia
atskirti nuo létinio nuovargio pojucio, kuriam badin-
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gas fizinio ir emocinio kraivio netoleravimas isliekant
normaliam miego poreikiui ir patenkinamai naktinio
miego kokybei.

Narkolepsija ir kitos centrinés kilmés hipersom-
nijos

Centrinés kilmés hipersomnijy grupei priskiriama
narkolepsija, Kleine-Levino sindromas ir idiopatiné
hipersomnija. Narkolepsijos pagrindiniai pozymiai yra
didelis mieguistumas dieng ir katapleksija. Narkolepsijos
sukeltos miego atakos yra staigios, trumpos trukmeés
(10-20 min.) ir suteikiancios energijos joms praéjus.
Katapleksija pasireiskia staigiu raumeny tonuso praradi-
mu be sgmonés sutrikimo, daznai iSprovokuotu stiprios
emocinés reakcijos (pvz., juoko). Pacientus taip pat gali
varginti haliucinacijos uzmingant arba prabundant,
miego paralyzius ir nekokybiskas, fragmentuotas mie-
gas. Pagal katapleksijos buvima narkolepsija skirstoma j
1 tipo narkolepsija su katapleksija ir 2 tipo narkolepsija
be katapleksijos. Stebimas daznesnis pasireiskimas paau-
glystéje arba ankstyvoje jaunystéje, o antras sergamumo
pikas fiksuojamas apie 35 gyvenimo metus. Narkolepsi-
jos patogenezéje svarbus neurony Zuties nulemto hipo-
kretino (kitaip — oreksino) kiekio sumazéjimas smegeny
skystyje, tikétina atsirades dél keliy priezasciy: genetinio
polinkio, autoimuniniy ir aplinkos veiksniy.

Narkolepsija ir kitos centrinés kilmés hipersomni-
jos diagnozuojamos remiantis 2023 m. Tarptautinés
miego sutrikimy klasifikacijos revizijoje pateikiamais
kriterijais. Be klinikiniy simptomy, narkolepsijos su
katapleksija diagnozei patvirtinti reikalinga visos
nakties PSG. Jei jmanoma, prie$ PSG rekomenduoja-
ma atlikti 1-2 sav. stebéseng aktigrafija arba 1-2 sav.
pildyti miego dienyna, kad baty galima uzregistruoti
paciento miegg jprastomis namy salygomis, uzfik-
suojant nakties miego trukme, uzmigimus dienos
metu bei ekskliuduoti miego deprivacija, miego ir
budravimo ritmo sutrikimus. Po visos nakties PSG
pageidautina i$ karto atlikti sudétinj miego latencijos
testa (angl. Multiple sleep latency test, MSLT). Sio

6 lentelé. Mieguistumo dieng diferenciné diagnostika

testo metu vertinamas laikas iki uzmigimo (vidutiné
uzmigimo latencija) ir skai¢iuojami uzmigimo epi-
zodali, prasidéje paradoksinio miego stadija. Norint
diagnozuoti narkolepsijg, vidutiné uzmigimo tru-
kmeé turi bati ne ilgesné nei 8 min., taip pat turi bati
uzregistruoti bent du uzmigimo epizodai, prasidéje
paradoksinio miego stadija. Pagalbiniai diagnostikos
metodai — mieguistumga ir kitus specifinius narkolep-
sijos simptomus vertinancios skalés (pvz., Epworth
mieguistumo skalé, Ullanlina narkolepsijos skalé,
Sveicarijos narkolepsijos skalé), HLA-DQB1*0602
aleliy nustatymas bei hipokretino kiekio smegeny
skystyje matavimas. Jo kiekio sumazéjimas padeda
patvirtinti 1 tipo narkolepsijos diagnoze bei diferen-
cijuoti jg nuo 2 tipo narkolepsijos ir kity centrinés
kilmés hipersomnijy (idiopatinés hipersomnijos ir
Kleine-Levino sindromo).

Idiopatiné hipersomnija — tai retas centrinés ner-
vy sistemos sutrikimas, pasirei$kiantis patologiniu
mieguistumu dieng, daznai pasireiskianc¢iu sunkumu
pabusti po nakties miego arba daznais snaudimais
dienos metu. Ligos diagnostikai taip pat svarbi i$sa-
mi su miegu susijusi anamnezé, aktigrafijos, PSG ir
sudétinio miego latencijos testo tyrimai bei kruopsti
diferenciné diagnostika, siekiant atskirti liga nuo kity
neurologiniy, psichikos ir endokrininiy sutrikimy.

Kleine-Levino sindromas - tai retas miego sutriki-
mas, pasireiskiantis pasikartojanciais sunkios hiper-
somnijos epizodais su kartu lydinciais kognityviniais
bei elgesio sutrikimais. Sindromas pasireigkia kelias
dienas arba savaites trunkanciais epizodais, tarp kuriy
keliy savai¢iy arba ménesiy metu stebimas normalaus
miego ir elgesio laikotarpis.

Nemiga

Nemiga - tai vienas dazniausiy miego sutrikimuy,
pasireiskiantis sunkumu uzmigti nakties pradzioje,
pratesti miega atsibudus arba ankstesniu nei planuota
prabudimu ryte. Remiantis Tarptautinés miego sutri-
kimuy klasifikacijos létinés nemigos kriterijais, minéti

Nepakankamas arba
nekokybiskas miegas

Miego sutrikimai

Kiti nervy sistemos sutrikimai Vaistai

« Nepakankamas
miego laikas

« Netinkamos
miegui svarbios
salygos

+ Obstrukciné miego apnéja
« Centriné miego apnéja

somnijos):
- narkolepsija (1 ir 2 tipo);
— Kleine-Levino sindromas;
- idiopatiné hipersomnija.
+ Miego ir badravimo ritmo sutrikimai:
- vélyvos miego fazés sindromas;
- ankstyvos miego fazés sindromas;

sutrikimas.
+ Neramiy kojy sindromas

- Centrinés kilmés mieguistumo sutrikimai (hiper-

- pamaininio darbo sukeltas miego sutrikimas;
- laiko juosty pakeitimo nulemtas miego

- Periodiniy galuniy judesiy sutrikimas miego metu

« Neurodegeneracinés ligos:
- Parkinsono liga;
- Levi ktineliy demencija;
- Alzheimerio liga;
- daugiasistemé atrofija.

- Miotoniné distrofija

- I3sétiné sklerozé

- Soniné amiotrofiné sklerozé

- Galvos smegeny kraujotakos
sutrikimai

« Struktdriniai dariniai, pazei-
dziantys gumbura, pagum-
burj arba smegeny kamiena

+ Galvos trauma

- Skirtingos kilmés encefalitai

- Benzodiazepinai

+ Benzodiazepiny
grupés agonistai

« Antipsichotikai

- Opioidiniai analgetikai

- Beta blokatoriai

+ Antihistaminai

« Barbitdratai

- Vaistai nuo epilepsijos

« Migdomieji antidepre-
santai
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nemigos simptomai turi pasireiksti bent tris naktis per
savaite ir testis ne trumpiau kaip 3 mén. Dél prabudimy
fragmentuotas miegas yra nemiga ir OMA vienijantis
simptomas, taciau negaléjimas uzmigti nakties pra-
dzioje OMA nebudingas. Nakties simptomus turi lydéti
dieng pasireiskiantys ir paciento funkcionavima trik-
dantys simptomai, tokie kaip nuovargis, mieguistumas,
pazinimo funkcijy ir nuotaikos sutrikimas. Nemigos
diagnozé turi buti paneigta, jei visus anks¢iau minétus
simptomus lémé miego higienos taisykliy bei miego ir
budravimo rezimo nesilaikymas (pvz., miegui skiria-
ma nepakankamai laiko, vartojama per daug kofeino,
nikotino turinc¢iy gaminiy arba miegamojo aplinka
yra triuk§minga) arba kiti miego sutrikimai. Uminei
nemigai badingi tie patys nakties ir dienos simptomai,
taciau jie dazniausiai siejami su nejprastu provokuojan-
¢iu veiksniu (pvz., artimo Zmogaus netektimi), trunka
nuo keliy dieny iki keliy savaiciy ir neretai praeina be
specifinio gydymo. Nemigos diagnostikai reikalinga
i$sami paciento apklausa apie simptomus, susijusius su
miegu, miego higienos jprocius, gretutines somatines ir
psichikos ligas, miegg veikianc¢iy medziagy (pvz., alko-
holio, kofeino, nikotino) ir vaisty vartojima. Paciento
i$sakomus skundus padeda objektyvizuoti specia-
lizuoty miego klausimyny (pvz., Nemigos sunkumo
indeksas) ir miego dienorascio pildymas. Aktigrafijg ir
PSG rekomenduojama atlikti jtarus gretutinius miego
sutrikimus, tokius kaip OMA, periodiniy galiniy jude-
siy sutrikimg, miego ir badravimo ritmo sutrikimus,
narkolepsija bei kitas centrinés kilmés hipersomnijas,
pasirei$kiancias sunkia ir gydymui atsparia nemiga
arba jtarus aisky nesutapimg tarp paciento skundy ir
objektyviy PSG miego parametry. Kity laboratoriniy
ir instrumentiniy tyrimy poreikis vertinamas atsizvel-
giant j individualig klinikine situacija, gretutines ligas
ir simptomus.

Periodiniy galuniy judesiy sutrikimas miego metu
ir neramiy kojy sindromas

Periodiniai galtniy judesiai miego metu - tai pasi-
kartojantys galaniy (dazniausiai kojy) judesiai, kuriy
didzioji dalis pasireiskia létojo miego metu. Jie gali
lemti prabudimus, bloginti miego kokybe ir sukelti
dienos mieguistuma. Apie 80-90 proc. atvejy periodi-
niy galtiniy judesiy sutrikimas miego metu nustatomas
pacientams, kurie skundziasi neramiy kojy sindromo
simptomais: nemaloniais pojuciais galinése (pvz., géli-
mas, deginimas, niezulys, skruzdziy bégiojimas), kurie
pasunkéja ramybés busenoje ir vakare, o palengvéja
pajudinus, pamasazavus kojas. Objektyvizuoti paciento
skundus padeda specializuoti klausimynai (pvz., Ne-
ramiy kojy sindromo vertinimo skalé). Periodiniy ga-
laniy judesiy sutrikima ir neramiy kojy sindroma gali
sukelti geleZies stygiaus mazakraujysté, skydliaukes,
kepeny, inksty funkcijos sutrikimai, néstumas, todél
svarbu atlikti minétas bukles patvirtinancius laborato-
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rinius ir instrumentinius tyrimus. Periodiniy galtiniy
judesiy sutrikimo diagnozei patvirtinti reikalinga PSG,
kurios metu galiniy raumeninj aktyvuma rodanc¢iuose
kanaluose registruojamas 0,5-5 sek. trukmeés elek-
tromiografinio signalo suaktyvéjimas, pasireiskiantis
keturiy arba daugiau judesiy grupelémis, tarpusavyje
atskirtomis 5-90 sek. intervalais. Analizuojant PSG,
taip pat vertinama, kiek tokiy periodiniy galtniy
judesiy sukélé prabudimus.

Miego ir biidravimo ritmo sutrikimai

Miego ir btadravimo ritmo sutrikimai arba cirka-
dinio ritmo sutrikimai pasireiskia, kai endogeninio
cirkadinio laikrodzio ritmas nesutampa su i$oriniu
24 val. paros ritmu. Jie pasireiskia sutrikus vidiniy
cirkadiniy veiksniy veiklai (vélyvos miego fazés sind-
romas, ankstyvos miego fazés sindromas, ne 24 val.
miego ir budravimo ritmo sutrikimas, galvos smegeny
kraujotakos sutrikimas, neurodegeneracinés, infek-
cinés, kitos strukturinés priezastys) arba iSoriniams
veiksniams sutrikdant vidinio cirkadinio laikrodzio
veiklg (pamaininio darbo nulemtas miego sutrikimas,
laiko juosty pakeitimo sukeltas miego sutrikimas).
Pagrindiniai visy miego ir badravimo ritmo sutrikimy
simptomai yra dienos mieguistumas ir naktiné nemiga.
Itariant miego ir badravimo ritmo sutrikima, suren-
kama i$sami anamnezé apie paciento darbo ir poilsio
rezimg, miego higienos savitumus, gretutines ligas,
galima pateikti ir specializuotus klausimynus (pvz.,
Miuncheno chronotipo klausimyng). Siekiant objek-
tyviai jvertinti miego ir bidravimo ritmo savitumus,
paciento praSoma bent 2 sav. pildyti miego dienorastj
ir dévéti aktigrafijos principu veikiancius prietaisus.
Diagnostikai gali praversti melatonino kiekio kraujyje,
seilése arba slapime paros profilio nustatymas.

OBSTRUKCINES MIEGO APNEJOS GYDYMAS

Su pacientu rekomenduojama aptarti tyrimy re-
zultatus, ligos sunkuma, galimg fenotipa, paaiskinti
galimas ligos prieZastis ir pasekmes, jei bus atsisakoma
gydymo. Svarbu pritaikyti individualy gydyma, supa-
zindinti pacientg su visais galimais gydymo metodais,
paaiskinti parinkto gydymo nauda, veikimo principus,
galimas komplikacijas, nurodyti, kaip bus vertinami
gydymo rezultatai.

Gydymas CPAP aparatais

Gydymas CPAP aparatais yra OMA gydymo auk-
sinis standartas. Jo veiksmingumas jrodytas kliniki-
niais tyrimais tiek lengvai, tiek vidutinio sunkumo
arba sunkiai ligai gydyti. Rekomenduojama CPAP
skirti kaip pirmojo pasirinkimo gydyma pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunki OMA, o dia-
gnozavus lengva ligos forma apsvarstyti kitus gydymo
metodus ir galimas gydymo CPAP aparatu naudas.
Gydymas skiriamas tik miego metu. Pro kauke suslég-
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tas kambario oras pu¢iamas j kvépavimo A
takus ir taip oro srové neleidzia VKT
susiaureéti ir sublitksti. Pacientas gali kvé-
puoti jprastu greiciu, i$nyksta deguonies
kiekio svyravimai kraujyje, zadinimai,
miegas tampa kokybigku, o dél to i$nyks-
ta mieguistumas ir kiti ligos simptomai.
Prie§ pradedant gydyma CPAP aparatu,
pacientai turi bati apmokomi, jiems paais-
kinami aparato veikimo principai, paren-
kama tinkama kauké. Rekomenduojama,
kad buaty parenkamas kuo trumpesnis
laiko tarpas tarp diagnostikos ir gydymo
CPAP aparatu pradzios.

Gali bati naudojamos nosies, nosies-
burnos kaukés, nosies kaniulés. Visos
$ios priemonés turi angas, skirtas oro

SLEGIS

slegis
4.cm H0

21cmH0!

Maziausias =5 min.

Didziausias rekomeduojamas
slégis 20 cm H.0

Jei pasiekus 15 cm H,O slégj
islieka kvépavimo jvykiai,
galima pervesti  BiLevel

--------------- Slégio paieskos

A
+5cm H.O % > 30 min. be kvépavimo jvykiy Néra kvépavimo jvykiy
F—! p = 15 min. REM metu,
é 1 gulint ant nugaros
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A e o >
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Jei pacientas prabunda !

ir skundziasi, kad per !

aukstas slégis, pasirinkti v

zemesnj slégj, kurj Baigti titravima,
pacientas toleruoja ir nuo jeigu nebeatsiranda
jo vél pradéti titravima kvépavimo ivykiuL

' 2 3 hipopnéjos, arba
125 RERA, arba

' >3 min. garsaus

' knarkimo

nuotékiams. Kaukeé turi bati precizi$kai
parinkta kiekvienam pacientui individu-
aliai, nes tai gali lemti gydymo toleravima
ir veiksmingumga. Dazniausiai naudojamos
nosies kaukés, nes puciant teigiama slégj
atkuriamas kvépavimas nosimi. Jei pacientas kvépuoja
pro burng, galima rinktis nosies-burnos kaukes.

Galimi skirtingi CPAP aparatai: fiksuoto slégio
CPAP aparatas, vadinamas CPAP aparatu, automatinis
nuolatinio teigiamo slégio (angl. automatic Continuous
Positive Airway Pressure, autoCPAP, APAP) ir dviejy
lygiy teigiamo slégio (angl. Bilevel Positive Airway
Pressure, BIPAP, BiLevel) aparatas. Fiksuotag CPAP slégj
turi parinkti gydytojas arba skirti gydyma autoCPAP
aparatu, kai pagal specialy algoritmg aparatas keicia
slégj reaguodamas j pokyc¢ius VKT. Aparato tipa su
tiksliai nurodytais slégiy parametrais turi parinkti gy-
dytojas. Jprastai autoCPAP aparatai yra brangesni, bet
Kklinikiniais tyrimais jrodyta, kad autoCPAP rezimas
gali padéti prailginti naudojimo laika.

Standartiskai skiriamas 4-15 cm H,O stulpelio CPAP
slégis. Tinkamiausias CPAP slégio parinkimas yra
rankinis, atliekant titravima kontroliuojant PSG, kai
realiuoju laiku kei¢iamas CPAP slégis pagal pokycius
PSG. 2 pav. pateikiamas rankinio titravimo algoritmas.
Gydymo tikslas — sumazinti AHI (RDI) maziau 5/val.
ir palaikyti didesnj nei 90 proc. SpO,. CPAP titravimo
rezultatai ne visada btina sékmingi. Optimalds titravi-
mo rezultatai gaunami tada, kai AHI (RDI) nesiekia
5/val. bent 15 min. REM miego stadijos epizodo be
prabudimy metu. Geras rezultatas - AHI (RDI) ne-
siekia 10/val. arba 50 proc. sumazéjo nuo pradinio, jei
pradinis AHI (RDI) nevirsijo 15/val., yra REM epizody
ir suretéjo prabudimy kiekis. Pakankamas titravimo
rezultatas - AHI (RDI) vir$ijo 10/val., bet sumazéjo
75 proc. nuo pradinio ypa¢ sunkia OMA sergantiems
pacientams arba pacientams, kurie pasieké optimalius
rezultatus, ta¢iau miego metu nebuvo uzfiksuota REM

Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 2

2 pav. CPAP rankinio titravimo algoritmas (pagal AASM)

Slégio kélimas 1 cm H,O stulpelio = 5 min. laikotarpiais tesiamas, kol pasiekiamas = 30 min.
laikotarpis be kvépavimo jvykiy. * Didesnj pradinj slégj galima parinkti nutukusiems pacien-
tams arba jei yra kartojamas titravimo tyrimas.

miego stadija. Titravima reikia kartoti tuo atveju, jeigu
gery arba pakankamuy titravimo rezultaty nepasiekta.

Terapiniam slégiui parinkti galima naudoti ir
autoCPAP aparata, kai aparato slégiy parametrai yra
integruojami j PSG. Nekomplikuotiems pacientams
galima parinkti terapinj slégj ir autoCPAP aparatu
be miego tyrimo. Tiek gydymas, tiek terapinio slégio
parinkimas autoCPAP aparatu kontraindikuotinas,
kai pacientui patvirtinta centriné miego apnéja arba
miego hipoventiliacija. BiPAP aparatai gali baiti nau-
dojami gydant OMA. Slégiy parinkimas pradedamas
nuo iskvépimo slégio 4 cm H,O ir jkvépimo slégio
8 cm H,O stulpelio, didinant abu slégius po 1 cm
H,O. Standarti$kai maksimalus BiPAP slégis yra
20 cm H,O. BiPAP galima bandyti skirti, kai pacientas
netoleruoja didelio CPAP slégio (pvz., 15 cm H,0),
taciau, pastaryjy klinikiniy tyrimy duomenimis, OMA
gydymas BiPAP rezimu néra pranasesnis uz gydyma
CPAP aparatu. Jei greta OMA yra kita liga, gali bati
rekomenduojamas gydymas BiPAP aparatu arba kitais
neinvazinés ventiliacijos rezimais.

Butinas precizi$kas CPAP terapinio slégio parin-
kimas, kad slégis neprovokuoty centriniy apnéjy ir
neatsirasty gydymo sukelta centriné miego apnéja.

Siuolaikiniai CPAP aparatai turi atminties laikme-
nas, kuriose registruojamas aparato naudojimo laikas,
kvépavimo jvykiai ir apskai¢iuojamas AHI, nuotékiai.
Sie duomenys suteikia gydytojui informacijos apie
gydymo rezimo laikymasi, veiksminguma. Rekomen-
duojama gydyma CPAP aparatu naudoti visa miego
laikg kiekvieng naktj. Minimalus naudojimo laikas,
kai jau stebimas mieguistumo i$nykimas, yra 4 val. per
para 70 proc. nakty. Jei pacientas §j gydyma naudoja
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5 val. per parg, stebimi $irdies ir kraujagysliy sistemos,
pazintiniy funkcijy poky¢iai.

Pagrindinis gydymo CPAP aparatu trikumas — pras-
tas gydymo rezimo laikymasis, o tai daznai pasitaiko
dél prastos $io gydymo tolerancijos. Gydymo CPAP
aparatais tolerancija galima pagerinti pacientus mo-
kant, parinkus tinkamesne kauke. DzZiustant nosies
arba burnos gleivinéms, reikia naudoti drékintuva
arba $ildoma kontiirg. Galima naudoti jvairiy gamin-
tojy skirtingai vadinamas iskvépimui arba jkvépimui
palengvinti skirtas aparato funkcijas.

Pacientams, kuriems islieka subjektyvias OMA
simptomai, kurie negali prisitaikyti prie gydymo CPAP
aparatu, arba, perziaréjus CPAP aparato atminties
laikmenos duomenis, yra stebimas nepakankamas
gydymo veiksmingumas, reikia kartoti CPAP aparato
titravima, atliekant PSG kontrole. Pacientams, kurie
netoleruoja gydymo CPAP aparatais, turi bati parink-
tas kitas gydymo metodas.

Pozicineé terapija

Poziciné terapija — tai priemonés, neleidziancios
miego metu guléti ant nugaros. Istoriskai poziciné
terapija dar zinoma kaip ,teniso kamuoliuko® meto-
das, kai budavo rekomenduojama jsisitti lauko teniso
kamuoliuka pizamos marskinéliy nugaroje. Siuo metu
sukurtos modernesnés priemonés, bet veikimo princi-
pas tas pats — mechaniné klittis, kuri neleidZia miegoti
gulint ant nugaros. Sj gydymo metoda rekomenduo-
jama skirti tik lengva ir vidutinio sunkumo OMA
sergantiems ir kruopsc¢iai atrinktiems pacientams.

Svorio korekcija

Kino masés mazinimas turi bati rekomenduojamas
visiems sergantiesiems OMA, jei yra antsvoris arba
nutukimas. Nors sumazinus kitno masg visiska OMA
remisijane visada pasiekiama, ta¢iau svorio mazinimas
pagerina bendra sveikatos biikle, metabolinius rodiklius,
sumazina AHI, mieguistuma dieng, teigiamai veikia gy-
venimo kokybe. Nutukimas yra létiné liga, todél gydant
nutukima pacientg butina stebéti ilgg laika.

Ivertinus Zmogaus organizmo paros energijos po-
reikius, batina pasiekti, kad gaunamy kalorijy kiekis
buty mazesnis nei poreikiai. Tai atliekama trimis
budais: mazinant gaunamy kalorijy kiekj, didinant
i$naudojamy kalorijy kiekj ir derinant abu metodus,
t. y. gaunamy kalorijy kiekio mazinamas ir fizinio
aktyvumo (kalorijy sunaudojimo) didinamas.

Siuolaikiniai nutukimo gydymo metodai yra elgesio
terapija, mitybos terapija, fizinio aktyvumo terapija,
medikamentinis gydymas, chirurginis gydymas.

Taikant elgesio terapija jveikiami barjerai, trukdantys
kontroliuoti suvalgomo maisto kiekj bei j kasdieng
veiklg jtraukti papildomga fizinj kravj. Taikomi elgesio
terapijos metodai, kuriy tikslas — padéti pakeisti su-
pratima ir mintis, lakes¢ius, susijusius su kiino masés
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kontrole bei nutukimu ir jo pasekmémis. Siekiant
sékmingai gydyti nutukima, butina suplanuoti 14 arba
daugiau paciento vizity pas gydytoja (individualiy ir
(arba) grupiniy) per 6 mén. laikotarpj.

Mitybos terapijos tikslas — minimaliomis pastango-
mis uztikrinti, kad pacientas pasirinkty maksimaliai
sveikatinantj raciong ir pakeisty maitinimosi jprocius.
Rekomenduojamas maitinimosi planas, kurio energiné
verté 500-1 000 kcal/d. mazesné nei esamo raciono.
Siekiama, kad kiino masé mazéty santykinai létai — nuo
500 giki1 000 g per savaite. Taip pasiekiamas ir visce-
ralinio riebalinio audinio nykimas. Mitybos terapijos
pagrindas, gydant nutukima, yra mazo kaloringumo
dieta: moterims paros raciono energiné verté turi buti
ne mazesné nei 1 000-1 200 kcal/d., vyrams - 1 200-
1 600 kcal/d. Labai mazo kaloringumo racionas, t.y.
kai paros kalorijy kiekis yra mazesnis nei 800 kcal/d.,
nutukimui gydyti rekomenduojamas tik individualiais
atvejais, kartu parenkant trikstamy maistiniy medzia-
gu maisto papildus, ypac atidziai stebint gydytojui.
Svarbu, kad pacientas, gyvendamas pagal rekomen-
dacijas, nejausty nuolatinio alkio. Jei jaucia, reikia
padidinti kalorijy suvartojimg 100-200 kcal/d. Raci-
onas turi buti koreguojamas, atsizvelgiant j paciento
pomégius, kiino masés mazéjimo tempa, fizinj kravj.

Fizinis aktyvumas padidina suvartojamos energijos
kiekj ir mazina riebalinio audinio sankaupas, didina
liesosios kiino masés kiekj. Rekomenduotinas maziau-
sias fizinio aktyvumo padidinimas — 30—-60 min. papil-
domo judéjimo 3-5 kartus per savaite. Pacientams,
kurie yra fiziskai neaktyvis, rekomenduojama pradeéti
nuo 10 min. papildomo vaiksc¢iojimo tris dienas per
savaite, palaipsniui (kas 2-3 sav.) vaik$¢iojimo trukme
ilginant iki 30-45 min. maziausiai tris kartus per savai-
te. Tikslas — sésly gyvenimo buda pakeisti aktyvesniu,
pritaikant paprastesnius pratimus arba kitokia kasdie-
ne veikla (pvz., lipimas laiptais vietoj vaziavimo liftu).
Europos nutukimo gydymo gairése rekomenduojamas
fizinis aktyvumas — 150 min. aerobiniy pratimy (pvz.,
spartus éjimas) per savaite ir ne maziau kaip tris kartus
per savaite atliekami pasipriesinimo pratimai, kurie
stiprina raumenis.

Medikamentinis gydymas padeda pacientams islai-
kyti skirtg mitybos ir fizinio aktyvumo rezima, gerina
gyvenimo kokybe, padeda isvengti su nutukimu susiju-
siy ligy, pvz., 2 tipo cukrinio diabeto. Medikamentinis
gydymas gali buti skiriamas tada, kai KMI yra 30 kg/m?
arba 27 kg/m? bei diagnozuotos su nutukimu susijusios
ligos: arteriné hipertenzija, 2 tipo cukrinis diabetas,
OMA ir kt. Jei medikamentinis gydymas nesuteikia
laukiamo poveikio per 3 mén,, jj reikia nutraukti.
Gydymas tesiamas, jei gaunami laukiami rezultatai:
daugiau nei 5 proc. sumazéja serganciyjy nutukimu
be cukrinio diabeto ir daugiau nei 3 proc. serganciyjy
nutukimu ir cukriniu diabetu kiino masé.
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Chirurginis nutukimo gydymas svarstomas tada, kai
18-60 mety amziaus pacienty KMI siekia arba virsija
40 kg/m? arba KMI yra 35-39,9 kg/m? ir diagnozuotos
ligos, kurios turéty koreguotis sveikstant nuo nutukimo
(pvz., 2 tipo cukrinis diabetas, $irdies ligos ir kt.). Skyrus
chirurginj nutukimo gydymga, pacientas prie$ opera-
cija ir po jos turi ilgg laika bendrauti su daugiadalyke
gydytojy komanda (gydanciu gydytoju arba dietologu,
chirurgu, psichiatru). Prireikus komandoje gali dirbti
ir kity specialybiy gydytojai, socialiniai darbuotojai.

Chirurginis OMA gydymas

Chirurginio OMA gydymo tikslas — praplésti ir
stabilizuoti miego metu susiauréjancia VKT sritj. Gali
bati atliekamos VKT minkstyjy audiniy ir kaulinio
skeleto (ortognatinés) operacijos. Priklausomai nuo
VKT obstrukcijos vietos, minkstyjy audiniy operacijos
skirstomos j nosies, burnaryklés bei gerklaryklés srities
operacijas. Pagal apimtj — j mazai invazyvias ir invazy-
vias operacijas. Chirurginio OMA gydymo indikacijos
priklauso nuo PSG tyrimo rezultaty ir OMA sunkumo,
paciento VKT anatominiy savitumy, gretutiniy ligy ir
KMLI. Jrodyta, kad gera pacienty atranka leidzia tikétis
geresniy OMA chirurginio gydymo rezultaty.

Nosies operacijos OMA sergantiems pacientams
atliekamos kaip vienas i$ keliy auksty operacijy etapy
arba siekiant pagerinti gydymo nuolatinio teigiamo
slégio (CPAP) aparatu tolerancija, jei $is gydymas ne-
toleruojamas dél nosies patologijos. Nosies operacijy
jtaka knarkimui ir OMA yra minimali. Chirurginiu
budu i$gydzius dominuojancig nosies patologija, knar-
kimo intensyvumas (du kartus ir daugiau) sumazéja
8 proc. pacienty, AHI (dvigubai ir daugiau) sumazéja
4 proc. pacienty. Kita vertus, po nosies operacijy gali
sumazeéti efektyvus CPAP slégis ir prailgéti miego, nau-
dojant CPAP aparata, laikas. Dazniausiai atliekamos
septoplastikos (nosies pertvaros plastikos), funkcinés
rinoplastikos (nosies voztuvo plastikos) ir konchoplas-
tikos (apatiniy nosies kriaukliy plastikos) operacijos.

Mazai invazyvios operacijos — tai santykinai mazes-
nés apimties operacijos, kuriy metu pasiekiama pana-
$iy gydymo rezultaty, kaip ir naudojant jprastas chirur-
gines technikas. Gydant OMA, dazniausiai atliekamos
mazai invazyvios operacijos yra minkstojo gomurio
ir liezuvio $aknies radiodaznuminé termoabliacija
(RDTA). RDTA gali bati atliekama knarkiantiems,
lengva OMA sergantiems ir atrinktiems vidutinio sun-
kumo OMA sergantiems pacientams. Taip pat RDTA
gali buti atliekama kartu su kitomis invazyviomis ryk-
lés operacijomis kaip pagalbiné priemoné. Geriausiy
RDTA rezultaty pasiekiama operuojant pacientus,
kuriems yra Zema liezuvio padétis (pagal Mallampati
klasifikacijg — I-II laipsnio) bei nedidelé gomuriniy
tonziliy hipertrofija (pagal Friedman klasifkacijg -
0-2). RDTA nereikéty atlikti, jei paciento KMI virsija
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32 kg/m?. Visy iki $iol atlikty tyrimy duomenimis,
vidutinis knarkimo intensyvumas, vertinant vaizdi-
nio atitikmens skaléje, po RDTA sumazéja statistiskai
reik§mingai. OMA gydymo RDTA veiksmingumas
(AHI sumazéjimas du kartus arba daugiau) siekia
16-65 proc. Vertinant $iy tyrimy duomenis, matoma
aiski tendencija, kad esant mazesniam prieSoperaci-
niam AHI, pasiekiama geresniy gydymo rezultaty.

Invazyvios burnaryklés srities operacijos atliekamos
vidutinio sunkumo ir sunkia OMA sergantiems pacien-
tams, kurie netoleruoja gydymo CPAP aparatais, VKT
tyrimo metu nustacius obstrukcija burnaryklés lygyije.
Sios operacijos kontraindikuotinos labai nutukusiems
pacientams (KMI > 40 kg/m? — absoliuti kontraindi-
kacija, KMI > 35 kg/m?* - salyginé kontraindikacija).
Dazniausiai atliekamos invazyvios burnaryklés srities
operacijos yra uvulopalatoplastika su arba be tonzilekto-
mijos, uvulopalatofaringoplastika ir jvairios $iy operacijy
modifikacijos (lateraliné faringoplastika, Z palatoplas-
tika, sfinkterio iSplétimo faringoplastika, palatoplastika
zigzagine sitile). Uvulopalatofaringoplastikos veiksmin-
gumas (AHI sumazéjimas du kartus ir daugiau) siekia
40-50 proc. neatrinktiems OMA pacientams ir apie
80 proc. atrinktiems OMA pacientams. Geriausi $ios
operacijos rezultatai pasiekiami esant gomuriniy tonziliy
hipertrofijai (pagal Friedman klasifkacijg — 3-4) ir Zemai
liezuvio padéciai (pagal Mallampati klasifikacijg — I-1I
laipsnio), kai KMI nevirsija 32 kg/m?. Be to, atsiranda
moksliniy jrodymuy, kad sfinkterio i$plétimo faringoplas-
tikos bei palatoplastikos zigzagine sitile veiksmingumas
atrinktiems pacientams gali siekti 90 proc.

Invazyvios gerklaryklés srities operacijos atliekamos
vidutinio sunkumo arba sunkia OMA sergantiems
pacientams, netoleruojantiems gydymo CPAP aparatu,
VKT tyrimo metu nustacius obstrukcija gerklaryklés
lygyje. Dazniausiai $ios operacijos atliekamos kartu
su burnaryklés srities operacijomis kaip keliy auksty
operacijy plano etapas. Kaip ir burnaryklés operaci-
jos, $ios operacijos kontraindikuotinos nutukusiems
pacientams (KMI > 40 kg/m?* — absoliuti kontraindi-
kacija, KMI > 35 kg/m? - salyginé kontraindikacija).
Dazniausiai atliekamos invazyvios gerklaryklés srities
operacijos yra liezuvinés tonzilés redukcija, daliné
liezuvio $aknies rezekcija, liezuvio pakabinimo ope-
racijos, poliezuvinio kaulo pakabinimo operacijos ir
epiglotektomija (antgerklio pasalinimas). Gerklaryk-
lés operacijy veiksmingumas (AHI sumazéjimas du
kartus ir daugiau) siekia 40-50 proc. Jis padidéja iki
70-80 proc. gerklaryklés operacijas atliekant kartu su
invazyviomis burnaryklés srities operacijomis.

Veido ir zandikauliy chirurgo vaidmuo, gydant

obstrukcine miego apnéja

Veido ir zandikauliy chirurgas, remiantis pasauline
praktika, yra labai svarbus gydant OMA. PabréZtina,
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jogveido ir Zandikauliy chirurgas niekada nedirba vie-
nas, nes $ios ligos gydymas yra komandinis ir daugia-
disciplinis darbas. Gydant OMA, veido ir Zandikauliy
chirurgas planuoja ir derina gydyma su pulmonologais,
otorinolaringologais, odontologais, ortodontais, danty
technikais, atlieka paruosiamuosius darbus, operacijos
simuliacijas ir tik tada atlieka tiksliai erdvéje suplanuo-
tus chirurginius zandikauliy poslinkius (ortognatiné
chirurgija). Dazniausiai atliekama dviejy Zzandikau-
liy ortognatiné operacija (angl. maxillomandibular
advancement). Komandinis darbas, daugiadisciplinis
bendravimas bei gydymo plano testinumas poopera-
ciniu laikotarpiu yra butinas.

Ortognatiné chirurgija — tai chirurginé zandikauliy
korekcija. Keic¢iant zandikauliy padétis, keiciasi ir
persitvarko prie zandikauliy besitvirtinantys veido ir
kaklo raumenys. Preciziskai suplanuoti trimaciai (3D)
zandikauliy poslinkiai kei¢ia sukandimg, koreguoja
veido profilj ir kvépavimo taky spindj. Ortognatiné
chirurgija beveik visais atvejais atliekama po planinio
ortodontinio danty paruosimo. Iki operacijos per
visg ortodontinio pasiruo$imo, planavimo, modelia-
vimo laikotarpj, kuris trunka 6-18 mén., pacientams
rekomenduojama naudoti CPAP aparata. Operacija
atlieka burnos, veido ir zandikauliy chirurgas, kore-
guodamas kvépavimo takus, sakandj ir veido profilj.
Siy trijy sudedamyjy daliy santykis visada svarbus,
atliekant planavimo ir pasiruo$imo darbus busimai
ortognatinei operacijai. Jei yra skeletinés sagkandzio
anomalijos ir diagnozuota OMA, dviejy Zandikauliy
ortognatiné operacija gali buti pasirenkama i$ karto.
Siy operacijy sékmé yra 98-100 proc., stebimi stabilis
ir ilgalaikiai rezultatai, iSnyksta subjektyvias simptomai,
koreguojami ir objektyvis rodikliai (PSG patvirtintas
AHI sumazéjimas < 5/val.).

Kiti gydymo metodai

Apatinio zandikaulio padétj keic¢iantys prietaisai
(angl. mandibular advancement device) yra vienas i$
lengvos ir vidutinio sunkumo OMA gydymo metody.
Juos turi pritaikyti $ioje srityje dirbantys kvalifikuoti
karta per metus. Turi buti naudojami tik specialiai
kiekvienam pacientui pritaikyti prietaisai. Dazniau-
sios nepageidaujamos reakcijos ir komplikacijos yra
seilétekis, danty arba zandikaulio skausmas, tempo-
romandibulinio sanario uzdegimas, danty padéties,
netgi sgkandzio poky¢iai.

Miofunkciné terapija ir kiti raumeny treniravimo
metodai vis labiau populiaréja gydant OMA, nes vis
placiau tiriama raumeny hipotonijos teorija, tac¢iau
$io gydymo suaugusiesiems nauda ir jg pagrindziantys
moksliniai jrodymai kol kas yra kuklas.

Iki $iol néra jokiy vaisty, kurie bty veiksmingi gy-
dant OMA. Pacientams, kuriems gydant OMA CPAP
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aparatais i$lieka mieguistumas, skiriamas modafinilis,
taciau tyrimy rezultatai yra priestaringi. Kity grupiy
vaistai, skiriami OMA gydyti, yra leistini tik kliniki-
niuose tyrimuose, bet jau jrodytas poveikis ir OMA.
Tirzepatidas, dvigubas GLP-1 ir GIP receptoriy ago-
nistas mazina nutukusiy vidutinio sunkumo ir sunkia
OMA serganciy asmeny AHI, kiino svorj, hipoksijos
nasta, didelio jautrumo C reaktyviojo baltymo kiekj,
sistolinj arterinj kraujo spaudima ir su miego kokybe
susijusius simptomus.

Gydymas deguonimi neturi buti skiriamas OMA
gydyti, jis gali bati naudojamas tik kaip papildoma
priemoné, kai greta OMA nustatoma kity sutrikimy.

Nervus hypoglossus stimuliatorius yra elektrinis
prietaisas, stimuliuojantis motorinj nerva, jnervuojantj
smakrinj liezuvio raumenyj (lot. m. genioglosssus). Anks-
¢iau naudotas poodinis prietaisas, o $iuo metu atliekami
tyrimai, bandant stimuliuoti per odg. Sj metodg galima
taikyti sergantiesiems vidutinio sunkumo ir sunkia
OMA, kai kiti gydymo metodai neveiksmingi. Pri-
klausomai nuo prietaiso, skiriasi indikacijos, AHI ribos
svyruoja nuo 15-20/val. iki 65/val., ta¢iau nerekomen-
duojama gydyti asmeny, kuriy KMI virsija 35 kg/m?

Pacienty mokymas

Irodyta, kad pacienty mokymas lemia gydymo veiks-
minguma. Jei OMA sergantis asmuo neprieStarauja,
rekomenduojama kartu mokyti ir artimuosius.

Su pacientu turi bati aptarti miego tyrimo rezultatai
ir ligos sunkumas. Pacientui reikéty paaiskinti galimas
ligos priezastis ir pasekmes, jeigu OMA bus negydoma.
Rekomenduojama supazindinti su teisés aktais, regla-
mentuojanciais teise vairuoti, sergant OMA.

Be to, rekomenduojama pacientg supazindinti su
visais OMA gydymo metodais, paaiskinti parinkto gy-
dymo nauda, veikimo principus, galimas komplikacijas,
kaip bus vertinami gydymo rezultatai. Deréty pabrézti,
kad tinkamai gydant OMA, i$nyksta ligos simptomai,
pageréja gyvenimo kokybé, sumazéja kity ligy rizika.

Vairuotojy, kuriems jtariama arba nustatyta

vidutinio sunkumo arba sunki obstrukciné

miego apnéja, patikra

2014 m. liepos 1 d. Europos Komisija isleido di-
rektyva 2014/85/ES, kuria i§ dalies kei¢iama Europos
Parlamento ir Tarybos direktyva 2006/126/EB dél
vairuotojo pazyméjimy. Direktyvoje teigiama, kad
yra paskelbta daug tyrimy, kuriais patvirtinama, kad
OMA vyra vienas didziausiy su motorinémis trans-
porto priemonémis susijusiy eismo jvykiy rizikos
veiksniy, todél su vairuotojy pazyméjimo isdavimu
susijusiuose teisés aktuose nebegalima nepaisyti $io
sutrikimo. Direktyva reglamentuoja tik vidutinio
sunkumo ir sunkia OMA serganciy vairuotojy ir
kandidaty j vairuotojus patikra. 2015 m. gruodzio
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31 d. patvirtintas Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministro 2000 m. geguzés 31 d. jsakymo
Nr. 301 ,,Dél profilaktiniy sveikatos tikrinimy svei-
katos priezitros jstaigose patvirtinimo“ pakeitimas
Nr. V-1604. Jsakyme papildytas Vairuotojy sveikatos
tikrinimo reikalavimy ir tvarkos aprasas (7 priedas).
Jame teigiama: ,,10.3 Kandidatas arba vairuotojas
apsilankymo pas $eimos arba vidaus, arba vaiky ligy
gydytoja metu uzpildo, pasiraso ir pateikia gydyto-
jui Klausimyna dél obstrukcinés miego apnéjos ir
Epworth mieguistumo skale (Apraso priedas). Gy-
dytojas, jvertines atsakymus, naudodamasis OMA
klausimyno vertinimo metodika ir jtares $ig liga,
siuncia kandidatg arba vairuotojg gydytojo neurologo
arba gydytojo pulmonologo konsultacijos.“ Pagal §j
jsakyma ne kiekvienas pulmonologas arba neuro-
logas gali atlikti vairuotojy patikrg dél OMA, o tik
gydytojas, dirbantis jstaigose, kurios yra licencijuotos
atlikti reikiamus tyrimus OMA diagnozei patvirtinti
arba paneigti ir geba vertinti gydymo veiksmingumg.
Pulmonologas arba neurologas turi nustatyti OMA
sunkuma, atlikti viso nakties miego laikotarpio PG
ir (arba) PSG bei kitus tyrimus, kad tinkamai jvertinty
paciento gebéjima saugiai vairuoti, ir skirti reikiama
gydyma bei nurodyti galimas pagalbos priemones
arba taikomy apribojimy dél medicininiy priezasciy
kodus. Vairuotojo pazyméjimas gali bati iSduodamas
kandidatams j vairuotojus arba vairuotojams, kuriems
nustatyta vidutinio sunkumo arba sunki OMA, jei jie,
pateikdami kompetentingos medicinos jstaigos israss,
jrodo, kad pakankamai kontroliuoja sutrikima, laikosi
tinkamo gydymo rezimo ir diagnozuotas mieguistu-
mo sutrikimas (jei buvo) pageréjo. [sakymas Nr. 301
»Dél profilaktiniy sveikatos tikrinimy sveikatos prie-
zitiros jstaigose” yra daug karty keistas. Siuo metu
galioja 2023 m. lapkricio 15 d. pakeitimas Nr. V-1178.
OMA serganciy asmeny mieguistumas dazniausiai
vertinamas klausimynais, o tai yra subjektyvu, tad
dalis vairuotojy gali stengtis nuslépti ligos simptomus.
Zinodami $ig informacija, patikra atliekantys gydyto-
jai (netgi jvertinus apziiirag neigiamai) turi teise siysti
tiriamajj pulmonologui arba neurologui konsultuoti.
Pulmonologas arba neurologas sprendzia dél tolesniy
tyrimy, prireikus skiria viso nakties miego laikotarpio
PG ir (arba) PSG bei kitus reikiamus tyrimus, patei-
kia rekomendacija, ar kandidatas j vairuotojus arba
vairuotojas gali vairuoti. Jeigu jtariama, kad pasikeité
ligos sunkumas arba pacientas pasveiko (pvz., taikytas
chirurginis gydymas, pasikeité paciento kiitno masé),
rekomenduojama kartoti miego tyrima ir ta jrodyti.
Zinoma, kad miego ir biidravimo rezimo nesilaiky-
mas yra svarbiausias veiksnys, nulemiantis profesio-
naliy vairuotojy sukeltus eismo jvykius. Yra daugybé
kity veiksniy, kelian¢iy pavojy keliuose. Minétoje
direktyvoje liko neaiskumuy, kaip elgtis klinikinéje
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praktikoje, todél ERS paskelbé pareiskimg dél OMA,
mieguistumo ir vairavimo rizikos, i$nagrinéje esa-
mus mokslinius duomenis. Jame teigiama, kad OMA
sunkumas, nustatytas vien tik pagal AHI, neparodo
serganc¢iojo OMA tinkamumo vairuoti. Patologinis
mieguistumas yra svarbiausias rizikos veiksnys, nu-
sakantis eismo jvykiy rizikg sergantiesiems OMA, bet
néra susijes su AHI, ir i§ dalies gali buti nulemtas kity
(ne su OMA susijusiy) priezasciy. Jei kilo abejoné dél
paciento subjektyviai vertinamo mieguistumo, reko-
menduojama atlikti Budrumo palaikymo testa (angl.
Maintenance Wakefulness Test), ypa¢ profesionaliems
vairuotojams. Veiksmingo ir tinkamo gydymo rezimo
CPAP aparatais palaikymas (t. y. koreguotas AHI bei
naudojimo laikas > 4 val. > 70 proc. nakty) dazniausiai
panaikina padidéjusig nelaimingy atsitikimy rizika,
todél vairuoti leidziama, kai tai yra jrodoma.

Profilaktika

OMA gali i$sivystyti bei sunkéti didéjant kaino svo-
riui, todél pacientams profilaktiskai skiriamos priemo-
nés, padedancios kontroliuoti kiino svorj. Patariama
laikytis miego ir budrumo rezimo, vengti alkoholio
bei migdomuyjy ir raminamuyjy vaisty, kurie gali sukelti
kvépavimo jvykius miegant net sveikiems Zzmonéms,
vartojimo. Sgkandzio ortodontinis gydymas vaikystéje
gali padeti iSvengti OMA.

Pacienty, serganciy obstrukcine miego apnéja,

stebésena

Pacientai, kuriems diagnozuota OMA, turi buti
stebimi ambulatoriskai pagal gydytojo sudaryta plana.

OMA sergantys pacientai, kuriems skiriamas gy-
dymas CPAP aparatu, turéty atvykti konsultuotis per
pirmuosius 3 mén. Véliau stebint gera gydymo povei-
kj — po vieneriy mety. Prireikus koreguoti gydyma, turi
buti spendziama dél pakartotiniy tyrimy ligoninéje.
Pakoregavus gydyma turi buti skiriamas vizitas po
1 sav. ar 1-3 mén. (prireikus).

Konsultacijos metu turi buti jvertinti ir dokumen-
tuoti paciento skundai, anamnezé, nepageidaujamos
gydymo reakcijos, SpO,, KMI ir kiti kiitno sandaros
duomenys, mieguistumas (pagal Epworth mieguistu-
mo skalés rezultatus), CPAP aparato rodmenys.

Anksciau patvirtinta vidutinio sunkumo ir sunki
OMA diagnozé gali buti paneigta tik pakartotinai
atlikus PSG.

Véliau pacientai turéty buti stebimi vieng kartg per
metus, jei kyla problemy - anksciau.

VAIKY OBSTRUKCINES MIEGO APNEJOS

DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO YPATUMAI

Vaiky OMA epidemiologija

Epidemiologiniy tyrimy rezultatai skelbia, kad apie
25 proc. sveiky ir net iki 80 proc. specialiyjy poreikiy
turinéiy vaiky tam tikrais amziaus laikotarpiais patiria
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jvairiy miego sutrikiml,} (pikas — 2-8 metai). 7lentelé.Obstrukcinio tipo kvépavimo sutrikimy miegant apibrézimai (pagal
ERS 2-18 mety vaiky OMA diagnostikos ir gydymo rekomendacijas, 2016)

Dazniausi jy: nemiga, narkolepsija, neramiy
kojy sindromas, parasomnijos, obstrukciné
miego apnéja. OMA yra dazniausiai nustato-
ma patologija vaikams miegant. Obstrukcinio
tipo kvépavimo sutrikimy miegant apibré-
zimai pateikiami 7 lenteléje. Skai¢iuojama,
kad 7,45 proc. vaiky pasireiskia knarkimas, o
2-13 proc. bendros populiacijos vaiky patvir-
tinama OMA. Vaikams, sergantiems jgimtomis
ir (arba) létinémis ligomis, OMA nustatoma
dar dazniau. Nutukusiy vaiky populiacijoje
OMA daznis varijuoja nuo 13 iki 59 proc.
atvejy, 21 chromosomos trisomija turintiems
vaikams — iki 79 proc. atvejy, o sergant Diuseno
raumeny distrofija — apie 60 proc.

Lietuvoje epidemiologiniy duomeny apie
vaiky OMA néra, taciau pagal vaiky miego
klausimyno anketinés apklausos rezultatus jta-
riamy atvejy daznis bendroje vaiky populiaci-
joje 2—17 mety amziaus grupéje yra 14,9 proc.

Apibrézimai

Obstrukcinio
tipo kvépavimo
sutrikimai miegant

Virsutiniy kvépavimo taky disfunkcijos sindromas,
kuriam budingas knarkimas ir (arba) padidéjusios
kvépavimo pastangos vaikui miegant dél padidéjusio
pasipriesinimo, esancios klitties virSutiniuose kvépa-
vimo takuose

Obstrukcinio

tipo kvépavimo
sutrikimy miegant
klinikinés iSraiSkos

Pirminis knarkimas

Buklé, kai stebimas nuolatinis knarkimas (> 3 naktys per
savaite) be apnéjy, hipopnéjy, néra knarkimo sukelty
miego trikdziy arba dujy apykaitos pokyciy

Virsutiniy
kvépavimo taky
rezistentisSkumo
sindromas

Buklé, kai miegant girdimas knarkimas, yra padidéjusios
pastangos kvépuojant, stebimi dazni miego trikdziai,
bet néra apnéjy ir dujy apykaitos pokyciy

Obstrukcine
hipoventiliacija

Buklé, kai miegant arba pries nubundant, nustatoma hi-
perkapnija, girdimas knarkimas, ta¢iau néra pastebimy
apnéjy ir (arba) hipopnéjy

Obstrukciné miego
apnéja

Buklé, kai miegant stebimi pasikartojantys kvépavimo
ivykiai, sukelti virSutiniy kvépavimo taky obstrukcijos

Vaiky OMA priezastys

(obstrukcinés ir (arba) misrios apnéjos, hipopnéjos), nule-
miantys oksigenacijos, ventiliacijos arba miego pokycius

Skirtingai nei suaugusiems, dazniausia vaiky
OMA priezastis — adenoidy ir (arba) tonziliy hiper-
trofija. Kitos priezastys — nutukimas, mikrognatija,
aukstas gomurys, veido ir zandikauliy deformacijos, di-
delis liezuvis, ryklés susiauréjimas, antgerklio poky¢iai.
OMA, sukelta adenoidy ir (arba) tonziliy hipertrofijos,
dazniausiai pasireiskia 2-8 mety amziaus vaikams, o pa-
auglystéje OMA priezastimi ne retai tampa nutukimas.
Nustatyta, kad kiitno masés indekso (KMI) padidéjimas
1 kg/m? vir$ vidurkio, padidina OMA rizika 12 proc.

Dauguma genetiniy sindromuy taip patlydi OMA simp-
tomai. Nervy ir raumeny ligos, achondroplazija, muko-
polisacharidozés, laringomaliacija ir jgimta hipotirozé
yra susije su OMA. Jaunesniems nei dvejy mety amziaus
vaikams OMA dazniausiai siejama su nervy ir raumeny
ligomis arba jgimtomis ligomis ir sindromais, kuriems
budingi veido ir kaukolés anatominiai poky¢iai. Svarbi ir
$eiminé anamnezé, nes gali biiti paveldima netaisyklinga
veido kauly struktira, polinkis j nutukima, sutrikusi
ventiliacijos kontrolé ir zemas prabudimy slenkstis.

Apibendrinant, mokslinéje literatairoje $iuo metu
i$skiriami trys OMA fenotipai: klasikinis, nutukusiy
vyresniy vaiky ir jaunesniy nei dvejy mety amziaus
vaiky OMA. Klasikiniam OMA fenotipui priskiriami
ikimokyklinio amziaus arba ankstyvo mokyklinio
amziaus vaikai, kuriems ligg dazniausiai sukelig ade-
noidy ir (arba) tonziliy hipertrofija, re¢iau — veido ir
kaukolés anatominiai poky¢iai, sgkandzio anomalijos.
Nutukusiy vyresniy vaiky OMA fenotipui priskiriami
paaugliai, kuriems nustatoma OMA ir jy KMI virsija
95 procentile. Jaunesniy nei dvejy mety amziaus vaiky
OMA fenotipui priskiriami kadikiai, kuriems patvir-
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tinama ankstyva OMA, sukelta nervy ir raumeny ligy
arba kity jgimty ligy, genetiniy sindromuy.

Vaiky OMA klinika
nos ir nakties metu. Pagrindiniai i§skiriami simptomai:
o Nakties metu:
- knarkimas;
- kvépavimas pro burng;
- kvépavimo pauzés miego metu, nejprasta
padétis miegant;
- apsunkintas, paradoksinis kvépavimas miegant;
- naktiniai ko§marai, neramus miegas;
- prakaitavimas miegant;
- $lapinimasis j lova.
e Dienos metu:
- kvépavimas pro burnag;
- daznos kvépavimo taky infekcijos;
- sunkesnis atsibudimas ir galvos skausmai ryte;
- mieguistumas diena;
- blogas arba atsiliekantis augimas;
- prasta démesio koncentracija, hiperaktyvu-
mas, elgesio sutrikimai;
- prasti pasiekimai mokykloje.

Vaiky OMA diagnostika

Vaikams OMA gali jtarti bet kuris gydytojas, tadiau
dazniausiai liga diagnozuoja, diferencijuoja ir svarbiau-
sig jos priezastj nustato vaiky pulmonologas. Ne retai
diagnostika yra kompleksiné ir reikalauja daugiadalykio
paciento tyrimo.
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Jtarti OMA gali padéti Vai-
ky miego klausimynas, ku-
ris iSverstas j lietuviy kalbg ir
yra validuotas. Klausimyno
jautrumas nustatant vidutine
arba sunkig vaiky OMA yra
72,7 proc., o specifiskumas —
64,6 proc.

Tiek vaiky, tiek suaugusiyjy
OMA diagnostikos auksinis
standartas yra PSG. Vaikams
OMA diagnozuojama tik at-
likus PSG tyrima, kurio metu
matuojami bent septyni pa-
rametrai: elektrookulografija,
elektroencefalografija, smakro
elektromiografija, oro srovés
matavimas, kvépavimo pastan-
gy matavimas, SpO,, elektro-
kardiograma ir tyrima visa
laikg stebi miego srityje patyrusi
slaugytoja.

Pagrindinés indikacijos at-
likti PSG tyrima dél jtariamy
kvépavimo sutrikimy miegant:

1. Klinigkai jtariama OMA.

2. Patvirtinta lengva OMA,
atliktas chirurginis gy-
dymas, tac¢iau simptomai
islieka.

3. Patvirtinta vidutinio sun-
kumo arba sunki OMA,
nustatytas nutukimas, vei-
do ir skeletinés anomalijos,
neurologiné liga, sindro-
mai, po atlikto chirurginio
gydymo.

4. NIV titravimas vaikams,
sergantiems OMA (pra-
dedant gydyma ir verti-
nant jo veiksminguma).

Sprendimas dél PSG tikslin-
gumo dazniausiai priimamas
tik gerai jvertinus anamneze
ir atlikus visus reikalingus ty-
rimus.

PSG tyrimo vertinimas atlie-
kamas pagal AASM Kkriterijus.
Svarbiausi parametrai — AHI
ir KSI. Jy normatyvai vaikams
skiriasi nuo suaugusiyjy. Vaiky
AHI neturi virs$yti 1/val., o KSI
neturi siekti 5/val. Diskutuo-
jama, kad leistinos AHI ribos
jaunesniems nei dvejy mety

Pulmonologija ir alergologija

1 Zingsnis. Jvertinti OMA rizika (vienas arba daugiau pozymiy)

1.1. Simptomai: knarkimas, apnéja, neramus miegas, kvépavimas pro burnqg.

Dauno sindromas, Prader-Willi sindromas.

1.3. Pokyc¢iai, rasti tyrimo metu: Soniné kaklo rentgenograma, virutiniy kvépavimo taky MRT arba
KT, VKT endoskopija, cefalometrija.

1.4. Anamnezé: neisnesiotumas, miego sutrikimy atvejai Seimoje.

v

2 Zingsnis. |vertinti gretutinius simptomus ir patologijas, susijusias su OMA

2.1. Sirdies ir kraujagysliy sistema: padidéjes AKS, plautiné hipertenzija, plautiné Sirdis.

2.2. CNS: mieguistumas dieng, hiperaktyvumas, démesio stygius, prastas mokymasis, pazinimo,
elgesio problemos.

2.3. Enurezé, augimo sulétéjimas arba atsilikimas.

2.4. Sutrikusi gyvenimo kokybé.

2.5. Recidyvuojantys otitai, timpanostominis vamzdelis.

2.6. Daznas svokstimas, astma.

2.7. Metabolizmo sutrikimai.

2.8. Burnos motorikos sutrikimai.

v

3 Zingsnis. |vertinti neigiamus rizikos veiksnius OMA eigai

3.1. Nutukimas ir didéjantis KMI. 3.4. Afroamerikietiska kilme.
3.2. Vyridkoiji lytis. 3.5. Negydoma tonziliy hipertrofija, siauras
3.3. Obstrukciné AHI > 5/val. zandikaulis.

v

4 zingsnis. Nustatyti diagnoze ir OMA sunkumo laipsnj

4.1. Jei yra OMA rizika, atlikti PSG.

4.2. Jei PSG negalima, OMA diagnozuoti atsizvelgiant j nakties metu atliktos ilgalaikés oksimetrijos
ir miego sutrikimy klausimyny rezultatus.

4.3. OMA diagnostikos kriterijai:

4.3.1. Miego sutrikimai + obstrukciné AH1 > 2/val. arba obstrukciniy apnéjy indeksas > 1/val.
4.3.2. Miego sutrikimai + AHT = 1/val,, jskaitant centrinés kilmés jvykius.

4.4. AIHI > 5 epizody/val., tikétina, jog OMA simptomai savaime neisnyks.

v
5 zingsnis. Indikacijos gydyti OMA
5.1.AH1 > 5/val,, nepriklausomai nuo buklés, ypac jei yra Sirdies ir kraujagysliy arba CNS patologija,
enurezé, sutrikes augimas, prasta gyvenimo kokybé ir rizikos veiksniai OMA atsirasti.
5.2. Pirmenybé: veido ir kaukolés anomalijos, nervy ir raumeny ligos, achondroplazija, Chiari mal-
formacija, Dauno sindromas, mukopolisacharidozé, Prader-Willi sindromas.
5.3. Pirminio knarkimo gydymo rekomendacijos kol kas yra nepakankamai aiskios (kartoti PSG
tyrima kasmet).
5.4.Jei PSG neatlikta, OMA gydymas rekomenduojamas tuo atveju, kai yra OMA simptomy ir (arba)
gauti teigiami oksimetrijos bei miego sutrikimy klausimyny rezultatai.

v
6 zingsnis. Pakopinis OMA gydymas
6.1. Svorio kontrolé, jei vaikui nustatytas antsvoris. 6.5. CPAP arba BiPAP (naktinei hipoven-
6.2. Steroidai (j/inj.) ir (arba) natrio montelukastas (p/0). tilacijai) aparatai.
6.3. Adenoidy, tonziliy pasalinimas = vertinti poveikj.  6.6. Tracheostoma.
6.4. Veido zandikauliy chirurgija.
v

7 pakopa. Vertinti OMA gydymo veiksminguma

7.1. Poveikis vertinamas praéjus 6-12 mén. po intervencijos: simptomai, gyvenimo kokybé, miego
sutrikimy klausimynas, oksimetrija, konometriatija, instrumentiniai tyrimai, PSG.

7.2. Po adenoidy, tonziliy salinimo operacijos atlikti PSG ne anksciau nei po 6 sav., o jei skirtas
gydymas steroidais j nosj arba montelukastu — ne anksciau kaip po 12 sav.

7.3. Po zandikauliy chirurginio gydymo atlikti PSG ne anks¢iau kaip po 12 mén.

7.4. CPAP ir BiPAP nustatymus parinkti ir keisti tik PSG metu. Kontrolé po mety.

7.5. Prie$ uzdarant tracheostoma, rekomenduojama atlikti PSG.

7.6. Nosiaryklés apzitura endoskopu arba MRT, KT (prireikus).

3 pav. Vyresniy nei dvejy mety amziaus vaiky OMA diagnostikos ir gydymo algoritmas

AKS - arterinis kraujo spaudimas; CNS — centriné nervy sistema; KMI — kiino masés indeksas; MRT - magnetinio
rezonanso tomografija; KT - kompiuteriné tomografija; CPAP — nuolatinis teigiamas slégis; BiPAP — dviejy lygiy
teigiamas slégis; PSG - polisomnografija; AHI - apnéjy ir hipopnéjy indeksas; VKT - virsutiniai kvépavimo takai.
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amziaus vaikams turéty skirtis, tac¢iau kol kas naujy pa-
tvirtinty normatyvy kadikiams néra. Rekomenduojama
atsizvelgti j desaturacijy indeksa, viduting saturacijg ir
laika, praleista hipoksemijoje nakties metu. Manoma,
kad naujagimiams (iki 1 mén. amziaus) obstrukciniy
jvykiy daznis gali siekti 5/val.

Vaiky OMA sunkumo laipsniai nustatomi pagal AHI:

« lengva OMA - AHI nesiekia 5/val.;

 vidutinio sunkumo OMA - AHI yra 5-10/val;

« sunki OMA - AHI virsija 10/val.

OMA diagnostikai taip pat gali buati svarbus ir kiti
PSG rezultatai: padidéjes prabudimy indeksas, susijes
su pakitusiu kvépavimu (knarkimu arba kvépavimo
jvykiais) bei desaturacijos epizodai, susije su obstruk-
cinio tipo jvykiais.

Vyresniy nei dvejy mety amziaus vaiky OMA diag-
nostikos ir gydymo algoritmas pagal ERS pateikiamas
3 pav. Jaunesniy nei dvejy mety amziaus vaiky OMA
algoritma pagal ERS galima rasti internete (prieiga in-
ternete: https://doi.org/10.1183/13993003.00985-2017).

Kiti vaiky OMA diagnostikos metodai

Nakties metu atliekama oksimetrija gali padéti jtarti
OMA. Tyrimo metu vertinamas desaturacijos indeksas
nakties metu. Sis metodas néra pakankamai jautrus, o
tyrimo rezultatai gali varijuoti, todél poky¢iai dazniau-
siai aptinkami tik sunkios OMA atvejais. Jei galima,
rekomenduojama atlikti keleto nakty oksimetrija.

Kvépavimo taky endoskopija indukuoto miego metu
yra saugi ir naudinga procediira, kurios metu lanksciu
bronchoskopu apzitrimi vaiko kvépavimo takai bei
iSaiSkinama tiksli kvépavimo taky obstrukcijos vieta
vaikui miegant. Tyrimas atliekamas, kai néra aiski
kvépavimo taky obstrukcijos priezastis arba kai yra
isliekanti OMA po chirurginio gydymo.

Kiti instrumentiniai tyrimai, tokie kaip §oniné kaklo
rentgenograma, kompiuteriné tomografija, magnetinio
rezonanso tomografija, gali bati naudojami kvépavimo
taky obstrukcijos vietai vertinti, tac¢iau yra atliekami
retai.

Nors $iuo metu pasaulyje atliekama daugybé tyrimy,
norint sukurti vaikams paprastesne kvépavimo sutri-
kimy miegant diagnostikos jranga, kuria baty galima
naudoti ir namuose, tac¢iau kol kas neprizitarimy miego
tyrimy jranga vaiky OMA diagnostikai yra nereko-
menduojama.

Vaiky OMA diagnostikos kriterijai

Vaiky OMA diagnozuojama, jei vaiko biklé atitinka
visus A, B ir C kriterijus:

A kriterijus: vaikui nustatytas vienas arba daugiau
i$vardyty klinikiniy pozymiy:

1. knarkimas;

2. pasunkéjes, paradoksinis arba obstrukcinio tipo

kvépavimas miegant;
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3. mieguistumas, hiperaktyvumas, elgesio proble-
mos, mokymosi arba kity pazintiniy funkcijy
sutrikimai.

B kriterijus: PSG tyrimo metu nustatomas bent vie-

nas i$ i$vardyty pokyciy:

1. AHI siekia arba virsija 1/val. (nustatomos obs-
trukcinés, misrios apnéjos arba obstrukcinés
hipopnéjos);

2. naktiné hiperkapnija (pCO, > 50 mm Hg 25 proc.
miego laiko arba ilgiau), susijusi su vienu arba
daugiau klinikiniy pozymiy:

o knarkimu;
e Oro srauto per nosj sumazeéjimu;
o paradoksiniu kvépavimu.

C kriterijus: simptomai néra sukelti kity miego arba

sveikatos sutrikimy, vaisty ar kity medziagy vartojimo.

Vaiky OMA gydymas

Tik atlikus visus reikalingus tyrimus ir objektyviai
jvertinus nusiskundimus bei klinikiniy simptomy
reik§minguma, galima skirti tinkama gydyma OMA
serganc¢iam vaikui.

Galimas chirurginis ir nechirurginis vaiky OMA
gydymas. Chirurginis gydymas — tai adenoidy ir (arba)
tonziliy Salinimas, kreivos nosies pertvaros chirurginis
gydymas, gomurio ir ryklés plastika, veido deformacijy
$alinimas, zandikauliy plétimas arba sagkandzio korek-
cija. Tracheostomos suformavimo operacija dél OMA
taikoma retai, kai kitas — chirurginis ir nechirurginis
obstrukcija koreguojantis - gydymas nejmanomas
arba neveiksmingas. Nechirurginis gydymas - tai me-
dikamentinis gydymas (pvz., gliukokortikoidai i nosj,
montelukastas), miofunkciné terapija, svorio kontrolé
(mazinimas), poziciné terapija, gydymas CPAP aparatu
arba neinvazine plauciy ventiliacija.

Tinkamas ir laiku skirtas OMA gydymas greitai
pagerina vaiko bukle, vaiko ir artimyjy gyvenimo
kokybe, padeda isvengti galimy komplikacijy. Svarbu
mokyti medikus ir tévus, kaip atpazinti vaika, turintj
kvépavimo sutrikimy miegant, zinoti, kokios yra tokiy
vaiky diagnostikos ir gydymo galimybés.

Dazniausia vaiky OMA priezastis — tonziliy ir (arba)
adenoidy hipertrofija, todél, nustacius vidutinio sun-
kumo arba sunkig OMA, pirmojo pasirinkimo gydymo
metodas yra adenoidy ir (arba) ar tonziliy pasalinimas.
Atlikus PSG pries numatomg chirurginj gydyma ir
patvirtinus sunkiag OMA, rekomenduojama pacienta
stebéti stacionare bent vieng parg po chirurginio gy-
dymo dél desaturacijos ir hiperkapnijos rizikos.

Po adenoidy pasalinimo operacijos OMA islieka apie
20 proc. vaiky. Jeigu pacientui pries$ chirurginj gydyma
patvirtinta vidutinio sunkumo, sunki OMA arba islieka
klinikiniai poZymiai po atlikty intervencijy, indikuoti-
na kartoti PSG tyrimg praéjus 6-8 sav. po operacijos.
Dazniausios liekamosios OMA priezastys — didesnis
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nei 20/val. AHI prie$ operacija, tonziliy hipertrofija,
liezuvio uzkritimas, laringomaliacija, ryskus nutuki-
mas, gretutinés ligos.

Gliukokortikoidai gali buti skiriami j nosj, o mon-
telukastas — pro burng, gydant lengvg OMA, sukelta
adenoidy ir (arba) tonziliy padidéjimo, ypac alergis-
kiems vaikams, sergantiems alerginiu rinitu ir (arba)
astma arba po operacijos iliekant OMA. Nustatyta,
kad pacienty, kuriems diagnozuota OMA, adenoidy
ir tonziliy audiniuose yra kur kas didesnis leukotrie-
ny receptoriy kiekis, palyginti su sveikais vaikais.
Gliukokortikoidai, skiriami j nosj, mazina vir$utiniy
kvépavimo taky rezistentiskuma bei vietinj uzdegima.
Vartojusiems $iuos vaistus ilgiau nei 6 sav., re¢iau uZzre-
gistruota obstrukciniy kvépavimo jvykiy, registruotas
mazesnis AHI, palyginti su placebo grupés vaikais.
Visgi, vaikams, sergantiems vidutine arba sunkia
OMA, paaugliams, kuriems nustatytas nutukimas, $is
gydymas dazniausiai yra neveiksmingas.

Dauguma (net 96,2 proc.) OMA serganciy vaiky
kvépuoja pro burna. Jiems matomas vertikalus veido
augimas, gali bati mazas apatinis Zandikaulis, 69 proc.
buna vertikalus lapy nepakankamumas, 52 proc. —
kryzminis sagkandis, todél OMA gydyti gali buti reika-
lingas ortodontinis gydymas. Jeigu pacientas turi siaura
vir§utinj gomurj ir kryZminj sagkandj, taikomas greitas
vir$utinio zandikaulio plétimas. Jprastai rekomenduo-
jama gydyti vaikus, sulaukusius 6-8 mety amziaus, po
to, kai i8dygsta pirmieji moliarai ir iltys. Pranesama,
kad tokio ankstyvo amziaus vaiky gydymas pasalina
augima ir vystyma slopinancius veiksnius. Tyrimai
parodé, kad ankstyvojo misraus danty arba priespu-
bertalinio amziaus gydymas pasizymi reik§mingais
ir veiksmingesniais ilgalaikiais poky¢iais skeleto
lygyje tiek vir§utinio zandikaulio, tiek ji supanciose
struktarose. Kai toks plétimas (gydymas) atliekamas
po pubertalinio augimo spurto, didziausias plétimas
vyksta ne skeletiskai, o dentaliniame lygmenyje. Vai-
kams, kuriems atliktas vir§utinio Zandikaulio plétimas,
padidéja nosies taris, palengvéja nosies rezistentisku-
mas, gydymas taip pat nulemia spontanine liezuvio
repozicija j normalig padétj, 71,4 proc. sumazéja OMA
simptomai, Zymiai sumazéja AHI, pageréja (subjek-
tyviai) kvépavimas pro nosj. Visgi, pasiektas gydymo
rezultatas labai priklauso nuo klinikinés situacijos ir
paciento individualiy savybiy, todél taikyto gydymo
veiksminguma svarbu vertinti kartotiniu PSG tyrimu.

Miofunkciné terapija - tai specifiniy pratimy progra-
ma, pagerinanti veido, orofaringiniy, liezuvio raumeny
tonusg bei tokiu budu atkurianti vir§utiniy kvépavimo
taky praeinamumga vaikui miegant. Individualizuota
miofunkciné terapija gali bati naudojama kaip pa-
galbinis OMA gydymo metodas, ypac po chirurginio
gydymo vaikams, kurie dienos ir nakties metu linke
kvépuoti pro burng arba jy liezuvio padétis burnoje
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yra netaisyklinga. Miofunkcine terapija Lietuvoje taiko
$ioje srityje besispecializuojantys kineziterapeutai arba
logoterapeutai.

Gydymas CPAP aparatais arba neinvaziné ventiliaci-
ja BiPAP rezimu yra veiksmingiausias OMA gydymo
budas, kai nepadeda kitos priemoneés. I§vardyti budai
laikomi pirmojo pasirinkimo gydymo metodais kartu
nustacius ir hipoventiliacijos sindromg. Nutukusiems
pacientams, kuriems diagnozuota sunki OMA, gydy-
mas CPAP aparatais padeda ne tik atkurti fiziologinj
miegg, mazina padidéjusj arterinj kraujo spaudima, bet
ir stimuliuoja metabolizma, todél pradeda kristi svoris.
Taip pat $is metodas veiksmingas, kai OMA islieka po
taikyto chirurginio gydymo.
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Ne tuberkuliozés mikobakterijy sukelta
plauciy liga. Diagnostikos ir gydymo
problemos

NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIAL PULMONARY DISEASE. PROBLEMS IN
DIAGNOSIS AND TREATMENT

GRETA MUSTEIKIENE, SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Identifikuota daugiau nei 200 ne tuberkulioziniy mikobakterijy (NTM), i§ kuriy tik nedidelé dalis gali sukelti
infekcijg Zmogui. Dazniausiai $ios mikobakterijos nulemia NTM sukeltg plauciy ligg. NTM gali bati aptinkamos vandenyje ir
dirvozemyje, o jy radimas skrepliuose negali buti laikomas ligos jrodymu. NTM jprastai sukelia infekcija tik tada, kai Zmogus
jau serga gretutine plauciy liga arba turi imuniteto sutrikima. Liga turi ilga inkubacijos laikotarpj, létai besivystancius nespeci-
finius simptomus, todél gali bati sudétinga ja atskirti nuo kity panasiai pasireiskianciy plauciy ligy. NTM sukeltos plauciy ligos
diagnostika daznai yra ilga ir sudétinga. Netgi nustacius teisingg diagnozg, svarbu jvertinti, ar gydymo nauda virsija rizika, nes
gydymas yra ilgas ir jo poveikis kai kuriy sukéléjy atveju gali bati ribotas.

Reik$miniai ZodzZiai: ne tuberkuliozés mikobakterijos, tuberkuliozé, makrolidai, cistiné fibrozé.

Summary. To date, more than 200 non-tuberculous mycobacteria (NTM) have been identified. However, only a small number
of them can cause infection in humans. The most common disease caused by NTM is NTM pulmonary disease. NTMs can be
found in water and soil, and their detection in sputum alone is not proof of disease. NTM usually only causes infection when
a person already has an underlying lung disease or an immune deficiency. Because the NTM pulmonary disease has a long
incubation period and slowly developing non-specific symptoms, it can be difficult to distinguish it from other lung diseases
with similar manifestations. Often, the diagnosis also takes time. Even after establishing the correct diagnosis, it is important
to determine whether the benefits of the treatment outweigh the risks because the treatment is long, and its effect, in the case
of some pathogens, may be limited.

Keywords: non-tuberculous mycobacteria, tuberculosis, macrolides, cystic fibrosis.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1481

lemian¢iomis létg jy dauginimasi. NTM hidrofobiné
sienelé yra optimali struktara bioplévelei sudaryti,
todél NTM gana atsparios temperatirai, daugumai
antibiotiky ir dezinfektanty, prastai auga paséliy

|VADAS

Mikobakterijas rekomenduojama skirstyti j tris
grupes: priklausancias Mycobacterium tuberculosis
kompleksui, raupsus sukeliancia Mycobacterium leprae
ir ne tuberkuliozés mikobakterijas (NTM).

Siuo metu identifikuota ir izoliuota dau- 1 lentelé. Ne tuberkuliozés mikobakterijy saltiniai aplinkoje

giau kaip 200 NTM (kasmet nustatoma vis
daugiau), taciau kliniskai reik§mingomis
laikomos tik apie 30 i$ jy [1-2].

NTM gali bati randamos gyvany orga-
nizmuose, aplinkoje (vandenyje, dirvo-
Zemyje), taip pat gali kolonizuoti vonias,
akvariumus, vandens sistemas, duso
galvas, daigyklas, hemodializiy klinikas
[3-4] (1 lentele).

NTM - mikroaerobiniai mikroorga-
nizmai, augantys tada, kai aplinkoje yra
6-12 proc. deguonies. Sios mikobakte-
rijos turi daug lipidy turincig sienele,
pasizymi metabolinémis savybémis,

Saltinio tipas

Dazniausiai aptinkamos ne
tuberkuliozés mikobakterijos

NatdralUs vandens saltiniai (upeliai, upés, ezerai,
tvenkiniai, jaros vanduo)

MAK, M. fortuitum, M. chelonae,
M. kansasii, M. gordonae,
M. xenopi, M. marinum

Zmogaus sukurti vandens 3altiniai (geriamojo
vandens vamzdynai, vandens talpyklos, kubilai,
baseinai, duso galvos, vandens maisytuvai, ledo
gaminimo masinos, ledas, geriamasis vanduo
buteliuose)

MAK, M. kansasii, M. gordonae,
M. xenopi, M. abscessus,

M. fortuitum, M. chelonae,

M. scrofulaceum, M. szulgai

Aerozoliai (dusai, kubilai, drékintuvai, baseinai,
oro kondicionieriai)

MAK, M. kansasii, M. gordonae,
M. abscessus

Kita (nataralios dirvos dulkés, vazoniné zemé,

durpiy samanos, namy dulkés)

MAK, M. fortuitum, M. chelonae,
M. kansasii

MAK - M. avium kompleksas.
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kultarose, taciau geba ilgai islikti ant gyvy ir negyvy
pavirsiy [1].

NTM dazniausiai skirstomos pagal augimo greitj — j
greitai augancias (augimas kultiirose pradedamas ste-
béti greiciau nei per 7 d.) ir létai augancias (augimas
kultairose pradedamas stebéti po 7 d. ir véliau) (2 lente-
1é). Pastebéta, kad létai auganc¢ios NTM yra aptinkamos
dazniau ir turi didesne atsparumo vaistams rizika [5].

Kaip minéta, i§ visy NTM, randamy aplinkoje, Zmo-
gui pavojinga mazesnioji dalis, ta¢iau $ios mikobakte-
rijos gali sukelti i$plitusias arba vietines jvairiy organy
infekcijas. Dazniausiai infekuojami organai: plauciai,
oda, minkstieji audiniai, limfmazgiai, tac¢iau taip pat
nustatoma chirurginiy Zaizdy infekcijy, su implantais
arba kateteriais susijusiy infekcijy [6, 7].

Nors dél ilgo inkubacijos laikotarpio nustatyti infek-
cijos Saltinio ir tikslaus uzsikrétimo laiko dazniausiai
nejmanoma, manoma, kad NTM uzsikre¢iama ne nuo
kito sergancio Zzmogaus, bet i aplinkos [1, 8], todél ser-
gantieji NTM infekcijomis nelaikomi epidemiologiskai
pavojingais. ISimtimi laikomas tik NTM perdavimas
tarp serganciyjy cistine fibroze — aprasyta atvejy, kai tarp
$iy pacienty, kurie kontaktavo vieni su kitais, nustatytas
uzsikrétimais tais paciais M. abscessus $tamais [9].

Sergamumas N'TM infekcijomis Zymiai varijuoja,
priklausomai nuo skirtingy geografiniy vietoviy.
Pasauliniu mastu Zmonéms daZniausiai nustatomos
NTM priklauso M. avium kompleksui (MAK, kuriam
priklauso 12 NTM rasiy, tarp kuriy dazniausi pato-
genai — M. avium, M. intracellulare ir M. chimaera),
taciau jy pasiskirstymas geografiniuose regionuose
skirtingas: MAK sudaro 31 proc. NTM izoliaty Piety
Amerikoje, 52 proc. Siaurés Amerikoje ir 71 proc. Aus-
tralijoje [10]. M. abscessus porusiai (M. abscessus sub.
abscessus, M. abscessus sub. boletti, M. abscessus sub.
massiliense), nors ir retesni, taip pat kelia grésme dél
didelio $iy bakterijy atsparumo antibiotikams [11, 12].

Pastaruoju metu sergamumas N'TM sukelta plauciy
liga (NTM-PL) daugelyje pasaulio $aliy didéja (dau-
giausia ten, kur yra mazas sergamumas tuberkulioze)
[13], ypac tarp vyresnio amziaus zmoniy arba ty,
kuriems jau anksc¢iau diagnozuotos bronchektazés
[12, 14]. Jungtinése Amerikos Valstijose sergamumas
NTM sukeltomis infekcijomis padidéjo nuo 2,4 atvejy
100 000 gyventojy (1980 m.) iki 15,2 atvejy 100 000
gyventojy (2013 m.) [15]. Panasios tendencijos stebi-
mos ir kitose Salyse, pavyzdziui, DidZiojoje Britanijoje,
kur sergamumas NTM infekcijomis nuo 1995 m. iki
2006 m. padidéjo trigubai (nuo 0,9 atvejy iki 2,9 atvejy
100 000 gyventojy [16]), taip pat Piety Koréjoje [17],
Danijoje [18] ir Vokietijoje [19]. Vieng didZiausiy rizi-
ky susirgti NTM infekcija gresia pacientams, kuriems
nustatyta cistiné fibrozé - rizika mazdaug 10 000 karty
didesné, palyginti su bendraja populiacija [20].

Sergamumo didéjimo priezastys néra pakankamai
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2 |lentelé. Ne tuberkuliozés mikobakterijy, sukelianciy infekcijas
zmonéms, klasifikacija pagal augimo greitj [4]

Létai augancios ne tuberkuliozés mikobakterijos

Fotochromogenai (gamina pigmenta Sviesoje):
- Mycobacterium kansasii
- M. marinum
Skotochromogenai (gamina pigmentg augdamos tamsoje):
- M. scrofulaceum
Ne chromogenai (negamina pigmento):
- M. avium komplekso bakterijos (M. avium, M. intracellulare,
M. chimaera)
- M. ulcerans
- M. xenopi
- M.simiae
- M. malmoense
- M. szulgai
- M. haemophilum

Greitai augancios ne tuberkuliozés mikobakterijos

- M. abscessus (M. abscessus sub. abscessus, M. abscessus sub.
bolletii, M. abscessus sub. massiliense)

- M. fortuitum

- M. chelonae

aiskios, bet manoma, kad tai gali buti sukeliama dau-
gelio veiksniy, priklausomy nuo aplinkos, infekuotyjy
ir bakterijy [2]. Kai kurie i$ $iy veiksniy, mokslinés
literatiiros duomenimis, galéty buti senstanti populia-
cija, didéjantis pacienty, serganciy létinémis ligomis
(tarp jy létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), cistine
fibroze, onkologinémis ligomis, cukriniu diabetu) ir
imunosupresinémis buklémis skaiéius [21]. Taip pat
zinoma, kad NTM dazniau aptinkamos $ilto klimato
vietovése [22]. 40 proc. zmoniy populiacijos $iuo metu
gyvena tropinéje klimato juostoje, tac¢iau dél klimato
kaitos tropikai uzims vis didesne planetos dalj [23].

Pastebéta, kad Salyse, kur vykdoma BCG (angl. Ba-
cillus Calmette-Guérin, liet. vakcina nuo tuberkuliozés)
vakcinacija, NTM infekcijos retesnés, nes BCG vakcina
taip pat apsaugo ir nuo NTM [24-26]. Kai kuriose $aly-
se, kur sergamumas tuberkulioze mazas, sergamumas
NTM infekcijomis jau lenkia sergamuma tuberkulioze
[27]. Nors NTM infekcija ir islieka reta liga, vis didéja
tikimybé gydyti $ia liga sergancius pacientus klinikinéje
praktikoje.

NE TUBERKULIOZES MIKOBAKTERIJY

SUKELIAMA PLAUCIY LIGA

Nors NTM infekcija gali pasireiksti jvairiais kliniki-
niais sindromais, plauciy infekcija yra pati dazniausia
[13]. Plauciy ligg dazniausiai sukelia NTM priklausan-
¢ios M. avium kompleksui (M. avium, M. intracellula-
re, ir M. chimaera), Mycobacterium kansasii, tarp létai
auganc¢iy NTM - Mycobacterium xenopi ir Mycobacte-
rium abscessus tarp greitai augan¢iy NTM [2].

NTM-PL jprastai susergama tik tada, kai plauciai
jau yra pazeisti kitos ligos (pvz., bronchektaziy, LOPL,
cistinés fibrozés, tuberkuliozés) [28], absoliuti daugu-
ma su NTM susidarusiy Zmoniy nesuserga NTM in-
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fekcijomis. Kiti NTM-PL rizikos veiksniai 3 lentelé. Ne tuberkuliozés mikobakterijy sukeltos plauciy ligos rizikos veiksniai

iSvardyti 3 lenteléje. [13,29-33]

Imuninis atsakas | NTM yra pana$us j | |gyti struktriniai | - LOPL
imuninj atsakg j tuberkuliozés mikobakteri- | plauciy pazeidimai | - Bronchektazes
jas bei prasideda nuo makrofagy aktyvacijos - Eluvuf' plauciy tuberkuliozé

. R T - Plaugiy vézys
[34]. Imuniteto gebéjimui pasalinti NTM - Idiopatiné plauciy fibrozé
svarbi nesutrikdyta T limfocity veikla [35], - Silikoze
pakankamas interleukino 10, interferono - Anglies darbininky pneumokoniozeé
gama kiekis [36]. NTM-PL patogenezé | Genetiniaiplauciy | - Cistiné fibroze
taip pat panasi j tuberkuliozés: formuojasi | pazeidimai - Alfa-1 antitripsino deficitas
granulomos, galima diseminacija [8]. - Pirming ciliarine diskinezija
. . . . X - Plauciy alveoliné proteinozé

NTM virulentiskumas Zemas, augimas lé- ~ Williams-Campbell sindromas
tas, o inkubacijos laikotarpis ilgas (nuo keliy - Mounier-Kuhn sindromas
meénesiy iki keliy mety), todél simptomai | |ady windermere | - Baltaodés moterys po menopauzés, liekno kiino sudéjimo,
taip pat pasireiskia létai. Kai kuriais atvejais | sindromas turincios skeleto anomalijy (pvz., pectus excavatum, skoliozé)

gali dominuoti gretutinés plauciy ligos (pvz.,

bei bronchektaziy vidurinéje skiltyje

cistinés fibrozés arba LOPL) simptomai [37].

Iprastai NTM-PL klasifikuojama j tris
formas, remiantis sukeliama patologija:
fibrokaverniné plauciy liga, Zidininé bron-
chektaziné plauciy liga ir hipersensityvinis
pneumonitas [5]. Sios ligos formos atski-

Imunodeficitai

- Pirminiai imunodeficitai (angl. Mendelian susceptibility to
mycobacterial disease, MSMD, mutacijos interleukino 12,
interferono gama, STAT1 kelyje); sunkus kompleksinis
imunodeficitas, monoMAC sindromas (mutacijos GATA2))

- AIDS (Siuo atveju budingesné diseminuota NTM liga)

- Autoantikaniai interferonui gama (badinga Ryty Azijos
populiacijai)

riamos remiantis radiologiniais pozymiais
kratinés Igstos rentgenogramoje arba kom-

Vaisty vartojimas - Citotoksiniai vaistai

- Imunosupresantai (gliukokortikoidai, TNF alfa inhibitoriai)

piuterinéje tomografijoje. Kita

Fibrokaverninés plauciy ligos klinikiniai
simptomai jprastai nespecifiniai: pulingas
skrepliavimas, dusulys, kraujo atkoséji-
mas, skausmas kratinéje, kar$c¢iavimas,
svorio kritimas, bendras silpnumas, pra-
kaitavimas naktimis [28, 38]. Zidininés
bronchektazinés plauciy ligos simptomai
panass, tik jprastai $velnesni. Hipersen-

- Vitamino D stygius

- Alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé
- Hematologinés piktybinés ligos
- Kauly ¢iulpy transplantacija

- Organy transplantacija

- Létiné aspiracija

- Gastroezofaginio refliukso liga
- Alkoholizmas

— Cukrinis diabetas

- Reumatoidinis artritas

- Mazas kiino maseés indeksas

sityvinis pneumonitas sukeliamas didelio
kiekio NTM jkvépimo su aerozoliais [28].
Sergant pastargja NTM-PL forma, stebima potimé
ligos pradzia. Jprastai $ia liga serga jaunesnio amziaus
Zzmonés, kuriems nenustatyta kita struktariné plauciy
liga ir prognozé dazniausiai buna gera [28].

Remiantis Borges dos Anjos ir kt. [39] 2020 m. atlikta
literatiiros apzvalga astuoniolikoje moksliniy tyrimuy,
kuriuose vertinami NTM-PL sukelti radiologiniai po-
ky¢iai, dazniausiai plauc¢iuose rasta kavitacija (88,9 proc.
tyrimy metu), bronchektazés (77,8 proc.), zidinéliai
(55,6 proc.), konsolidacija (50 proc.), skystis pleuros
ertméje (50 proc.), fibrozé, plauciy architektiiros su-
ardymas arba tario sumazéjimas (38,9 proc.), matinio
stiklo vaizdas (33,3 proc.), limfadenopatija (27,8 proc.),
atelektazé (22,2 proc.), sprogstancios Sakelés vaizdas
(22,2 proc.), hidropneumotoraksas arba pneumotorak-
sas (11,6 proc.), bronchiolitas (5,6 proc).

DIAGNOSTIKA
NTM randamos aplinkoje ir gali kolonizuoti kvépa-
vimo takus, todél jy iSauginimas i§ paciento skrepliy
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AIDS - jgytas imunodeficito sindromas; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; TNF — tumoro
nekrozés veiksnys; NTM — ne tuberkuliozés mikobakterijos.

nebutinai reiskia, kad pacientas serga NTM-PL. Svarbu
atskirti kolonizacijg nuo infekcijos, kuri pasireigkia in-
vazija j audinius ir gali sukelti progresuojancia plauciy
liga. Kita vertus, NTM-PL radiologiniai ir klinikiniai
poky¢iai néra specifiniai, o gali bati panasas i kitas
ligas, tokias kaip tuberkuliozé, pasikartojanti aspi-
racija, pneumonitai, bronchektazés, histoplazmozé,
aspergiliozé arba plauciy vézys, todél norint nustatyti
NTM-PL svarbi diferenciné diagnostika, o NTM bu-
tinai turi buti patvirtinta mikrobiologiskai [4].
NTM-PL jprastai kliniskai ir radiologiskai panasiau-
sia j plauciy tuberkulioze [40, 41]. Abiejy ligy atveju,
skrepliuose arba kituose respiraciniuose éminiuose gali
buti randama ragsciai atspariy bakterijy (RAB) (1 pav.)
[8]. Mikroskopiskai NTM galima tik jtarti, nes jprastai
nestebima tuberkuliozés mikobakterijoms badingo
spiralinio i$sidéstymo [4]. Klinikinéje praktikoje NTM
jprastai jtariama respiraciniuose éminiuose radus RAB,
tac¢iau nenustacius M. tuberculosis komplekso DNR
greitais genotipiniais testais. Visgi, auksinis labora-
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torinés diagnostikos standartas, kaip ir tuberkuliozés
atveju, yra patogeno iSauginimas pasélyje [9, 42].

Remiantis, tarptautinémis rekomendacijomis, vien-
kartinio NTM i$auginimo skrepliy pasélyje NTM-PL
diagnozei nepakanka (svarbu atskirti kolonizacija
nuo infekcijos). Reikalinga klinikiniy, radiologiniy
ir mikrobiologiniy duomeny sintezé. Diagnostiniai
NTM-PL kriterijai pateikiami 4 lenteléje.

Laboratoriné diagnostika svarbi diagnozuojant
NTM-PL, ne tik nustatant ligos buvima, bet ir identi-
fikuojant konkrety patogeng (M. abscessus atveju — net
iki porasio) [2]. NTM identifikacija labai svarbi dél
to, kad priklausomai nuo sukéléjo rasies gali Zymiai
skirtis gydyti rekomenduojami vaistai [8]. NTM iden-
tifikacijai gali bati naudojami jvairtis biocheminiai
testai (niacino akumuliacijos, arilsulfatazés, nitraty
redukcijos, augimo MacConkey agaro kultiroje ir kt.
[43]), ta¢iau siekiant nustatyti NTM fenotipiniu badu
ir véliau atlikti identifikacija biocheminiais metodais,
laboratorinés diagnostikos laikas gali uztrukti iki
2 mén. [44]. Dél siy priezas¢iy NTM identifikacijai vis
dazniau naudojami genotipiniai molekuliniai tyrimai
(polimerazés grandinés hibridizacija ir kt.) [4], atsiran-
da vis daugiau duomeny apie viso genomo sekoskaitos
naudg NTM identifikavimui ir atsparumo vaistams
nustatymui [45]. Nors viso genomo sekoskaitos kaina
kasmet mazéja, siekiant pradéti naudoti §j metoda
klinikinése laboratorijose, vis dar reikalingas didelis
pradinis kapitalas ir gerai apmokytas personalas. Be
to, rezultaty gavimas uztrunka ilgiau, nei naudojant
greitus genotipinius tyrimus, nes DNR izoliuoti ir viso
genomo sekoskaitai atlikti vis tiek reikia iSauginti NTM
pasélyje. Siekiant apeiti §j metodo trukuma, atliekami
moksliniai tyrimai, vertinant viso genomo sekoskaitos
galimybes i$ klinikiniy éminiy.

Rekomenduojama, kad visos i$ respiraciniy éminiy
i$skirtos NTM buty identifikuojamos bent jau iki ra-
$ies. M. abscessus turi buti identifikuojama iki porasio
(M. a. abscessus, M. a. bolletii ir M. a. massiliense).

NTM atsparumo vaistams tyrimai laikomi pries-
taringais [4], nes daZnai nustatomi neatitikimai tarp
jautrumo vaistui in vitro ir atsako i gydyma. Nustacius
M. kansasiii, rekomenduojami atsparumo rifampicinui
ir klaritromicinui tyrimai, o jei nustatytas atsparumas
rifampicinui, batina papildomai vertinti atsparuma
amikacinui, ciprofloksacinui, doksiciklinui, linezo-
lidui, minociklinui, moksifloksacinui, rifabutinui ir
trimetoprimui-sulfametosazolui. Nustacius M. avium,
rekomenduojama tirti dél atsparumo makrolidams,
amikacinui, nustacius M. abscessus — dél atsparumo
makrolidams ir amikacinui, taip pat vertinti atsparuma
tigeciklinui, imipenemui, minociklinui, doksiciklinui,
moksifloksacinui, linezolidui, kotrimoksasoliui ir
klofaziminui. Nustac¢ius M. xenopi, atsparumo tirti
nerekomenduojama. Atliekant fenotipinius atsparu-
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1 pav. Rugsdiai atsparios bakterijos Ziehl-Nielsen mikroskopijos
tyrimo metu

Prieiga internete: https://picryl.com/media/mycobacterium-tuberculosis-
ziehl-neelsen-stain-640-c53bef

4 lentelé. Diagnostiniai ne tuberkuliozés mikobakterijy sukeltos
plauciy ligos kriterijai [2]

Klinikiniai Respiraciniai arba sisteminés Reikalingi

intoksikacijos simptomai abu

Radiologiniai Kratinés lastos rentgenogramoje —
Zidininiai arba ertminiai pokyciai,
arba kratinés lastos KT bronchek-
tazés su dauginiais zidiniais

Diferenciné
diagnostika

Kity plauciy ligy, galin¢iy sukelti Siuos poky-
c¢ius, paneigimas

Mikrobiologiniai, | Dviejuose skirtinguose skrepliy paséliuose

histologiniai auga NTM
arba
NTM auga bronchy isplovy arba BAL pasélyje,
arba

Plauciy audinio histologiniame tyrime stebi-
mas granulomatozinis uzdegimas arba RAB
ir histologinés medziagos, arba respiraciniy
éminiy pasélyje iSauga NTM

BAL - bronchoalveolinis lavazas; KT — kompiuteriné tomografija; NTM - ne
tuberkuliozés mikobakterijos; RAB - rtgsciai atsparios bakterijos.

mo vaistams tyrimus, rekomenduojama juos atlikti
remiantis Klinikiniy ir laboratoriniy standarty insti-
tuto (angl. Clinical and Laboratory Standards Institute,
CLSI) rekomendacijomis [46].

NTM-PL GYDYMAS

Rekomenduojama NTM-PL gydymo schema
priklauso nuo sukéléjo rasies (kai kuriais atvejais ir
porusio), ligos i$plitimo, gretutiniy ligy ir atsparumo
vaistams tyrimy rezultaty. Nors vaistai skiriami ilgai
(jprastai, ne maziau kaip 12 mén. po to, kai paséliai
tampa neigiami) ir gali sukelti sunkias nepageidauja-
mas reakcijas, gydymo rezultatai daznai suboptimalas
ir galima reinfekcija [2]. Gydymo sékmé daugiausia
priklauso nuo infekcijg sukélusios NTM rasies, pavyz-
dziui, M. malmoense ir M. kansasii infekcijos atveju
sékmingo gydymo tikimybé gali siekti 80-90 proc.,
MAK - 39-70 proc., o M. abscessus - tik 30-50 proc.
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[47, 48]. Jei nustatomas MAK atsparumas makroli-
dams, MAK sukelta plauciy liga sergantiems paci-
entams, nepaisant skiriamo gydymo, gresia 10 proc.
mirties tikimybé per metus [49].

Diagnozavus NTM-PL, gydymas turéty bati skiria-
mas ne visais atvejais. Sprendimas turéty bati priima-
mas gydytojy konsiliumo, atsizvelgiant j paciento valia,
metu. Reikalinga apsvarstyti gydymo naudos ir rizikos
santykj, atsizvelgiant | NTM patogeniskumag, gydymo
sékmés galimybe, ligos progresavimo tikimybe, vaisty
nepageidaujamas reakcijas, kryZmines reakcijas ir
gretutines ligas [31, 33]. Nusprendus pradéti NTM-PL
gydyma, jo trukmé turi biiti ne trumpesné nei 12 mén.
po skrepliy pasélio konversijos [2, 28]. Optimali gydy-
mo trukmé nezinoma. Jeigu pacientas patenka j didelés
rizikos grupe (kavernos, atsparumas vaistams, kraujo
atkoséjimas, komplikuotos bronchektazés), gydytojy
konsiliumo metu reikéty apsvarstyti pazeisto plauciy
audinio rezekcija.

Ligos progresavimo tikimybé taip pat skiriasi pri-
klausomai nuo NTM rasies. Pavyzdziui, MAK su-
keltos plauciy ligos atveju, tyrimy duomenimis, per
metus liga gali progresuoti 62 proc. pacienty [50].
Spontaniné skrepliy pasélio konversija (be gydymo)
taip pat galima, tac¢iau budingesné jaunesnio amziaus,
didesnio kiino masés indekso pacientams, kuriy skre-
pliy mikroskopija diagnozés nustatymo metu buvo
neigiama [50]. Remiantis literatiros duomenimis,
pradéjus gydyti MAK sukelta plauciy liga, mazdaug
dviem tre¢daliams pacienty buklé gydymo lakotarpiu
turéty pageréti, taciau mazdaug pusei pacienty galima
reinfekcija (daznai kitos rasies NTM) [33].

Jprastai rekomenduojama gydymo schema daugu-
mai létai augan¢iy NTM - etambutolio, rifampicino
ir makrolido derinys. Jei infekcija sunki (skrepliuose
randama RAB, nustatoma kaverna plauciuose, Zymis
radiologiniai poky¢iai plauciuose, sisteminiai kliniki-
niai intoksikacijos simptomai) gali bati pridedamas
amikacinas arba streptomicinas. Greitai auganciy
NTM atveju, gydymas dazniausiai parenkamas pagal
jautrumo vaistams tyrimus in vitro.

NTM nataraliai atsparios daugumai antibiotiky, o
pastaruoju metu atsparumas vaistams tarp $iy bakterijy
dar labiau didéja [28, 51]. DidZiausias problemas kelia
didéjantis MAK ir M. abscessus atsparumas, nes butent
$ios NTM rusys sukelia daugiau kaip 90 proc. visy
dokumentuoty NTM-PL pasaulyje [52]. M. abscessus
gydyti jprastai rekomenduojami makrolidai, tac¢iau
daliai pacienty $ie vaistai nesukelia reikiamo poveikio
dél gydymo metu atsirandancio atsparuma sukeliamo
erm geno [41, 53]. Atsparumas klaritromicinui, kai
kuriy autoriy duomenimis, sieka 14-38 proc. [54-56],
azitromicinui — 10 proc. [57, 58]. Jauc¢iamas didelis
naujy, saugesniy ir veiksmingesniy vaisty bei gydymo
schemy poreikis NTM-PL gydyti [59]. Moksliniuose
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tyrimuose vertinamas jau egzistuojanciy antibiotiky
poveikis NTM (pvz., delamanido, pretomanido —
naujiems vaistams nuo tuberkuliozés) [60], bandomi
nauji antibiotikai, pavyzdziui, naujas benzimidazolis
[61], taciau vis dar stinga duomeny, kad $ie vaistai
galéty bati jtraukti j naujesnes gydymo schemas. Tirti
ir kiti gydymo metodai, pavyzdziui, jkvepiamasis azoto
oksidas [62], granuliocity ir makrofagy kolonijas sti-
muliuojantis veiksnys [63], bakteriofagy terapija [60].
Taip pat diskutuojama apie tai, kad NTM profilaktikai
tikslinga naudoti BCG vakcing nuo tuberkuliozés [64].

ISVADOS

NTM sukeliamos ligos dazniausiai yra létos eigos,
progresuojancios ir paveikiancios gretutinémis
ligo mis sergancias populiacijas. NTM-PL susijusi su
suprastéjusia gyvenimo kokybe, padidéjusiu ligotumu
ir mirtingumu bei didele gydymo kaina [45]. Nors vis
daugéja tyrimy N'TM tema, islieka ir nezinomuyjy, ypac
susijusiy su NTM-PL gydymu [13]. NTM infekcijos
daugelyje saliy vis dar klasifikuojamos kaip reta liga,
taciau senstanti populiacija, gretutinés plauciy ligos ir
siltéjantis klimatas, tikétina, yra atsakingi uz tai, kad
$iy infekcijy skaicius pasaulyje didéja, kaip didéja ir
tikimybé susidurti su NTM-PL klinikinéje praktikoje.
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Vakcinos komponentai, sukeliantys
padidéjusio jautrumo reakcijas.
Alergisky pacienty vakcinacija

VACCINE COMPONENTS CAUSING HYPERSENSITIVITY REACTIONS.
VACCINATION OF ALLERGIC PATIENTS

JUSTINA SEMATONYTE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Vakcinos yra pagrindinés visuomenés sveikatos priemonés, pasizymincios palankiu saugumo profiliu ir veiks-
mingumu. Jos taip pat svarbios istoriSkai, mazinant infekciniy ligy nasta. Nors rimtos alerginés reakcijos i vakcinas yra retos,
gydytojui specialistui reikéty zinoti potencialius alergenus vakcinose. Sioje apzvalgoje pateikiami jvairiy vakcinos komponenty,
galin¢iy sukelti padidéjusio jautrumo reakcijas, pavyzdziai.

Reiks$miniai ZodzZiai: vakcinos, padidéjusio jautrumo reakcijos, desensibilizacija, anafilaksija.

Summary. Vaccines are key public health tools with a favorable safety profile and efficacy that have historically played an
important role in reducing the burden of infectious diseases. Although serious allergic reactions to vaccines are rare, it should
be aware of potential allergens in vaccines. In this review, it is described examples of various vaccine components that can cause

hypersensitivity reactions.

Keywords: vaccines, hypersensitivity reactions, desensitization, anaphylaxis.

DO https://doi.org/10.37499/PIA.1482

IVADAS

Visos reakcijos i vakcinas yra skirstomos j nealergi-
nes ir alergines (padidéjusio jautrumo) reakcijas. Su
vakcinacija susijusios sunkios iminés imunoglobuli-
no E (IgE) medijuotos arba komplemento sukeltos ana-
tilaksinés reakcijos bei sunkios uzdelstos T limfocity
sukeltos sisteminés reakcijos yra laikomos itin retomis.
Nustatyta, kad anafilaksijos rizikos daznis yra tik 1,31
karto milijonui vakcinos doziy. Padidéjes jautrumas
gali atsirasti dél aktyvaus vakcinos komponento (anti-
geno) arba dél vieno i$ kity komponenty vakcinoje.

Visgi dazniausiai klinikinéje praktikoje nustatomos
ne alerginés reakcijos, o nepageidaujamos reakcijos j
vakcinas. Pacientai skundziasi kar§¢iavimu, vietiniu
skausmu, paraudimu ir patinimu injekcijos vietoje,
t. y. néra alergijos simptomy. Tokios nepageidaujamos
reakcijos gali pasireiksti praéjus kelioms valandoms,
dienoms ar netgi savaitei po vakcinacijos [1].

Nors dauguma su vakcina susijusiy nepageidaujamy
reakcijy néra rimtos ir daugelis jy yra ne imuninés
kilmés, gydytojui alergologui ir klinikiniam imunolo-
gui klinikinéje praktikoje gali tekti atlikti odos dirio
ir (arba) jodinius méginius, siekiant nustatyti reakcijos
j vakcing mechanizma. Jei patvirtinamas padidéjes jau-
trumas vakciny komponentams, ateityje pacientas gali

ey =

gydytojui alergologui ir klinikiniam imunologui [2].
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Siame straipsnyje apzvelgiamos vakciny sudedamo-
sios dalys, galincios sukelti padidéjusio jautrumo re-
akcijas (PJR), taip pat aptariamos naujausios alergisky
pacienty vakcinacijos rekomendacijos.

VAKCINOS KOMPONENTAI, DAZNIAUSIAI

SUKELIANTYS PADIDEJUSIO JAUTRUMO

REAKCIJAS

Vakcinose yra aktyvaus komponento (antigeno)
ir kity papildomy komponenty. Vakcinos antigenus
gali sudaryti organizmai arba jy dalys, inaktyvuoti
toksinai (toksoidai) arba abu, taip sukeliant apsauginj
imuninj atsaka [3]. Antigenai, esantys vakcinose, retai
tampa padidéjusio jautrumo reakcijy priezastimi. PJR
po vakcinacijos dazniausiai sukelia atskiri vakcinos
komponentai, tokie kaip kiau$iniy baltymai, Zelatina,
mielés ir kiti priedai. Siuo metu kiekvienos vakcinos
gamintojo pakuotés lapelj galima rasti Jungtiniy Ame-
rikos Valstijy (JAV) Maisto ir vaisty administracijos
(FDA) internetinéje svetainéje (prieiga internete:
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/
ApprovedProducts/ucm093833.htm). Sioje svetainéje
pateikiamas vakcinos gamybos proceso aprasymas,
jskaitant kiekvienos pagalbinés medziagos kiekj ir
paskirtj. Vakcinose yra tik nedidelis daugelio kom-
ponenty kiekis, kurio jprastai nepakanka PJR sukelti.
Pabréztina, jog pacientai, kuriy IgE antikany kiekis
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yra didelis, teoriskai gali reaguoti net j labai mazus
alergeny kiekius ir patirti sunkiy alerginiy reakcijy,
jskaitant ir anafilaksija [2].

Kiausinio baltymas

Alergija kiausinio baltymams (ovoalbumui (54 proc.),
ovomukoidui (11 proc.), ovotransferinui (12 proc.),
lizozimui (3,4 proc.)) yra viena dazniausiy vaiky mais-
to alergijy, nustatoma vienam i$ 20 vaiky. Klinikiniai
alergijos kiau$inio baltymams simptomai dazniausiai
tesiasi iki 3-5 mety amziaus (1 pav.) [4, 5]. Alergija
kiau$iniams gali bati viena i§ PJR vakcinoms priezas-
¢iy. Tam tikrose daznai naudojamose vakcinose yra
tik nedidelis kiekis kiausiniy baltymo (ovalbumino),
likusio vakcinos gamybos proceso metu. Jo kiekiai
jprastai yra didesni vakcinose, auginamose ant visty
embriony kiausiniy (pvz., gripo, geltonosios karstinés
ir pasiutligés), ir maZesnés vakcinose, auginamose ant
vi$¢iuky embriony fibroblasty (pvz., tymy, kiaulytés ir
raudonukés vakcina (MMR)) [2].

Atnaujintose 2023-2024 m. vakcinacijos reko-
mendacijose (JAV) pateikiamas leidimas nuo gripo
skiepytis Zmonéms, kurie yra alergiski kiausiniams.
Dauguma vakciny nuo gripo ir nosies purskalo gripo
vakcina gaminami naudojant kiau$iniy technologija.
Dél $ios priezasties juose yra nedidelis kiekis kiausiniy
baltymuy, tokiy kaip ovoalbuminas. Tyrimai, kuriy
metu tirtas abiejy vakciny formy naudojimas kiau-
$iniams alergi$kiems ir nealergiskiems pacientams,
parodé, kad sunkios alerginés reakcijos kiausiniams
alergiskiems zmonéms yra mazai tikétinos. Zmonés,
kuriems pasirei$ké sunki alerginé reakcija i kitus gri-
po vakcinos komponentus, neturéty bati skiepijami
vakcinomis, kuriy sudétyje yra simptomus sukélusio
komponento. Pabréztina, jog pacientai gali skiepytis
kita gripo vakcina. Visos vakcinos turi buti §virkscia-
mos tokiose patalpose, kuriose yra medicinos per-
sonalas, gebantis greitai atpazinti ir gydyti alergines
reakcijas [6].

Zelatina

Zelatina yra i3 kolageno gautas baltymas, jprastas
maisto produkty, tokiy kaip Zelé, guminukai, desertai
ir mésos gaminiai, ingredientas. Be maisto produkty,
zelating galima rasti kosmetikos ir farmacijos produk-
tuose, jskaitant vakcinas. Zelatina daznai gaunama i$
galvijy arba kiauliy, bet gali bati gaunama ir i$ Zuvies.
Yra moksliniy duomeny apie alergines reakcijas j zela-
ting, taciau, atsizvelgiant j placiai paplitusj kasdienj $io
baltymo vartojima, manoma, kad tikrosios IgE sukeltos
Zelatinos alergijos paplitimas yra gana mazas [7].

Galvijy arba kiauliy kilmés Zelatina dedama tiek j
gyvas, tiek j inaktyvuotas vakcinas kaip stabilizato-
rius (1 lentelé). Alerginés reakcijos po gyvos MMR
vakcinos, kurioje yra zZelatinos, laikomos itin retomis.
Tikslus jautrumo Zelatinai mechanizmas nezinomas,
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Kiausinio baltymas

Histaminas

1 pav. Vyriskosios lyties pacientui odos dirio méginiu nustatytas
isijautrinimas kiausinio baltymui. Pacientas sékmingai paskiepy-
tas MMR vakcina be isryskéjusiy padidéjusio jautrumo reakcijy
(nuotrauka i$ straipsnio autorés asmeninio archyvo)

MMR - tymy, kiaulytés ir raudonukés vakcina.

1 lentelé. Zelatinos ir alfa-gal paplitimas vakcinose [10]

Alergenas | Greito tipo | Léto tipo Vakcinos
padidéjusio | padidéjusio
jautrumo jautrumo
reakcijos reakcijos
Zelatina | Taip Nepubli- MMR
kuota MMRV
VAR
Geltonoji karstiné
Herpes zoster
Alfa-gal Taip Nepubli- MMR
kuota MMRV
VAR
Herpes zoster
Susilpninta gyva vakcina

MMR - tymy, kiaulytés ir raudonukés vakcina; MMRV — tymy, kiaulytés,
raudonukeés, véjaraupiy vakcina; VAR - véjaraupiy.

bet dazniausiai nustatomos 1 tipo padidéjusio jautru-
mo reakcijos [2].

Alfa-gal sindromas (angl. Alpha-gal syndrome, AGS)
yra buklé, kai Zzmonés yra alergiski galaktozei-1,3-galak-
tozei (alfa-gal), randamai visy Zinduoliy, i§skyrus
zmones ir kitus primatus, audiniuose. Sis sindromas
taip pat Zinomas kaip alergija zinduoliy mésai, galak-
tozei-1,3-galaktozei, raudonajai mésai ir alergija mésai
jsisiurbus erkéms, nes jy zarnyne ir seilése gali buti
galaktozés-1,3-galaktozés. Jsisiurbus erkei, ji per seiles
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gali perduoti Zzmogui galaktoze-1,3-galaktoze, o tai gali
paskatinti asmens imunine sistemg reaguoti gaminant
antikanus pries alfa-gal [8].

JAV jautrumas alfa-gal tapo alergijos raudonai mé-
sai priezastimi. Alfa-gal jautrumas daznai pasireiskia
uzdelsta anafilaksija (3-6 val.) suvalgius raudonos
mésos, kurioje randama zelatinos. Neseniai paskelb-
toje publikacijoje nustatyta, kad véjaraupiy vakcinos
sukelta anafilaksija, susijusi su jsijautrinimu alfa-gal.
Vakcinos, kuriose yra didesnis zelatinos kiekis (MMR
ir véjaraupiy viruso), gali sukelti PJR pacientams,
kuriems nustatytas jsijautrinimas alfa-gal baltymui
[2]. Gydytojui alergologui ir klinikiniam imunologui
svarbu Zinoti, kad alfa-gal taip pat randama kitose me-
dicinos priemoneése, pvz., $irdies voztuvy protezuose,
pagamintuose i$ karviy arba kiauliy [8].

Lateksas

Lateksas, taip pat zinomas kaip nataralus kauciukas,
gaunamas i§ gumos medzio Hevea brasiliensis. 1980 m.
pabaigoje alergija nattraliam kauciukui — lateksui —
jvardyta kaip vis svarbesné sveikatos priezitiros prob-
lema. Nors per pastaruosius kelerius metus alergijos
lateksui daznis sumazéjo, vis dar yra nuo 150 000 iki
1 mln. sveikatos priezitros darbuotojy ir daugiau nei
15 mln. Zmoniy visame pasaulyje, kenc¢ianciy nuo aler-
gijos lateksui. Nattralaus latekso yra kai kuriy vakcinos
buteliuky guminiuose kamsc¢iuose ir kai kuriy uzpildyty
$virksty stimokliuose. Pacientai, kuriems nustatyta
sunki alergija lateksui, turéty vengti vakciny, supakuoty
su latekso kam§¢iais ir $virksto lateksiniais stamokliais.
Sintetiné guma, kuri nesukelia alergijos, daugumoje
medicinos priemoniy pakeité lateksa. Alerginiy reakcijy
dél vakciny uztersimo lateksu rizika yra labai maza [9].

Mielés

Publikuota palyginti nedaug prane$imy apie ana-
filaksijos atvejus po vakcinacijos asmenims, kuriems
nustatytas jsijautrinimas mieliy baltymams. Jei paci-
entui anksc¢iau buvo PJR j kepimo arba alaus mieles,
o odos dirio méginys su Saccharomyces cerevisiae yra
teigiamas, prie$ vakcinacijg rekomenduojama atlikti
tyrima su mieliy turin¢iomis vakcinomis. Mieléms
alergiski asmenys gali patirti PJR | vakcinas, kuriy
sudétyje yra mieliy baltymy (pvz., vakcina nuo hepa-
tito B, zmogaus papilomos viruso) [10]. Saccharomyces
cerevisiae mielés yra vis dazniau naudojamos geriamo-
siose vakcinose. Moksliniy tyrimy rezultatai atskleidé,
kad geriamosios vakcinos su mielémis, kurios sukurtos
per pastarajj deSimtmetj, siekiant kovoti su gyviany ir
zmoniy ligomis, pasizymi veiksmingu imuniniu atsaku
ir yra daug zadancios [11].

Pieno baltymai
Pieno baltymai (pagrindinis — kazeinas) naudojami
kaip stabilizatoriai vakcinose nuo stabligés, difterijos
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ir kokliuso. Anafilaksija yra reta, o daugelis pienui
alergisky vaiky puikiai toleruoja minétas vakcinas.
Patartina buti atidesniems, skiriant pakartotinas vak-
cinos dozes vaikams, alergiskiems pieno baltymui —
kazeinui [1].

Laktozés disacharidas, randamas zinduoliy piene,
gaunamas pramoniniu badu, i§skiriant ir iSvalant jj
i§ pieno. Laktozés disacharidas daugelj mety naudo-
jamas farmacijoje kaip pagalbiné medziaga jvairiuose
vaistuose, jskaitant vakcinas. Laktozé yra iSgryninta
i$ isragy, todél joje gali buti pieno baltymy likuciy.
Publikuoti atvejai, kuriuose pranesta apie kadikiams,
turintiems alergija karvés pienui, po difterijos, ko-
kliugo ir stabligés vakcinacijos arba vakcinacijos
nuo poliomielito i§sivys¢iusig anafilaksija. Kazeino
randama difterijos, kokliuso ir stabligés vakcinoje, o
a-laktalbumino (i$ragy baltymo) — geriamojoje polio-
mielito vakcinoje [12].

Konservantai

Timerosalis, 2-fenoksietanolis ir fenolis naudoja-
mi daugiadoziuose vakciny buteliukuose, siekiant
uzkirsti kelig bakterijy augimui. Vakcinose esantis
timerosalis siejamas su kontaktine alergija (4 tipo
PJR) ir retai su sisteminémis alerginémis reakcijo-
mis. Timerosalis pasalintas kaip konservantas ma-
ziems vaikams naudojamose vakcinose. Be vakciny,

N i N
MMR
r VAR vakcina

DTaP su IPV kombinuota
vakcina

DTaP kombinuota
vakcina

K
- 1
7 & Zelatina

Fiziologinis tirpalas
(neigiama kontrolé)

Histaminas (teigiama
kontrolé) '

2 pav. Odos dirio méginiai atlikti alfa-gal jsijautrinusiam pacien-
tui, kuris patyré anafilaksijq po véjaraupiy vakcinos. Nustatytas
isijautrinimas zelatinai ir kitoms Zelatinos turin¢ioms vakcinoms
(pvz., MMR, VAR) [10]

DTaP - kokliuso, difterijos ir stabligés vakcina; DTaP su IPV - kokliuso, difte-
rijos, stabligés ir poliomielito vakcina; MMR - tymy, kiaulytés ir raudonukés
vakcina; VAR - véjaraupiy vakcina.
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2-fenoksietanolis naudojamas kosmetikoje, oftal-
mologiniuose tirpaluose ir antiseptikuose [1]. Yra
duomeny apie 2-fenoksietanolio sukelta kontaktine
alergija [13].

Japonijoje 2011-2012 m. stebéta su gripo vakcina
susijusiy anafilaksijy su vieno gamintojo vakcina,
kurioje buvo 2-fenoksietanolio [14]. Fenolis placiai
naudojamas burnos skalavimo skysciuose, gerklés
pastilése ir gerklés purskaluose. Siuo metu fenolio,
kaip konservanto, randama pneumokokinés vakcinos
polivalentéje vakcinoje (,,Pneumovax23®, ,,Merck®),
viduriy siltinés polisacharidinéje vakcinoje (,,Typhim
Vi% ,Sanofi Pasteur®) ir raupy gyvojoje vakcinoje
(»ACAMmerd200thersburg ,,Biochemend200thers®).
Dazniausia reakcija j vakcinose naudojamus konser-
vantus — makulopapulinis i$bérimas [1].

Adjuvantai

Adjuvantai yra jtraukiami j kai kurias vakciny
sudeétis, kad sustiprinty arba nukreipty vakcinuoto
subjekto imuninj atsaka, ypa¢ siekiant sustiprinti T-
lasteliy imuniteta ir padidinti T-1gsteliy pagalbininky
funkcijg. Aliuminio hidroksidas ir aliuminio fosfatas
yra dazniausiai naudojami adjuvantai vakcinose. Néra
dokumentuota adjuvanty sukelty anafilaksijy atvejy,
taciau dél vakciny, kuriy sudétyje yra aliuminio, gali
iSrysketi kontaktiné alergija, mazos granulomos, maz-
geliai bei dilgéliné [15].

Antibiotikai

Antibiotikai, jskaitant neomicing, polimiksing B,
kanamicing, gentamicing ir streptomicina, gali sukelti
PJR nuo lengvos iki sunkios, jskaitant anafilaksijg. Ba-
tent $ie antibiotikai yra naudojami vakciny gamybos
procese, siekiant uzkirsti kelig bakterijy arba grybeliy
dauginimuisi. Dél $ios priezasties kai kuriose vakcinose
gali bati jy pédsaky. Sios antimikrobinés medziagos
gali sukelti létasias — kontaktines arba, retais atvejais,
sistemines — greito tipo PJR [11]. Pavyzdziui, aprasy-
tas klinikinis atvejis apie pacienta, paskiepyta MMR
vakcina, kurios sudétyje buvo neomicino, netrukus
po vakcinacijos patyrusj anafilaksija [16].

PADIDEJUSIO JAUTRUMO REAKCIJOS

| COVID-19 VAKCINAS

Vakcinacija yra pagrindiné infekciniy ligy, jskaitant
SARS-CoV-2 viruso sukeltos koronaviruso ligos 2019
(COVID-19), prevencijos priemoneé. Iki $iol bendras
nuo COVID-19 vakciny PJR paplitimas siekia vos
5,58 atvejo milijonui suleisty doziy, bet $ie skaiciai
yra didesni, palyginti su kitomis vakcinomis. Pande-
mijos laikotarpiu sékmingai i$bandyta ir klinikinéje
praktikoje placiai naudojama daugybé naujy vakciny
technologijy, tokiy kaip su polietilenglikoliu (PEG)
suristi liposominiai preparatai, kuriuose yra matricinés
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ribonukleoriuigsties (mRNR) daleliy, adenovirusy vek-
toriy vakcinos, kurios supazindina imunine sistemg su
pavir$iniu S baltymu, ir vakcinos su adjuvantu. Tikslas
reakcijy mechanizmai nezinomi, taéiau specifinés
pagalbinés medziagos, pvz., PEG ,,Pfizer, ,BioNTech"
ir ,Moderna“ vakcinose ir polisorbatas 80 (PS80)
»AstraZeneca® ir ,,Johnson & Johnson“ vakcinose,
retais atvejais identifikuoti kaip priezastiniai alergenai
[17]. Pastebétas odos uzpildy poveikis, selektyviai
susijes su uzdelstu padidéjusiu jautrumu mRNR vak-
cinoms. Nustatyta, kad turimi odos uzpildai susije su
daznesnémis uzdelsto tipo PJR j mRNR vakcinas [18].
Nepaisant to, daugumai pacienty, kuriems pasireiské
su vakcina susijusiy lengvy uzdelsto tipo reakcijy, gali
toliau sékmingai testi vakcinacija [19].

PEG yra pagrindinis komponentas, uztikrinantis
mRNR pagrindu pagaminty liposominiy vakciny
stabilumag. Dél pries tai literatiroje aprasyty su PEG
susijusiy PJR dél $io komponento naudojimo vaisty
pramonéje ir kosmetikos produktuose, PEG pasiilytas
kaip pirmasis galimas su anti-SARS-CoV-2 vakcina
susijes PJR kaltininkas [20]. Vis tik pacientai, kuriems
nustatytas jsijautrinimas PEG, gali saugiai gauti mRNR
pagrindu pagamintas vakcinas, nes PEG kiekis vakci-
nos preparatuose néra pakankamai didelis sukelti PJR
[21]. Tikslus reakcijy mechanizmas néra zinomas, bet
spéjama, kad mRNR pagrindu pagamintose vakcinose
esantis PEG sukelia imines reakcijas aktyvinant komp-
lementg arba dalyvaujant ant leukocity jau esantiems
anti-PEG antikGniams [22].

Polisorbatas 80 (PS80) yra emulsiklis, daznai naudo-
jamas farmacijoje, maisto produktuose ir kosmetikoje.
Sis sintetinis junginys yra klampus, vandenyje tirpus
geltonas skystis. PS80 randama virusiniy vektoriy
pagrindu sukurtose anti-SARS-CoV-2 vakcinose [23].
PS80 placiai taikomas farmacijoje ir maisto produk-
tuose, be to, jis daznai naudojamas kaip eteriniy aliejy
emulsiklis. Pastaraisiais metais plac¢iau kalbama apie
alergija PS80, taciau didesnis démesys PS80, kaip
alergenui, iSaugo vakcinacijos pries SARS-CoV-2
laikotarpiu [24].

Nors aprasyta nemazai sékmingy vakcinacijos atveju,
dabartinése gairése rekomenduojama, kad pacientai,
alergiski PEG arba PS80, neturéty bati vakcinuojami
nuo COVID-19 su $ia pagalbine medziaga. Tokie pa-
cientai turéty kreiptis j gydytojg alergologa ir klinikinj
imunologga, siekiant nustatyti saugia alternatyva. Abi
pagalbinés medziagos yra struktariskai panasios, taip
pat nustatytas kryzminis reaktyvumas. Egzistuoja
teoriné reakcijy rizika j vakcinas, kuriy sudétyje yra
PEG ir PS80, pacientams, kuriems anksc¢iau nustatytas
jsijautrinimas j bet kurj i$ $iy komponenty [23, 25].

Asmenys, kuriems diagnozuotas jsijautrinimas
maisto alergenams, pléviasparniams, lateksui ir (arba)
oro alergenams arba kontaktiniams alergenams, turéty
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bati paskiepyti COVID-19 vakcina be papildomy tyri-
my arba gydytojo alergologo ir klinikinio imunologo
vertinimo. Pacientams, kuriems anksciau pasireiské
anafilaksija, nesusijusi su COVID-19 vakcina arba
jos pagalbinémis medziagomis (pvz., PEG), ilgesnis
stebésenos laikotarpis po vakcinacijos néra bitinas.
Kreiptis i gydytoja alergologg ir klinikinj imunolo-
ga rekomenduojama tik tiems pacientams, kuriems
anksciau pasireiské PJR j PEG ir (arba) PS-80, arba
kuriems po COVID-19 vakcinos suleidimo pasireiské
staigi sunki greito tipo PJR (< 4 val.). Tarptautinése
gairése rekomenduojama atlikti odos alerginius mégi-
nius su PEG ir PS-80, siekiant i$tirti galima padidéjusj
jautruma $ioms pagalbinéms medziagoms, méginant
atskirti asmenis, kuriems gresia alerginés reakcijos j
COVID-19 vakcinas, arba pacientus, kuriems jtaria-
mos IgE sukeltos PJR j COVID-19 vakcina. Atlikti
moksliniai tyrimai rodo, kad dauguma pacienty, kurie
sékmingai paskiepyti pirmaja COVID-19 vakcinos
doze, galéjo sékmingai toleruoti ir antrajg bei kitas
dozes. COVID-19 vakcinos yra saugios ir veiksmingos,
o sunkios alerginés reakcijos yra itin retos, todél svarbu
skatinti pacientus skiepytis nuo COVID-19 ir vengti
pakartotinés vakcinacijos vélavimo [26].

ALERGISKY PACIENTY VAKCINACUJA IR

PREMEDIKACIJA

Jeigu pacientui patvirtintas jsijautrinimas tirtiems
vakcinos komponentams, rekomenduojama atlikti
laipsniska vakcinacijg — didinant vakcinos dozes. Si
procediira vadinama desensibilizacija ir dazniausiai yra
niam imunologui. Nors desensibilizacija atliekama itin
retai, $§i procedira yra naudinga asmenims, kuriems
pasireiské greito tipo PJR j vakcinas (pvz., | pirmaja
mRNR COVID-19 vakcinos doze¢). Be to, leidziama
saugiai testi vakcinacija naudojant desensibilizacijos
protokolg. Desensibilizacija gali bati atliekama su (be)
premedikacija, skiriant antipiretikus, analgetikus
ir (arba) antihistamininius medikamentus [27].

Nors antipiretikai, analgetikai ir antihistamininiai
vaistai yra vartojami siekiant apsisaugoti nuo galimy
vakcinos nepageidaujamy reakcijy arba jas palengvinti,
vyrauja nuomoné, kad jy vartojimas gali bati susijes
su silpnesniu imuniniu atsaku [28]. Premedikacija
prie$ vakcing nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo
antihistamininiais vaistais nerekomenduojama. Re-
komenduojama testi $iy vaisty vartojima, jeigu jis yra
nuolatinis (pvz., pacientams, sergantiems alerginiu
rinitu arba létine spontanine dilgéline) [27].

Visgi analgetiky arba kar§¢iavima mazinanciy vaisty
poveikis vakciny imunogeniskumui lieka neaiskus.
Keletu tyrimy vertintas $iy vaisty poveikis vakcinos
imunogeniskumui. Pavieniai tyrimai rodo tam tikry
imuninio atsako parametry pokycius po vakcinaci-
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jos, kai analgetikai ir kar§¢iavimg mazinantys vaistai
vartojami profilaktiskai arba dél terapiniy indikacijy
[29, 30]. Vis tik $iy jrodymy nepakanka teigti, kad
analgetikai ir antipiretikai turi jtakos vakcinos veiks-
mingumui. Konkrec¢iy duomeny apie analgetiky,
kars¢iavimg mazinandiy vaisty arba antihistamininiy
vaisty poveikj COVID-19 vakciny imunogeniskumui
yra nedaug. Turimi licencijuoty vakciny klinikiniy
tyrimy duomenys ir pasaulio visuomenés sveikatos
jstaigy rekomendacijos rodo, kad trumpalaikis anal-
getiky ir kar§¢iavimg mazinandiy vaisty vartojimas
nereceptinémis dozémis greic¢iausiai neturés jtakos
vakciny veiksmingumui [31].

Aspektas, kuris lieka nezinomas ir yra placiai disku-
tuojamas — ar analgetikai ir kar$¢iavimg mazinantys
vaistai gali apsaugoti nuo rety, bet rimty nepageidauja-
my reakcijy, tokiy kaip miokarditas arba trombozé, nes
uzdegiminés reakcijos bent i$ dalies prisideda prie $iy
rimty nepageidaujamy reakcijy patogenezés [32, 33].

PACIENTY, KURIEMS NUSTATYTAS PADIDEJES

PRADINIS TRIPTAZES KIEKIS, VAKCINACIJA

Padidéjes pradinis triptazés kiekis serume nustatomas
iki 6 proc. populiacijos. Dazniausios priezastys — pu-
tliyjy lasteliy aktyvacijos sindromas ir mastocitozeé.
COVID-19 vakcinacijos rekomendacijose teigiama, kad
asmenys, kuriems diagnozuotas putliyjy lasteliy akty-
vacijos sindromas arba mastocitozé, gali buti saugiai
paskiepyti bet kuria i§ patvirtinty COVID-19 vakciny
arba bet kokia kita vakcina, o profilaktiné naujos kartos
antihistamininio preparato dozé prie$ skiepijima gali
pagerinti vakcinos toleravimg. Visiems pacientams,
sergantiems mastocitoze, reikia apsvarstyti rekomen-
duoti saugumo priemones, jskaitant premedikacijg ir
stebéseng po vakcinacijos, atsizvelgiant j individualia
rizikg ir bendra situacija kiekvienu atveju [34]. Pacien-
tams, kuriems diagnozuotas putliyjy lasteliy aktyvacijos
sindromas, ir sergantiesiems mastocitoze, anafilaksinj
$oka gali sukelti tokie veiksniai, kaip pléviasparniy jgéli-
mai, maisto alergenai ir vaistai. Visgi iki 20 proc. atvejy
anafilaksijos priezastis lieka nenustatyta [35]. Remiantis
dviejy tyrimy rezultatais, nenustatyta jokio statistiskai
reik§mingo rysio tarp anafilaksijos rizikos dél vakci-
nacijos ir mastocitozés diagnozés [35, 36]. Pabréztina,
jog vakcinacija gali paiiminti mastocitozés simptomus,
tokius kaip niezulys, dilgéliné arba vir§kinamojo trakto
sutrikimai [36]. Taigi, pacientams, sergantiems mas-
tocitoze, vakcinos néra kontraindikuotinos, o sunkiy
sisteminiy PJR rizika islieka maza [34].

DISKUSIJA

Nepageidaujamos reakcijos j vakcinas gali pasireiksti
kaip vietinés arba sisteminés, iminés arba létinés, taip
pat imuninés arba ne imuninés kilmés. Nors visos
alerginés reakcijos yra sukeltos imuninés sistemos, ne
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2 lentelé. Anafilaksijos ir vazovagalinés reakcijos diferenciné diagnostika [16]

Anafilaksija

Vazovagaliné reakcija

Pradzia
per kelias valandas

|prastai per 15 min. nuo vakcinos suleidimo, bet gali pasireiksti

Netrukus, jprastai per kelias minutes po vakcinos
suleidimo arba jos metu

Kvépavimo taky
sistema

Kosulys, Svokstimas, balso uzkimimas, stridoras, kvépavimo
sutrikimo pozymiai, tokie kaip tachipnéja, cianozé. Virsutiniy
kvépavimo taky patinimas (pvz., lGpuy, liezuvio, gerklés, gerkly)

Normalus kvépavimas, gali bati nezymus pokyciai

Sirdies ir kraujagysliy | Tachikardija

Bradikardija

poodiniy audiniy sluoksniy patinimas)

sistema Silpnas miego arterijos impulsas arba jo nebuvimas Silpnas arba periferinio pulso nebuvimas
Hipotenzija - ilgalaiké, néra jokio pageréjimo be specialaus Stiprus miego arterijos pulsas
gydymo Hipotenzija - jprastai laikina ir koreguojama gulint
Samonés netekimas — jokio pageréjimo gulint arba nuleidus Samonés netekimas — pageréja gulint arba nuleidus
galva galva

Oda Odos niezéjimas Blyskumas
Generalizuota odos eritema (paraudimas) Vési, suglebusi oda
Dilgéliné

Angioneuroziné edema (lokalus arba bendras gilesniy odos ar

Virskinamojo trakto
sistema

Pykinimas arba vémimas

Pilvo spazmai, viduriavimas, pykinimas arba
vémimas

visos imuninés reakcijos yra alerginés. Daznos vietinés
reakcijos néra alergijos klinikiné israiska, jskaitant
patinimg ir eritema vakcinos injekcijos vietoje. Sios
reakcijos gali pasireiksti praéjus valandoms arba die-
noms po injekcijos. Sisteminés nealerginés reakcijos,
jskaitant lengva kar§c¢iavima ir vazovagalines reakcijas,
tokias kaip hipotenzija, baimés jausmas, pykinimas
ir sinkopé, taip pat yra gana daznos. Nei vietinés,
nei vazovagalinés reakcijos nekelia rimto pavojaus
pacientui. Medicinos personalui, vakcinuojanc¢iam
pacientus, labai svarbu gebéti diferencijuoti anafilaksija
nuo vazovagalinés reakcijos, nes stebima tendencija
klaidingai diagnozuoti PJR (2 lentelé) [16].

Reikéty nepamirsti, kad galima ir neimunologi-
né anafilaksija, kai staigi, masyvi putliyjy lasteliy
ir (arba) bazofily degranuliacija vyksta nedalyvaujant
imunoglobulinams. Sios reakcijos gali atsirasti dél
komplemento aktyvavimo nanodalelémis, koloidiniais
tirpalais arba liposomomis, nesusidarant imuniniam
kompleksui. [prastai aktyvinamas komplementas, o
$ios reakcijos vadinamos su komplemento aktyvacija
susijusia pseudoalergija (angl. complement activation-
related pseudoallergy (CARPA) reactions), kurios metu
jvyksta tiesioginé putliujy lgsteliy ir bazofily aktyvacija,
i$siskiria histaminas bei kiti mediatoriai (heparinas,
triptazé, citokinai) [16]. Komplementas gali bati akty-
vinamas klasikiniu, lektininiu arba alternatyviu keliu.
CARPA reakcijy metu, priesingai nei IgE medijuoty
reakcijy metu, jau pirma kartg paveikus antigenu gali
iSrysketi anafilaksija, kuri vélesniy doziy suleidimo
metu gali ir nepasikartoti. Siuo atveju odos dirio ir
jodiniai méginiai su vakciny komponentais greic¢iausiai
bus neigiami, o diagnozé patvirtinama klinikiniais
duomenimis. Nors tiek IgE sukeltos anafilaksijos, tiek
neimunologinés anafilaksijos klinikiniai pozymiai yra
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panass, triptazés ir SC5b-9 matavimai gali padeéti
atskirti $iuos du reakcijy tipus. Triptazé yra putliyjy
lasteliy aktyvacijos zymuo, kuris i$siskiria po putliyjy
lasteliy degranuliacijos, o SC5b-9 yra komplemento
aktyvacijos zymuo ir galutinis komplemento komplek-
sas. Tiek triptazé, tiek SC5b-9 po anafilaksijos epizodo
laikinai padidéja, todél kraujo Zymenis geriausia ti-
krinti praéjus 30-90 min. nuo reakcijos pradzios. Kitas
naujas biologinis Zymuo - paveldima a-triptemija, kuri
gali buti naudinga nustatant individualaus paciento
rizika susirgti sunkia anafilaksija [39, 40].
Anafilaksija dél vakcinos komponenty i$ tiesy yra
reta. Per 26 m. JAV naudojamoje Vakciny nepa-
geidaujamy reakcijy registravimo sistemoje (angl.
The Vaccine adverse event reporting system, VAERS)
uzregistruota beveik 500 000 pranesimy apie galima
anafilaksija, sukeltg vakcinos komponenty, taciau 828
i$ juy priskirti anafilaksijai pagal Braitono anafilaksijos
kriterijus (angl. Brighton collaboration case definition of
anaphylaxis) [37]. Panasius rezultatus rodo ir 2016 m.
publikuotas klinikinis tyrimas, kuriame analizuoti
visuomenés sveikatos departamento duomenys. Nu-
statyta, kad anafilaksija patvirtinta tik 33 atvejais i$
registruoty 25 173 965. Vis tik $io tyrimo rezultatai
atskleidé reik$mingas anafilaksijos rizikos sasajas su
atopinémis ligomis ir astma [40]. Keleto kity tyrimy
rezultatai rodo, kad dazniau anafilaksija nustatoma dél
pasiutligés, tymy, kiaulytés, raudonukés, véjaraupiy
(MMRV), véjaraupiy (VAR) vakciny ir vakcinos nuo
juostinés puslelinés Herpes zoster (HZV), tadiau $is
daznis yra mazas [1]. Stinga informacijos apie vakciny
sukeltas neimunines anafilaksijas. Dazniausiai neimu-
niné anafilakcija siejama su kompiuterinés tomografi-
jos metu naudojamomis kontrastinémis medziagomis
arba gadolino kontrastu. Aprasytas klinikinis atvejis dél

141



Pulmonologija ir alergologija

PEG i$provokuotos neimuninés anafilaksijos pacientui
po COVID-19 mRNR vakcinos injekcijos [41].

Nors PJR j vakcinas yra labai retos, rekomenduojama
15-30 min. po vakcinacijos stebéti visus pacientus.
Svarbu zinoti, kad pacientus, kuriems nustatytas imu-
nodeficitas (pvz., sunkas T lasteliy imunodeficitai),
kontraindikuotina skiepyti bet kokiomis gyvomis
vakcinomis (véjaraupiy, raupy, geltonosios karstinés).
Pacientus, kuriems reikalingas imunosupresinis gydy-
mas, rekomenduojama, jei jmanoma, paskiepyti dar
pries skiriant imunosupresija [16].

APIBENDRINIMAS

Vakcinacija tebéra pati svarbiausia ir sékmingiausia
sveikatos intervencija visuomenéje, mazinanti serga-
mumo ir mirtingumo rodiklius nuo infekciniy ligy.
Padidéjusio jautrumo reakcijos j aktyviasias vakcinos
sudedamasias dalis yra labai retos, jprastai sukeliamos
vakcinos komponento (pvz., kiausiniy baltymy), o ne
antigeno. Dazniau nustatomos vietinés reakcijos injek-
cijos vietoje arba vazovagalinés reakcijos, kurios néra
laikomos alergijos klinikine i$raiSka. Nors anafilaksija
dél vakcinacijos yra reta, vakciny gamintojai ir vakcina-
cijos paslauga teikiancios gydymo jstaigos privalo turéti
anafilaksijos valdymo algoritmus ir prireikus jais remtis.
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IVADAS

Plauciy vézys yra viena dazniausiy mirties prie-
zasc¢iy Europoje, Azijoje ir Amerikoje. Kasmet nuo
$ios ligos pasaulyje mirsta apie 1,6-1,7 mln. Zmoniy
[1]. Mokslininkai atlieka naujus tyrimus ieSkodami
dar neatrasty vézio patogenezés grandziy, mole-
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kuliniy mechanizmy bei ankstyvos diagnostikos ir
gydymo budy. Periferiniy plauciy pazeidimy (PPP)
diagnostika yra viena svarbiausiy plauciy tyrimy
sri¢iy, nes periferiniai plauciy pazeidimai yra vieni
i$ dazniausiai nustatomy poky¢iy kratinés lastos
rentgenogramoje ir kompiuterinés tomografijos (KT)
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tyrimais. Morfologinis ir radiologinis §iy pokyc¢iy
vertinimas yra sudétingas ir kompleksinis procesas
dél plataus spektro patologijy - nuo nepiktybiniy
ligy iki plaucdiy vézio. Ankstyva periferiniy plauciy
pazeidimy ir plauciy vézio diagnostika yra viena i$
prioritetiniy sveikatos sistemos sric¢iy [2, 3]. Trans-
bronchiné plauciy darinio biopsija yra diagnostikos
standartas, taciau diagnostiné tyrimo verté yra san-
tykinai maza [4-6]. Transbronchiné Znypliné plauciy
biopsija (TBZB), kontroliuojama endobronchinio
ultragarso radialinio daviklio (EBUG-RD), gali dia-
gnostine tyrimo verte padidinti beveik iki 73 proc.
[7], ta¢iau $io tyrimo diagnostiné verté sumazéja iki
40 proc., kai EBUG-RD yra ekscentrinéje padétyje
darinio atzvilgiu [8]. Elektromagnetinés navigacinés
bronchoskopijos (ENB) diagnostiné tyrimo verté
yra apie 88 proc. diagnozuojant PPP, taciau ENB
prieinamumas yra ribotas dél brangios medicininés
jrangos ir vienkartiniy priemoniy jsigijimo kainos [9].
Alternatyvi didelés diagnostinés vertés procediira yra
transtorakaliné biopsija, kontroliuojant KT, taciau $i
procedira gali sukelti gana daug komplikacijy, kuriy
daznis siekia 23-27 proc. [6, 10, 11]. Transbronchiné
plauciy kriobiopsija (TBKB) yra santykinai naujas
intersticiniy plauciy ligy diagnostikos metodas [12],
turintis didele diagnostine verte (80-96 proc.) ir
ganétinai mazg komplikacijy daznj (3-26 proc.) [13,
14]. Dél $iy priezasciy transbronchiné kriobiopsija
bei jvairios $ios procediiros modifikacijos (EBUG-
RD, rentgenoskopija ir kt.) yra aktyviai tyrinéjamos
diagnozuojant periferinius plauciy pazeidimus, ypac
plauciy vézj. Iki $iol atlikti tik keli Sios srities bando-
mieji tyrimai [15, 16].

Siuo metu viena labiausiai tyrinéjamy ir naujau-
siy mokslo kryp¢iy yra Zzmogaus mikrobiomo jtaka
plauciy vézio patogenezei, gydymo galimybéms ir
iSgyvenamumo rodikliams. Pradiniais mikrobiomo
tyrimais nustatytas rysSys tarp specifiniy mikroor-
ganizmy ruasiy ir jvairiy ligy, jskaitant vézj [17-19].
Naujausi moksliniai kvépavimo taky tyrimai rodo,
kad tam tikros bakterijy ruasys gali buti susijusios su
plauciy vézio atsiradimu [20-25]. Vis tik duomenys
yra priestaringi, nes tos pacios bakterijy rasys gali bati
ir normaliosios kvépavimo taky mikrofloros dalimi
[26, 27]. Naujausiuose tyrimuose nustatytas rysys
tarp programuoto lgstelés mirties ligando 1 (PD-L1)
raiskos navikiniame audinyje, klinikinio atsako j gy-
dymga imunoterapija ir Zmogaus zarnyno mikrobiomo
sudéties pokyciy sergant véziu. Sie duomenys rodo,
kad mikrobiomas ir PD-L1 rai$ka navikiniame audi-
nyje gali bati laikoma prognostiniu imunoterapijos
veiksniu. Deja, $iuo metu néra zinoma, kaip Zarnyno
ir plau¢iy mikrobiomas saveikauja su imuninémis
lastelémis naviko mikroaplinkoje [28, 29]. Sasajos
tarp plauciy mikrobiomo kompozicijos, klinikiniy
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duomeny ir molekuliniy Zymeny tirtos tik nedaugelyje
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV) serganciy
pacienty tyrimy [30-32].

Apibendrinant, $ie duomenys suteikia tvirtg pagrin-
da tolesniems moksliniams tyrimams, kuriuose buty
tiriami nauji intervenciniy tyrimy arba esamy tyrimy
deriniai. Taip pat $ie tyrimai galéty padéti pagerinti pe-
riferiniy plauciy pazeidimy diagnostika bei zarnyno ir
plauciy mikrobiomo sudéties pokycius sergant NSLPV.

Tyrimo tikslas - jvertinti nesmulkiyjy lasteliy plau-
¢iy véziu serganciy pacienty transbronchinés kriobi-
opsijos diagnosting verte ir sauguma, taip pat zarnyno
ir plauc¢iy mikrobiomo a$j ir imuninius Zymenis.

Tyrimo uzdaviniai:

1. Ivertinti transbronchinés kriobiopsijos diagnos-
tinj tiksluma, jautruma, specifiskuma, teigiama
ir neigiama prognostine verte bei sauguma, atlie-
kant $ig procedurg kontroliuojant EBUG-RD ir
rentgenoskopija pacientams, kuriems nustatytas
PPP.

2. Nustatyti NSLPV serganciy pacienty plaudiy ir
Zarnyno mikrobiomo alfa ir beta jvairove bei pa-
lyginti ja su kontroline grupe.

3. Istirti sgsajas tarp Zarnyno ir plau¢iy mikrobiomo
asies, klinikiniy duomeny bei imuniniy Zymeny
(PD-L1 raigkos ir CD8+ T limfocity skaiciaus
navikiniame plauciy audinyje, interleukino 17,
lipopolisacharido, C reaktyviojo baltymo kiekio
bei neutrofily ir limfocity santykio periferiniame
kraujyje).

4. Nustatyti sasajas tarp zarnyno ir plaudiy mi-
krobiomo asies, imuniniy Zymeny bei NSLPV
serganciy pacienty i§gyvenamumo rodikliy.

Tyrimo naujumas

Transbronchiné kriobiopsija - tai santykinai naujas
intersticiniy plauciy ligy diagnostikos metodas, tu-
rintis didele diagnostine verte (80-96 proc.) ir suke-
liantis mazai komplikacijy (3-26 proc.) [33]. Dél $ios
priezasties transbronchiné kriobiopsija, atliekant jg su
rentgenoskopija ir (arba) kontroliuojant EBUG-RD,
yra aktyviai tyrinéjama diagnozuojant periferinius
plauciy pazeidimus ir plauciy vézj [34]. Iki $iol atlikta
mazai moksliniy $ios srities tyrimy, o jy duomenys yra
riboti dél mazos tiriamyjy imties.

Pastaraisiais metais atsiradusi ir i§populiaréjusi
naujos kartos genomo sekoskaitos technologija leido
pradéti naujg kvépavimo taky tyrimy erg. Sie pasie-
kimai atskleidé reik$mingus kvépavimo taky mikro-
biomos pokycius tarp sveiky savanoriy ir piktybiniais
navikais serganciy tiriamuyjy [35]. Vis tik moksliniuose
tyrimuose aprasoma mikrobiomos sudétis tarp panasiy
sveikatos bukliy yra gana skirtinga [36]. Dél $ios prie-
Zasties supratimas apie plauciy ir Zarnyno mikrobiomos
sudétj, tarpusavio rysj bei saveika, sergant jvairiomis
patologijomis, jskaitant ir plauciy vézj, yra gana ribotas.
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Turimais duomenimis, tai yra pirmasis
tyrimas, kuriame analizuojama transbron-

98 tiriamieji buvo
nejtraukti atlikus
EBUG-RD*

chinés kriobiopsijos diagnostiné verté ir
saugumas, zarnyno ir plauc¢iy mikrobiomo

200 pacienty atranka

54 tiriamieji buvo

asies, klinikiniy duomeny bei imuniniy
Zymeny saveika sergant NSLPV.

METODAIIRTYRIMO EIGA

Tyrimas atliktas 2019-2023 m. Lietuvos
sveikatos moksly universiteto Pulmono-
logijos, Patologinés anatomijos klinikose
ir Virgkinimo sistemos tyrimy institute,
gavus Kauno regiono biomedicininiy ty-
rimy etikos komiteto leidimg (protokolo

o nejtraukti po TBZB**
102 tiriamieji buvo

atrinkti TBZB atlikti

48 tiriamieji buvo
atrinkti TBKB

1 pav. Intervencinés tyrimo dalies algoritmas

EBUG-RD - endbronchinis ultragarsas radialinis daviklis; TBKB - transbronchiné kriobiopsija;
TBZB - transbronchiné znypliné biopsija. * Tiriant 30 min. EBUG-RD nevizualizuojamas peri-
ferinis plauciy pazeidimas. ** Remiantis papildomais nejtraukimo kriterijais.

26 pacientai nejtraukti
i klinikinj tyrima
(nepatvirtinta NSLPV

61 kraujo méginys
(IL-17, LPS)

Nr. BE-2-51). Tyrimas taip pat buvo uz-
registruotas Jungtiniy Amerikos Valstijy
Nacionalinio sveikatos instituto tyrimy

100 pacienty,
kuriems jtariamas ]
plauciy vézys

diagnozé) 74 darinio biopsijos
méginiai (PD-L1,
CD8+T limfocity,

mikrobiomo tyrimas)

74 pacientai jtraukti
i klinikinj tyrima

registre (Nr. NCT05164445).
Visi j tyrima jtraukti asmenys susi-

(patvirtinta NSLPV
diagnozé)

54 plauciy parenchi-

pazino ir pasira$é informuoto asmens

50 kontrolinés — mos méginiai mikro-
grupés tiriamujy

biomui vertinti

sutikimo formg. Sis tyrimas sudarytas
i§ dviejy daliy - intervencinés ir mi-

50 iSmaty méginiai 55 iSmaty méginiai

krobiomo. Intervencinéje tyrimo dalyje
i§ viso dalyvavo 200 pacienty, kuriems
kratinés lgstos kompiuterine tomografija
nustatytas PPP, jtartinas kaip navikinis
plauciy darinys. Atrankos metu 98 paci-
entai buvo nejtraukti j tyrima, nes procediiros metu
per 30 min. EBUG-RD nevizualizuotas periferinis
plaucdiy pazeidimas. Kitiems pacientams (n = 102)
atlikta TBZB, i§ kuriy 48 pacientams, kuriems nebuvo
kontraindikacijy, papildomai atlikta ir transbronchi-
né kriobiopsija (1 pav.).

Mikrobiomo tyrimo dalyje dalyvavo 100 pacienty,
kuriems jtartas plauciy vézys ir kurie per pastaruosius
6 mén. nevartojo antibiotiky. ] §j tyrima taip pat jtraukta
50 kontrolinés grupés savanoriy, kurie per pastaruosius
penkerius metus nesirgo onkologine liga ir 6 mén. iki
jtraukimo j tyrima nevartojo antibiotiky (2 pav.). Tiriant
i$maty mikrobioma, kontrolinés grupés méginiai —
sveiky savanoriy iSmaty meéginiai, o tiriant plaudiy
mikrobioma, kontrolinés grupés méginiai — plauciy
parenchimos biopsijos (nenavikinis plauciy audinys).

Itraukimo j tyrima kriterijai:

1. Vyrai ir moterys, kuriy amzius yra 18-99 metai.

2. Pacientai, kuriems radiologiskai nustatytas PPP,

jtartinas kaip plauciy vézys.

3. Kontroliné grupé — sveiki savanoriai, nesergantys

véziu, uzdegiminémis arba infekcinémis ligomis.

4. Pacientai, kurie perskaité ir pasiragé informuoto

asmens sutikimo forma.

Nejtraukimo j tyrima kriterijai:

1. Antibiotiky vartojimas per pastaruosius 6 mén.

2. Uminé infekcija.

3. NéStumas.
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mikrobiomui vertinti mikrobiomui vertinti

2 pav. Mikrobiomo tyrimo dalies algoritmas

IL-17 —interleukinas 17; LPS - lipopolisacharidas; PD-L1 — programuotos lasteliy zaties ligan-
das 1; CD8+ T limfocitai - citotoksiniai T limfocitai; NSLPV — nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys.

4. Diagnozuota onkologiné liga per pastaruosius
penkerius metus.

5. Socialiai pazeidziamos grupés pacientai (pacien-
tai, turintys proting negalia, nuteistieji ir kt.).

6. Kraujavimo sutrikimai ir koagulopoatija.

7. Tiriant 30 min. EBUG-RD nevizualizuojamas
PPP.

8. Salia darinio nustatytos stambios kraujagyslés,
kuriy skersmuo didesnis nei trys milimetrai,
vertinant KT tyrimo duomenis.

9. Pacientai, kuriems dél sveikatos buklés negalima
atlikti bronchoskopijos taikant bendrine nejautra
(pagal ASA (angl. American Society of Anesthe-
siologists) — 4-6 klasés).

Papildomi nejtraukimo j TBKB pacienty grupe

kriterijai:

1. Nejmanoma jkisti kriozondo ir (arba) endobron-
chinio blokatoriaus j bronchus, kurie yra susije
su PPP.

2. Po TBZB atsirades didelis kraujavimas, kuriam
sustabdyti prireiké papildomos intervencijos.

3. Sunki hipoksemija, kai dalinis deguonies slégis
(pO,) nesieké 60 mm Hg.

4. Sunki hiperkapnija, kai dalinis anglies dioksido
slégis (pCO,) virsijo 50 mm Hg.

5. Plauciy difuziné geba anglies monoksidui
(DLCOc), kuri 35 proc. mazesné nei numatyta
verte.
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6. Forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde
(FEV,) virsija 800 ml arba FEV, nesiekia 30 proc.
numatytos vertés.

Visos transbronchinés biopsijos atliktos naudojant
bendrine nejautra, intubavus pacientus 8,5 skersmens
nelanksc¢iu bronchoskopu (,KARL STORZ Endo-
scope®, Tutlingenas, Vokietija). Kitos procedaros
atliktos naudojant lankstyjj vaizdo fibrobronchoskopa
(»BF-H190% ,,Olympus Evis Exera III% ,,Olympus®
Tokijas, Japonija), rentgenoskopija (,,Philips BV
Pulsera Fluoroscopy C-arm® Tokijas, Japonija) ir
kontroliuojant EBUG-RD, be kreipiamojo apvalkalo.
Nustacius PPP, esant EBUG-RD, biopsijos vieta papil-
domai pazymima rentgenoskopo ekrane, o radialinis
daviklis pasalinamas. TBZB atlikta naudojant lanksty
fibrobronchoskopa, turintj 2,0 mm skersmens darbinj
kanalg ir vienkartines standartines ovalias biopsijos
znyples (,Olympus®, Tokijas, Japonija). Znyplés buvo
jkisamos j anksc¢iau pazyméta biopsijos vieta ir, kon-
troliuojant rentgenoskopu, paimama 10-12 biopsijos
gabaliuky. Jei néra komplikacijy ir kontraindikacijy po
TBZB, toliau atliekama kriobiopsija. Endobronchinis
blokatorius (,,Olympus®, Tokijas, Japonija) selektyviai
jstumiamas j pasirinktg broncho segmenta, susijusj su
PPP. Tada 1,1, 1,7 arba 1,9 mm skersmens kriozondas
(o ERBE CRYO2“ sistema, Tiubingenas, Vokietija)
jkiSamas j biopsijos vieta per bronchoskopo darbinj
kanalg. Kriozondo skersmens pasirinkimas pagrjstas
PPP vieta plauc¢iuose. Pavyzdziui, jei PPP lokalizuotas
vir$utinéje skiltyje, naudojamas 1,1 mm skersmens
kriozondas, nes jj lengviau jkisti i virsutineés skilties
bronchus, palyginti su 1,7 arba 1,9 mm skersmens
kriozondu. Siekiant jsitikinti, kad kriozondas yra
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tinkamoje biopsijos vietoje, jo padétis papildomai
patikrinama rentgenoskopu. Tesiant procedura,
kriozondas $aldomas vidutiniskai 4-11 sek. ir staigiu
judesiu i$traukiamas kartu su fibrobronchoskopu.
Iskart po $io manevro iSpuciamas endobronchinis
blokatorius, siekiant sustabdyti galimg kraujavima.
Minétos manipuliacijos atliekamos pakartotinai, kad
bty paimti 1-6 gabaléliai kriobiopsijos. Kriozondo
$aldymo trukmé parenkama pagal kriozondo skers-
menj ir gautos biopsijos dydj. Kriobiopsijy skai¢ius
$iame tyrime pagristas méginio dydziu, numano-
momis komplikacijomis ir jy galimu valdymu po
kriobiopsijos.

Transbronchiné plauciy parenchimos biopsija atlikta
naudojant lanksty fibrobronchoskopg ir vienkartines
standartines ovaligsias biopsijos znyples. Sios pro-
cedaros metu rentgenoskopija naudojama siekiant
uztikrinti, kad biopsija buty paimta i$ struktariskai
nepakitusios plauciy audinio dalies, esancios daugiau
nei 5 cm nuotoliu nuo PPP biopsijos vietos. Procedtiros
metu paimami ne maziau kaip penki plauciy parenchi-
mos méginiai. Kiekvienos transbronchinés procediiros
metu naudojamos naujos vienkartinés priemonés.

PPP méginiai histologiniam tyrimui sudedami j
du skirtingus mégintuvélius su 10 proc. formalino
tirpalu (pirmas mégintuvélis skirtas TBZB, antras —
kriobiopsijai) ir i$siun¢iami patologiniam tyrimui.
Po histologinio tyrimo vertinimo, patvirtinus NSLPV
diagnoze, navikiniame plauciy audinyje papildomai
analizuojama PD-L1 raiska ir CD8+ T lasteliy kiekis.
Dalis PPP ir plauciy parenchimos biopsijos méginiy
iskart perkeliami j du skirtingus sterilius mégintuvélius
ir uzsaldomi -80 °C temperattroje, kad véliau juos

1 lentelé. Transbronchiniy biopsijy diagnostikos rodikliy palyginimas pagal skirtingus parametrus

Parametrai TBZB (n = 48) TBKB (n =48) Kompleksinés procediros (n = 48)
Jautrumas NPV Tikslumas | Jautrumas NPV Tikslumas | Jautrumas NPV Tikslumas

(proc.) (proc.) (proc.) (proc.) (proc.) (proc.) (proc.) (proc.) (proc.)

EBUG-RD padétis

Salia pazeidimo 64,3 9,1 82,1 85,7a 20 92,8 86,2b 25 94,6

Pazeidimo 88,9 333 94,4 94,4 50 97,2 100 100 100

Pazeidimo dydis

<3,0cm 731 12,5 86,5 88,5 25 94,2 92,3c 33,3 96,2

>3,0cm 75 16,7 87,5 85 25 92,5 95 50 97,5

<20cm 72,7 0 N/A 90,9 0 N/A 100 0 N/A

>2,0cm 74,3 18,2 87,1 85,7 28,6 92,9d 91,4e 40 95,7f

Broncho pozymis

Néra 58,3 28,6 75 75 40 87,59 83,3 50 91,7h

Yra 794 0 N/A 91,2 0 N/A 100j 0 N/A

cm - centrimetrai; EBUG-RD - endobronchinis ultragarsas radialinis daviklis; n — tiriamyjy skaic¢ius; NPV — neigiama prognostiné verté; TBZB — transbonchiné
znypliné biopsija; TBKB - transbronchiné kriobiopsija. p - statistinio reikimingumo lygmuo; N/A - plotas po ROC kreive neapskaiciuotas; a — p = 0,07 TBKB,
palyginti su TBZB; b - p = 0,016 sudétinés procediros, palyginti su TBZB; c - p = 0,063 kompleksinés proceduros, palyginti su TBZB; d - p = 0,031 TBKB,
palyginti TBZB; e — p = 0,021 kompleksinés procediiros, palyginti su TBZB; f — p = 0,031 kompleksinés procediros, palyginti su TBZB; g - p = 0,07 TBKB,
palyginti suTBZB; h — p = 0,07 kompleksinés procedaros, palyginti su TBZB; j - p = 0,002 kompleksinés procedaros, palyginti su TBZB.
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buty galima naudoti mikrobiomo tyrimui ir tolesnei
duomeny analizei.

Siekiant i$samiau jvertinti mikrobiomg, surinkti
55 iSmaty meginiai i§ NSLPV serganciy pacienty ir
50 iSmaty meéginiy i$ kontrolinés grupés savanoriu.
Meéginiai iSkart perkelti j skirtingus sterilius meégin-
tuvélius ir uzsaldyti —-80 °C temperatiroje, kad véliau
juos biity galima naudoti mikrobiomui tirti ir tolesnei
analizei atlikti.

I$ NSLPV serganciy pacienty papildomai paimta
kraujo, siekiant nustatyti lipopolisacharido, interleu-
kino 17, C reaktyviojo baltymo kiekius, limfocity ir
neutrofily santykj periferiniame kraujyje.

I§ plauciy naviko, plauciy parenchimos ir i$maty
meéginiy i§skirta bakterijy deoksiribonukleorags-
tis (DNR), naudojant komercinius rinkinius pagal

gamintojo instrukcijas (,Thermo Fisher Scientific®,
Masacusetsas, JAV). Sudarant 16S rRNR bibliotekas
naudojami 16S rRNR geno 27A ir 338R pradmenys,
kurie pagausinti polimerazinés grandininés reakcijos
metodu. ,,MiSeq” platforma naudojama V1-V2 regio-
ny sekai nustatyti (2 x 300 bp, ,,Illumina®, Kalifornija,
JAV). Bioinformatiné ir statistiné analizé atlikta nau-
dojant ,,R“ bei ,,SPSS* programiniy jrangy paketus.

REZULTATAI

Intervenciné tyrimo dalis

TBZB ir TBKB atliktos 48 pacientams, kuriems ra-
diologiniais tyrimais jtartas periferinis plauciy vézys.
Vidutinis pacienty amzius $ioje pacienty grupéje — 69
metai. Dauguma tiriamyjy buvo rakantys vyrai. Di-
dzioji dalis PPP lokalizuoti vir§utinése plauciy skiltyse.

Biopsijos
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3 pav. Plauciy biopsijy ir iSmaty méginiy alfa jvairovés palyginimas: biopsijy méginiai (A-D); iSmaty méginiai (E-H)

NSLPV - nesmulkiyjy Igsteliy plauciy vézys. p - statistinio reikSmingumo lygmuo.
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Be to, daugiau nei 50 proc. $iy pazeidimy skersmuo
buvo mazesnis nei 3,0 cm. Transbronchiniy proce-
dary diagnostikos rodikliai iSanalizuoti pagal $iuos
kriterijus: EBUG-RD padétis PPP atzvilgiu, PPP dydis
bei bronchy pozymio buvimas KT tyrimo vaizduose.
Issamiis rezultatai pateikiami 1 lenteléje.

Siame tyrime taip pat vertintas transbronchiniy
biopsijy saugumas ir galimos komplikacijos. I viso
uzregistruotos $esios komplikacijos, jvykusios atlie-
kant transbronchines biopsijas: keturiems pacientams
(8,33 proc.) nustatytas lengvas kraujavimas
po TBZB ir dviem pacientams (4,16 proc.)

Disertacijos

o iSmaty méginiai - Ruminococcus, Holdemanella,
Sellimonas, Solobacterium ir Succinivibrio.

Plauciy navikinio audinio méginiai, paimti i§ ploks-
¢iyjy lasteliy karcinoma serganciy pacienty, papildyti
Neisseria subflava, o NSLPV pacienty, serganciy ade-
nokarcinoma, i$maty méginiai — Dialister, Ligilacto-
bacillus, Haemophilus, Megasphaera, Veillonella ir
Butyrivibrio crossotus.

Streptococcus ir Actinomyces bakterijos papildé
navikinius plauciy audinius, jei NSLPV sergantiems

Tipas
nustatytas vidutinio sunkumo kraujavimas [
. . .. . . Ci P bac
po TBKB. Po atlikty intervencijy né vienam paregﬁ]‘fﬂg u b imcites
pacientui nenustatytas sunkus kraujavimas, Plautiy : E“EEE% g:,éa:‘?:"'Ea
pneumotoraksas, iminis kvépavimo nepa- darinys B e
kankamumas arba nekonstatuota mirtis. 0 25 50 75 100
Santykiné bakterijy gausa, proc.
Mikrobiomo tyrimo dalis B Seima
Atlikta i§sami bakterijy jvairovés anali- B {_Pseudomonadaceae
L. . . e Plauciy u o iepiocoocacsss
z¢é, siekiant nustatyti alfa ir beta jvairoveés parenchima & lelonelcese
poky¢ius NSLPV serganciy pacienty meé- Plauciy & Pnlacacess
giniuose (navikiniame plauciy audinyje, darinys Eﬁ‘ﬁmﬂm
parenchimoje ir i$matose), atsizvelgiant j 0 25 50 75 100
demografinius veiksnius, rakymo jprocius, Santykiné bakterijy gausa, proc.
léting obstrukcine plauciy liga (LOPL), his- € Gentis
tologinj naviko tipa bei ligos stadija, PD-L1 Plauciy _ . 9':5%2&;;
parenchima Cpmtieey

raiskos lygj bei CD8+ T lasteliy skaiciy
navikiniame audinyje, lipopolisacharido,
interleukino 17 kiekj serume, C reakty-

n
mgC
dl B g Prevotela
PIagaq ] tnuarhlzobcm
darinys E&_ﬁ Leptorichia
r T T T 1 ers

viojo baltymo kiekj serume, neutrofily ir 0 25 50 75 100
limfocity santykj periferiniame kraujyje Santykiné bakterijy gausa, proc.
bei i$§gyvenamumo duomenis. B Tipas
Atlikus alfa jvairovés analize, nustatyta, NSLPV = p_rmcues
kad plauciy navikiniame audinyje bakteri- sqmmgm
. @rrUComicH 0l
jy gausa, jvairové ir homogeniskumas buvo K°"tg?l'j;§ ;ﬁmﬁ,&.@:’,""
didesni, palyginti su plauciy parenchimos | . . p 1
méginiais (3 pav.). ’ Sanztilkiné baktz(:ijq gausa Tosroc s
I$maty méginiy alfa jvairovés analizé ) T
oY . E Seima
nerodo reik§mingy skirtumy tarp NSPLV O
serganciy pacienty ir kontrolinés grupés NSLPV 2 {Setcene
tiriamyjy, taciau bakterijy kompozicija o B —oucioagiocese
iSmaty méginiuose tarp NSLPV seganciy KO“"?""Z :?_&Wlmmn
. “ .. . .. . grup B [ Rikenellaceae
pacienty ir kontrolinés grupés tiriamuyjy ’ = T " - RS
buvo skirtinga (4 pav.). Santykiné bakterijy gausa, proc.
[$sanalizavus alfg jvairove tarp Zarnynoir Eeima
plauciy asies bakterijy, nenustatyta statis-
ti$kai reik§mingy skirtumy. Beta jvairoves NSLPV = g'—ﬁginﬁlé'ﬁ“nﬁi?mum
analizé parodé teigiamg koreliacijg tarp . 3 g_c'r‘.“..?’mml.ldmmmup
Romboutsia ir Alistipes bakterijy (geno grupé B Epaaroees

lygmeniu) NSLPV serganciy pacienty
plauciy naviko biopsijos ir i$maty méginiy.

Plauciy navikinio audinio méginiai, pa-
imti i$ rakanciy asmeny, papildyti Allopre-
votella tannerae ir Streptococcus salivarius,

(D-F)
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4 pav. Bakterijy kompozicijos diagrama: biopsijy méginiai (A-C); iSmaty méginiai

NSLPV - nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys; proc. - procentai.
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pacientams diagnozuota ankstyva ligos
stadija, o Neisseria — navikinius plauciy
audinius, sergant jsisenéjusia ligos sta-
dija. NSLPV serganciy pacienty iSmaty
méginiai papildyti Klebsiella pneumoniae,
Escherichia-Shigella, Lachnospiraceae
bakterijomis, esant labiau i$plitusiai ligos
stadijai.

Plauciy navikiniai audiniai papildyti
Lachnospirales, Burkholderiales, Christen-
senellales ir Staphylococcales, jei CD8+ T
lasteliy skaicius didesnis uz mediang.

Plauciy navikiniai audiniai papildyti Co-
rynebacterium ir Streptococcus salivarius,
jei lipopolisacharido kiekis yra didesnis,
o NSLPV serganciy pacienty iSmaty me-
giniai papildyti Hungatella, jei lipopolisa-
charido kiekis yra mazesnis.

Bakterijy gausa plaudiy navikiniame
audinyje atitinkamai mazesné, kai PD-L1
raiska atitinkamai didesné. Plauciy naviki-
niai audiniai, kuriy PD-L1 rai$ka mazZesné,
papildyti Neisseria ir Streptococcus infantis,
o i$maty méginiai, kuriy PD-L1 raiska
didesné, papildyti Olsenella, Erysipelotri-
chaceae UCG-006, Parasutterella, Klebsiella
pneumoniae.

Atlikus NSLPV serganciy pacienty iSgyvenamumo
analize, nustatyta statistiskai reikSminga koreliacija
tarp bakterijy jvairovés iSmaty méginiuose Simpsono
indekso ir bendro isgyvenamumo (5 pav.). NSLPV 3.
serganciy pacienty, kuriy Simpsono jvairovés in-
deksas buvo didesnis uz mediang, palyginti su tais,
kuriy Simpsono indeksas buvo mazesnis uz mediang,
i$gyvenamumas buvo statistiskai reik§mingai ilgesnis

(p = 0,0426).

ISVADOS

1. TBKB, atliekama kontroliuojant rentgenoskopija

Strata: Simpsono indeksas > mediana  -4= Simpsono indeksas < mediana

1,00 '.—.L__L p=0,0426

T
9 = e
-] 1
£y : |
£ (] s |
= 075 bl I
- L] 1
° ]
E T .l
] 1
£ e |
(] [}
$ 050 |
g T
E by
g =
|_+_ L5
L]
o2s| | || i e
000 0 5 10 15 20 25 30
Laikas, mén.
ISgyvenusiy pacienty skaicius
2 — |27 20 12 11 6 3 2
v 0 5 10 15 20 25 30
Laikas, mén.

5 pav. Kaplan-Meier iSgyvenamumo analizé, atsizvelgiant | Simpsono indeksa
NSLPV serganciy pacienty iSmaty méginiuose

mén. - ménesiai; p — statistinio patikimo lygmuo.

rovés analizé parodé skirtingg plauciy naviky ir
parenchimos bakterijy kompozicija, kaip ir tarp
NSLPV serganciy pacienty ir kontrolinés grupés
iSmaty meginiy.

NSLPV serganciy pacienty zarnyno ir plauciy
mikrobiomo asyje nustatytas teigiamas rysys tarp
dviejy bakterijy Romboutsia ir Alistipes genciy
lygmeniu. MazZesné alfa jvairové, rodanti bakte-
rijy gausuma, siejama su didesne PD-L1 raiska
NSLPV serganciy pacienty navikiniame plauciy
audinyje. Be to, beta jvairovés analizé atskleidé
specifinius bakterijy sudéties pokyc¢ius, susijusius
su rakymo jprodiais, histologijos tipu, naviko di-

ir EBUG-RD, yra saugi procediira, kuri turi labai
didele diagnostine verte, palyginti su TBZB, di-
agnozuojant PPP ir plauciy vézj. TBKB ir TBZB
derinys gali dar labiau padidinti bendra proceda-
ry jautruma ir diagnostinj tiksluma, jskaitant ir
tuos atvejus, kai PPP yra ekscentrinéje padétyje
EBUG-RD atzvilgiu.

. Atlikus alfa jvairovés analize, nustatyta, kad
NSLPV serganciy pacienty plauciy naviko
audiniuose bakterijy gausa, jvairové ir homo-
geniskumas buvo didesni, palyginti su plauciy
parenchimos méginiais. Bakterijy kompozicija i§-
maty meéginiuose tarp NSLPV serganciy pacienty
ir kontrolinés grupés tiriamyjy buvo skirtinga,
taciau alfa jvairovés analizé reik§mingy skirtumy
neparodé. NSLPV serganciy pacienty beta jvai-

ferencijavimo laipsniu, CD8+ T lasteliy skai¢iumi
naviko mikroaplinkoje, lipopolisacharido kiekiu
ir PD-L1 rai$ka navikiniame plauciy audinyje.

. Atlikus iSgyvenamumo duomeny analize, nusta-

tyta, kad didesné alfa jvairové, kurig rodo bakte-
rijy gausa iSmaty méginiuose, susijusi su ilgesniu
NSLPV serganciy pacienty iSgyvenamumu.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Dél didesnés diagnostinés vertés (jautrumo ir

tikslumo) ir panasaus saugumo TBKB, atliekama
kontroliuojant rentgenoskopija ir EBUG-RD,
gali buti rekomenduojama kaip jprastos trans-
bronchinés Znyplinés biopsijos alternatyva arba
papildoma intervenciné procedira, ypac esant
ekscentrinei PPP padéciai. Remiantis atlikto ty-
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rimo duomenimis, rekomenduojamas optimalus
kriobiopsijos bioptaty skaic¢ius yra 2—4 méginiai.
Be to, vidutiniskai reikia 30 procediry, kad
pulmonologas jgyty reikiamos patirties TBKB
atlikti.

Atsizvelgiant | tai, kad alfa ir beta jvairové rodo
skirtumus tarp plauciy navikinio darinio ir
parenchimos, taip pat tarp NSLPV serganciy
pacienty ir kontrolinés grupés i$maty meéginiy,
butina atlikti tolesne Zarnyno ir plauciy asies
mikrobiomo, kaip galimo patogenetinio plauciy
vézio veiksnio, analize.

Atsizvelgiant j tai, kad alfa ir beta jvairové rodo
sasajas tarp PD-L1 raiskos navikiniame plauciy
audinyje ir CD8+ T limfocity skaic¢iaus naviko
mikroaplinkoje, plauciy naviko ir i$maty mikro-
biomo analizé galéty buti toliau tiriama kaip pa-
pildomas nuspéjamasis biologinis Zzymuo NSLPV
sergantiems pacientams, gydomiems imuninés
kontrolés tasko inhibitoriais.

Atsizvelgiant j tai, kad bendras NSLPV sergan-
¢iy pacienty iSgyvenamumas buvo ilgesnis, kai
Simpsono jvairovés indeksas vir$ijo iSmaty mé-
giniy mediang, i$maty mikrobiomas galéty buati
tiriamos kaip papildomas prognostinis biologinis
zymuo bendrajam NSLPV serganciy pacienty
iSgyvenamumui prognozuoti.
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|VADAS

Astma yra létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga
[1]. Si liga yra viena labiausiai paplitusiy létiniy ligy
pasaulyje [2]. Astma serga visy $aliy gyventojai, taciau
didziausias sergamumas fiksuojamas i$sivysciusiose
Vakary Salyse [3]. Higienos instituto duomenimis,
2023 m. Lietuvoje astma serganciy asmeny skaicius
sieké 67 tukst. Panasus sergamumas islieka nuo
2020 m. Astmai badingas dusulys, kosulys, §vokstimas,
spaudimas kriitinéje [1, 4-6]. Sie simptomai jprastai
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pastebimi ankstyvame amziuje, bet tuo metu néra
saviti ir daznai gali bati susije su virusine kvépavimo
taky infekcija [7]. NeiSne$iojimas, ankstyvos plauciy
infekcijos, rinitas, rikymas ir nutukimas yra astmos
rizikos veiksniai [6].

Astma yra sudétingesné liga, nei manyta anksciau,
nes ji yra nevienalyté [8]. Atkreipus démesj | tai,
pradéta dométis astmos patogeneze, kvépavimo taky
uzdegimo charakteristikomis, klinikine eiga. Taip
prie$ daugiau nei 10 mety pradétos vartoti fenotipo
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ir endotipo sagvokos [9]. Astmos fenotipy atpazinimas
yra pakankamai tikslus, atsizvelgiant i paciento lytj,
amziy, alergijy (ne)buvimg, Seimine alerginiy ligy
anamneze, amziy, kai diagnozuota astma (vaikys-
téje arba suaugus), atsaka j gydyma jkvepiamaisiais
gliukokortikoidais ir kt. [10]. Astmos endotipo at-
pazinimas yra sudétingesnis, reikalaujantis astmos
patogenezés iSmanymo. Tiek astmos fenotipg, tiek
endotipg atpazinti padeda biologiniai Zzymenys [11].
Astma dazniausiai siejama su 2 tipo uzdegimu [12],
todél jprastai naudojami 2 tipo biologiniai Zymenys
[11]: eozinofily kiekis kraujyje ir skrepliuose, ben-
dro imunoglobulino (Ig) E kiekis kraujyje, azoto
monoksido kiekis iSkvepiamame ore (Feyo) ir pe-
riostino kiekis serume [13], ta¢iau né vienas jy néra
idealus [14]. Dél Sios priezasties ieSkoma naujy, su
2 tipo uzdegimo patogeneze susijusiy Zymeny [15].
Manoma, kad biologiskai aktyvios medziagos, daly-
vaujancios 2 tipo astmos patogenezéje, galéty buti
laikomos $iais Zymenimis [16], tac¢iau reikia atlikti
papildomus tyrimus.

Eozinofilai laikomi vienomis svarbiausiy lasteliy
sergant astma [17-19]. Nustatyti du eozinofily po-
tipiai plau¢iuose — uzdegiminiai ir rezidentiniai. Pa-
nasius eozinofilus galima aptikti ir kraujyje: j plauciy
rezidentinius eozinofilus panasias lgsteles (Eos,.,) bei
j uzdegiminius eozinofilus panasias lgsteles (E0s,q).
Sios lgstelés astmos patogenezéje veikia skirtingai
[20]: Eos,;q dalyvauja uzdegiminiame atsake, o Eos,.,
palaiko audiniy homeostaze [21]. Eozinofily kiekj
kraujyje ir plauciuose, ju iSgyvenamuma, brendima
ir aktyvavima skatina citokinai — interleukinas 3,
interleukinas 5 ir granulocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojantis veiksnys (GM-CSF), kurie vadinami
eozinofilopoetinais. Aktyvinti eozinofilai iSskiria
biologiskai aktyvias medziagas, kurios pasizymi pro-
liferaciniu aktyvumu bronchy lygiyjy raumeny (BLR)
lasteléms [22] ir taip lemia $iy lgsteliy proliferacija
bei bronchy struktiiros pokyc¢ius. Taip pat eozinofily
pavirsiuje yra i$reiksti citokiny receptoriai, jskaitant
IL-3,IL-5 ir GM-CSF receptorius [23]. Eozinofilopo-
etinai gali sustiprinti savo receptoriy geny raiska ir
taip suintensyvinti signalo perdavima eozinofilams,
prailginti jy iSgyvenamumga, padidinti aktyvuma bei
sustiprinti uzdegiminj atsaka [24]. Eozinofilopoetiny
poveikis eozinofilams priklauso ne tik nuo $iy citoki-
ny kiekio, bet ir nuo jy receptoriy kiekio eozinofily
pavirsiuje [25].

Astmos gydymo tikslas — kontroliuoti simptomus,
sumazinti su astma susijusiy patméjimy, su gydymu
susijusiy nepageidaujamy reakcijy ir mirtingumo
rizikg [26]. Astma jprastai lengvai kontroliuojama
standartiniu gydymu, vis délto ne visada pavyksta
kontroliuoti ligos eiga [27]. Apie 5-10 proc. pacienty
serga nekontroliuojama arba sunkia astma, dél kurios
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padidéja mirtingumas, hospitalizacijos poreikis, pras-
téja gyvenimo kokybé ir didéja sveikatos prieziaros
islaidos [28, 29]. Dél $iy priezasciy gydant astma vis
dazniau vartojamas klinikinés remisijos terminas [30].
Siuo terminu apibidinamas aukstas ligos kontrolés
lygis, jskaitant astmos simptomy, patiméjimy ir ge-
riamyjy gliukokortikoidy poreikio nebuvima, taip pat
optimalig plauciy funkcija [31]. Atlikti tyrimai parodé,
kad astmos gydymas gali buti individualizuotas ir dél
to veiksmingesnis, jeigu jis parenkamas pagal kliniki-
nius pozymius, vyraujantj patogenezinj kelig ir jame
dalyvaujancius citokinus [32]. Atlikti tyrimai parode,
kad klinikine remisijg pasiekti padeda monokloniniai
antikdnai, nukreipti pries 2 tipo uzdegimo citokinus ir
ju receptorius [33]. Sergant astma dazniausiai vyrauja
2 tipo uzdegimas, todél tikslinga ir toliau gilintis j jo
patogeneze. Taigi, iki $iol yra nepakankamai jvertintas
eozinofily potipiy proliferacinis aktyvumas. Taip pat
stinga biologiniy Zymeny, galinciy padéti parinkti
individualizuotg astmos gydyma bei prognozuoti
ligos eiga.

Tyrimo tikslas — istirti eozinofily potipiy prolifera-
cinj aktyvuma ir imuninio atsako ypatumus sergant
2 tipo astma.

Tyrimo uzdaviniai:

1. Ivertinti eozinofilopoetiny (interleukino 3, inter-
leukino 5 ir granulocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojancio veiksnio) poveikj pacienty, ser-
ganciy 2 tipo astma, ir sveiky asmeny eozinofily
potipiy proliferaciniam aktyvumui in vitro.

2. Nustatyti létinio uzdegimo ir kraujo oksidacinio
streso biologiniy Zymeny bei uzlastelinio uzpildo
apykaitos komponenty kiekj serume sergant aler-
gine astma, palyginti su sveikais asmenimis, ir jy
kitima, veikiant Dermatophagoides pteronyssinus
alergenu.

3. Ivertinti pacienty, serganciy sunkia 2 tipo eozi-
nofiline astma, biologiniy Zymeny (alarminy,
citokiny, chemokiny, tirpiy receptoriy) kiekio
serume kitima ir klinikinés remisijos kriterijus,
blokuojant interleuking 5 monokloniniu antika-
nu 24 sav. laikotarpyje.

Tyrimo naujumas

Eozinofily tyrimai atliekami nuo XIX a. ir yra tesiami
iki $iol [34]. Jau anks¢iau atliktuose tyrimuose nustaty-
ta, kad eozinofilai turi jtakos BLR lasteliy proliferacijai
[35, 36], taciau nevertinta, ar eozinofilopoetinai susti-
prina eozinofily proliferacinj aktyvumga. Straipsnyje
apra$ytame tyrime siekta nustatyti eozinofilopoetiny
(IL-3, IL-5 ir GM-CSF) poveikj eozinofily potipiy
proliferaciniam aktyvumui. Tyrimo naujové — tyrime
naudoti eozinofilopoetinais aktyvuoti kraujo eozino-
fily potipiai (Eos, ir Eos,,), i$ kuriy, kartu su BLR
lastelémis, sudarytos kompleksinés kultiros. Tokiu
budu siekta parodyti skirtingg eozinofily potipiy
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proliferacinj aktyvuma, veikiant skirtingiems eozino-
filopoetinams.

Biologiniai Zymenys gali padéti atpazinti astmos
endotipg ir fenotipg bei padidinti sékmingo astmos
gydymo tikimybe, pagerinti gydymo rezultatus [15].
Siame tyrime siekta surasti naujas 2 tipo uzdegimo
patogenezéje dalyvaujancias biologiskai aktyvias
medziagas, kurios galéty biti laikomos 2 tipo uzde-
gimo zymenimis. Remiantis mokslinés literatiiros
duomenimis, pasirinkta 10 iki Siol mazai tirty kraujyje
cirkuliuojanciy biologiskai aktyviy medziagy [37-39].
Pasirinktos medziagos suskirstytos j tris grupes pagal
ju svarbg astmos patogenezéje: létinio uzdegimo
zymenys, kraujo oksidacinio streso Zymenys ir uzlas-
telinio uzpildo apykaitos komponentai. Tyrimai taip
pat atlikti po bronchy provokacijos Dermatophagoides
pteronyssinus alergenu, o tai iki Siol nebuvo atlikta.

Per pastarajj deSimtmetj astmos gydyme jvyko dide-
lis proverzis — naujai sukurti vaistai, veikiantys 2 tipo
kvépavimo taky uzdegimo citokinus ir jy receptorius
[40]. Monokloniniai antikiinai pries IL-4, IL-5, IL-13
ir uzkricio liaukos stromos limfopoeting (TSLP)
veiksmingai gydo serganciuosius sunkia eozinofiline
astma (SEA) [41]. Blokuojant IL-5, pastebimas ypac
geras atsakas dél plataus IL-5 poveikio eozinofilams
[42]. Dél Sios priezasties tyrimui pasirinktas mono-
kloninis antikiinas prie§ IL-5 mepolizumabas. Siekta
istirti, ar monokloniniai antikiinai prie§ IL-5 veikia
kitus 2 tipo uzdegimo zymenis. Pasirinkta tirti: alar-
minus (IL-25, IL-33 ir TSLP), kurie yra itin svarbis
inicijuojant 2 tipo uzdegima; pagrindinius 2 tipo uz-
degimo citokinus (IL-4, IL-5 ir IL-13), kurie skatina
eozinofily kiekio padidéjimg; chemoking (eotaksing),
kuris skatina eozinofily migracija; tirpius receptorius
(tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvieneta
(sIL-5Ra) ir tirpaus didelio afiniteto imunoglobulino
E receptoriy (sFceR1)). Minéty aspekty pagrindu pa-
rengtas tyrimo planas.

METODAI

Bioetikos komiteto leidimas

Tyrimas vykdytas Lietuvos sveikatos moksly univer-
siteto ligoninés Kauno kliniky (toliau — Kauno kliniky)
Pulmonologijos klinikoje, gavus Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Regioninio biomedicininiy tyrimy
etikos komiteto leidimg (Nr. BE-2-13, po papildymo -
Nr. BE-2-13/2015). Tyrimo laikotarpiu suplanuoti nau-
ji tyrimai, dél ko gautas dar vienas bioetikos leidimas
(Nr. BE-2-58, po papildymo - Nr. BE-2-58/2020). |
tyrima jtraukti tik informuoto asmens sutikimo forma
pasira$e tiriamieji. Tyrimas atliktas laikantis 1964 m.
Helsinkio deklaracijos principy. Sis tyrimas taip pat
registruotas klinikiy tyrimy interneto puslapyje (iden-
tifikacijos numeris NCT04542902, prieiga internete:
www.clinicaltrials.gov).
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Tiriamyjy populiacija

Tiriamuyjy populiacijg sudaré Kauno kliniky pacien-
tai ir sveiki savanoriai. Tyrimas vykdytas nuo 2019 m.
rugséjo meén. iki 2023 m. rugséjo mén. Tyrime dalyvavo
100 asmeny: 37 sergantieji nesunkia alergine astma
(AA), 36 sergantieji alergine arba nealergine SEA ir
27 sveiki asmenys (SA). Priklausomai nuo daktaro
disertacijos uzdavinio, pagrindiné tyrimo grupé - ser-
gantieji nesunkia AA ir (arba) SEA. Kontroline grupe
atstovavo sveiki tiriamieji.

Tiriamyjy jtraukimo ir nejtraukimo kriterijai

Bendri jtraukimo kriterijai visiems tiriamiesiems:
tiriamyjy amzius - nuo 18 iki 80 mety, pasirasyta
informuoto asmens sutikimo forma. Jtraukimo krite-
rijai AA grupés tiriamiesiems: diagnozuota nesunki
AA, maziausiai 1 mén. nevartojami jkvepiamieji gliu-
kokortikoidai, atopija maziausiai vienam alergenui
(Dermatophagoides pteronyssinus), kuri patvirtinta
odos durio méginiais. Jtraukimo kriterijai SEA grupés
triamiesiems: ne maziau nei prie$ vienerius metus
diagnozuota SEA, gydyti vartojamos didelés jkvepia-
muyjy gliukokortikoidy dozés kartu su ilgo veikimo
[, agonistu, nekontroliuojama ligos eiga (= 2 astmos
patiméjimai per vienerius metus, kuriy metu vartojami
geriamieji gliukokortikoidai), eozinofily kiekis krau-
jyje siekia arba virsija 0,3 x 10%/1. Jtraukimo kriterijai
SA grupés tiriamiesiems: kvépavimo sistemos ligy ir
kvépavimo simptomy nebuvimas, klinikiniy alergijos
simptomy ir atopijos nebuvimas (paneigta odos di-
rio méginiais). Bendri nejtraukimo kriterijai visiems
tiriamiesiems: rakymas (buve rakaliai), néstumas,
maitinimas kratimi, kitos létinés kvépavimo sistemos
ligos, kliniskai reik§mingos nekontroliuojamos gretu-
tinés ligos, kvépavimo taky infekcija, kuria persirgta
maziau nei prie§ 1 mén.

Tyrimo etapai ir eiga

Pirmam disertacijos uzdaviniui jgyvendinti tirti 46
asmenys: 18 serganciyjy sunkia nealergine eozinofiline
astma (SNEA), 17 serganciyjy AA ir 11 SA. Atrankos
vizity metu vertinti visy tiriamyjy jtraukimo ir nej-
traukimo kriterijai, juos atitikus pasirasyta informuoto
asmens sutikimo forma, atlikta spirometrija ir odos
dario méginiai. Pirmo vizito metu, kuris vykdytas ne
véliau nei 7 d. nuo atrankos vizito, visiems tiriamie-
siems paimtas kraujo méginélis, atliktas Feyo tyrimas
ir spirometrija. Sergantieji AA ir SNEA taip pat turéjo
uzpildyti astmos kontrolés testa, o sergantiesiems AA
papildomai atliktas ir bronchy inhaliacinis provokacinis
meéginys su Dermatophagoides pteronyssinus alergenu.
Sergantieji AA, praéjus 24 val. nuo bronchy inhaliaci-
nio provokacinio méginio su alergenu atlikimo, atvyko
antram vizitui, kurio metu paimtas kraujo méginélis,
atliktas Feyo tyrimas ir spirometrija. Antram uzdavi-
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niui jgyvendinti tirti 36 asmenys: 20 serganciyjy AA
ir 16 SA. Siy grupiy tiriamyjy tyrimo eiga buvo tokia
pati, kaip ir jgyvendinant pirma uzdavinj. Tre¢iam
uzdaviniui jgyvendinti tirta 18 asmeny. Visi jie sirgo
alergine arba nealergine SEA ir visiems skirtas gydymas
monokloniniu antikiinu pries IL-5 mepolizumabu. Siy
pacienty tyrimas testas 24 sav. Per §j laikotarpj paci-
entai atvyko j keturis vizitus (prie$ pradedant gydyma
mepolizumabu, po 4 sav., 12 sav. ir 24 sav. nuo gydymo
pradzios). Visy vizity metu tiriamiesiems atliktas Feyo
tyrimas, spirometrija, uzpildytas astmos kontrolés
testas ir j poodj suleista mepolizumabo.

Instrumentiniai tyrimai

Plauciy funkcijai vertinti atlikta spirometrija. Sis
tyrimas atliktas visiems tiriamiesiems. Bronchy
obstrukcijos griztamumui vertinti — bronchy pléti-
mo méginys. Sis tyrimas atliktas tiems AA grupés
pacientams, kuriems atrankos vizito metu, atliekant
spirometrija, nustatyta bronchy obstrukcija. Siekiant
vertinti bronchy hiperreaktyvuma, atliktas bronchy
inhaliacinis provokacinis méginys su metacholinu.
Sis tyrimas atliktas tiems AA grupés tiriamiesiems,
kuriems atrankos vizito metu, atliekant spirometrija,
bronchy obstrukcija nenustatyta. Bronchy inhalia-
cinis provokacinis méginys su Dermatophagoides
pteronyssinus alergenu atliktas visiems AA grupés
tiriamiesiems. 2 tipo uzdegimui nustatyti ir jo inten-
syvumui vertinti visiems tiriamiesiems atliktas Feyo
tyrimas. Tiriamyjy jsijautrinimas alergenams vertintas
atliekant odos duirio méginius su dazniausiai aplinkoje
pasitaikanciais alergenais.

Laboratoriniai tyrimai

I kiekvieno tiriamojo | sterilius vakuuminius
mégintuvelius paimta mazdaug 20-50 ml kraujo
(priklausomai nuo tyrimo vizito). Eozinofilams i$
tirilamyjy kraujo i$skirti naudotas auksto tankio gradi-
entas (,,Ficoll”, ,,GE Healthcare*, Suomija). Eozinofily
skirstymas potipiais atliktas naudojant magnetinius
rutuliukus, konjuguotus su antikiinais (,,Miltenyi Bi-
otec*, Somervilis, MasacCusetsas, JAV) pries CD62L,
iSreikstus ant Eos,,, (ne ant Eos,;) 1asteliy pavirsiaus.
Kompleksinéms lgsteliy kultiiroms sudaryti naudotos
nemirtingos sveiko zmogaus BLR lastelés, iSskirtos
i§ vieno donoro, jamzintos zmogaus telomerazés
atvirkstinés transkriptazés raiska. Imunofermentinés
analizés (ELISA) tyrimas ir ,,Luminex® 100/200T™
technologija naudota biologiskai aktyviy medziagy
kiekiui serume iSmatuoti.

Statistiné duomeny analizé

Duomeny bazé sukurta naudojant ,,Microsoft Office
Excel®. Statistiné analiz¢ atlikta ,,SPSS* ir ,,GraphPad
Prism* statistinémis programinémis jrangomis (,,]BM
SPSS Statistics 20°; Cikaga, JAV, ir ,,GraphPad Prism
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8.0.1%, ,,GraphPad Software Inc.”, San Diegas, JAV).
Naudoti aprasomosios ir analitings statistikos metodai.
Duomeny pasiskirstymo normalumas tikrintas naudo-
jant Sapiro-Vilko testg. Pateikiami normalyjj skirstinj
tenkinan¢iy duomeny vidurkiai su standartine vidurkio
paklaida, o normaliojo skirstinio netenkinantys duo-
menys pateikiami mediana ir tarpkvartiliniu diapa-
zonu. Duomeny pasiskirstymas neatitiko normalumo
testo, todél vertinant skirtuma tarp dviejy nepriklauso-
my grupiy, kuriy kiekvienoje buvo nedidelis duomeny
kiekis, naudotas neparametrinis Mano-Vitnio U testas.
Siekiant vertinti skirtuma tarp dviejy priklausomy im-
iy, taikytas neparametrinis Vilkoksono suderinty pory
ranginis testas. Dviejy duomeny rinkiniy koreliacijai
vertinti naudotas Spirmeno ranginés koreliacijos ko-
eficientas. Statistiskai reik§mingais laikyti rezultatai,
kai statistinio patikimumo lygmuo (p) nevirsijo 0,05.

REZULTATAI

Igyvendinant pirma disertacijos uzdavinj tirta 18
serganciyjy SNEA, 17 serganciyjy nesunkia AA ir
11 SA (i§ viso — 46 tiriamieji). SNEA grupés tiriamieji
buvo reik§mingai vyresni nei AA ir SA grupiy. Taip
yra dél to, kad SNEA pasireiskia vyresniame amziuje.
SNEA grupés tiriamieji turéjo didesnj kiino masés
indeksa (KMI), palyginti su AA ir SA grupémis.
Forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde (FEV),)
tiriamuyjy, serganciy SNEA, grupéje buvo reik§mingai
mazesnis nei AA ir SA grupése. Tiek SNEA, tiek AA
grupiy tiriamyjy kraujyje eozinofily kiekis buvo reiks-
mingai didesnis nei SA grupéje, o lyginant abi astma
serganciyjy grupes tarpusavyje, pastebéta, jog SNEA
grupés tiriamyjy kraujyje eozinofily yra daugiau nei
serganciyjy AA. Abiejose serganciyjy astma grupése
Feyokiekiai buvo reik§mingai didesni, palyginti su SA
grupe, taciau lyginant tarpusavyje, reik§mingo skirtu-
mo nenustatyta. Bendras IgE kiekis buvo reik§mingai
didesnis abiejose serganciyjy astma grupése, o lyginant
Sias grupes tarpusavyje — AA serganciyjy grupéje.
Demografiniai ir klinikiniai tiriamyjy duomenys pa-
teikiami 1 lenteléje.

Tirtas eozinofilopoetiny (IL-3, IL-5 ir GM-CSF)
poveikis eozinofily potipiy (Eos,;q ir Eos,.,) prolifera-
ciniam aktyvumui. IL-3 neturéjo jtakos nei Eos,;q, nei
Eos,, proliferaciniam aktyvumui SNEA serganciyjy
grupéje. O IL-5 ir GM-CSF reik§mingai sustiprino
abiejy eozinofily potipiy proliferacinj aktyvuma (BLR
lasteliy kiekis reik§mingai padidéjo inkubuojant su
IL-5 ir GM-CSF aktyvintais eozinofilais, palygin-
ti su BLR lgstelémis, inkubuotomis neaktyvintais
eozinofilais). AA grupéje IL-5 ir GM-CSF taip pat
reik§mingai sustiprino abiejy eozinofily potipiy pro-
liferacinj aktyvuma (BLR lasteliy kiekis reik§mingai
padidéjo inkubuojant su IL-5 ir GM-CSF aktyvintais
eozinofilais, palyginti su BLR lastelémis, inkubuotomis
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neaktyvintais eozinofilais). IL-3 neturéjo
reik§mingos jtakos abiejy eozinofily po-
tipiy proliferaciniam aktyvumui. SA gru-
péje tik IL-5 reik§mingai sustiprino Eos,;q
proliferacinj aktyvuma (BLR lasteliy
kiekis reik§mingai padidéjo inkubuojant
su IL-5 aktyvintais eozinofilais, palyginti
su BLR lastelémis, inkubuotomis neak-
tyvintais eozinofilais). IL-3 ir GM-CSF
neturéjo jtakos abiejy eozinofily potipiy
proliferaciniam aktyvumui SA grupéje.
IL-5 poveikis Eos,;q proliferaciniam akty-
vumui buvo reik§mingai didesnis SNEA
grupéje, palyginti su AA grupe. GM-CSF
poveikis Eos,, proliferaciniam aktyvu-
mui buvo reik§mingai didesnis SNEA
grupéje, palyginti su AA grupe. IL-3 ir
GM-CSF poveikis Eos,;4 proliferaciniam
aktyvumui buvo reik§mingai didesnis AA
grupéje, palyginti su SA grupe. Nustatyta,
jog IL-3, IL-5 ir GM-CSF reik$mingai sti-
priau veikia Eos,, proliferacinj aktyvuma
AA grupéje, palyginti su SA grupe. IL-3,
IL-5 ir GM-CSF poveikis abiejy eozino-
fily potipiy proliferaciniam aktyvumui
buvo reik§mingai didesnis SNEA grupéje,
palyginti su SA grupe. Gauti rezultatai
pateikiami 2 lenteléje ir 1 pav.

Taip pat tirtas bronchy provokacijos
alergenu poveikis BLR lasteliy kiekiui po
72 val. inkubacijos kartu su eozinofilo-
poetinais aktyvintais Eos,;q ir Eos,,. BLR
lasteliy kiekis vertintas prie$ ir praéjus 24
val. po bronchy provokacijos alergenu.
Tyrimo metu nustatyta, kad bronchy pro-
vokacija alergenu reik§mingai padidino
BLR lIgsteliy kiekj po inkubacijos kartu su
IL-5 ir GM-CSF aktyvintais Eos,,, paly-
ginti su BLR lgsteliy kiekiu prie§ bronchy
provokacija alergenu. O bronchy provo-
kacija alergenu neturéjo reikSmingo po-
veikio BLR Iasteliy kiekiui po inkubacijos
kartu su IL-3 aktyvintais Eos,.,, palyginti
su $iy lasteliy kiekiu prie§ bronchy pro-
vokcijg. Bronchy provokacija alergenu
reik§mingai nepakeité BLR lasteliy kiekio
po 72 val. inkubacijos kartu su IL-3, IL-5
ir GM-CSF aktyvintais Eos,;q, palyginti
su BLR Igsteliy kiekiu prie$ bronchy
provokacijg alergenu. Gauti rezultatai
pateikiami 3 lenteléje ir 2 pav.

Disertacijos

SNEA AA SA
Tirty asmeny skaicius, n 18 17 11
Lytis,V/M 4/14 12/5 3/8
Amzius, metais 57,8 +24%* 28,1+24 |31,4+3,2
KM, kg/m? 299+1,6%* 240+09 |[253+1,2
FEV:, | 1,6 +£0,1** 37+0,2 3,7+0,2
FEV;, proc. batinojo dydzio 589+4,7** | 868+24% [991+35
PD2om, mg NA 0,22+0,34 NA
PDaoa, HEP/mI NA 1412+1,92 NA
Kraujo eozinofily kiekis, x 10%/1 0,63+0,09**| 0,39+0,05%% 10,17 £ 0,02
Kraujo eozinofily kiekis, praéjus 24 val. po NA 0,51+ 0,06 NA
bronchy provokacijos alergenu, x 10%/1
Feno, ppb 49,1+8,3% 51,6 +89% |10,8+1,9
Feno, praéjus 24 val. po bronchy provoka- NA 782+12,6 NA
cijos alergenu, ppb
Bendras IgE, IU/ml 158,8 +45,2%#837,3+316,7%[ 18,2+ 5,0
Bendras IgE, praéjus 24 val. po bronchy NA 861.1+323.1 NA
provokacijos alergenu, [U/ml

AA - alerginé astma; Feno — azoto monoksido kiekis iSkvepiamame ore; FEV; - forsuoto iskveé-
pimo tris per pirma sekunde; Ig —imunoglobulinas; KMI - kiino masés indeksas; M — moterys;
NA - neatlikta; PD2oa — provokaciné alergeno dozé, nulémusi FEV; sumazéjima 20 proc.; PDaow —
provokaciné metacholino dozé, nulémusi FEV; sumazéjima 20 proc.; SA - sveiki asmenys;
SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné astma; V - vyrai.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti su AA gru-
pe;*p < 0,05, palyginti su SA grupe, *p < 0,05, palyginti su AA grupe po provokacijos alergenu.

o P00
1009 ——
§ 8
# e

p<0,05
B e

O Eosua
O Eosie,
§
#
§ e p<005
N E—

0
(=}
L

p<0,05
—
p<0,05

§ s

D
f=}
L

p<0,05
p<0,05
p<0,05

n%ﬁﬁ@ﬁ%ﬁ@

N
(=}
L
o
P

Alamaro mélio redukcija
(proc. nuo kontrolés verteés)

20ﬁ :
0

BLR lastelés | + |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ [+ |+ |+ |+|+|+]|+]|+

IL-3 + + + T T T

IL-5 + + + T T n
GM-CSF + + + + T n

1 pav. Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy proliferacijos vertinimas pagal Alamaro
mélio redukcija procentais nuo kontrolés vertés

AA - alerginé astma; BLR - bronchy lygieji raumenys; Eos:e: - j plauciy rezidentinius eozino-
filus panasios lastelés; Eos.:q — | uzdegiminius eozinofilus panasios lastelés; IL - interleukinas;
GM-CSF - granulocity-makrofagy kolonijas stimuliuojantysis veiksnys; SA — sveiki asmenys;
SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné astma. SNEA grupé — n =9, AA grupé - n =9, SA gru-
pé-n=38.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti su Eos:e.
toje pacioje tiriamuyjy grupéje; *p < 0,05, palyginti su atitinkamais serganciujy AA eozinofily
potipiais; S p < 0,05, palyginti su atitinkamais SA eozinofily potipiais.

Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes - Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

Igyvendinant antrg disertacijos uzdavinj tirta 20 ser-
ganciyjy AA ir 16 SA. 4 lenteléje pateikiami abiejy ti-
riamuyjy grupiy demografiniai ir klinikiniai duomenys.
AA ir SA grupiy tiriamieji amziumi ir KMI reik§mingai
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nesiskyré. FEV, (1) taip pat reik§mingai nesiskyré,
taciau skirtumas tarp grupiy isryskéjo, kai FEV, buvo
iSreikstas procentais. AA grupés tiriamyjy kraujyje
eozinofily, Feyo ir bendro IgE kiekis buvo reik§mingai
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2 lentelé. Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy proliferacijos vertinimas pagal Alamaro mélio redukcija procentais nuo kontrolés vertés

SNEA AA SA
Eosux Eosie. Eosui Eosie. Eos:a Eosie.
Neaktyvinti eozinofilai 21,1+ 1,4%#8 34,7 +£3,11%5 10,6 +1,7*% 22,2+3,0° 51+£06* 12,1+1,9
IL-3 266+1,8° 32,1+3,8°% 19,6 £3,6 293+49°% 94+21 93%1,6
IL-5 476+6,5% 48,0+5,8° 266+4,0° 383+1,6° 18,6 +2,9 134+1,0
GM-CSF 512+73%% 62,4 +4,5*%5 348+43° 351+3,7°% 74+19 12,0+2,7

AA - alerginé astma; IL - interleukinas; GM-CSF - granulocity-makrofagy kolonijas stimuliuojantysis veiksnys; Eos.. — j plauciy rezidentinius eozinofilus
panasios lastelés; Eos.:a — j uzdegiminius eozinofilus panasios lastelés; SA - sveiki asmenys; SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné astma; SNEA grupé -
n=9,AAgrupé-n=9,SAgrupé-n=_8.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti su Eos. toje pacioje tiriamujy grupéje; *p < 0,05, palyginti su atitin-
kamais serganciyjy AA eozinofily potipiais; °p < 0,05, palyginti su atitinkamais SA eozinofily potipiais.

Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi priklausomas grupes - Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

3 lentelé. Bronchy lygiyjy raumeny Iasteliy prolife- p<0,05 p<0,05

racijos vertinimas pagal Alamaro mélio redukcija 100 1 O Eosia D Eos,
procentais nuo kontrolés vertés pries bronchy _
provokacija alergenu ir po jos %§ 80 -
Z2 T
Vizitas Eos.:q Eos... 238 g
= ‘E 60 -
Neaktyvinti V1 109+1,7*#%| 222+3,0 % §
. S 1= o~ &
eozinofilai V2 23,1428 393459 g 401 &
® = o
IL-3 Vi 19,6 £ 3,6 293149 E g °
<3 209 s
V2 28,8+83 43,9+6,2 = N
— #
IL-5 V1 266+4,0% | 383+1,6 0 Vi vi Vi vi|v2
V2 374+74 61,1+6,9 BLR Igstelés + |+ |+ ]+ |+ LR RN N
1L-3 + |+ + | +
GM-CSF V1 348+43% | 351+37* LS i .
V2 | 438+59% | 662+73 GM-CSF A R s

Eos.; —| plauciy rezidentinius eozinofilus panasios lastelés;
Eosui — | uzdegiminius eozinofilus panasios lastelés; IL -
interleukinas; GM-CSF - granulocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojantysis veiksnys; V1 - pirmas tyrimo vizitas
(pries bronchy provokacija alergenu); V2 - antras tyrimo
vizitas, praéjus 24 val. po bronchy provokacijos alergenu.
AA grupé -n=9.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio
paklaida.* p < 0,05, palyginti su Eos:; *p < 0,05, palyginti
su tos pacios grupés ir to paties eozinofily potipio V2.
Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes
taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi priklausomas grupes —
Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

didesnis nei SA grupéje. AA serganciyjy
grupés FEV, (1) reik§mingai sumazéjo
praéjus 24 val. po bronchy provokacijos
alergenu, o eozinofily kraujyje ir Feyo
kiekis reik§mingai padidéjo. Bendro IgE
kiekis po bronchy provokacijos alergenu
reik§$mingai nepasikeité.

Tyrimo metu tirti létinio uzdegimo
zymeny kiekiai serganciyjy AA ir SA
grupése (5 lentelé ir 3 pav.). Nustatyta,
kad autotaksino (ATX) kiekis sergan-
¢iyjy AA serume panasus prie§ ir po
bronchy provokacijos alergenu bei
reik§mingai nesiskyré nuo SA. Vertinant

tirozin-proteinkinazés Met (MET) kiekj serume, rasti
reik§mingi skirtumai tarp AA ir SA grupiy — sergan-
¢iyjy AA serume MET kiekis buvo mazesnis nei SA.
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2 pav. Bronchy provokacijos alergenu poveikis eozinofily potipiy proliferaciniam
aktyvumui

BLR - bronchy lygieji raumenys; IL — interleukinas; GM-CSF - granulocity-makrofagy kolo-
nijas stimuliuojantysis veiksnys; Eos. — | plauciy rezidentinius eozinofilus panasios lastelés;
Eosuza — j uzdegiminius eozinofilus panasios Iastelés; V1 - pirmas tyrimo vizitas (prie$ bronchy
provokacija alergenu); V2 - antras tyrimo vizitas, praéjus 24 val. po bronchy provokacijos
alergenu. AA grupé -n=9.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti su EOSe..
Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes - Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.
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; 200 5 60 = 600 7
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0 0 0

Vi V2 Vi V2 Vi V2
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3 pav. Autotaksino (A), tirozin-proteinkinazés Met (B), lipoproteino A2 fosfolipazés
(C)ir tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvieneto (D) kiekis serume, sergant
alergine astma, palyginti su sveikais asmenimis

AA - alerginé astma; ATX — autotaksinas; Lp-PLA2s - lipoproteino A2 fosfolipazé; MET - tirozin-
proteinkinazé Met; SA - sveiki asmenys; sIL-5Ra - tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa
subvienetas; V1 - pirmas tyrimo vizitas; V2 — antras tyrimo vizitas, praéjus 24 val. po bronchy
provokacijos alergenu. AA grupé - n = 20, SA grupé - n = 16.

Duomenys pateikiami mediana ir tarpkvartiliniu diapazonu.

Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes - Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

Praéjus 24 val. po bronchy provokacijos alergenu,

MET kiekis AA grupéje reik§mingai sumazéjo, paly-
ginti su kiekiu, kuris buvo nustatytas prie§ bronchy
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AA SA
Tirty asmeny skaicius, n 20 16
Lytis,V/M 11/9 6/10
Amzius, metais 272+2.2 282+1,4
KMI, kg/m? 245+ 1,1 22,7+0,8
Astmos kontrolés testas, balais 183+1,3 NA
PD2ow, mg 0,33+0,07 NA
PDaoa, HEP/mI 95+3,0 NA

Vi V2

FEV:, | 36+0.2" 33+0,.2 40+0,2
FEV;, proc. butinojo dydzio 88,5+3,0%* 81,3+3,8% 99,4+ 3,3
Feno, ppb 482+75%** 768+ 11,7*% 133+£20
Kraujo eozinofily kiekis, x 10%/1 0,34 +£0,05** 0,46 +0,05* 0,10+ 0,01
Bendras IgE, IU/ml 5779+1756* | 603,4+188,2* | 323+129

AA - alerginé astma; Feno — azoto monoksido kiekis iSkvepiamame ore; FEV; - forsuoto
isSkvépimo taris per pirma sekunde; Ig — imunoglobulinas; KMI - kino masés indeksas; M —
moterys; NA — neatlikta; PD2oa — provokaciné alergeno dozé, nulémusi FEV; sumazéjima 20
proc; PD.om — provokaciné metacholino dozé, nulémusi FEV: sumazéjima 20 proc.; SA - sveiki
asmenys; V - vyrai; V1 — pirmas tyrimo vizitas; V2 - antras tyrimo vizitas, praéjus 24 val. po
bronchy provokacijos alergenu.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti su SA
grupe; “p < 0,05, palyginti su AA serganciuyjy grupe V2.

Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes - Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

5 lentelé. Serganciyjy alergine astma ir sveiky asmeny biologiskai aktyviy me-
dziagy kiekiai serume

Biologiskai AA SA
aktyvios
medziagos vi v2
ATX (pg/ml) 206,8 (190,9; 286,3) | 201,5(180,3;235,5) | 233,3(190,9;243,9)
MET (pg/ml) 30,5(14,0;51,1) ** 19,8 (8,0; 46,6) * 54,3 (28,0;80,3)

Lp-PLA2 (pg/ml)

451,4(216,4; 755,1)

445,5 (199,9; 706,6)

629,3 (224,9; 980,8)

sIL-5Ra (ng/ml)

63,4 (55,9; 105,4) *

67,9 (54,9, 112,1) *

25,2(11,3;33,2)

PTX3 (pg/ml)

560,1(326,1; 875,2) **

4989 (226,5;651,1) *

1217,6 (919,8; 1580,1)

TRX1 (ng/ml)

131,2(93,8;173,6) **

142,0 (89,4; 195,6) *

113,9(67,4;136,1)

MMP-7 (pg/ml)

332,9(241,5;421,3)

295,1(272,1;327,7)

278,3(195,3;379,2)

MMP-9 (pg/ml)

253,7 (151,4;339,9)

211,9(116,9; 293,7)

204,2 (94,8; 498,0)

MMP-10 (pg/ml)

896,1(318,9; 1501,0)

971,0(355,7; 1682,6)

502,7 (324,0; 1052,5)

ICTP (pg/ml)

523,0(478,0; 552,0) *

476,3 (411,6;531,4) *

589,0 (540,0; 693,0)

AA - alerginé astma; ATX - autotaksinas; Feno — azoto monoksido kiekis iSkvepiamame ore;
ICTP - C telopeptido 1 tipo kolagenas; Lp-PLA2s - lipoproteino A2 fosfolipazé; MET - tirozin-
proteinkinazé Met; MMP - matrikso metaloproteinazé; PTX3 - pentaksinas 3; SA - sveiki as-
menys; sIL-5Ra - tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvienetas; TRX1 - tioredoksinas 1;
V1 - pirmas tyrimo vizitas; V2 - antras tyrimo vizitas, praéjus 24 val. po bronchy provokacijos
alergenu. AA grupé - n =20, SA grupé - n = 16.

Duomenys pateikiami mediana ir tarpkvartiliniu diapazonu. * p < 0,05, palyginti su SA grupe;
# p < 0,05, palyginti su AA serganciyjy grupe V2.

Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes - Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

provokacijg alergenu. Lipoproteino A2 fosfolipazés
(Lp-PLA2) kiekis serume reik§mingai nesiskyré tarp
serganciyjy AA abiejy tyrimo vizity metu, palygin-
ti su SA. Tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa
subvieneto (sIL-5Ra) kiekis AA grupés tiriamujy
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4 pav. Pentaksino 3 (A) ir tioredoksino 1 (B) kiekis
serume sergant alergine astma ir lyginant su svei-
kais asmenimis

AA - alerginé astma; PTX3 - pentaksinas 3; SA - sveiki as-
menys; TRX1 - tioredoksinas 1; V1 — pirmas tyrimo vizitas;
V2 - antras tyrimo vizitas, praéjus 24 val. po bronchy pro-
vokacijos alergenu. AA grupé — n = 20, SA grupé - n = 16.
Duomenys pateikiami mediana ir tarpkvartiliniu diapa-
zonu.

Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes
taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi priklausomas grupes -
Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

serume buvo reik§mingai didesnis, pa-
lyginti su SA grupe. Po bronchy provo-
kacijos alergenu sIL-5Ra kiekis serume
AA grupéje isliko panasus, kaip ir prie$
bronchy provokacija alergenu.

Tirti pasirinkti kraujo oksidacinio stre-
so zymeny kiekiai serganciyjy AA ir SA
grupése (5 lentelé, 4 pav.). Reik$mingai
mazesnis pentaksino 3 (PTX3) kiekis
nustatytas AA grupés tiriamyjy serume,
palyginti su SA grupe, o po bronchy pro-
vokacijos alergenu S$is kiekis dar labiau
sumazéjo. Tioredoksino 1 (TRX1) kiekis
AA grupés tiriamuyjy serume buvo reiks-
mingai didesnis nei SA grupéje. Be to,
TRX1 kiekis dar labiau padidéjo praéjus
24 val. po bronchy provokacijos alergenu,
palyginti su rezultatais pries bronchy pro-
vokacija alergenu.

Taip pat tirti uzlastelinio uzpildo apykai-
tos komponenty kiekiai serganciyjy AA
ir SA grupése (5 lentelé, 5 pav.). Lyginant
matrikso metaloproteinazés (MMP) 7,
MMP-9 ir MMP-10 kiekius serume abie-
jose tiriamuyjy grupése rezultatai buvo
panasis — visy trijy MMP kiekiai AA ir SA
grupiy tiriamyjy serumuose reik§mingai
nesiskyré, o atlikta bronchy provokacija
alergenu jtakos $iy medziagy kiekiui netu-
réjo. C telopeptido 1 tipo kolageno (ICTP)
kiekis serume AA sergandiyjy grupéje
buvo reik§mingai mazesnis, palyginti su
SA grupe, o bronchy provokacija alergenu

ICTP kiekiui jtakos neturéjo.

Igyvendinant trecig disertacijos uzdavinj tirta 18
serganciyjy SEA. 6 lenteléje ir 6 pav. pateikiami
tiriamyjy demografiniai ir klinikiniai duomenys.
Dauguma tiriamyjy turéjo antsvorj ir buvo moterys.
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Pries pradedant gydyma 100 mg mepoli-
zumabo injekcija po oda, visiems pacien-
tams kartodavosi astmos patiméjimai. Po
pirmos mepolizumabo dozés né vienam
pacientui nepasireiské astmos paiimé-
jimai, tac¢iau po antros mepolizumabo
dozés vienam pacientui paiméjo astma.
Véliau, tesiant gydyma mepolizumabu,
pacienty, patyrusiy astmos paiiméjima,
nepadaugejo. Pragjus 4 sav. nuo gydymo
mepolizumabu pradzios, astmos kontro-
lés testas ir FEV, reikSmingai padidéjo, o
eozinofily kiekis kraujyje reikSmingai su-
mazéjo ir §is poveikis isliko viso gydymo
laikotarpiu. Feyo ir IgE kiekiai tiek pries
gydyma, tiek jo laikotarpiu reik§mingai
nesiskyre.

Pra¢jus 24 gydymo mepolizumabu sa-
vaitéms, pacienty, kurie nepatyré astmos
paiméjimy ir nevartojo geriamyjy gliu-
kokortikoidy, skai¢ius padidéjo nuo
0 (0 proc.) iki 17 (94,4 proc.). Taip pat
nuo 0 (0 proc.) iki 9 (50 proc.) padidéjo
pacienty skaicius, kuriy astmos kontrolés
testas buvo 20 baly arba daugiau. Pacienty
skaicius, kuriy FEV, sieké arba virsi-
jo 80 proc. po bronchus plec¢iamyjy vaisty
ikvépimo, padidéjo nuo 4 (22,2 proc.) iki
7 (38,9 proc.) (7A pav.).

Pra¢jus 24 gydymo mepolizumabu
savaitéms, penki pacientai (27,8 proc.)
atitiko visus keturis klinikinés remisijos
kriterijus, $esi pacientai (33,3 proc.) —
tris kriterijus. Pries pradedant gydyma
mepolizumabu, né vienas pacientas
(0 proc.) neatitiko visy keturiy arba trijy
klinikinés remisijos kriterijy. Be to, po
24 gydymo mepolizumabu savaiciy $esi
pacientai (33,3 proc.) atitiko du klini-
kinés remisijos kriterijus ir tik vienas
pacientas (5,6 proc.) — viena kriterijy.
Pries pradedant gydyma mepolizumabu,
du klinikinés remisijos kriterijus atitiko
keturi pacientai (22,2 proc.), o vieng —né
vienas pacientas (0 proc.) (7B pav.).

Praéjus 4 sav. nuo gydymo mepolizumabu pradzios,
IL-4 ir IL-25 kiekis serume reik§mingai nepasikeité;
IL-5, IL-13, TSLP, sIL-5Ra ir tirpus didelio afiniteto
imunoglobulino E receptoriaus (sFceRI) kiekis serume
reik§mingai sumazéjo ir toks isliko viso gydymo laiko-
tarpiu. IL-33 ir eotaksino kiekis serume reik§mingai
padidéjo po 4 sav., pradéjus gydyma mepolizumabu,
ir toks isliko viso gydymo laikotarpiu. Rezultatai pa-

teikiami 7 lenteléje ir 8 pav.
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5 pav. Matrikso metaloproteinazés 7 (A), metaloproteinazés 9 (B), metaloprotei-
nazeés 10 (C) ir C telopeptido 1 tipo kolageno (D) kiekis serume sergant alergine
astma, palyginti su sveikais asmenimis

AA - alerginé astma; ICTP - C telopeptido 1 tipo kolagenas; MMP — matrikso metaloproteinazé;
SA - sveiki asmenys; V1 - pirmas tyrimo vizitas; V2 - antras tyrimo vizitas, 24 val. po bronchy
provokacijos alergenu. AA grupé — n = 20, SA grupé — n = 16. Duomenys pateikiami mediana
ir tarpkvartiliniu diapazonu.

Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes - Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

= 257 p<0,05 2,8 p<0,05 100 p<0,05
= —_— _— 2 —_—
= p<0,05 p<0,05 R p<0,05
& 22 ——— 251 “o00s 2 901 T"oo0s
- p<0,05 2| p<0,05 Z p<0,05
S 19 2
= S 22 2 80
£ 161 - H
£ 2, 2 70
= = 19 <
g 134 S
St
- £ 60
g 1 1.6 ~
£ 10 , z
2 =
0 0,0 0
A Vi V2 V3 v4 B vl v2 v3 v4 C V1 V2 V3 V4
70 4 S 12 p<0,05 180 -
>
601 % 10 —<p0<0(;’05 ~ 150
2 p=V, £
i 2 — £
~ 30 £ 084 g 120 |
2 40 = =
< £ 06- 2090
g 30 £ g
N S
B =
204 S 04 g 60 |
= 2
10 - z 0,2 30
2
0 +—r——— 00— 0 +————
D Vi V2 V3 v4 E Vi v2 v3 v4 F VI V2 V3 V4

6 pav. Astmos kontrolés testo baly (A), forsuoto isSkvépimo tiirio per pirma sekunde
(B, C), azoto monoksido kiekio iSkvepiamame ore (D), kraujo eozinofily ir bendro
imunoglobulino E kiekio (F) pokytis per 24 sav. gydymo monokloniniu antikanu
pries IL-5 mepolizumabu

Feno — azoto monoksido kiekis iSkvepiamame ore; FEV, - forsuoto iskvépimo taris per pirma
sekunde; Ig —-imunoglobulinas; V1 - pirmas vizitas; V2 - antras vizitas, praéjus 4 sav. po pirmos
mepolizumabo injekcijos po oda; V3 - trecias vizitas, pragjus 12 sav. po pirmos mepolizumabo
injekcijos po oda; V4 - ketvirtas vizitas, praéjus 24 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos
po oda. SEA grupé - n =18.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti V2;
#p < 0,05, palyginti suV3; £p < 0,05, palyginti su V4.

Statistiné analizé: tiriant dvi priklausomas grupes taikytas Vilkoksono suderinty pory ranginis
testas.

REZULTATY APTARIMAS

Eozinofily potipiy proliferacinis aktyvumas

invitro

Eozinofily jtaka kvépavimo taky remodeliacijai,
jskaitant BLR lasteliy dauginimasi, nustatytas palyginti
anksti [36]. Jau anksciau atliktuose tyrimuose jrodyta,
kad bet kuriy eozinofily potipiy jtraukimas j bendra
kultara reik§mingai padidina BLR Igsteliy dauginimasi
[43], taciau iki $iol tyrimy su eozinofilopoetiny akty-
vintais eozinofily potipiais nebuvo atlikta. Sio tyrimo
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metu, naudojant kompleksinius eozi-
nofiloetinais aktyvintus kraujo eozinofily
potipius ir BLR lasteliy kultiros modelj,
imituojant procesus in vitro, paaiskéjo, kad
IL-5 ir GM-CSE, bet ne IL-3, yra svarbus
eozinofily proliferaciniam aktyvumui.
Abu $ie citokinai reik$mingai sustiprino
Eo0s,4 ir Eos,., poveikj BLR lasteliy proli-
feracijai AA ir SNEA serganciyjy grupése,
o IL-3 tokio poveikio neturéjo. Dél IL-5 ir
GM-CSF poveikio eozinofily potipiams
reik§mingai padidéjo BLR Igsteliy skaicius.
Tai lemia kvépavimo taky remodeliacija,
bronchy sienelés sustoréjimga ir kvépavimo
taky susiauréjima, nulemiantj obstrukcija.
Siuo metu astmai gydyti naudojami mo-
nokloniniai antik@inai yra nukreipti prie$
IL-5 ir jo receptorius. Remiantis gautais
tyrimy rezultatais, manoma, kad GM-CSF
blokavimas gali bati alternatyvus taikinys
gydant astma.

Siekiant jvertinti eozinofilopoetiny po-
veikj imituojant astmos paiméjima, nau-
dotas labiausiai aplinkoje paplites namy
dulkiy erkés alergenas Dermatophagoides
pteronyssinus, su kuriuo Zmonés nuolat
kontaktuoja. Sis tyrimas parodé, kad bron-
chy provokacija alergenu sustiprina Eos,;4
proliferacinj aktyvuma, bet eozinofilo-
poetiny poveikis papildomai nepadidina
ju atsako. Galima daryti prielaida, kad
Eos,q kauly ¢iulpuose i$siskiria aktyves-
nés busenos arba turi didesnj aktyvinty
eozinofilopoetiny receptoriy kiekj, todél
ju proliferacinj aktyvuma maziau veikia
eozinofilopoetinai. Bronchy provokacija
alergenu sustiprino Eos,., proliferacinj
aktyvumga, IL-5 ir GM-CSF padidino jy
atsaka, o tai leidzia daryti prielaida, kad
Eos,., gali buti maziau aktyvinti, o bronchy
provokacija alergenu, imituojant astmos
patméjima, sustiprina jy atsaka j IL-5 ir
GM-CSF. Galima spéti, kad sustipréjusi
BLR proliferacija, esant astmos patiméji-

mui, gali bati susijusi su Eos,, funkcijomis ir su IL-5 bei
GM-CSF poveikiu jy proliferaciniam aktyvumui, bet
ne su Eos,;q funkcijomis ir eozinofilopoetiny poveikiu

ju proliferaciniam aktyvumui.

Naujy 2 tipo uzdegimo zymeny kiekiai serume,

sergant alergine astma, ir jy pokytis, veikiant

Dermatophagoides pteronyssinus alergenu

Su létiniu uzdegimu susijusios biologiskai aktyvios
medziagos (ATX, MET, Lp-PLA2s, sIL-5Ra), sergant
astma, prisideda prie kvépavimo taky uzdegimo ska-
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SEA
Tirty asmeny skaicius, n 18
Lytis,V/ M 4/14
Amzius, metais 57,6+2.2
KM, kg/m? 303+1,7

Al V2 V3 v4

Tiriamuyjy, kurie patyré 18 0 1 0
astmos paiméjimus,
skaicius
Astmos kontrolés testas, 106+08%*% | 163+1,3 17,7+1,2 | 171+£1,2
balais
FEV,, | 1,84+0,18*%£| 2,11+£0,16 | 2,15+0,17 | 2,16+ 0,15
FEV;, proc. batinojo dydzio | 66,0+4,9%*%% | 769+4,9 | 773+44 | 776+3,8
Feno, ppb 48,6 +9,7 393+60 | 453198 | 4197,
Kraujo eozinofily kiekis, 0,64+0,08*%£]1 0,11+0,02 | 0,07+0,01 | 0,07 +0,01
X 10%1
Bendras IgE, IU/ml 128,1+£27,9 (126,7+28,0|1131,9+27,3(127,0+25,7

Feno — azoto monoksido kiekis iSkvepiamame ore; FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirma
sekunde; Ig - imunoglobulinas; KMI - kiino masés indeksas; M — moterys; V - vyrai; V1 - pir-
mas vizitas; V2 - antras vizitas, praéjus 4 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos po oda;
V3 - trecias vizitas, praéjus 12 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos po oda; V4 - ketvirtas
vizitas, praéjus 24 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos po oda.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti V2; *p
< 0,05, palyginti suV3; £p < 0,05, palyginti su V4.

Statistiné analizé: tiriant dvi priklausomas grupes taikytas Vilkoksono suderinty pory ranginis
testas.

100 94,4 94,4 O Po 24 sav. gydymo 50 -
] ] mepolizumabu
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geriamyjy nepasireiske Kontrolés  po bronchus kriterijai
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ikio atiméiimai > 20 baly vaisty
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7 pav. 24 sav. monokloniniu antikaniu pries interleuking 5 mepolizumabu gydyty
pacienty, atitinkanciy atskirus klinikinés remisijos kriterijus, skaicius (A); 24 sav.
monokloniniu antikaniu pries interleuking 5 mepolizumabu gydyty pacienty, ati-
tinkanciy viena, du, tris arba visus keturis klinikinés remisijos kriterijus, skaicius (B)

FEV, — forsuoto iSkvépimo taris per pirma sekunde. SEA grupé - n = 18.

tinimo ir palaikymo. Tyrimai in vitro rodo, kad ATX
aktyvuoja jvairius lasteliy tipus [44], susijusius su
kvépavimo taky uzdegimu, o Lp-PLA2 yra fermentas,
susijes su uzdegimu ir jvairiy ligy, jskaitant astma,
patogeneze [45]. Sio tyrimo metu nenustatyta, kad su
létiniu uzdegimu susijusios medziagos galéty turéti
prognostinés vertés atpazjstant AA fenotipg. MET
signalo perdavimas glaudziai susijes su imuniniy lgs-
teliy aktyvinimu ir citokiny bei chemokiny, susijusiy
su astmos patogeneze, gamyba [46]. MET aktyvinimas
ir jo signalo perdavimas gali padidinti uzdegiminiy las-
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7 lentelé. 2 tipo uzdegimo Zymeny kiekis serume
24 sav. gydant pries interleuking 5 nukreiptu vaistu
mepolizumabu

SEA

Vi V2 V3 v4
IL-4 30,7 263+ | 260 | 242+
(pg/ml) 6,5 2,2 4,7 4,2
IL-5 11,7+ | 975+ | 835+ | 828+
(pg/ml) 4,4 %45 4,3 3,0 4,1
IL-13 72+ 57+ 55+ 49+
(pg/ml) 1,1 *#£ 0,9 1,0 0,8
IL-25 40+ 33+ 35+ 40+
(ng/ml) 0,7 0,5 0,6 0,9
IL-33 18,1+ 184+ 194+ | 21,3+
(pg/ml) 1,0*#% 1,0 1,0 0,8
TSLP 49,1 + 424+ | 397+ | 41,8+
(pg/ml) 11,9%% | 10,3 10,0 10,5
sIL-5Ra 2,84+ 211+ | 243+ | 242+
(ng/ml) 0,55 * *£ 0,47 0,52 0,47
Eotaksinas | 1439+ [1953+| 201,7+ 1975+
(pg/ml) 18,2*#t | 255 25,9 24,8
sFceRI (ng/ 70+ 59+ 52+ 4,2 +
ml) 1,3%#E 1,1 09 0,6

IL - interleukinas; SEA - sunki eozinofiliné astma; sFceRI -
tirpus didelio afiniteto imunoglobulino E receptorius; siL-
5Ra - tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvienetas;
TSLP - uzkracio liaukos stromos limfopoetinas; V1 - pirmas
vizitas; V2 - antras vizitas, praéjus 4 sav. po pirmos mepo-
lizumabo injekcijos po oda; V3 - trecias vizitas, praéjus
12 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos po oda; V4 -
ketvirtas vizitas, praéjus 24 sav. po pirmos mepolizumabo
injekcijos po oda. SEA grupé - n =18.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio
paklaida. * p < 0,05, palyginti V2; *p < 0,05, palyginti su
V3; £p < 0,05, palyginti su V4.

Statistiné analizé: tiriant dvi priklausomas grupes taikytas
Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

teliy, tokiy kaip eozinofilai ir T limfocitai,
aktyvuma kvépavimo takuose. Be to, MET
nulemtas citokiny i$siskyrimas gali sukelti
arba patiminti jau esama kvépavimo taky
uzdegima ir tokiu bidu nulemti ligos
sunkumg [47, 48]. Sio tyrimo rezultatai
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8 pav. Interleukino 4 (A), interleukino 5 (B), interleukino 13 (C), interleukino 25
(D), interleukino 33 (E), uzkrucio liaukos stromos limfopoetino (F), eotaksino (G),
tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvieneto (H), tirpus didelio afiniteto
imunoglobulino E receptoriaus (1) kiekis serume 24 sav. gydant pries interleuking 5
nukreiptu vaistu mepolizumabu

IL - interleukinas; SEA - sunki eozinofiliné astma; sFceRI - tirpus didelio afiniteto imunoglobuli-
no E receptorius; sIL-5Ra - tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvienetas; TSLP — uzkracio
liaukos stromos limfopoetinas; V1 - pirmas vizitas; V2 — antras vizitas, praéjus 4 sav. po pirmos
mepolizumabo injekcijos po oda; V3 - trecias vizitas, praéjus 12 sav. po pirmos mepolizumabo
injekcijos po oda; V4 - ketvirtas vizitas, praéjus 24 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos
po oda. SEA grupé - n =18.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti V2; *
p < 0,05, palyginti suV3; £p < 0,05, palyginti su V4.

Statistiné analizé: tiriant dvi priklausomas grupes taikytas Vilkoksono suderinty pory ranginis
testas.

parodé reiksmingg MET kiekio sumazéjima tiek pries,
tiek praéjus 24 val. po bronchy provokacijos alergenu,
o tai rodo galimg MET jtaka AA patogenezéje ir jo
reakcija j alergeny poveikj. MET veikia kaip hepa-
tocity augimo veiksnio receptorius, o kai hepatocity
augimo veiksniai prisijungia prie MET receptoriaus,
suaktyvinami tarplasteliniy signaly perdavimo keliai,
kurie yra labai svarbus sergant astma [48]. MET Kkie-
kio sumazéjimas serganciyjy AA serume gali reiksti
$iy receptoriy proteolitinio skilimo slopinima, o tai
rodo ryskesnj su MET susijusj signalo perdavima ir
imuniniy lasteliy aktyvinima. sIL-5Ra, kuris susidaro
atsiskyrus uzlgsteliniam domenui, yra aptinkamas
kraujyje [49]. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad sergant
AA sIL-5Ra kiekis yra reik§mingai didesnis nei SA,
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taciau bronchy provokacija alergenu sIL-5Ra kiekio,
sergant AA, nekeic¢ia. Tai rodo ilgalaikj IL-5 signalo
perdavima ir nuolatinj eozinofilinj uzdegima.

PTX3 reguliuoja kvépavimo taky uzdegima, kvépavi-
mo taky remodeliavimo ir oksidacinio streso procesus,
todél jis yra potencialus astmos sunkumo biologinis
Zymuo ir taip pat gydymo taikinys [50]. Sio tyrimo
rezultatai parodé mazesnj PTX3 kiekj serganciyjy AA
serume, palyginti su SA. Be to, po bronchy provokacijos
alergenu PTX3 kiekis reik§mingai sumazéjo, palyginti
su kiekiu prie§ bronchy provokacijg alergenu. PTX3
kiekio serume sumazéjimas, sergant AA, gali bati
nulemtas keleto priezasc¢iy. PTX3 kiekis serume gali
svyruoti, o tai rodo uzdegiminius procesus, susijusius
su $ia kvépavimo taky liga. Be to, PTX3 prisideda prie
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audiniy atkarimo ir regeneracijos, o tai padeda modu-
liuoti uzdegiminj atsaka, kuris yra labai svarbus gydant
pazeistus audinius. Kaip imuninis moduliatorius, PTX3
gali turéti jtakos pakitusiam imuniniam atsakui sergant
astma, o sumazéje PTX kiekiai gali rodyti imuninio
profilio pokytj kity imuniniy molekuliy naudai. TRX1
dalyvauja reguliuojant kvépavimo taky uzdegimg ir
oksidacinj stresa. TRX1 kiekis AA tiriamujy grupéje
buvo reik§mingai didesnis nei SA grupéje, o tai rodo
galimg rysj tarp TRX1 ir AA. Sie rezultatai taip pat
rodo, kad TRX1 gali turéti jtakos alerginéms reakcijoms
ir gali bati $io astmos fenotipo Zymeniu. Be to, TRX1
kiekis AA grupéje reik$§mingai padidéjo praéjus 24 val.
po bronchy provokacijos alergenu. Tai rodo, kad aler-
geno poveikis sukelia atsaka, dél kurio padidéja TRX1
gamyba arba i$siskyrimas j krauja.

MMP yra proteolitiniy fermenty Seima, dalyvaujanti
remodeliuojant uzlgstelinio uzpildo komponentus,
tokius kaip kolagenas ir elastinas, o $ie yra ypac reiks-
mingi sergantastma [51]. MMP-7, MMP-9 ir MMP-10
yra svarblis astmos patogenezéje, ypac atsizvelgiant j
kvépavimo taky remodeliavimag ir uzlgstelinio uzpildo
poky¢ius. Pagrindinis $io tyrimo pastebéjimas - MMP-
7, MMP-9 ir MMP-10 kiekiai serume abiejose tirtose
grupése isliko panasus, o tai rodo, kad jos gali netureéti
jokios prognostinés reik§més sergant astma. Taip
pat tirtas kolageno skilimo Zymuo ICTP. Nustatyta,
kad serganciyjy AA serume ICTP kiekis reik§mingai
mazesnis nei SA. Sergant astma, kvépavimo taky re-
modeliacija pasizymi padidéjusia uzlastelinio uzpildo
baltymy gamyba [52]. Si padidéjusi kvépavimo taky
audiniy masé gali atsirasti dél padidéjusios uzlgstelinio
uzpildo baltymy gamybos arba sumazéjusio jy skilimo
[53]. Mazesnis ICTP kiekis, kuris nustatytas $io tyrimo
laikotarpiu, gali buti paaiskintas sumazéjusiu kolageno
skaidymu kvépavimo taky audinyje.

Klinikinés remisijos kriterijai ir 2 tipo uzdegimo

citokiny kiekio serume poky¢iai, sergant

sunkia eozinofiline astma, 24 sav. gydant ja

monokloniniu antikiinu pries interleuking 5

Atliktas tyrimas parodé, kad monokloninis antiktinas
prie$ IL-5 mepolizumabas lemia geresne astmos kon-
trole (padidéja astmos kontrolés testo baly skaicius),
ilgalaikj plauciy funkcijos pageréjima (padidéja FEV,) ir
eozinofilinio uzdegimo susilpnéjima (sumazéja eozino-
fily kiekis kraujyje). Taip pat nustatyta, kad bendro IgE
kiekis serume gydymo laikotarpiu reik§mingai nepakito.
Feyo kiekis gydant mepolizumabu taip pat reik$mingai
nepakito ir tai atitinka kity tyrimy rezultatus, kurie
neparodé Feyo pokyciy gydymo laikotarpiu [54, 55];
priesingai, nustatyta, kad jo kiekis reik$mingai padidéjo
[56]. Sio tyrimo rezultatai parodé, kad po 24 sav. gydymo
mepolizumabu beveik du tre¢daliai pacienty atitiko tris
arba keturis astmos remisijos kriterijus.
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Nors mepolizumabas blokuoja IL-5, $io tyrimo rezul-
tatai rodo, kad 2 tipo uzdegimo slopinimas sumazina
TSLP ir padidina IL-33 kiekj serume, o IL-25 kiekis
nepasikeicia. Siuos rezultatus galima paaiskinti tuo, kad
ne tik alarminai skatina citokiny issiskyrima, bet yra ir
griztamasis rysys — 2 tipo citokiny poveikis epiteliui. Taip
pat nustatyta, kad IL-33 kiekis serume padidéja, o IL-4
kiekis islieka panasus. Nepakites IL-4 kiekis serume gydy-
mo laikotarpiu rodo kompensacinius IL-4 mechanizmus.
Be to, nustatyta, kad gydymo mepolizumabu laikotarpiu
eotaksino kiekis serume reiksmingai padidéja. To prie-
Zastis galéty buti tai, kad patys eozinofilai gali moduliuoti
chemokiny, jskaitant eotaksing, gamyba, tiesiogiai savei-
kaudami su kitomis lgstelémis arba per jy isskiriamus
citokinus. Tokiy reguliavimo funkcijy nebuvimas arba
sumazéjimas gali sukelti per didele eotaksino gamyba
kitose imuninés sistemos lastelése, tokiose kaip epitelio,
endotelio Igstelés ir fibroblastai. Tiriant tirpiy receptoriy
kiekj kraujyje, nustatyta, kad gydymo mepolizumabu
metu sIL-5Ra kiekis serume reik§mingai sumazéja. Tai
galima paaiskinti tuo, kad po gydymo mepolizumabu
organizmas gali noréti islaikyti likusj IL-5 lygj ir sIL-5Ra
i krauja neissiskiria. Sio tyrimo rezultatai taip pat rodo,
kad gydymas mepolizumabu sumazina cirkuliuojancio
sFceRI kiekj. Sj sumazéjimg galima paaiskinti keliais me-
chanizmais: pirma, eozinofily skaic¢iaus sumazéjimas gali
tiesiogiai sumazinti sFceRI gamyba; antra, IL-5 aktyvumo
sumazéjimas gali lemti imuninés sistemos aktyvacijos
sumazéjima, jskaitant kelius, susijusius su sFceRI gamyba
arba iSsiskyrimu is lastelés pavir$iaus [57].

ISVADOS
1. Eozinofilopoetinai interleukinas 5 ir granulocity-
makrofagy kolonijas stimuliuojantis veiksnys,
bet ne interleukinas 3, skatina abiejy eozinofily
potipiy (j plauciy rezidentinius ir uzdegiminius
eozinofilus panasiy lgsteliy), isskirty i§ sergan-
¢iyjy 2 tipo astma kraujo, proliferacinj aktyvuma
bronchy lygiyjy raumeny lasteléms in vitro, pa-
lyginti su sveikais asmenimis. Abiejy eozinofily
potipiy proliferacinis aktyvumas siejamas su
eozinofily pavir$iaus interleukino 5 receptoriaus
geno raiska. Be to, | plauciy rezidentinius eozi-
nofilus panasiy lasteliy proliferacinis aktyvumas
dar labiau sustipréjo veikiant Dermatophagoides
pteronyssinus alergenu, palyginti su proliferaciniu
aktyvumu, kai alergeno néra.
2. Biologiniy Zymeny analizé rodo, kad:
o Tirozin-proteinkinazés Met, pentaksino 3 ir
C telopeptido 1 tipo kolageno kiekis seru-
me yra mazesnis tarp serganciyjy alergine
astma, palyginti su sveikais asmenimis. Be
to, veikiant Dermatophagoides pteronyssinus
alergenu, tirozin-proteinkinazés Met ir pen-
taksino 3 kiekis dar labiau sumazéjo.
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o Tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa sub-
vieneto ir tioredoksino 1 kiekis serume yra
didesnis serganciyjy alergine astma nei sveiky
asmeny grupéje. Be to, veikiant Dermatopha-
goides pteronyssinus alergenu, tioredoksino 1
kiekis dar labiau padidéjo.

o Autotaksino ir matrikso metaloproteinazés 7,
metaloproteinazés 9 bei metaloproteinazés 10
kiekiai serume tarp serganciyjy alergine astma
ir sveiky asmeny reik$mingai nesiskyré.

o Tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa sub-
vieneto kiekis serume teigiamai susijes su Zi-
nomais 2 tipo astmos biologiniais Zymenimis
(azoto monoksido kiekiu iskvepiamame ore,
kraujo eozinofily kiekiu, bendro imunoglobu-
lino E kiekiu), o tai rodo galimg $io biologinio
Zymens svarbg alerginés kilmés uzdegime.

3. Interleukino 5 blokavimas, sergant sunkia eozi-
nofiline astma, sumazina interleukino 13, uzkru-
¢io liaukos stromos limfopoetino, tirpaus inter-
leukino 5 receptoriaus alfa subvieneto, tirpaus
didelio afiniteto imunoglobulino E receptoriaus
kiekius serume ir padidina klinikinés remisijos
kriterijy pasiekiamumg.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Sis tyrimas papildé Zinias apie astmos patogeneze.
Tyrimo metu nustatyta, kad eozinofilopoetinai
interleukinas 5 ir granulocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojantis veiksnys sustiprina abiejy eozinofily
potipiy proliferacinj aktyvuma bronchy lygiujy rau-
meny lgsteléms. Dél $ios priezasties interleukino 5
ir granulocity-makrofagy kolonijas stimuliuojancio
veiksnio poveikio slopinimas gali sumazinti bronchy
lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija, tuo paciu ir
kvépavimo taky remodeliacijg, sergant 2 tipo astma.
Serganciyjy alergine astma serume tirozin-proteinki-
nazés Met, pentaksino 3, tioredoksino 1, C telopep-
tido 1 tipo kolageno, o ypac tirpaus interleukino 5
receptoriaus alfa subvieneto kiekiai skiriasi nuo sveiky
asmeny. Vertinant tai, Sie biologiniai Zymenys gali bati
pasirenkami nustatant uzdegimo tipa klinikinéje prak-
tikoje ir parenkant individualizuotg gydyma. Tyrimas
atskleidé, kad interleukino 5 blokavimas turi jtakos ne
tik interleukino 5, bet ir kity 2 tipo uzdegimo citokiny
pusiausvyrai, o tai gali bati svarbu parenkant biologinj
vaistg sunkiai eozinofilinei astmai gydyti.
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Egzosomy biologinés savybés ir reiksmé
eozinofilinés astmos patogenezéje

BIOLOGICAL PROPERTIES OF EXOSOMES AND ROLE IN EOSINOPHILIC ASTHMA
PATHOGENESIS

AIRIDAS RIMKUNAS', ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, KESTUTIS MALAKAUSKAS"2
'LSMU MA Pulmonologijos klinika Pulmonologijos laboratorija, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Astma yra heterogeniné, létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga. Vienas dazniausiy ir placiausiai tiriamy astmos
fenotipy, pasirei$kianciy suaugusiesiems, yra eozinofiliné astma. Infiltrave kvépavimo takus eozinofilai gausiai iskiria jvairias
uzdegima skatinancias molekules - citokinus, chemokinus bei augimo veiksnius. Egzosomos — daugumos lasteliy tipy gami-
namos ir i§skiriamos membraninés nanopuslelés, kuriy pagrindiné funkcija yra perduoti tarplastelinius signalus j recipientines
lasteles, pernesant nukleino rigstis, baltymus ir lipidus. Sios tarplastelinés paslelés pasizymi unikalia savybe pakankamai laisvai
pereiti biologinius barjerus ir Zemu imunogeni$kumu bei toksi$kumu, nes néra linkusios kauptis atskirame organe arba au-
dinyje. Be to, egzosomas galima isskirti i$ visy biologiniy skysciy, todél jos gali biiti naudojamos kaip biozymenys jvairiy ligy
diagnostikai ir stebésenai. Uzdegiminiy lasteliy, jskaitant eozinofilus, egzosomy tyrimai yra perspektyvi sritis, kuri gali padéti
suprasti astmos patogeneze ir iekoti naujy gydymo budy. Pagrindinis $ios mokslinés apzvalgos démesys skiriamas i$nagrinéti
egzosomy biogeneze, sudétj, funkcijas, i$skyrima, identifikavima ir sasajas su eozinofilinés astmos patogeneze.

Reik$miniai ZodzZiai: egzosomos, nanopuslelés, egzosominé mikroRNR, astma.

Summary. Asthma is a heterogeneous, chronic inflammatory airway disease. Eosinophilic asthma is one of the most commonly
found phenotypes in adults. It is associated with increased eosinophil migration into the airways and inflammatory molecules —
cytokines, chemokines, and growth factors, production. Exosomes are membranous nanovesicles produced and secreted by
most cell types, whose primary function is to transmit intracellular signals by transporting nucleic acids, proteins, and lipids to
recipient cells. These nanovesicles uniquely can travel through biological barriers and exhibit low immunogenicity and toxicity,
as they do not accumulate in separate organs or tissues. In addition, exosomes can be isolated from all biological fluids and
may serve as biomarkers in various disease diagnoses and monitoring. Research on exosomes of inflammatory cells, including
eosinophils, is a promising field that may contribute to the comprehension of pathological mechanisms of asthma and novel
therapy research. The main task of this scientific review will be to examine exosome biogenesis, composition, functions, isolation,
identification, and role in eosinophilic asthma pathogenesis.

Keywords: exosomes, nanovesicles, exosomal microRNA, asthma.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1485

bei hiperreaktyvumo. Létinio uzdegimo sukeliama

IVADAS

Astma - tai létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga.
Remiantis uzdegimo pobudziu, astma gali bati suskirs-
tyta i bent du skirtingus fenotipus: eozinofiliné arba
2 tipo (T2) astma ir neeozinofiliné (neutrofiliné, misri
granuliocitiné ir paucigranuliocitiné) arba ne 2 tipo (ne
T2) astma [1]. Labiausiai paplites suaugusiyjy astmos
fenotipas yra T2 astma, kuriai budinga kvépavimo taky
ir kraujo eozinofilija bei padidéjusi 2 tipo limfocity
pagalbininky arba 2 tipo jgimty limfoidiniy lasteliy
gaminamy citokiny interleukino 4 (IL-4), interleu-
kino 5 (IL-5) ir interleukino 13 (IL-13) raiska. IL-5
reguliuoja eozinofily diferenciacijg, aktyvinima ir isgy-
venamumg, o IL-4 ir IL-13 skatina B limfocitus gaminti
imunoglobuling (Ig) E [2]. Eozinofilai yra dominuo-
jancios uzdegiminio atsako plauciuose lastelés, kurios
prisideda prie kvépavimo taky struktiriniy pokyciy
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zala bronchuose yra priskiriama eozinofily degranu-
liacijai, kai po eozinofily stimuliavimo j tarplasteling
aplinkg isskiriamas eozinofiliniy granuliy turinys [3].
Vis délto T2 zymenys daznu atveju kinta nevienodai
arba gali buti isreiksti tik i$ dalies, todél svarbu atrasti
papildomus bioZymenis, kurie padéty tiksliau nustatyti
vyraujantj astmos fenotipa [4].

Egzosomos — lasteliy i$skiriamios nanopuslelés, su-
darytos i$ hidrofilinés Serdies (galincios sgveikauti su
vandens molekulémis sudarant vandenilinius rysius) ir
dvigubo lipidy sluoksnio (lastelés ir membranos struk-
tarinio pagrindo), atskiriancio egzosomos turinj nuo
iSorinés aplinkos. Skirtingy Igsteliy linijy gaminamos
egzosomos pasizymi santykinai panasia sfingolipidy,
cholesterolio ir fosfatidilserino sudétimi [5]. Egzoso-
my dydis svyruoja tarp 30-200 nm, o pusleliy viduje
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randama jvairiy molekuliy - nukleino rags¢iy (deok-
siribonukleino ragsc¢iy (DNR), ribonukleino ragsciy
(RNR) ir mikroRNR (miRNR)), metabolity, baltymy
ir lipidy, buadingy egzosoma i$skyrusiai lgstelei [6].
Egzosomos tarplastelinéje aplinkoje pirma kartg buvo
aptiktos 1983 m. [7]. Tuo metu lasteliy i§skiriamos
egzosomos buvo laikomos lasteliy atliekomis, atsi-
randanciomis dél lgsteliy pazeidimo, arba $alutiniais
lasteliy homeostazés produktais (metabolitais), kurie
neturi reik§mingo poveikio greta esanc¢ioms lasteléms.
Valadi ir kt. nustaté, kad egzosomose gali buti pernesa-
ma genetiné medziaga. Autoriy teigimu, egzosominés
RNR bei miRNR gali btti pernesamos j kitas Igsteles
ir reguliuoti Iasteliy taikiniy funkcijas [8]. Egzosomy
taris yra prilyginamas eukariotiniy ribosomy tariui,
todél bendra egzosomy talpa gali buti lygi 100 baltymy
arba maziau ir lygi 10 000 nukleotidy arba maziau.
Egzosomy sudétis yra glaudziai susijusi su gaminancios
lastelés tipu bei reakcija j aplinkos poveikj — stimu-
livojamos, diferencijuojancios arba streso veikiamos
Iastelés isskirs skirtingos sudéties egzosomas [9]. Siuo
metu jvairiy lgsteliy egzosomose nustatyta daugiau
nei 4 400 baltymy, apie 200 lipidy, daugiau nei 1 600
informacinés RNR ir 750 miRNR [10]. Egzosomy ga-
lima aptikti visuose kiino skysciuose, jskaitant krauja,
seiles, $lapima bei motinos piena, todél egzosomos tapo
patraukliu moksliniy tyrimy objektu, kaip skystosios
biopsijos analité, jvairiy ligy diagnostikai ir stebésenai.
Dar daugiau, véziniy lasteliy egzosomos
nesa molekules, atspindincias genetinius
véziniy lasteliy pokycius, todél jy identi- p/
fikavimas skystosiose biopsijose gali tapti /
potencialiais bioZzymenimis diagnozuojant
vézj [11].

Vaisty kairime ir pernasoje organizme
$iuo metu placiausiai tyrinéjamos liposo-
mos ir polimerinés nanodalelés. Vis délto
liposomy gebéjimas stabiliai cirkuliuoti
ir nesikaupti organuose islieka neaiskus,
o polimerinés nanodalelés neissprendzia
toksiskumo problemos, kai yra naudojami
biologiskai neskaidiis polimerai. Ieskant
naujy vaisty pernasos bady, nemazai dé-
mesio pradéta skirti egzosomoms, kurios
geba pereiti hematoencefalinj barjera, is-
vengti degradacijos lizosomomis, pernesti
medziagas j lsteliy citoplazma bei pasizy-

Branduolyy

==

egzosomy atskyrimo ir gryninimo metodus, padidinti
ju iSeiga bei stabilumg po i$skyrimo.

Siame straipsnyje pateikiama trumpa egzosomy
biogenezés, turinio, funkcijy, laboratoriniy i$gryni-
nimo bei identifikavimo metody ir eozinofily kilmeés
egzosomy reik§meés astmos patogenezéje apzvalga.

METODAI

Apzvalgoje pateikiama informacija, gauta i$ laisvai
prieinamy moksliniy periodiniy leidiniy ,Clarivate
Analytics Web of Science®, ,,Scopus® ir ,,Springerlink®
duomeny bazése. Informacija surinkta naudojant Na-
cionalinio biotechnologijy informacijos centro (NCBI)
»PubMed" ir PMC, ,Google Scholar bei ,,Wiley Online
Library“ paieskos sistemas. Informacijai rinkti vartoti
Sie reik$miniai Zodziai: eozinofilai, egzosomos, astma,
2 tipo kvépavimo taky uzdegimas, mikroRNR.

EGZOSOMVU BIOGENEZE

Egzosomy gamyba lgstelése prasideda nuo vidulas-
teliniy multivezikuliniy kaneliy (MVK) susidarymo
dvigubo plazminés membranos jlinkimo j vidy pro-
ceso metu. Pirmojo plazminés membranos jlinkimo
j vidy metu susidaro puodelio formos struktara,
kuri apgaubia lasteliy pavirsiaus baltymus (1 pav.).
Sio proceso metu formuojasi ankstyvojo risiavimo
endosomos — organelés, kurios rasiuoja makromo-
lekules ir tirpias medziagas i$ tarplastelinés aplinkos.
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pasizymi aukstu biologiniu suderinamumu
bei galimybe nukreipti jas j reikalingus
audinius arba navikus per specifinius pa-
vir$iaus receptorius [14]. Kita vertus, $iuo
metu stinga duomeny, kaip standartizuoti

qutel‘és pavirdiaus
baltymai

1 pav. Egzosomy biogenezé. Adaptuota straipsnio autoriy [6]

MVK - multivezikulinis kanelis.
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Ankstyvojo rasiavimo endosomy pagrindiné funkcija
yra perne$ti medziagas j plazming membrang arba for-
muoti vélyvojo rasiavimo endosomas. Vélyvojo rasia-
vimo endosomos perne$a medziagas i$ trans-Goldzio
komplekso arba supakuoja medziagas j intralumina-
lines pusleles (ILP) ir formuoja MVK [15]. Lasteléje
susiformave MVK gali susilieti su lizosomomis arba
autofagosomomis ir bati suskaidyti. Kitu atveju MVK
gali susilieti su lastelés iSorine plazmine membrana ir
islaisvinti viduje esancias ILP j tarplasteline aplinka
kaip egzosomas [6].

Egzosomy formavimuisi buitinas endosominio ra-
$iavimo kompleksas (angl. endosomal sorting complex
required for transport, ESCRT). Endosominio rasiavi-
mo kompleksas - tai baltymy kompleksas, kurj galima
suskirstyti j keturis mazesnius kompleksus (ESCRT-0,
ESCRT-I, ESCRT-II, ESCRT-III), su kuriais kartu
veikia 1 tipo adenozintrifosfatazé (ATPazé), t.y. su
vakuoliniu baltymy rasiavimu susijes baltymas (angl.
vacuolar protein sorting-associated protein 4, VPS4).
ESCRT-0 funkcija yra perneSamy medziagy, pri-
klausomy nuo ubikvitino, grupavimas, o ESCRT-I ir
ESCRT-II prisideda prie endosominés membranos
pumpuravimosi ir ILP susiformavimo. Galiausiai
ESCRT-III reguliuoja suformuoty ILP atsiskyrimg nuo
puslele gaminancios lastelés plazminés membranos, po
to ESCRT-III suardomas naudojant adenozintrifos-
fatag (ATP), reakcija katalizuojant VPS4 [16]. ESCRT
baltymy kompleksas néra privalomas
pirminiam lastelés plazminés membranos
jlinkimui j vidy, taciau jis véliau reguliuoja
ILP susidaryma, uztikrindamas $io pro-
ceso veiksminguma ir specifiskuma [17].
Antruoju badu egzosomoms susidaryti
ESCRT komplekso baltymai nereikalingi.
ILP susidaryma ir egzosomy biogeneze
reguliuoja $iluminio $oko baltymai (angl.
heat shock protein, HSP), jvairts lipidai,
pavir$iaus tetraspaninai, lizobisfosfatido
rugstis ir keramidai [6, 15, 17]. Lipidai
gali lokalizuotis i specializuotus MVK
endosominius regionus, kurie dél lipidy
sudéties formuojasi jlenkdami plazmineg
membrang j vidy (angl. inward budding)
ir galiausiai sudarydami ILP.

Apibendrinant, egzosomy biogeneze
sudaro keturi etapai: molekuliy grupavi-
mas | MVK, MVK formavimasis, MVK
pernasa ir MVK susiliejimas su plazmine
membrana. Kiekvieng egzosomy bioge-
nezés etapa reguliuoja keli mechanizmai,
priklausomai nuo pernesamos molekulés
klasés (lipidai, baltymai arba nukleino
rugstys), egzosomas isskiriancios lasteleés
tipo ir mikroaplinkos veiksniy.
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168

| %,
£33 e, Putliosios '%;c
i | lasteles I"I: st
(\\(‘ Monocitai ﬁ @ "ese:

«

@ I@ . \'.:

B ir T limfocitai

AKT3 - serino-treonino kinazé 3 (angl. serine/threonine kinase 3); CRIg+ —
Seimai komplimentarus receptorius (angl. complement receptor of the immunoglobulin super-
family); miRNR - mikroribonukleino ragstis; NK — nataralios Zudikeés.

EGZOSOMINIY miRNR |[TAKA BIOLOGINIY

PROCESY REGULIAVIME

Egzosomy reik§mé tarplasteliniy signaly perda-
vime daznai atsiskleidzia per egzosomines miRNR
[18]. miRNR yra vienos grandinés 19-25 nukleotidy
ilgio RNR, kuria generuoja riboksinukleazés III tipo
fermentas i$ endogeninio transkripto, kuriame yra
vietiné plauky segtuko (angl. hairpin) struktara [19].
miRNR veikia kaip orientaciné molekulé, nutildan-
ti genus po transkripcijos, suporuodama bazes su
tikslinémis informacinémis ribonukleino ragstimis
(iRNR), o tai lemia iRNR skilimg arba transliacines
represijas. Nutildydamos jvairias tikslines iRNR,
miRNR dalyvauja beveik visuose lasteléje vykstan-
¢iuose procesuose — diferenciacijoje, vystymesi,
homeostazés palaikyme. Dauguma miRNR lokusy
randami baltymus koduojanciy arba nekoduojanciy
transkripcijos vienety introniniuose regionuose, o
kiti - nekoduojandiy transkripcijos vienety egzoni-
niuose regionuose [20]. miRNR kanoninio brendimo
kelyje svarbiausios III tipo endonukleazés Drosha ir
Dicer. Alternatyvaus miRNR brendimo kelio atveju
vienas i$ $iy baltymy gali nedalyvauti procese. Nustaty-
ta, kad dalis miRNR gali buti lokalizuotos pre-miRNR
segtuka formuojanciuose intronuose, vadinamuose
mirtronuose. Vietoj Drosha/DGRCS (angl. DiGeorge
syndrome critical region 8) komplekso mirtronus kerpa
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2 pav. Egzosomy miRNR poveikio mechanizmai. Adaptuota straipsnio autoriy [22]
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sudétingas ribonukleoproteiny kompleksas, vadinamas
splaisosoma. Tokios subrendusios miRNR vadinamos
mirtroninémis miRNR [21].

Skirtingy tyrimy metu i$siaiskinta, kaip lasteliy isski-
riamos egzosomos dalyvauja jvairiuose biologiniuose
procesuose (2 pav.). Egzosomos gali reguliuoti imu-
ninj atsaka perkeldamos ir pateikdamos antigeninius
peptidus, miRNR, pernesti uzdegima skatinancias
molekules [22]. Virusu uzkrésta lgstelé gali perduoti
virusing miRNR j kitas neuzkréstas imunines lasteles
per egzosomas [23]. Dar daugiau, Zarnyno epiteliniy
lasteliy i$skirtos egzosomos gali patekti i bakterijas
ir reguliuoti geny transkripcijg bei augima, o jy pra-
radimas sukelia kolito paiiméjima [24]. Viena i§ ma-
krofagy funkcijy Zarnyne yra bakterijy ir jy produkty
iSvalymas. Tyrimo metu nustatytas CRIg*
(Ig Sseimai komplementarus receptorius)
makrofagy populiacijos sumazéjimas nu-
tukusiems tiriamiesiems. Dél makrofagy
stygiaus pasalinta maziau cirkuliuojanciy
kenksmingy zarnyno mikroby DNR turin-
¢iy egzosomy, kurios pasklido j tolimus au-
dinius, ir buvo stebimas padidéjes audiniy
uzdegimas bei atsparumas insulinui [25].
Egzosomos taip pat dalyvauja autofagijos
proceso reguliavime, kuris sutrinka jvairiy
véziniy, neurodegeneraciniy ir medziagy
apykaitos ligy metu [26].

Egzosomos gali prisidéti prie oksidacinio
streso. Peliy modelyje nustatyta, kad kasos
B-lasteliy kilmés egzosominés miR-15a
gali migruoti per kraujotaky ir skatinti
reaktyviy deguonies formy (RDF) gamyba
aktyvindamos serino ir treonino kinazés 3
(angl. serine/threonine kinase 3, AKT3)
signalinj kelig, taip sukeldamos tinklainés
pazeidima [27].

Lasteliy dauginimasis ir dalijimasis —
tai viena pagrindiniy lasteliy fiziologiniy
funkcijy. Augimo veiksniai, hormonai ir
onkogeny produktai gali skatinti arba slo-
pinti §iuos procesus. Tiriant egzosomines
RNR pastebéta, kad ziedinés RNR, nutai-
kytos { miR-217, pagreitina lasteliy ciklag
ir skatina jy proliferacija, o minéti lastelés
ciklo sutrikimai gali sukelti piktybine Zzmo-
gaus kepeny lasteliy transformacija [22].

Chemoatrakcija

TNF, sFasL, sTRAIL

FasL, TRAIL, PDL-1

Opsonizacija
<@ C3/4/5
E0E)

Klatrinas, kalveolés #

priimtos egzosomos gali susilieti su jau egzistuojancio-
mis ankstyvojo rasiavimo endosomomis, tada suirti ir
i8leisti savo turinj i citoplazma arba buti supakuotos j
naujus MVK. Kitu atveju j lastele patekusios egzosomos
gali bati suardomos lizosomy. Egzosomy jsisavinimo
ir i$skyrimo keliai gali persidengti, todél ilgainiui bet
kurioje lasteléje susiformuoja misri egzosomy popu-
liacija, kurig sudaro ir endogeniskai pagamintos, ir j
lastele patekusios egzosomos [6].

Egzosomos pavir$iuje esantys transmembraniniai
ligandai tetraspaninai, integrinai, audiniy suderina-
mumo kompleksai (angl. major histocompatibility
complex, MHC), tarplasteliné adhezijos molekulé 1
(angl. intercellular adhesion molecule 1, ICAM-1) gali
tiesioginiu arba nuo kontakto priklausomu (jukstra-
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3 pav. Egzosomy patekimo | recipientines Iasteles budai ir Iastelinis atsakas.
Adaptuota straipsnio autoriy [29]

ARF6 - adenozindifosfato-ribosilinimo veiksnys 6 (angl. adenosine diphosphate-ribosylation
factor 6); CDC42 - guanozino trifosfataziy Rho Seimos narys (angl. cell division cycle 42); CD3 -T
lasteliy koreceptorius (angl. cluster of differentiation 3); C3/4/5 — komplemento komponentai;

DR4/5 — mirties receptoriai; MFGE8 - pieno riebaly laseliy epidermio augimo veiksnys 8 (angl.

TARPLASTELINIY SIGNALY

PERDAVIMAS EGZOSOMOMIS

Egzosomas isskiria dauguma lasteliy
tipy, todél jos gali tarpininkauti tarp vienos
ir kitos lastelés lokaliai ir sistemiskai. Pasie-
kusios tiksling lgstele, egzosomos j jy vidy
gali patekti keletu budy (3 pav.). [ lastele

Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 2

milk fat globule-epidermal growth factor 8); MHC - audiniy suderinamumo kompleksas (angl.
major histocompatibility complex); FasL - Fas ligandas (2 tipo transmembraninis baltymas);
FcR - antikiino Fc regiong atpazjstantis receptorius; ICAM-1 - tarplasteliné adhezijos mole-
kulé 1 (angl.intercellular adhesion molecule 1); g —-imunoglobulinas; PDL-1 - uzprogramuotos
lastelés mirties baltymo 1 ligandas (angl. programmed death-ligand 1); PI3K - fosfoinozitido
3-kinazé (angl. phophoinositide 3-kinase); PSGL-1 - P-selektino glikoproteino ligandas 1 (angl.
P-selectin glycoprotein ligand 1); RhoA — Ras homologiniy geny $eimos narys A (angl. Ras homo-
log gene family member A); RTK - receptoriy tirozino kinazés (angl. receptor-tyrosine kinases);
TCR - T Iasteliy receptorius (angl. T cell receptor); TRAIL - su naviko nekrozés veiksniu susijes
apoptoze inicijuojantis ligandas (angl. tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand).
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krininiu) signalo perdavimo badu tiesiogiai jungtis su
recipientinés lastelés pavirsiaus receptoriais ir suzadinti
signaline kaskada, kuri suaktyvina tiksline lastele. Tai
yra daznas biidas perduoti lastelinius signalus, susiju-
sius su imunomoduliacija ir apoptoze [28].

Lastelés gali bendrauti su kitomis lgstelémis ga-
mindamos tirpias signalines molekules (cheminius
tarpininkus) i aplinkg ir kraujotakg. Sie tarpininkai
gali buti citokinai, augimo veiksniai, hormonai, neu-
rotransmiteriai, drusky jonai bei egzosomos. Tirpus
signalo perdavimas apima proteolitinj ligandy skilima
nuo egzosominio pavirsiaus ir sagveika su lasteliy pa-
vir§iaus membranos receptoriais. Metaloproteinazéms
atskélus membraninius Fas ligandus (angl. type I inte-
gral membrane protein), su naviko nekrozés veiksniu
(angl. tumor necrosis factor, TNF) susijusj apoptoze
sukeliantj liganda (angl. tumor necrosis factor-related
apoptosis-inducing ligand, TRAIL) ir TNF susidaro
tirpts citokinai. Vieno tyrimo metu nustatyta, kad i$
kraujo plazmos i§skirtos egzosomos, kuriy membranos
pavirsiuje aptikta Fas ir TRAIL ligandy raiska, sukélé
Jurkat T lgsteliy apoptoze, sumazindamos transkrip-
cijos veiksnio NF-kB (angl. nuclear factor, aktyvuoty
B lasteliy branduolinio veiksnio kappa-lengvosios
grandinés stipriklio), signalizacijos adapterio baltymo
CD3-zeta ir peptidy perneséjy reguliatoriaus tirozino
ir baltymy kinazés (angl. Janus kinase 3, JAK3) raiska
[29].

Pasleliy ir Iasteliy susiliejimas yra procesas, kurio
metu puslelé susijungia su lstelés plazmine membrana
arba kitomis lgsteliy organelémis. Naudojant fluo-
rescencinj lipidy mai$ymo ir membranos susiliejimo
tyrimo metoda, nustatyta, kad monocity kilmés na-
nopuslelés susilieja su aktyvuoty trombocity plazmine
membrana ir pernesa audiniy veiksniy ir selektino
P ligandg 1 (angl. P-selectin glycoprotein ligand 1,
PSGL-1). Egzosomos adhezijos receptoriais integrinai
prisitvirtina prie lgstelés, o tetraspaniny mikrodome-
nai palengvina egzosomy susiliejimg. Po susiliejimo
su lgsteléemis pastebéta, kad fluorescenciniais dazais
pazymétos egzosomos sgveikauja su citoplazmoje esan-
¢iomis mikropislelémis [29]. Manoma, kad egzosomai
saveikaujant su lgstele tirpiy signaliniy molekuliy nuo
kontakto priklausomu arba susiliejimo budais jy per-
nesamos medziagos gali patekti i citoplazma ir sukelti
lastelinj atsaka. Vis délto didelis egzosomy populiacijy
heterogeniskumas islieka pagrindiniu i$$akiu aiski-
nantis tarplastelinj signalo perdavima egzosomomis.

Fagocitozé - tai organizmo gebéjimas praryti, suvirs-
kinti ir pasalinti mikrobus, svetimkanius ir negyvas
lasteles. Kitaip tariant, tai baltymo aktino valdomas
mechanizmas, kuriam reikia specifiniy opsonino
receptoriy — kristalizuojamo Ig molekulés fragmento
(Fc) ir komplemento, $alinimo receptoriy arba Toll tipo
receptoriy (angl. Toll-like receptor, TLR). Pagrindinés
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fagocituojancios lastelés yra makrofagai, neutrofilai
ir dendritinés Iastelés, o $is procesas buvo pasitlytas
kaip vienas i§ bendry egzosomy patekimo j lasteles
budy. Fagocitozé yra laipsniskas procesas, kurio metu
fagocituojanciy lasteliy membranos deformacijos
apgaubia tarplastelinéje aplinkoje esancias daleles ir
suformuoja fagosoma. Po to fagosomos membrana
susilieja su citoplazmoje esan¢iomis lizosomomis, su-
sidaro fagolizosoma. Paskutinio etapo metu lizosomy
granuliy hidroliziniai baltymai patenka j fagolizosoma
ir suardo jos turinj. Tyrimo metu nustatyta, kad eg-
zosomy fagocitozé priklauso nuo aktino citoskeleto,
fosfoinozitido 3 kinazés (PI3K) ir dinamino 2 [30].
Siuo metu stinga duomeny, ar fagocitozé yra tik Iasteliy
atlieky pasalinimo procesas, ar tai gali bati laikoma dar
vienu egzosomy tarplastelinio ry$io perdavimo badu.

Receptoriy reguliuojamai endocitozei reikalingas
ligandas egzosomos pavirsiuje, kuris susijungty su
specifiniais lgstelés plazminés membranos receptoriais.
Tai dar vadinama klatrino sukelta endocitoze, kurios
metu susidaro klatrino ir kity baltymy kompleksai,
padengiantys membrang ir skatinantys membranos
jlinkima j vidy, formuojant puslele. Egzosomy endo-
citozé gali buti reguliuojama lipidiniy ,,plausty“ (angl.
lipid rafts). Tai gyvany lasteliy plazminéje membranoje
esantys dinaminiai ir heterogeniniai mikrodomenai,
sudaryti i$ tarpusavyje saveikaujanciy sfingolipidy ir
cholesterolio, susiety vandenilinémis jungtimis tarp
angliavandeniy fragmenty ir van der Valso jégy tarp
riebaly ragsciy grandiniy. IS tarplastelinés aplinkos j
lastele endocitozés budu patekusios egzosomos gali
buti siunc¢iamos jlizosomas, kuriose vyksta egzosomy
suardymas arba perrasiavimas j naujas endosomas
plazminéje membranoje. Makropinocitozés metu
aktino gijy suformuojami i$siki$imai skatina lastelés
plazminés membranos jlinkima j vidy, taip nespeci-
fiskai endocituojamas tarplastelinis skystis ir mazos
dalelés. Egzosomy endocitozé nepriklausomai nuo
pobudzio — makropinocitozé arba tarpininkaujama
receptoriy ir lipidiniy plausty — visada lemia pusleliy
pernasa j endosominj kelig, kuriame egzosomos gali
buti suskaidomos lizosomy, perdirbamos lasteléje arba
i$skiriamos | tarplasteline aplinka [28].

EGZOSOMVY ISSKYRIMAS IR IDENTIFIKAVIMAS

Egzosomos gali buti identifikuojamos pagal specifi-
nius pavirsiaus baltymus (4 pav.). Proteominiai tyrimai
parodé, kad egzosomose yra specifinis Igsteliy baltymy
pogrupis, kuris priklauso nuo egzosomas i$skiriancios
lastelés tipo, ir bendri baltymai i§ endosomy, plazminés
membranos bei citozolio [31]. Visos egzosomos dél
savo endosominés kilmés turi membraninius pernasos
ir susiliejimo baltymus — guanozintrifosfatazes, adeno-
zindifosfato ribosilinimo veiksnj 6 (ARF6), aneksinus,
flotiling, tetraspaninus - CD9, CD37, CD53, CD63,
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CD81, CD82; HSP70, HSP90; su MVK
biogeneze susijusius baltymus Alix, na-
viko jautrumo baltyma (TSG)-101 bei su
lipidais susijusius baltymus ir fosfolipazes
(5, 6, 31].

Mikroaplinka ir lasteliy tipas gali turéti
jtakos egzosomy turiniui bei jy biologiniy
zymeny kiekiui. Siuo metu placiausiai
naudojami egzosomy Zymenys yra te-

Integrinai

O

Tetraspaninai:
_ CD9, CD81, CD82

N\

o
(,\‘\
“\\\

Nukleorugstys:
DNR, RNR, iRNR, miRNR

Fermentai:
ATPazé; ATP-citrato liazé; gliukozés 6 fosfato izomerazé;

aspartato aminotransferazé; enolazé; reroksiredoksinas 1;
gliceraldehido 3 fosfato dehidrogenazé

traspaninai CD9, CD63 ir CD81, Alix,
flotilinas, TSG101, keramidas ir su Ras

Signalo transduktoriai:
baltymo tirozino fosfatazé; fosfoinozitino
3 kinazeés; kateninas; tarplastelinés

signalo reguliuojamos kinazés

Baltymai: L
klatrinas; Alix; ubikvitinas; .
tioresokdinas; auglio

jautrumo baltymas (TSG101)

sistema susijes baltymas Rab-5B. Pirmieji
egzosomy tyrimai atlikti jas i§skiriant
diferenciniu ultracentrifugavimu [33].
Véliau ultracentrifugavimo atsisakyta dél
galutinio produkto uZter§imo panasaus
dydzio dalelémis, egzosominiy agregaty
susidarymo, brangios jrangos poreikio ir
laiko kasty [34]. Ultrafiltravimas pagrijstas
membrany su specifiniu pory skersmeniu
naudojimu, norint i$skirti i§ anksto nusta-
tyto dydzio daleles [35]. Didesnés dalelés
pasalinamos pirmiausia, naudojant filtrus,
kuriy pory skersmuo yra 0,8 ir 0,45 um,
todél lieka gana daug egzosomy turintis
filtratas. Pabréztina, jog ultrafiltracija turi
mazesne egzosomy iSeiga ir grynuma,
o RNR ir miRNR kokybé yra prastesné,
palyginti su ultracentrifugavimu.

Naujesni i§skyrimo metodai paremti egzosomy pa-
vir§iuje esanciais specifiniais receptoriais, naudojant
$iy baltymy (antigeny) ir jy antikiiny imunoafinine
saveika. Dazniausiai naudojami antikinai sujungti
su magnetiniais rutuliukais pries specifinius egzoso-
muy pavirSiaus Zymenis tetraspaninus CD9, CD63 ir
CD81. Naudojant magnetinj lauka, méginys su eg-
zosomomis yra praleidziamas per kolonéle su porétu
filtru. Magnetine Zyme pazymeétos egzosomos yra
sulaikomos kolonélés magnetiniame lauke. Galiausiai
kolonélé pasalinama i$ magnetinio stovo ir i$plaunama
eliucijos buferiu. Kiti egzosomy i$skyrimo metodai
apima mikroskysciy technologijas, dydzio isskyrimo
chromatogratija, komercinius egzosomy precipitacijos
rinkinius [36].

Egzosomoms patvirtinti méginiuose dazniausiai
naudojami specialiis mikroskopavimo instrumentai,
pvz., »Nanosight* (,Malvern Panalytical, Jungtiné
Karalysté), arba transmisijos elektrony mikroskopija
(TEM), kuriais galima vertinti egzosomas pagal ju dydj
bei ultrastruktaras [37]. Egzosomas taip pat galima
aptikti naudojant specifinius antikinus prie$ minétus
egzosomy pavirsiaus baltymus tékmés citometrijos
ir imunofermentinés (ELISA) analizés metodais
arba identifikuoti specifinius egzosomy baltymus
WesternBlot metodu. Pavieniy egzosomy identifika-

autoriy [32]
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Lipidai; leukotrienai;
prostaglandinai

Citoskeleto baltymai:
aktinas; miozinas; tubulinas, kofilinas

Siluminio $oko baltymai:
HSP70, HSP84/90

Lastelei specifinés
molekulés

ICAM-1

PD-L1

4 pav. Egzosomy sudéties bei pavirsiaus Zzymeny apzvalga. Adaptuota straipsnio

ATP - adenozintrifosfatas (angl. adenosine triphosphate); CD - lasteliy lasteliy pavirsiaus Zymuo
(angl. cluster of differentiation); LAMP1 - su lizosomomis susijes membraninis baltymas 1 (angl.
lysosomal associated membrane protein 1); MHC - audiniy suderinamumo kompleksas (angl.
major histocompatibility complex); OX40 - naviky nekrozés veiksnio receptoriy superseimos
narys (angl. tumour necrosis factor receptor); PD-L1 —programuotos lgstelés mirties ligandas 1
(angl. programmed death-ligand 1).

vimas, i§skyrimas bei analizé gali suteikti reik§mingos
informacijos apie egzosomy biologines savybes ir jy
naudojimg imunoterapijoje bei vakciny gamyboje [38].

EOZINOFILO ISSKIRIAMY EGZOSOMY

BIOLOGINES SAVYBES SERGANT ASTMA

Per pastarajj desimtmet] sparciai augant mokslininky
susidoméjimui jvairiy lasteliy egzosomomis, démesys
atkreiptas ir j eozinofilus. Mazzeo ir kt. pirmieji nusta-
té, kad eozinofiluose yra funkcionuojan¢iy MVK, kurie
susiliejimo su plazmine membrana metu j aplinka gali
i$skirti nanopusleles, membranos struktira, dydziu bei
baltymais panasias i egzosomas [39]. Tyréjy teigimu,
eozinofily citoplazmoje esantys MVK membrana gali
jlinkti i§ vidaus ir formuoti endosomines pusleles, o
suformuotas pisleles i$skirti i aplinkg. Sios pislelés
pasizymi egzosomoms buidinga pavirsiaus tetraspaniny
CD9, CD63 bei Alix baltymy raiska, o proteominé
masiy spektrometriné analizé rodo, kad eozinofily eg-
zosomy turinys panasus j eozinofily antriniy granuliy
specifinius baltymus. Kiekybiniy eozinofily baltymy
skirtumy egzosomose tarp serganciyjy astma ir sveiky
asmeny nenustatyta, taciau serganciyjy astma eozino-
fily egzosomy gamyba buvo reiksmingai didesné, todél
egzosomos galéty tapti potencialiais biozymenimis
sergant astma [39].
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Kita tyréjy komanda vertino serganciyjy
astma kraujo eozinofily egzosomy poveikj
plauciy struktarinéms lgsteléms komp-
leksiniy kultary modelyje in vitro [40].
Tyrimo metu nustatyta, kad serganciuyjy
astma eozinofily i$skirtos egzosomos gali
prisidéti prie kvépavimo taky pazaidos,
veikiant plauciy struktariniy lgsteliy
biologines savybes bei baltymy gamyba
(5 pav.). Po inkubacijos su serganciyjy
astma eozinofily egzosomomis smulkiyjy
kvépavimo taky epitelio lgsteliy apop-
tozé, uzdegiminiy Zymeny geny raiska
bei signalinio keitiklio ir transkripcijos
aktyvatoriaus 3 (angl. signal transducer
and activator of transcription 3, STAT3) ir
baltymy kinazés B signalinio kelio fosfo-
rilinimas reik§mingai padidéjo [40]. Be to,
serganciyjy astma eozinofily egzosomos
skatino bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
proliferacija, taip prisidedant prie kvépavi-
mo taky remodeliacijos vystymosi.

Nustacius, kad serganciyjy astma eozi-
nofily egzosomy gamyba yra reik§mingai
padidéjusi, atliktas tyrimas, siekiant issiais-
kinti, ar eozinofily i§skiriamos egzosomos
gali autokrininiu badu reguliuoti paciy eo-
zinofily biologines funkcijas [41]. Tyrimo
metu vertinta eozinofily adhezija, adhezi-
jos molekuliy raiska, apoptozé, migracija
bei RDF gamyba po inkubacijos su sveiky
arba astma serganciy asmeny eozinofily

Smulkiyjy kvépavimo
taky epitelio Iastelés

1|

T T | LT | II
/ L / &
OO\ O\D\D)

t Epitelio pazaida
Apoptozé

AKT, STAT3 fosforilinimas y
TNF, CCL26, POSTN raiska 4 '
.
L

Egzosomos
Plauciai

Proliferacija
ERK 1/2 fosforilinimas
VEGFA, CCR3 raiska

' Migracija

L eT gk

Kraujagyslé

Kauly ciulpai

5 pav. Eozinofily egzosomy reiksmé sergant astma. Adaptuota straipsnio autoriy
[40]

AKT - serino ir treonino kinazé (angl. serine/threonine kinase 1); CCL26 — eotaksinas 3 (angl.
C-C motif chemokine ligand 3); CCR3 - C-C chemokino receptorius 3 (angl. C-C chemokine
receptor 3); ERK - tarplasteliné signalo reguliuojama kinazé (angl. Extracellular signal-regulated
kinase); NO - azoto oksidas; POSTN - periostinas (angl. Periostin); RDF - reaktyvios deguonies
formos (angl. Reactive oxygen species); STAT3 - signalinio keitiklio ir transkripcijos 3 aktyvatorius
(angl. signal transducer and activator of transcription 3); TNF — naviko nekrozés veiksnys (angl.
tumour necrosis factor); VEGFA - kraujagysliy endotelio augimo veiksnys A (angl. vascular
endothelial growth factor A).

egzosomomis. Nustatyta, kad eozinofily

i$skiriamos egzosomos turi chemotaktinj poveikj, ska-
tina eozinofily adhezijg bei didina adhezijos molekuliy
ICAM-1 ir integrino a2 raiska [41]. RDF yra svarbus
imuninei sistemai, palaikant redukcijos ir oksidacijos
reakcijy pusiausvyra bei yra susije su jvairiy lasteliy
signaliniy keliy aktyvavimu: i$siskleidusio baltymo
atsaku (angl. unfolded protein response, UPR) bei KE-
AP1-NRF2 (angl. Kelch-like ECH-associated protein —
erythroid-derived 2-related factor 2) signaliniu keliu
[42]. Endoplazminio tinklo oksidacinis stresas — tai
lastelés buklé, kai dél endoplazminio tinklo funkciniy
poky¢iy pradeda kauptis issiskleide arba netinkamai
sulankstyti baltymai. Endoplazminio tinklo stresas su-
aktyvina UPR signalinj kelig — adaptyvia reakcija, kuri
sumazina i$siskleidusiy baltymuy kiekj, kad islaikyty
lasteliy gyvybingumg ir funkcija [43]. KEAP1-NRF2
signalinis kelias yra pagrindinis lasteliy apsaugos nuo
RDF ir elektrolity sukeliamo oksidacinio streso regu-
liatorius [44]. Eozinofilinés kilmés egzosomos skatina
autokrinine deguonies radikaly gamyba eozinofiluose
[41], taip prisidedant prie kvépavimo taky hiperreak-
tyvumo bei oksidacinio streso audiniuose.
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Ivertinus eozinofily egzosomy dydj, skirtumy tarp
serganciyjy astma ir sveiky asmeny nenustatyta: abiejy
grupiy egzosomy dydis buvo apie 175 nm, o kito ty-
rimo atveju — apie 162 nm [40, 42]. Atlikus eozinofily
egzosomy turinio analize, masiy spektrometrijos ir
Western blot metodais nustatyti pagrindiniai eozino-
fily antriniy granuliy citotoksiniai baltymai: eozinofily
peroksidazé (angl. eosinophils peroxidase, EPO), eozi-
nofily katijoninis baltymas (angl. eosinophils cationic
protein, ECP) ir pagrindinis bazinis baltymas (angl.
major basic protein, MBP), periostinas bei keliasdesimt
kity baltymuy, susijusiy su adhezija, lastelés signalo
reguliavimu, redukcijos ir oksidacijos reakcijomis,
uzdegimu ir metabolizmu.

Irodyta, kad egzosomos, kurios yra viena i§ maziau-
siy tarplasteliniy pusleliy, i$siskirianciy i$ lasteliy, turi
skirtingas nukleortgstis, jskaitant miRNR. miRNR gali
reguliuoti lasteliy augima ir metabolizma, slopindamos
geny raiska po transkripcijos. miRNR moduliuoja
tiek pirminj, tiek antrinj imuninj atsakg, o miR-21,
miR-146a ir miR-155 yra jvardijamos kaip pagrin-
dinés imuninio atsako miRNR astmos patogenezéje
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[45]. Be to, taikant naujos kartos sekoskaitos analize
nustatyta, kad cirkuliuojan¢iy egzosominiy miR-128,
miR-140-3p, miR-196b-5p ir miR-486-5p raiska buvo
reik§mingai didesné sergant sunkia astma, palyginti su
sveikais asmenimis [46]. Kiekviena miRNR gali taikytis
j skirtingg geny skaiciy, dél Sios priezasties bet kokie
miRNR lygio poky¢iai gali paveikti daugelj signaliniy
keliy ir reik§mingai prisidéti prie ligos patogenezés
[47]. Siuo metu stinga duomeny apie miRNR, esan-
¢ias neseniai identifikuotuose skirtinguose eozinofily
potipiuose [48] bei jy gaminamose egzosomose. Sie
tyrimai reik$mingai prisidéty prie ligos patogenezéje
dalyvaujanciy molekuliniy signaliniy keliy i$aiskinimo
bei terapiniy taikiniy ir biozymeny paie$kos sergant
astma.

Taigi, eozinofily isskiriamos egzosomos gali regu-
liuoti tiek paciy eozinofily biologines funkcijas, tiek
veikti kitas struktarines lasteles, taip prisidédamos
prie patofiziologiniy mechanizmy vystymosi bei
palaikymo.

APIBENDRINIMAS

Egzosomos — svarbus tarplastelinio bendravimo bi-
das tarp to paties arba skirtingo tipo lasteliy, kuriomis
gali buti perduodamos jvairios signalinés molekulés.
Lasteliy saveika su egzosomomis gali sukelti jvairius
stimuliuojancius arba slopinancius funkcinius poky-
¢ius, susijusius su i§gyvenamumu, proliferacija, angio-
geneze, zaizdy gijimu, geny transkripcija, metabolity
reguliacija, apoptoze, mediatoriy gamyba, imuninés
sistemos reguliavimu, lgsteliy migracija, invazyvumu
bei metastazavimu. Minétos savybés pabrézia egzoso-
my reik$me skirtingy ligy patogenezéje, o jy tyrimai
gali padéti jgyti naujy terapiniy metody jzvalgy. Ser-
gant astma, eozinofily i$skiriamos egzosomos veikia
uzdegimine mikroaplinka bei pacius eozinofilus, o tai
gali sukelti simptomy patméjima arba palengvéjima.
Egzosomy tyrimai i$ jvairiy biologiniy méginiy gali
suteikti reik§mingos informacijos apie vyraujancius
patofiziologinius mechanizmus sergant astma bei

kitomis ligomis.
Gauta 2024 08 21
Priimta 2024 08 27
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Benralizumabo veiksmingumas gydant
sunkia eozinofiline astma sergancius
pacientus. BREEZE tyrimo Lietuvos
duomenys

EFFECTIVENESS OF BENRALIZUMAB IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH
SEVERE EOSINOPHILIC ASTHMA. LITHUANIAN DATA FROM THE BREEZE STUDY

KESTUTIS MALAKAUSKAS!, KRISTINA BIEKSIENE!, MARIUS ZOLUBAS?, JOLITA PALACIONYTE!,
OLGA MERKUTOVA-PETROSIENE?, VYTIS CIZINAUSKAS?®, VIRGINIJA SILEIKIENE*

'LSMU MA Pulmonologijos klinika, *Respublikiné Klaipédos ligoniné; *,, AstraZeneca®,

*VU MEF Klinikinés medicinos instituto Kratinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Retrospektyvusis benralizumabo tyrimas BREEZE, skirtas apibadinti pacienty savybes, gydymo badus ir rezultatus
klinikinéje praktikoje Vidurio Ryty Europos ir Baltijos $alyse, yra tarptautinés programos XALOC dalis. Daugiacentriy Lietuvos
klinikinés praktikos tyrimy duomeny, gydant serganc¢iuosius sunkia eozinofiline astma benralizumabu, néra. Tikslas. [vertinti
benralizumabo veiksminguma klinikinéje praktikoje, gydant sunkia eozinofiline astma sergancius pacientus Lietuvoje. Tyrimo
metodai. Siame tyrime apragomi Lietuvos pacienty, dalyvavusiy BREEZE tyrime, duomenys. | tyrima jtraukti suauge pacientai,
sergantys sunkia eozinofiline astma. Pacienty duomenys rinkti iki 56 sav. nuo gydymo pradzios. Rezultatai. | tyrima jtraukti 49
pacientai, i$ jy 33 (69 proc.) buvo moterys. Vidutinis pacienty amzius, pradéjus skirti benralizumaba, buvo 59,5 mety. Tyrimo
pradzioje eozinofily kiekio kraujyje mediana buvo 0,5 x 10°/1 (60 proc. pacienty nustatyta 0,4 x 10%/1 ir daugiau), o vidutinis
forsuoto iSkvépimo taris per pirma sekunde — 1,79 1. Pradéjus gydyma benralizumabu, geriamuosius gliukokortikoidus (GGK)
nuolat vartojo astuoni pacientai (16,3 proc.), o vidutiné prednizolono ekvivalento paros dozé buvo 10,4 mg. Pradinis vidutinis
metinis astmos patméjimy daznis buvo 2,79 (95 proc. pasikiautinasis intervalas (PI) — 2,34-3,31). Vidutinis metinis patmeé-
jimy daznis 16 ir 48 gydymo benralizumabu savaite atitinkamai sumazéjo iki 0,31 (95 proc. PI - 0,11-0,66) ir 0,27 (95 proc.
PI - 0,12-0,56). 56 gydymo savaite¢ GGK nebevartojo 87,5 proc. (n = 7) pacienty, vartojusiy GGK tyrimo pradzioje. I§vados.
Lietuvos klinikinéje praktikoje sunkia eozinofiline astma sergantiems pacientams skiriamas benralizumabas yra veiksmingas:
metinis astmos patmeéjimy daznis suretéjo 90 proc., o 87,5 proc. pacienty, anksc¢iau vartojusiy GGK, nutrauké jy vartojima.
Reik$miniai ZodZiai: sunki eozinofiliné astma, benralizumabas, paiméjimai, geriamuyjy gliukokortikoidy vartojimas.
Summary. The BREEZE study, a retrospective study of benralizumab to characterize patient characteristics, treatment modalities
and outcomes in clinical practice, Central Eastern Europe and the Baltic States, is part of the international program XALOC.
There is no research data on multicenter Lithuanian clinical practice in the treatment of patients with severe eosinophilic
asthma with benralizumab. Aim. To assess the effectiveness of benralizumab in clinical practice, treating patients with severe
eosinophilic asthma in Lithuania. Methods. This study describes the data of Lithuanian patients who participated in the BREEZE
study. The study included adult patients with severe eosinophilic asthma. Patients data were collected up to 56 weeks, since the
start of treatment. Results. 49 patients were included in the study, of which 33 (69%) were women. The mean age of patients
at the start of benralizumab was 59.5 years. At the beginning of the study, the median blood eosinophil level was 0.5 x 10°/L
(60% of patients were found to be 0.4 x 10°/L and more), and the mean of forced expiratory volume in the first second was
1.79 L. Eight patients (16.3%) continued to use oral corticosteroids (OCS) at the start of benralizumab treatment, with a mean
prednisolone equivalent daily dose of 10.4 mg. Baseline mean annual asthma exacerbation rate was 2.79 (95% CI 2.34-3.31).
The mean annualized exacerbation rate decreased to 0.31 (95% CI 0.11-0.66) and 0.27 (95% CI 0.12-0.56) at week 16 and
week 48 of benralizumab treatment, respectively. At week 56, 87.5% of patients who used OCS at the beginning of the study
were no longer using them. Conclusions. In clinical practice in Lithuania, benralizumab prescribed to patients with severe
eosinophilic asthma is effective: the annualized exacerbation rate decreased by 90%, and 87.5% of patients who had previously
taken OCS discontinued their use.

Keywords: severe eosinophilic asthma, benralizumab, exacerbations, oral corticosteroids.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1486

Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 2 175



Moksliniai darbai ir apzvalgos

IVADAS

Astma yra nevienalyté kvépavimo taky liga, kuriai
budingi skirtingi uzdegiminiai variantai. Eozinofilinis
uzdegimas pasireiskia daugiau nei 60 proc. sunkios
astmos atvejy [1]. Neretai sunkia eozinofiline astma
sergantiems pacientams budinga nekontroliuojama
astma, dazni paiméjimai ir sutrikusi plauciy funkcija,
kuri laipsniskai blogéja [2]. Daliai pacienty skiriami
nuolatinio vartojimo geriamieji gliukokortikoidai
(GGK)), siekiant palengvinti astmos eigg, taciau ilga-
laikis jy vartojimas sukelia sunkias sistemines nepa-
geidaujamas reakcijas [3]. Vienas pagrindiniy sunkios
astmos gydymo tiksly — paiméjimy retinimas ir GGK
nutraukimas, neprarandant ligos kontrolés.

Sunkios eozinofilinés astmos patofiziologija lemia
eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas, kurj rodo
eozinofily kiekio kraujyje ir skrepliuose padidéjimas.
Interleukinas 5 (IL-5) yra pagrindinis citokinas,
atsakingas uz eozinofily aktyvavima, proliferacija ir
iSgyvenima. Eozinofilai yra svarbiausios efektorinés
lastelés, skatinancios kvépavimo taky uzdegima, suke-
liantj daznus astmos patimeéjimus, sutrikusig plauciy
funkcijg ir astmos simptomus [4]. Benralizumabas
yra IL-5 receptoriy (IL-5R) monokloninis antikanas,
turintis papildoma proapoptotine funkcija, jgyta dél
specifinio nuo antikainy priklausomo lgsteliy sukelto
citotoksiSkumo [5]. Dél to benralizumabas beveik
visiskai iSeikvoja daug IL-5R ekspresuojanciy lgsteliy,
butent eozinofily ir bazofily, bei sukelia greitg ir beveik
visiska eozinofily i$nykima kauly ¢iulpuose, kraujyje
ir kvépavimo taky audiniuose [6].

Atsitiktiniy imciy kontroliuojamuose tyrimuose
SIROCCO [7] ir CALIMA [8], kuriuose dalyvavo
pacientai, sergantys nekontroliuojama sunkia eozino-
filine astma, benralizumabas reik§mingai sumazino
astmos patméjimus iki 51 proc. ir pagerino plauciy
funkcija bei ligos kontrole. ZONDA [9] ir PONENTE
[10] tyrimai jrodé, kad benralizumabas gali sumazinti
palaikomajj GGK vartojimg pacientams, sergantiems
sunkia eozinofiline astma.

XALOC programa - tai tarptautinis, klinikinés
praktikos tyrimas, j kurj kvie¢iami pacientai, sergantys
sunkia eozinofiline astma ir vartojantys benralizumabg
[11]. BREEZE tyrimas, sudétiné XALOC dalis, yra ste-
bésenos, daugianacionalinis, daugiacentris kohortinis

Pradzia 4sav. 8sav.

tyrimas, vykdytas penkiose centrinés ryty Europos ir
Baltijos regiono $alyse — Bulgarijoje, Cekijoje, Lietu-
voje, Rumunijoje ir Vengrijoje. BREEZE tyrimo tikslas
— apragyti klinikines charakteristikas, jvertinti gydymo
rezultatus pacientams, sergantiems sunkia eozinofiline
astma, kuriems skirtas gydymas benralizumabu. Sia-
me straipsnyje pateikiami pacienty, serganciy sunkia
eozinofiline astma ir gydyty benralizumabu, Lietuvos
duomenys.

TYRIMO METODAI

BREEZE tyrimo planas pateikiamas 1 pav. ] tyrima
jtraukti suauge pacientai, sergantys sunkia eozinofiline
astma, kuriems skirta bent viena benralizumabo dozé
ir kurie pasira$é informuota sutikimg dalyvauti tyrime.
Pacienty duomenys rinkti 12 mén. iki pirmos benrali-
zumabo injekcijos bei iki 56 gydymo benralizumabu
savaités. Pagrindiniai $io tyrimo duomeny rinkimo
laikotarpiai:

* pradinis laikotarpis — 12 mén. iki pirmosios

benralizumabo injekcijos;

¢ gydymo pradzia - pirmos benralizumabo dozés

skyrimo data;

* gydymo laikotarpis — stebésena iki 56 sav. nuo

gydymo pradzios.

BREEZE tyrimas neturéjo formalios hipotezés. Vyk-
dytas retrospektyvusis klinikiniy duomeny rinkimas.
Tyrimas vyko trijuose Lietuvos centruose: Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno klini-
kose, Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose
ir Respublikinéje Klaipédos ligoninéje.

Itraukimo j tyrima kriterijai:

1. skirta bent viena benralizumabo injekcija;

2. ne maziau nei 18 mety amzius, kai pradétas vartoti
benralizumabas;

3. pasiragyta informuoto sutikimo dalyvauti tyrime
forma.

Pacientai nebuvo jtraukti j tyrima, jei iki tol vartojo
benralizumaba arba kitg biologinj vaistg astmai gydyti
anksciau vykusiame klinikiniame tyrime. Pacientai,
kuriems anksciau skirtas biologinis astmos gydymas
klinikinémis sglygomis, buvo tinkami jtraukti j tyrima,
jei tenkinti visi kiti jtraukimo kriterijai.

Itraukimo j tyrima laikotarpis — nuo 2022 m. liepos
1d.iki 2023 m. sausio 31 d. Bendras j BREEZE tyrima

16sav. 24sav. 32sav. 40sav. 48sav. 56 sav.

))))))))))))))))))))))))))))))))))

<« 12mén. laikotarpis
iki benralizumabo
skyrimo

Skirtas
benralizumabas

Iki 12 mén. laikotarpis
vartojant benralizumaba
(varijuoja)

4’.

Retrospektyviy duomenq rinkimas

-

Jtraukimas, paremtas realia gydymo trukme ltrauklmo metu "

1 pav. BREEZE tyrimo planas
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jtraukty pacienty skaicius Lietuvoje sieké 50. Vienas
pacientas buvo pasalintas i§ tyrimo paaiskéjus, kad
anksciau dalyvavo biologinio vaisto astmai gydyti
klinikiniam tyrime. Taigi, i§ viso j analiz¢ buvo jtraukti
49 tiriamieji.

Tyrimui vykdyti kiekvienam centrui — Lietuvos svei-
katos moksly universiteto ligoninei Kauno klinikoms,
Vilniaus universiteto ligoninei Santaros klinikoms ir
Respublikinei Klaipédos ligoninei — 2022 m. liepos 1 d.
iSduoti atskiri Lietuvos bioetikos komiteto leidimai
L-22-06/1, L-22-06/2 ir L-22-06/3.

STATISTINE DUOMENUY ANALIZE

Jokiy formaliy hipoteziy i$ anksto nebuvo suformu-
luota, visos analizés yra aprasomojo pobudzio. Nor-
maliai pasiskirste kintamieji apibendrinti pateikiant
vidurkj, standartinj nuokrypj, maziausig ir didziausig
reik§mes. Nenormaliai pasiskirste kintamieji apiben-
drinti pateikus mediang, tarpkvartilinj diapazong, ma-
Ziausia ir didziausig reik§mes. Dalis rezultaty pateikti
kartu kaip vidurkis su standartiniu nuokrypiu ir kaip
mediana su tarpkvartiliniu diapazonu. Kategoriniai
kintamieji apibendrinti pateikiant daznj ir proporcijas.
Nebuvo atsizvelgta j triikstamas reiksmes skaic¢iuojant
procentus arba bet kokj kitg apra§omajj vertinima, t. y.
analizéje pateikiami tik galiojantys dydziai. Paiméjimo
daznis ir 95 proc. pasikliautinieji intervalai (95 proc.
PI) apskaic¢iuoti naudojant apibendrinta tiesing regresi-
ja su neigiamu binominiu pasiskirstymu. Sios analizés
tikslais metinis patméjimy daznis apibréziamas kaip
bendras paiméjimy skaicius, padaugintas i§ 365,25 ir
padalytas i§ bendros stebésénos trukmés imtyje (die-
nomis). Dél mazos imties nebuvo sudaromi tiriamyjy
pogrupiai.

REZULTATAI

I$ viso j analize jtraukti 49 pacientai, i$ kuriy
69,4 proc. buvo moterys (1 lentelé). Vidutinis pacienty
amzius, pradéjus vartoti benralizumaba, buvo 59,5
mety, o vidutinis amzius diagnozavus astma — 41,7
mety. Vidutiné astmos trukmeé iki benralizumabo
skyrimo buvo 15 m. Dauguma pacienty (81,6 proc.)
niekada neruké, 4,1 proc. tiriamyjy raké tyrimo metu,
0 14,3 proc. - buve riikoriai. 89,8 proc. pacienty diag-
nozuota bent viena su astma susijusi gretutiné liga,
10,2 proc. nesirgo gretutinémis ligomis. Dviem pacien-
tams iki jtraukimo j tyrimg buvo skiriamas mepoli-
zumabas astmai gydyti. Tyrimo laikotarpiu pacientai
gavo 1-9 benralizumabo injekcijas, dauguma pacienty
(61,2 proc.) - visas devynias dozes. Vidutiniskai tyrimo
metu skirtos 7,7 benralizumabo dozés.

2 lenteléje pateikiami tiriamyjy klinikiniy tyrimy
duomenys prie§ skiriant pirmg benralizumabo dozg.
Tyrimo pradzioje eozinofily kiekio kraujyje mediana
buvo 0,5 x 10°/1. Net 60 proc. pacienty nustatytas
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1 lentelé. Pacienty demografinés charakteristikos

Charakteristikos n=49

Amzius, kai pradétas benralizumabo skyrimas, metai, | 59,5(10,7)

vidurkis (SN)

Amzius astmos diagnozés nustatymo metu, metai, 41,7 (15)

vidurkis (SN)

Astmos trukmé iki benralizumabo skyrimo, metai, | 15 (6-30)

mediana (tarpkvartilinis diapazonas)

Lytis, n (proc.)

« Moterys 34 (69,4)

. Vyrai 15(30,6)

Kano masés indeksas, kg/m?; vidurkis (SN) 29,3(5,7)

Rakymo istorija, n (proc.)

- Ruko 2(4,1)

« Raké 4(14,3)

- Niekada nerake 40 (81,6)

Gretutinés ligos, n (proc.)

« Létinis rinitas 14 (28,6)

« Nosies polipozé 16 (32,7)

« Bronchektazés 19 (38,8)

- Atopinis dermatitas 3(6,0)

« Gastroezofaginis refliuksas 18 (36,7)

SN - standartinis nuokrypis.
2 lentelé. Pacienty klinikiniy tyrimy charakteristikos

Rodiklis n (proc.) Dydis

Eozinofily skaicius kraujyje, x 10%/1 | 45(91,8)

- Vidurkis (SN) 0,63 (0,59)

« Mediana (tarpkvartilinis 0,50 (0,20-0,80)
diapazonas)

. <015 4(8,9)

« Nuo0,15iki< 0,3 8(17,8)

« Nuo0,3iki<04 6(13,3)

. >,04 27 (60,0)

Bendras IgE, IU/ml 38(77,6)

- Vidurkis (SN) 491,3 (1091,3)

« Mediana (tarpkvartilinis 76,4 (28,3-312,1)
diapazonas)

Feno, ppb. 5(10,2)

« Vidurkis (SN) 65,0 (76,2)

« Mediana (tarpkvartilinis 21,0 (12-122)
diapazonas)

FEV;, | (iki benralizumabo skyrimo) | 46 (93,9)

« Vidurkis (SN) 1,77 (0,85)

« Mediana (tarpkvartilinis dia- 1,57 (1,12-2,34)
pazonas)

FEV;, | (paskiriant benralizumaba) | 24 (49,0)

« Vidurkis (SN) 1,79 (0,73)

« Mediana (tarpkvartilinis 1,69 (1,28-2,08)
diapazonas)

AKT, balai 25(51,0)

« Vidurkis (SN) 11,72 (4,75)

« Mediana (tarpkvartilinis 12 (8-14)
diapazonas)

. <16 20 (80,0)

« Nuo 16 iki < 20 2(8,0)

- =20 3(12,0)

AKT - Astmos kontrolés testas; Feno — iSkvepiamo azoto oksido frakcija;
FEV: —forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde; IgE —imunoglobulinas E;
| - litras; ppb. — daleliy milijardui; SN - standartinis nuokrypis.
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0,4 x 10%/1 ir didesnis eozinofily skaicius kraujyje
(didziausias — 0,8 x 10°/1). Dél diagnostinés jrangos
stygiaus iS$kvepiamo azoto oksido frakcija (angl. fractio-
nal exhaled nitric oxide, Feyo) iSmatuota tik penkiems
pacientams: dviem pacientams ji virsijo 50 ppb. (angl.
parts per billion, daleliy milijardui), o trims — maziau
25 ppb. Forsuoto iskvépimo turis per pirmg sekunde
(FEV,) pradinio tyrimo metu ir pradéjus gydyma
benralizumabu nesiskyré, atitinkamai - 1,771ir 1,79 L.
Daugumai pacienty (80 proc.) astma buvo nekontro-
liuojama - astmos kontrolés testo (AKT) baly suma
buvo mazesné nei 16.

Pacienty vartojamy vaisty sarasas iki gydymo ben-
ralizumabu pradzios pateikiamas 2 pav. Absoliuti dau-
guma pacienty (98 proc., n = 48) vartojo jkvepiamojo
gliukokortikoido ir ilgo veikimo B, agonisto derinj: 13
(27,7 proc.) pacienty buvo skirta vidutiné IGK dozé,
0 34 (72,3 proc.) — didelé dozé. Pradiniu laikotarpiu,
t.y. 12 mén. iki paskiriant pirma benralizumabo
doz¢, GGK nuolat vartojo 13 pacienty. Pradéjus gy-
dyma benralizumabu, tokiy pacienty buvo astuoni
(16,3 proc.), o vidutiné prednizolono ekvivalento paros
dozé - 10,4 mg. Pusé i$ $iy pacienty vartojo didesne
nei 5 mg/d. doze.

Prie$ pradedant gydyma benralizumabu, bendras
patméjimy daznis sieké 2,79 k. per metus (95 proc.
PI -2,34-3,31). Po 16 ir 48 gydymo savaiciy benralizu-
mabu paiméjimy daznis suretéjo iki 0,31 k. (95 proc.
PI - 0,11-0,66) ir 0,27 k. (95 proc. PI - 0,12-0,56),
arba, atitinkamai, 89 ir 90 proc. (3 pav.). Panasi ten-
dencija stebéta vertinant paiiméjimus, kuriems gydyti
reikéjo sisteminiy gliukokortikoidy. Pabréztina, kad
pacientams, kurie pradéjo vartoti benralizumaba,
nepasikartojo astmos patimeéjimai, dél kuriy reikéty
hospitalizacijos, nors iki benralizumabo skyrimo tokiy
patméjimy daznis sieké 0,45 k. per metus.

Gydymo benralizumabu laikotarpiu pacienty, var-
tojanc¢iy GGK, skaicius 56 gydymo savaite sumazéjo
iki vieno paciento (4 pav.). Tokiy pacienty, pradéjus
gydyma benralizumabu, buvo astuoni.

@ 14

Taigi, nuo gydymo benralizumabu pra- % "
dzios pacienty, nuolat vartojanc¢iy GGK, E B 12
sumazéjo 87,5 proc. £ g0
5%,

REZULTATY APTARIMAS e
Straipsnio autoriy ziniomis, tai pir- ‘%% 6

masis Lietuvoje vykdytas daugiacentris 8 %

klinikinés praktikos tyrimas, kuriame g‘i:j
vertintas benralizumabo veiksmingumas g © 2
gydant sunkia eozinofiline astma ser- & 0

gancius pacientus. Tyrimas parodé, kad
klinikinéje praktikoje benralizumabas yra
taip pat veiksmingas, kaip ir atsitiktiniy
imciy tyrimuose: jis sumazino paimeji-
my daznj bei GGK vartojanciy pacienty
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skaic¢iy. Lietuvos pacienty, gydyty benralizumabu,
metinis astmos paiméjimy daznis suretéjo 90 proc.,
0 87,5 proc. pacienty, anksciau vartojusiy GGK, nu-
trauké jy vartojima.

Benralizumabo klinikinis veiksmingumas siejamas
su veiksmingu IL-5 signalinio kelio slopinimu, nule-
mianciu eozinofily brendima, aktyvavima ir i$gyveni-
mag. Benralizumabas sukelia eozinofily apoptoze nuo

100 98,0
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E 60
[
S 40
a 286 26,5 26,5
20
i 4,1 2'0
0 I

IGK ir IGK
IVBA

2 pav. Vartoti vaistai pries paskiriant benralizumaba

IVMB Teofi-

linas

GGK  Mepoli-
zumabas

GGK - geriamasis gliukokortikoidas; IGK - jkvepiamasis gliukokortikoidas;
IVBA —ilgo veikimo (3, agonistas; IVMB - ilgo veikimo muskarino receptoriy
blokatorius.
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°
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=
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Bendras Patmeéjimai, Patmeéjimai,
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gliukokortikoidy

3 pav. Metinis astmos paiméjimy daznis pradéjus gydyti benra-
lizumabu

. 5
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1
III4211I
H B O E N

Iki bio-
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antikany priklausomu lasteliy sukeltu citotoksiskumu,
dél kurio greitai ir visi$kai arba beveik visiskai kraujyje
i$nyksta eozinofilai [12], taip pat Zymiai sumazéja eozi-
nofily skai¢ius astma serganciy pacienty kvépavimo
takuose ir skrepliuose [13]. Gydymas anti-IL-5 mono-
kloniniu antikiinu mepolizumabu sukelia maZzesnj
eozinofily skai¢iaus sumazéjima [12]. Vis délto, visisko
klinikinio poveikio, skiriant benralizumaba, tikétis
sudétinga, nes yra ir kity, ne tik su IL-5 signaliniu
keliu susijusiy eozinofilus veikian¢iy mechanizmy,
pvz., IL-3 ir granulocity-makrofagy kolonijas stimu-
liuojantis veiksnys, kurie i§ dalies lemia kvépavimo
taky eozinofily islikima ir jy degranuliacija [6]. Be
to, IL-13 signalinio kelio aktyvinimas skatina pagrin-
dinj eozinofily chemoatraktanta eotaksing 3 [14], o
eozinofilai yra IL-13 $altinis, todél tam tikrg benrali-
zumabo veiksminguma gali nulemti tiesioginis arba
netiesioginis IL-13 sumazéjimas kvépavimo takuose
po eozinofily i$eikvojimo [15].

Tyrimo metu nustatyta, kad benralizumabas veiks-
mingai sumazina astmos paiméjimy daznj sergantie-
siems sunkia eozinofiline astma — vidutinis metinis
astmos patméjimy daznis sumazéjo nuo 2,79 iki 0,31
ir 0,27 karto (atitinkamai - 16 ir 48 gydymo savaite).
Panasus rezultatai gauti kituose klinikinés praktikos
tyrimuose. Italijoje vykdytame ANANKE tyrime,
kuriame pacientams, sergantiems sunkia eozinofili-
ne astma, metinis paiméjimy daznis sumazéjo nuo
4,03 iki 0,27 ir net 81 proc. pacienty vieneriy mety
gydymo laikotarpiu nepatyré né vieno paiméjimo
[16]. Benralizumabo veiksmingumas retinant astmos
paaméjimus vertintas ir daugiacentriame tyrime,
vykdytame Japonijoje [17]. Prie§ pradedant gydyma
benralizumabu, 77,8 proc. tiriamyjy per 12 mén.
laikotarpj buvo patyre bent vieng astmos paameé-
jima. Pradéjus skirti benralizumabg, tokiy liko tik
21,2 proc., t. y. 78,8 proc. pacienty, vienerius metus
vartojusiy benralizumabg, nepasireiské né vienas
patméjimas. XALOC-1 tyrime bendras metinis as-
tmos patuméjimy skaic¢ius sumazéjo 82,7 proc. [11].
Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamajame tyrimo CA-
LIMA papildomoje analizéje nustatyta, kad pacienty,
kuriy eozinofily skaicius kraujyje buvo arba virsijo
0,15 x 10%/1, metinis patiméjimy daznis sumazéjo nuo
2,7 karto iki 1,01 [18].

Pacientams, sergantiems sunkia astma, gana sudé-
tinga kasdien vartoti GGK, siekiant i$vengti astmos
kontrolés pablogéjimo. Be to, nuolatinis GGK var-
tojimas susijes su daugeliu nepageidaujamy reak-
cijy, iskaitant osteoporoze, 2 tipo cukrinj diabeta,
pneumonijy, kataraktg [19]. Klinikiniuose III fazés
PONENTE ir ZONDA tyrimuose, kuriuose dalyvavo
nuo GGK priklausomi pacientai, sergantys sunkia
eozinofiline astma, visi$kai nutraukti GGK vartojima
pavyko atitinkamai 63 proc. ir 52 proc. tiriamuyjy,
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gydyty benralizumabu [9, 10]. Klinikinés praktikos
tyrime XALOC-1 i§ 274 pacienty, vartojusiy GGK,
po 48 gydymo benralizumabu savaités, 130 pacienty
(47,4 proc.) pavyko nutraukti GGK vartojima [11].
Anksc¢iau minétame ANANKE tyrime 43,2 proc. pa-
cienty pavyko per vienerius metus visiskai nutraukti
GGK vartojima [16], o Yamaguchi ir kt. (2024) tyrime
tokiy buvo 33,3 proc. [17]. Deja, visi$kai nutraukti
GGK daznai nepavyksta ne tik dél persistuojancio
eozinofilinio kvépavimo taky uzdegimo, bet ir dél
antinks¢iy nepakankamumo. Straipsnyje aprasytame
tyrime 56 gydymo benralizumabu savaite GGK nebe-
vartojo 87,5 proc. pacienty, kurie juos vartojo tyrimo
pradzioje. Paminétina, jog rezultatams jtakos galéjo
turéti nedidelé tiriamyjy imtis — tik a§tuoni pacientai
vartojo GKK, kai buvo pradéta skirti benralizumaba.

BREEZE tyrimas Lietuvoje turéjo keleta trakumy.
Pirma, analizé buvo aprasomojo pobudzio ir jai pa-
teikiamos tik galiojancios vertés be statistinio pati-
kimumo vertinimo, nes tai buvo klinikinés praktikos
tyrimas, nesiekiant griezty atsitiktiniy im¢iy tyrimy
reikalavimy. Dél dalies trukstamy rezultaty nebuvo
galima jvertinti benralizumabo veiksmingumo pri-
klausomai nuo kai kuriy klinikiniy duomeny, pvz.,
eozinofily skaiciaus kraujyje arba Feyo. Antra, tai ne-
didelés imties tyrimas — j analize jtraukti 49 pacientai,
todél gauty duomeny netolygumas galéjo paveikti
galutinius rezultatus. Be to, nedidelis tiriamuyjy skaicius
neleido papildomai grupuoti pacienty pagal atskirus
klinikinius poZymius.

ISVADOS

Lietuvos klinikinéje praktikoje sunkia eozinofiline
astma sergantiems pacientams skiriamas benralizuma-
bas yra veiksmingas: metinis astmos pauméjimy daz-
nis suretéjo 90 proc., o 87,5 proc. pacienty, anks¢iau
vartojusiy GGK, nutrauke jy vartojima.

Tyrimo réméjas: ,, AstraZeneca“

Padéka. Dékojame Respublikés Klaipédos ligoninés
tyréjoms Violetai Palaimienei, Agnei Ramonaitei ir
Tatjanai Venckainei, prisidéjusioms prie tyrimo orga-
nizavimo ir vykdymo.

Gauta 2024 08 12
Priimta 2024 08 19
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Viso genomo sekoskaitos nauda,
tiriant tuberkuliozés mikobakterijy
genotipines savybes

WHOLE-GENOME SEQUENCING TO STUDY THE GENOTYPIC CHARACTERISTICS
OF MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS MYCOBACTERIA

ZYDRUNE TAUTKIENE', GRETA MUSTEIKIENE?, SKAIDRIUS MILIAUSKAS?
'Kauno kliniky filialas Romainiy ligoniné,’LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Tuberkuliozé (TB) - viena pagrindiniy visuomenés sveikatos problemy pasaulyje. Nors veiksmingy gydymo proto-
koly taikymas leidzia sékmingai gydyti dauguma TB atvejy, vis dar kyla sunkumy gydant daugeliui vaisty atsparig tuberkulioze
(DVA-TB). DVA-TB gydymas yra sudétingesnis, brangesnis ir maziau veiksmingas nei standartinis TB gydymas. Siekiant veiks-
mingai kovoti su $ia grésme, biitina i§samiai i§nagrinéti DVA-TB mikobakterijy genotipines (geny i$sidéstymo) ir fenotipines
savybes. Viso genomo sekoskaita yra galingas jrankis, leidziantis analizuoti DVA-TB izoliaty genomus ir nustatyti su vaisty
atsparumu susijusius genetinius skirtumus. Si metodika suteikia galimybe ne tik identifikuoti specifines mutacijas, susijusias
su atsparumu vaistams, bet ir atskleisti platesnj genotipiniy savybiy spektra, kuris gali bati susijes su DVA-TB fenotipiniais
poZymiais. Be to, viso genomo sekoskaita taikyta ne viename moksliniame tyrime, kuriy metu pateiktos naudingos jzvalgos apie
DVA-TB genotipine jvairove. Be jau zinomy atsparuma lemian¢iy mutacijy nustatytos ir naujos, iki tol neatrastos mutacijos,
galincios turéti jtakos DVA-TB fenotipui. Taip pat pastebéta, kad skirtingose geografinése vietose egzistuoja unikalas DVA-TB
genotipy profiliai. Tokia genotipiné TB mikobakterijy jvairové rodo, jog viso genomo sekoskaita gali bati naudinga ir siekiant
geriau suprasti DVA-TB plitimo ir transmisijos savitumus skirtinguose pasaulio regionuose.

Reik$miniai ZodZiai: daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé, viso genomo sekoskaita, filogenetinés linijos, atsparumas vaistams.
Summary. Tuberculosis (TB) remains one of the world’s major public health problems. Although the use of effective treatment
protocols allows the successful treatment of most TB cases, challenges remain in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis
(MDR-TB). MDR-TB treatment is more complicated, more expensive and less effective than standard TB treatment. In order
to effectively combat this threat, a detailed study of the genotypic (arrangement of genes) and phenotypic characteristics of
MDR-TB mycobacteria is necessary. Whole-genome sequencing is a powerful tool to analyze the genomes of MDR-TB isolates
and identify genetic differences associated with drug resistance. This methodology provides the opportunity not only to identify
specific mutations associated with drug resistance but also to reveal a broader spectrum of genotypic features that may be
associated with the phenotypic features of MDR-TB. Several studies using this methodology have yielded useful insights into
the genotypic diversity of MDR-TB. In addition to known resistance-determining mutations, new, previously undiscovered
mutations that may influence the MDR-TB phenotype have been identified. It has also been observed that unique MDR-TB
genotype profiles exist in different geographic locations. Such genotypic diversity of TB mycobacteria shows that whole genome
sequencing can be useful for better understanding the spread and transmission of MDR-TB in different regions of the world.
Keywords: multidrug-resistant tuberculosis, whole genome sequencing, phylogenetic lines, drug resistance.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1487
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Nors atrandama naujy gydymo schemy bei geréja
diagnostikos rodikliai, tuberkuliozé (TB) vis dar islieka
svarbia visuomenés sveikatos problema visame pasau-
lyje. Kasmet nustatoma bent 10 mln. ligos atvejy [1], 0
2022 m. 450 000 i$ jy nustatyta rifampicinui atspari TB
(RA-TB) arba daugeliui vaisty atspari TB (DVA-TB)
[1]. TB islieka ir tarp pagrindiniy mirties priezasc¢iy
nuo infekciniy ligy pasaulyje [1] ir kasmet sukelia apie
1,6 mln. mirciy [1].

Serganciyjy vaistams atsparia TB, ypa¢ RA-TB ir
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DVA-TB, gydymas yra sunki nasta sveikatos priezitiros
sistemai, nes RA arba DVA-TB gydymo trukmé jpras-
tai yra ilgesné, o gydymo veiksmingumas mazesnis,
palyginti su ne vaistams jautria TB. Be to, skiriami
vaistai dazniausiai buna brangesni ir sukelia daugiau
nepageidaujamy reakcijy.

Europos ligy prevencijos ir kontrolés centras 2022 m.
paskelbé, kad Europos Sajungos ir Europos ekonominés
erdvés Salyse 2020 m. i$ visy 14 997 TB atvejy uzre-
gistruota 4,3 proc. RA-TB ir 3,8 proc. DVA-TB. Tarp
Europos $aliy didZiausia DVA-TB atvejy dalis priklausé
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Estijai (19,4 proc.) ir Lietuvai (16,7 proc.)
[2]. Vis tik Lietuvoje per pastarajj deSimt-
metj bendras TB atvejy skai¢ius sumazéjo
(1 pav.) [3]: 2013 m. uzregistruoti 1 705 TB
atvejai (57,6 atvejai 100 000 gyventojy), i$
ju—-256 DVA-TB;2021 m. - 646 TB atvejai
(23,1 atvejis 100 000 gyventojy), i§ ju — 105
DVA-TB (18,2 proc.) [3]. DVA-TB atvejy
procentiné dalis Lietuvoje didéja Zymiau
mazéjant bendram TB atvejy skai¢iui. Nors
sergamumo dinamika yra teigiama, Lietuva
vis dar i$lieka viena pirmaujanciy $aliy pa-
gal DVA-TB paplitimg Europos Sajungoje.

Tuberkuliozés mikobakterijos (TM)
jautrumo vaistams tyrimas (JVT) — svar-
biausias tyrimas, parenkant gydymo
schemg. TM iSaugimas pasélyje vis dar
iSlieka auksiniu diagnostikos standartu,
taciau fenotipiniai TM JVT yra léti, ne
retai uztrunkantys ir keletg savaiciy [4, 5].
Siekiant pagreitinti diagnostika, pasau-
lyje vis dazniau naudojami genotipiniai
automatizuoti tyrimai, pvz., polimerazeés
grandininés reakcijos metodu pagristi
testai, tokie kaip ,,GeneXpert®, kurie gali
nustatyti TM DNR buvimg méginyje
ir atsparuma kai kuriems vaistams tg
pacia dieng. Deja, automatizuoti geno-
tipiniai testai turi trakumuy: jprastai jie
yra brangesni nei paséliai, nustato tik
TM DNR buvima méginyje, todél gali
bati teigiami, jei bakterijos yra negyvos,
be to, jais nustatoma tik ribota genetiné
informacija, pvz., mutacijos rpoB regione,

sukeliancios atsparuma rifampicinui [4, 6]. Dél iy
priezas¢iy automatizuoti genotipinai testai negali
pakeisti fenotipiniy tyrimy, kurie iki $iol batini ne
tik platesniam atsparumui vaistams nustatyti, bet ir
gydymo veiksmingumui vertinti [7]. Ta¢iau netoli-
moje ateityje fenotipiniy JVT naudojima, tikétina,
gali sumazinti TM viso genomo sekoskaita (VGS).
Lietuvos klinikinéje praktikoje TM VGS iki $iol dar
néra taikoma, taip pat stinga Ziniy ir apie TM geneti-
nius savitumus. VGS pritaikymas Lietuvoje leisty ne tik
nustatyti regionui budingas genetines linijas, mutacijas,
lemiancias atsparuma skiriamiems vaistams, bet taip
pat turéty jtakos epidemiologijai, vertinant TB uzsikré-
timo ir plitimo kelius, leisty atskirti TB atkrycius nuo
pakartotinés infekcijos. Daugéjant informacijos apie
skirtingy TM mutacijy jtaka, TM VGS nustatyti duo-
menys gali lemti gydymo trukme, vaisty doze ir kitus
svarbius veiksnius, gydant TB sergancius pacientus.
Sio straipsnio tikslas - supazindinti skaitytojus su VGS
nauda, tiriant Mycobacterium tuberculosis genotipines

(geny iSsidéstymo) savybes.
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VISO GENOMO SEKOSKAITA:

PRIVALUMAI IR TRUKUMAI

Pirmg kartg apie M. tuberculosis genoma (H37Rv
padermeé) paskelbta 1998 m. [8]. Visas TM genomas
turi apie 4 mln. baziy pory su beveik 4 000 geny [8].
Apie 50 proc. $iy geny kol kas laikomi nezinomais
arba jy funkcija ir jtaka atsparumui vaistams yra tik
hipotetiné [8, 9].

JVT skirstomi j fenotipinius (paséliai) ir genotipi-
nius (molekuliniai tyrimai, geny ir genomo sekve-
navimas) tyrimus. Genotipinés savybés — susije su
genotipu, geny i$sidéstymu.

VGS nustatymas parodo visg organizmo deoksiri-
bonukleorugsties (DNR) struktirg, leidziandia geriau
suprasti skirtumus tiek tarp rasiy, tiek rasies viduje,
be to, leidzia atskirti organizmus tokiu tikslumu, kurio
neleidzia kitos technologijos. VGS susideda i$ $iy eta-
pu: genominés sukéléjo DNR isskyrimo, DNR méginio
paruosimo sekoskaitai, sekoskaitos, bioinformacinés
duomeny analizés, tyrimo rezultaty protokolo paren-
gimo (2 pav.). Dazniausiai TM genomui sekvenuoti

Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 2



Moksliniai darbai ir apzvalgos

naudojamos naujos kartos sekoskaitos platformos yra
»lumina® ,,Oxford Nanopore®, ,,Ion Torrent® ir kt.
Taip pat sukurta ne viena speciali TM VGS duomeny
bazé: , TB profiler, ,KvarQ® ,TGS-TB ,,CASTBS
»PhyResSe®, ,MTBseq" ir ,,ReSeqTB-UVP* [10, 11].

VGS leidzia tirti dazniausias ir aptikti naujas, dar
nezinomas, atsparuma vaistams lemiancias mutacijas.
Vieno tyrimo metu VGS metodu galima nustatyti
atsparumg visiems TB vaistams, jei tik Zinoma, kokios
mutacijos sukelia atsparumg [9]. Si metodika ne tik
suteikia galimybe identifikuoti specifines mutacijas,
susijusias su atsparumu vaistams, bet ir atskleisti
platesnj genotipiniy savybiy spektra, kuris gali bati
susijes su DVA-TB fenotipiniais pozymiais.

Pasaulio sveikatos organizacijos ekspertai paren-
gé TM mutacijy, susijusiy su atsparumu vaistams,
kataloga, kuris reguliariai atnaujinamas ir gali bati
naudojamas kaip $altinis, interpretuojant nustatyty
mutacijy reik§minguma fenotipui [9, 10]. Vis tik
siame kataloge dar néra duomeny apie visas galimas
mutacijas, o tai gali riboti VGS pritaikyma. [vairiy
tyrimy duomenimis, VGS pagrjsty molekuliniy atspa-
rumo vaistams testy jautrumas siekia 91,3-97,5 proc.,
specifiskumas — 93,6-99,0 proc. [10, 11]. Kita vertus,
pirazinamido, etambutolio, etionamido ir fluoro-
chinolony genotipo ir fenotipo koreliacija nedidelé
[12, 13]. Reikalingi tolesni tyrimai, kad baty galima
paaiskinti jvairiy VGS tyrimy rezultaty neatitikima.

2023 m. atnaujintose Lietuvos pulmonology Plau-
¢iy tuberkuliozés diagnostikos ir gydymo rekomen-
dacijose nurodoma, kad esant neatitiktims tarp ,Ge-
neXpert“ MTB ir RIF tyrimo bei fenotipiniy jautrumo
priestuberkulioziniams vaistams tyrimy (paséliy),
turéty bati atliekama genomo sekoskaita [3].

VGS tampa vis placiau prieinamu metodu mazéjant
jo kainai, atsirandant naujy sekoskaitos platformy.
Kai kurios $alys (pvz., DidZioji Britanija) jau dabar
atlieka TM VGS visais atvejais, kai paséliuose isaugi-
namos TM. Populiaréjant VGS nustatymo metodams,
tikimasi, kad VGS taps pagrindiniu tyrimu kasdienéje
klinikinéje TB prieziaros praktikoje, ypa¢ tuose re-
gionuose, kuriuose fiksuojamas didelis sergamumas
TB. Vis tik kol kas TM VGS atlikimas klinikinése
laboratorijose yra sudétingas procesas. Reikia su-
planuoti viesyjy pirkimy procesg, biudzeta, sukurti
méginiy siuntimo sistemas, aprasyti standartines vei-
klos proceduras, uztikrinti tinkama kokybe, sukurti
duomeny valdymo sistemg — neabejotinai reikalinga
kompetetinga darbuotojy komanda. Sekoskaitos la-
boratorijoms jkurti reikia tinkamos infrastruktiros:
meéginiy paruosimo zonos, molekulinés biologijos
aplinkos, palankiy aplinkos salygy (pvz., kontroliuo-
jamos temperataros, drégmés, vibracijos), tinklo ir in-
terneto rysiy. Reikalinga jranga ir reagentai priklauso
nuo VGS vykdancios platformos, todél labai svarbu
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uztikrinti, kad kilus nesklandumams buty galima
lengvai susisiekti su platformos gamintojy atstovais
ir gauti greitg technine pagalbg. Maza to, reikalingas
didelis bioinformatikos specialisty indélis, siekiant
iSanalizuoti VGS rezultatus [14].

VISO TM GENOMO SEKOSKAITOS

PRITAIKYMAS, NUSTATANT ATSPARUMA

VAISTAMS SUKELIANCIAS MUTACIJAS

Nustacius tiksly ry$j tarp atsparuma vaistams suke-
lian¢iy mutacijy ir kiekybinio fenotipinio jautrumo
vaistams tyrimo, padidéty VGS verté prognozuojant
vaisty nuo TB atsparuma [13, 14]. Fenotipinis atspa-
rumo nustatymas islieka auksiniu tyrimy standartu,
genotipinio atsparumo duomeny ($ivo atveju VGS)
rezultatai lyginami su fenotipiniais duomenimis.
Gauti rezultatai gali skirtis dél to, kad kai kuriais atve-
jais genotipiniais metodais nustatomos mutacijos gali
buti ,tylios® sukeltos keliy geny tarpusavio saveikos
arba nepakankamai aiskaus mechanizmo. Pastaruoju
metu mokslininkai daznai atkreipia démesj j VGS ir
vaisty minimalaus slopinancis kiekio (MIK) sgsajas
(15, 16].

Daugeliui VGS duomeny rinkiniy $iuo metu stinga
atitinkamy kiekybiniy fenotipiniy duomeny — MIK
[16]. Taivano mokslininkai ,Iliumina“ platformoje
VGS metodu tyré 200 TM izoliaty, kuriems fenoti-
piniu metodu atlikta JVT 12 vaisty [17]. Palyginus
MIK su numatomais atsparumo vaistams profiliais,
nustatytais VGS, paaiskéjo, kad VGS padeda numatyti
atsparumo izoniazidui, rifampicinui, streptomicinui,
fluorochinolonams ir aminoglikozidams lygj. Vienos
nustatytos mutacijos gali buiti nesusijusios su atsparu-
mu vaistams, o kitos gali keisti MIK jas ne$iojan¢ioms
TM paderméms. VGS duomenys atitiko fenotipinius
JVT rezultatus [17]: atsparumo izoniazidui lygis —
95 proc., rifampicinui — 98 proc., pirazinamidui -
98,5 proc. ir fluorochinolonams - 99,5 proc. Antros
eilés injekciniy vaisty atsparumo atitikimo lygis
sieké 99,5 proc.: etambutoliui - 87,5 proc., strepto-
micinui - 88 proc. ir etionamidui — 84 proc. Panasus
tyrimas atliktas ir Latvijoje, kur tirti DVA-TB izoliatai
[18], ta¢iau dalis rezultaty skyrési: fenotipinis ir geno-
tipinis atitikimas streptomicinui, ofloksacinui ir pira-
zinamidui vir$ijo 90 proc. (atitinkamai — 95,4 proc.,
93,7 proc., 93,7 proc.) (kiti publikuoti tyrimai nurodo
vidutinj atitikima [19-21]), o etionamido, etambu-
tolio, moksifloksacino, amikacino, kanamicino ir
kapreomicino fenotipinis ir VGS pagrjstas jautrumo
vaistams modeliai koreliavo prastai (nuo 56,4 proc.
(etionamido) iki 85,7 proc. (etambutolio)). Pastebéta,
kad etionamido atsparumas, nustatytas VGS, buvo
daznesnis, palyginti su fenotipiniu tyrimu, naudojant
Lowenstein-Jensen terpe (t.y. 84,1 proc., palyginti
su 35,9 proc.) [18]. Faksri ir kt. tyrime nustatyti
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vidutiniai atitikimo rodikliai (81,37 proc.): izoliatai
buvo fenotipiskai atsparus ,Middlebrook® 7H10
agaro plokstelése, bet jautras tiriant VGS metodu
[8]. Pirazinamido fenotipinio JVT ir VGS rezultaty
atitikimas ir kity autoriy atliktuose tyrimuose buvo
aukstas — sieké 91-93,8 proc. atvejy [18-21]. Kituose
tyrimuose nustatyta visiska atitiktis tarp fenotipiniy
JVT ir VGS rezultaty amikacinui [12, 20]. Vargas
ir kt. tyrimas parodé, kad eis C-14T promotoriaus
mutacija negali uztikrinti atsparumo amikacinui ir
kanamicinui, jei jis sutampa su funkcijos praradima
koduojanciomis mutacijomis eis srityje [23]. Vis tik,
ar saveika su skirtingomis eis promotoriaus muta-
cijomis gali nulemti jautruma vaistams, dar reikia
issifruoti. Ne viename tyrime nurodomas 93,7 proc.
atitikimas fenotipinio ir VGS genotipinio JVT oflok-
sacinui [10, 12, 13]. Vyrauja nuomoné, kad visi aptikti
gyrA ir gyrB genai suteikia TM kryzminj atsparuma
fluorochinolonams, pastebétas mazesnis fenotipiniy
ir genotipiniy duomeny atitikimas moksifloksacinui
[20-24]. Kituose panasiuose tyrimuose taip pat jro-
dytas zymus atitikimas tarp abiejy testavimo metody
izoniazido ir rifampicino atzvilgiu [20, 21-25].

Nors stebimi neatitikimai tarp genetinio ir feno-
tipinio jautrumo, neabejojama, kad VGS turi puiky
atsparumo vaistams prognozavimo potencialg [7,
25-35].

VISO TM GENOMO SEKOSKAITOS TAIKYMAS

EPIDEMIOLOGIJOJE

Per pastaruosius du deSimtmecius détos didelés
pastangos, siekiant suprasti TM padermiy genetine
jvairove ir juy geografinj paplitima. TM kompleksas
yra filogeografiskai pasiskirstes tam tikromis linijo-
mis, kurios gali lemti atsparumo vaistams atsiradima,
uzkre¢iamuma, patogeniskuma, ligos vietg ir sunku-
mag [29, 30]. Tvirtas TM padermiy klasifikavimas j
evoliuciskai reiksmingas sublinijas yra svarbus tiek
taksonominiais tikslais, tiek dél to, kad porasiai gali
skirtis virulentiSkumu arba atsparumu antibiotikams.

1997 m. pirma kartg TM suskirstytos j tris pagrin-
dines genetines grupes pagal du neutralius vieno
nukleotido variantus atsparumo antibiotikams
genuose katG ir gyrA. Siuo metu pripazjstamos
devynios TM linijos (L1-9), i$ juy dvi linijos (L2,
L4) gerai zinomos taksonominéje ir filogeografinéje
evoliucijoje, o kitos dvi (L1 ir L3) — pakankamai neis-
tirtos. Pagrindinés linijos turi 53 porasius: 7 L1, 6 L2,
4 L3 ir 36 L4. Genetiniy linijy L1 ir L3 populiacijos
struktiira yra maziau suprantama, nes $ios linijos la-
biausiai paplitusios $alyse, kuriose TM genomo sekos
nustatymas nebuvo placiai taikomas.

Didéjancios VGS atlikimo galimybés didelio TB
sergamumo Salyse leidzia vertinti L1 ir L3 paplitima
jvairiose pasaulio vietose. Manoma, kad $eimininko
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ir patogeno evoliucija, naujesni su §eimininku susije
jvykiai skatina TM genetineg jvairove, o tai svarbu
visuomeneés sveikatai, nes atrandami TM porusiy
perdavimo keliai, priklausomai nuo $§eimininko spe-
cifiniy savybiy. Vietname paplitusiy TM porasiy L2
sublinija (2.2.1) buvo labiau uzkrec¢iama, palyginti su
kitais L2 ir L4 arba L1 porasiais [29]. Kitame tyrime
[30] pranesta apie mazesnj L3 plitima, palyginti su
kitomis pagrindinémis TM linijomis Monrealyje,
Kanadoje. Galiausiai, L5 ir L6 (taip pat zinomy kaip
M. africanum), L7, L8 ir net kai kuriy L4 porasiy
filogeografija parodé, kad $ios grupés yra labiau
geografiskai apribotos nei L2 ir kiti L4 porasiai. Ke-
liama hipotezé, kad $ie tik tam tikroje geografinéje
vietoje esantys porasiai pirmiausia uzkrecia tik tam
tikros populiacijos Zzmones [30]. Mata$§ Dohal ir kt.
2022 m. publikavo straipsnj apie Cekijoje pirma kar-
ta atlikta VGS pagrista DVA-TB padermiy analize,
siekiant tirti filogenetiniy linijy jvairove, atsparumo
vaistams mechanizmus ir vykstanc¢ius transmisijos
kelius $alyje [31]. Filogenetiné VGS duomeny analizé
parodé, kad dauguma DVA-TB TM zoliaty buvo 2.2.1
Pekino linijos, o likusios padermés priklausé Euro-
pos ir Amerikos linijai. Pekino kilmés padermés yra
paplitusios visame pasaulyje ir susijusios su DVA-TB
plitimu Eurazijoje [31-33]. Pekino linija labiausiai
paplitusi Azijoje ir Europoje, ypa¢ Ryty Europos
Salyse, jskaitant Cekijag, Moldova, Rusijg ir Ukraing
[36-38]. Sie duomenys rodo, kad Pekino padermés —
pagrindiniai DVA-TB nesiotojai Ryty Europoje ir
Centrinéje Azijoje. Pastarieji gali lemti keletg rimty
protrukiy artimose geografinése vietovése [33-36]
ir leidzia prognozuoti DVA-TB plitima Europoje dél
suintensyvéjusios gyventojy migracijos.

VGS visuomenés sveikatos srityje taip pat gali buti
pritaikomas vertinant infekcijos $altinius, perdavimo
kelig, skiriant atkryc¢ius nuo pakartotiniy infekcijy.

APIBENDRINIMAS

Lietuvos klinikinéje praktikoje TM VGS iki $iol dar
néra taikoma, taip pat stinga Ziniy ir apie TM geneti-
nius savitumus. VGS pritaikymas Lietuvoje leisty ne tik
nustatyti regionui budingas genetines linijas, mutacijas,
lemiancdias atsparumg skiriamiems vaistams, bet taip
pat turéty jtakos epidemiologijai, vertinant TB uzsi-
krétimo ir plitimo kelius, leisty atskirti TB atkrycius
nuo pakartotiniy infekcijy. DVA-TB genetiniy pozy-
miy tyrimas ateityje galéty turéti reikSmingos jtakos
sergamumo TB maZinimui, serganciyjy TB gyvenimo
kokybés gerinimui, nustatant regionui budingas TB
bakterijy genetines linijas, parenkant gydymo taktika
ir numatant gydymo baigtis Lietuvoje.

Fenotipiniy JVT ir VGS duomeny neatitikimas rei-
kalauja tolesnio tyrinéjimo, leidziancio identifikuoti
visas atsparuma lemiancias geny mutacijas, kurios
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koreliuoty su moderniais MIK grijstais fenotipiniais
jautrumo vaistams tyrimy rezultatais ir gydymo
baigtimis. VGS metodas neabejotinai suteikia didelj
potenciala mokslininkams vystyti DVA-TB moleku-
line epidemiologija pasaulyje.

Gauta 2024 08 01
Priimta 2024 08 22
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Nintedanibo poveikis progresuojancia
plauciy fibroze serganciy pacienty
simptomams

NINTEDANIB IMPACT ON SYMPTOMS FOR PATIENTS WITH PROGRESSIVE
PULMONARY FIBROSIS

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. 2022 m. i$leistos naujos idiopatinés plauciy fibrozés (IPF) ir kity intersticiniy plauciy ligy, susijusiy su progresuo-
janéia plauciy fibroze (PPF), rekomendacijos. Sios rekomendacijos, derinant su atliktais klinikiniais tyrimais, rodo nintedanibo
veiksminguma kity, su IPF nesusijusiy, intersticiniy plauciy ligy, pasireiSkian¢iy PPF, gydyme. Dusulys ir kosulys gali stipriai
paveikti pacienty, serganciy PPF, gyvenimg. INBUILD klinikinio tyrimo antriné vertinimo baigtis — nintedanibo poveikis su
sveikata susijusiai gyvenimo kokybei pacientams, sergantiems PPE. Sis tikslas pasiektas vertinant anks¢iau nenaudota Gyvenimo
su plauciy fibroze klausimyna.

Reik$miniai ZodZiai: nintedanibas, intersticiné plauciy liga, idiopatiné plauciy fibrozé, progresuojanti plauciy fibrozé, klau-
simynas.

Summary. New guidelines for IPF and progressive pulmonary fibrosis (PPF) for adults were released in 2022. According to these
recommendations and clinical trials, nintendanib efficacy was approved for interstitial lung diseases with PPE. Dyspnoea and
cough can have a significant impact on the lives of patients with pulmonary fibrosis. The secondary endpoint of the INBUILD
clinical trial was the effect of nintedanib on health-related quality of life in patients with PPE This goal was achieved by evaluating
the previously unused “Living with Pulmonary Fibrosis” questionnaire.

Keywords: nintedanib, interstitial lung disease, idiopathic pulmonary fibrosis, progressive pulmonary fibrosis, questionnaire.

DO https://doi.org/10.37499/P1A.1488
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2022 m. Amerikos torakalisty draugijos (angl. Ame-
rican Thoracic Society, ATS), Europos respiratology
draugijos (angl. European Respiratology Society, ERS),
Japony respiratology draugijos (angl. Japanese Respi-
ratory Society, JRS) ir Lotyny Amerikos torakalisty
draugijos (isp. Asociacion Latinoamericana de Thorax,
ALAT) nariai i$leido idiopatinés plauciy fibrozés (IPF)
ir progresuojancios plauciy fibrozés (PPF) praktikines
rekomendacijas [1]. Gairiy komitetas pabrézé, kad
didéja susidoméjimas PPF arba kitaip vadinamomis
létinémis fibrozuojanc¢iomis progresuojancio fenotipo
intersticinémis plauciy ligomis (IPL) [2], kurios klini-
kiniais ir patofiziologiniais mechanizmais panasios j
IPE, bei yra poreikis suprasti, kaip reikia valdyti kitas
PPF grupés ligas [3, 4].

Létinéms fibrozuojan¢ioms progresuojancio fenoti-
po IPL budingas kvépavimo simptomy pablogéjimas,
plauciy funkcijos mazéjimas ir fibrozés apimties didé-
jimas didelés skiriamosios gebos kompiuterinéje tomo-
grafijoje (DSGKT) [1]. IPL, kurios gali bati PPF, apima
nespecifing intersticing pneumonijg, idiopating inters-
ticine pneumonijg (IIP), hipersensityvinj pneumonita,
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autoimunines IPL (susijusias su reumatoidiniu artritu
bei sistemine skleroze), sarkoidoze bei profesines
plauciy ligas [5, 6]. Kity, ne IPE intersticiniy plauciy
ligy, pasirei$kianc¢y PPF, paplitimas pateikiamas 1 pav.
Dusulys, kosulys bei nuovargis yra pagrindiniai
simptomai, varginantys serganciuosius PPF ir galintys
stipriai paveikti jy gyvenimo kokybe [7-9]. Dabar-
tiniais plauciy fibrozés valdymo metodais siekiama
sulétinti ligos progresavima, sumazinti simptomus
ir i$saugoti su sveikata susijusiag gyvenimo kokybe.
Norint vertinti ligos poveikj pacienty gyvenimui
bei intervencijy poveikj, reikia patikimy, pagristy ir
realiy rezultaty, kuriuos gali pateikti patys pacientai
[10, 11]. Gyvenimo su plauciy fibroze klausimynas
(angl. Living with pulmonary fibrosis, L-PF) sukurtas
siekiant vertinti simptomus ir jy poveikj pacientams,
sergantiems idiopatine plauciy fibroze (IPF) ir kitomis
progresuojanc¢iomis fibrozuojanc¢iomis IPL [12].
INBUILD Kklinikiniame tyrime nintedanibas veiks-
mingai sulétino PPF serganciyjy metinj forsuotos gyvy-
binés talpos (angl. forced vital capacity, FVC) mazéjimo
greitj, palyginti su placebo grupe [13]. L-PF klausimyno
kosulio ir dusulio grupiy balai 52 tyrimo savaite buvo
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vertinti kaip antriné tyrimo baigtis, tac¢iau
$ie rezultatai anksciau nepublikuoti. Paste-
béta, kad $ie balai rodo ligos sunkumg ir
sveikatos suvokimo poky¢ius. Be to, nusta-
tyti reik§mingi paciento savijautos poky¢iy
slenksciai $iems rodikliams pablogéti, kurie
gali buti naudojami intervencijy poveikiui
interpretuoti. Sios apzvalgos tikslas — ap-
tarti nintedanibo poveikj PPF serganciyjy
simptomams, remiantis L-PF klausimyno
rezultaty pokyc¢iais INBUILD klinikiniame
tyrime [14].

INBUILD TYRIMO DIZAINAS

INBUILD - tai dvigubai aklas, placebu
kontroliuojamas 3 fazés klinikinis tyrimas.
Tyrime dalyvavo 15 Saliy pacientai, sergan-
tys fibrozuojandia plauciy liga, kuriems
DSGKT tyrimu nustatyta fibrozé, apimanti
daugiau kaip 10 proc. plaudiy tario, FVC
buvo mazesnis kaip 45 proc. butinojo dy-
dzio numatytos vertés, o plauciy difuzinis
pajégumas anglies monoksidui (angl. diffu-
sing capacity for carbon monoxide corrected for hemo-
globin, D) svyravo nuo 30 iki ne daugiau nei 80 proc.
butinojo dydzio. Visiems tiriamiesiems, nepaisant
gydymo, per 24 mén. nustatytas IPL progresavimas,
vertinant Siuos kriterijus: santykinis FVC sumazéjimas,
lygus arba virsijantis 10 proc. numatytojo; santykinis
FVC sumazéjimas 5-10 proc. numatytojo ir pablogéje
kvépavimo simptomai ir (arba) padidéjusi fibrozés
apimtis DSGKT; pablogéje kvépavimo simptomai ir
padidéjusi fibrozés apimtis DSGKT.

Pacientai suskirstyti j grupes atsitiktine tvarka san-
tykiu vienas su vienu. Vieniems skirta isgerti 150 mg
nintedanibo du kartus per parg (nintedanibo grupé),
kitiems — placebas analoginiu rezimu (placebo grupé).
Pirminé vertinamoji baigtis — metinis FVC sumazéji-
mo greitis, tyrimo metu vertintas per 52 sav. laikotarpj.

L-PF klausimynas sudarytas i§ 44 klausimuy, kiek-
vienas vertintas 5 baly skaléje. Klausimynas apima
simptomy modulj (23 klausimai) ir poveikio modulj
(21 klausimas). Simptomy modulio punkty prisimi-
nimas apima pastargsias 24 val. Poveikio modulio
punkty prisiminimas apima pastaraja savaite. Simp-
tomy modulis suskirstytas j tris sritis: dusulj, kosulj ir
nuovargj. Bendras rezultatas ir rezultatai simptomy
modulyje, poveikio modulyje bei dusulio, kosulio ir
nuovargio srityse svyruoja nuo 0 iki 100, kur didesni
rezultatai rodo didesnj sutrikimg. INBUILD tyrime
L-PF klausimynas buvo uzpildytas pradiniame etape
ir praéjus 12, 24, 36 ir 52 sav.

52 sav. vertinti absoliutiis L-PF klausimyno bendro,
poveikio (modulio), simptomy (modulio), dusulio
(srities), kosulio (srities) ir nuovargio (srities) baly

paplitimas
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1 pav. Intersticiniy plauciy ligy, pasireiskianciy progresuojancia plauciy fibroze,

IPL — intersticinés plauciy ligos; PF - plauciy fibrozeé.

poky¢iai bendrojoje populiacijoje, naudojant misrius
pakartotiniy matavimy modelius pradinio vizito, gy-
dymo vizito bei atsitiktinio vizito (pablogéjus paciento
buklei) metu. Analizé atlikta bent vieng klinikinio
tyrimo vaisto doze gavusiems pacientams (nintedanibo
arba placebo grupé).

REZULTATAI

Tyrime dalyvavo 663 pacientai (332 nintedanibo
grupéje, 331 placebo grupéje). Tiriamyjy amziaus vi-
durkis buvo 65,8 metai, 53,7 proc. tyrime dalyvavusiy
asmeny buvo vyrai, o 62,1 proc. tiriamyjy DSGKT
tyrimu nustatyti j jprastine intersticine pneumonija
(ITP) panasus fibroziniai poky¢iai. Pagrindinés IPL
diagnozés: hipersensityvinis pneumonitas (26,1 proc.),
su autoimuninémis ligomis susijusios IPL (25,6 proc.),
idiopatiné nespecifiné intersticiné pneumonija (NSIP)
(18,9 proc.), neklasitikuojamos IPL (17,2 proc.) bei ki-
tos IPL (12,2 proc.). Pagrindinés tiriamuyjy charakteris-
tikos i$samiau aptariamos ankstesnése apzvalgose [13].

Pradinio vizito metu vidutinis L-PF klausimyno ben-
dras, simptomy, poveikio, kosulio ir nuovargio balai
buvo panasis, palyginti su i J[IP panasiais fibroziniais
poky¢iais pasireiskiancia plauciy liga serganciyjy ir
kity fibrozuojan¢iy plauciy ligy pagal DSGKT grupése.
Pabréztina, jog vidutinis dusulio balas buvo didesnis
(blogesnis) kity fibrozuojanciy plauciy ligy grupéje.
L-PF klausimyno balai parodé tam tikra kintamuma
tarp pogrupiy pagal IPL diagnoze, ypa¢ vertinant
kosulj.

Placebo grupéje vidutinis L-PF klausimyno balas
nuo pradinio vertinimo iki 52 sav. padidéjo (pablogéjo)
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(2 pav. A). Nintedanibo grupéje vidutiniai bendri, simp-
tomy, dusulio ir nuovargio balai padidéjo reik§mingai
maziau nei placebo grupéje, nintedanibo grupéje kosu-
lio balas sumazéjo (pageréjo), o poveikio balas beveik

Farmakoterapija

nepakito (2 pav. A). Panasus rezultatai pastebéti pacien-
ty, kuriems nustatyti j [IP panasas fibroziniai poky¢iai
DSGKT tyrimu (2 pav. B), ir pacienty, kuriems nustatyti
kiti fibrozés pozymiai DSGKT tyrimu, grupése.

A-4,6 A-4,0 A-35 A-6,1 A-3,4 A-4,9
(95 proc. PI -7,1-(=2,2)) (95 proc. PI -6,4—(-1,6)) (95 proc. PI-6,1-(-0,9)) (95 proc. PI -9,7-(-2,5)) (95 proc. PI -6,0-(-0,7)) (95 proc. Pl -7,7-(-2,0))
p =0,0002 p=0,0011 p =0,0081 p =0,0008 p=0,01 p =0,0008
A 12
10
7,8

Pablogéjimas

Vidurkio pokytis + standartiné paklaida
nuo pradinio vizito

-4 4 M Nintedanibas (n = 332) -1,8
p M Placebas (n =331)
A Bendras balas Simptomy balas Dusulio balas Kosulio balas Nuovargio balas Poveikio balas
A-53 A-49 A-4,2 A-73 A-44 A-51
(95 proc. PI -8,3-(-2,2)) (95 proc. PI -7,9—(-1,8)) (95 proc. PI-7,5-(-0,9)) (95 proc. PI -11,9-(-2,7)) (95 proc. PI -7,7—(-1,0)) (95 proc. P -8,7-(-1,5))
p = 0,0008 p=0,0019 p=0,0132 p=0,0019 p=0,01 p =0,0053
A 12
©
o
8 10 83
X
g
v 84
£ 28 55
w| LN 6
(] _g S
E|2 o
| 8E 41
o w5
S+ e
% K. ‘n-_ 2 A 0,2
o
£8 o .
8= L
o
£ 27
=
3
T>E -4 4 M Nintedanibas (n = 206)
M Placebas (n = 206) 32
-6 - ,
B Bendras balas Simptomy balas Dusulio balas Kosulio balas Nuovargio balas Poveikio balas
A-3,6 A-28 A-2,7 A-43 A-19 A-43
(95 proc. PI-7,5-0,5) (95 proc.PI-6,7-1,2) (95 proc. PI-7,0-1,6) (95 proc.PI-10,0-1,5) (95 proc. Pl -6,3-2,5) (95 proc. PI -9,0-0,4)
p=0,08 p=0,17 p=021 p=0,14 p =0,40 p=0,07
A 12 4

Pablogéjimas

Vidurkio pokytis + standartiné paklaida
nuo pradinio vizito

-4 4 ENintedanibas (n =126)
6 M Placebas (n = 125)
C Bendras balas Simptomy balas Dusulio balas Kosulio balas Nuovargio balas Poveikio balas

2 pav. L-PF klausimyno balo poky¢iai 52 sav.: A - bendroji populiacija; B - pacientai, kuriems nustatyti j jprastq intersticine pneumonija
panasus fibroziniai pokyciai DSGKT; C - pacientai, kuriems nustatyti kiti fibroziniai pokyciai DSGKT.
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A-45 A-64 A-53 A-2,0 A-2,0 M Nintedanibas
(95 proc. P1-9,3-0,2) (95 proc. PI-12,0—(-0,7)) (95 proc.PI-11,1-0,4) (95 proc.PI-6,9-2,9) (95 proc. Pl -6,9-2,9) Placebas
A © 10 7.0 6,7
h= 6,5 59
i 8
=
g
) °] I
L= =
2| E5 44 20 o 14
E|Zs ' %
T SE 2- T
=
S+ e 0-
% 'E s T T T + J_ T 1
a| >0
X 3 -2
o c
o
'3 4 -1,1
Y -14
= -6 -
= n=_84 n=288 n=:64 n=>58 n=064 n=50 n=381 n=_84 n=36 n=41
Hipersensityvinis Idiopatiné Neklasifikuojama Su autoimuninémis Kitos IPL
pneumonitas NSIP np ligomis susijusios IPL

3 pav. L-PF klausimyno balo pokyciai 52 sav. pagal vyraujancia IPL liga

NSIP - nespecifiné intersticiné pneumonija; IIP - idiopatiné intersticiné pneumonija; IPL - intersticiné plauciy liga; Pl - pasikliautinasis intervalas.

Placebo grupéje pacientams, sergantiems su autoi-
muninémis ligomis susijusiomis IPL, L-PF klausimyno
baly poky¢iai buvo mazesni, palyginti su kitomis di-
agnozémis, nors dusulio balo poky¢iai tarp pacienty,
serganciy su autoimuninémis ligomis susijusiomis IPL,
ir pacienty, kuriems nustatytos kitos diagnozés, buvo
maziau skirtingi (3 pav.). Nintedanibo poveikis L-PF
klausimyno baly poky¢iams buvo mazesnis pacienty,
serganciy su autoimuninémis ligomis susijusiomis IPL,
grupéje, palyginti su kitais diagnostiniais pogrupiais,
taciau statistinio reik§mingo tarp $iy pogrupiy nenu-
statyta (p > 0,05).

DISKUSLJA

L-PF klausimyno baly poky¢iai per 52 sav. rodo, kad
pacientams, sergantiems PPF, nintedanibas létino du-
sulio, nuovargio ir kosulio pablogéjima bei ligos povei-
kj pacienty gyvenimo kokybei. Remiantis reik§mingy
poky¢iy slenks¢iy dusulio ir kosulio balais, kurie ver-
tinti naudojant $ios pacienty populiacijos duomenis,
mazesné dalis pacienty, gydyty nintedanibu, palyginti
su placebo grupe, jauté kliniskai reik§minga dusulio ir
kosulio pablogéjima per 52 sav. Tai pirmasis tyrimas,
kuriame pacienty savarankiskai pranesty rezultaty
poky¢iai per 52 sav. parodé priesfibrozinio gydymo
nauda simptomams ir ligos poveikiui bendrojoje in-
dividualaus tyrimo populiacijoje.

Nors mechanizmai, paai$kinantys nintedanibo
poveikj kosulio ir dusulio sumazéjimui, néra Zinomi,
INPULSIS tyrimo pacienty, serganciy IPFE, ir SENS-
CIS tyrimo pacienty, serganciy su sistemine skleroze
susijusia IPL, duomeny analizés parodé, kad pacien-
tams, kuriems FVC sumazéjimas buvo didziausias,
nustatytas auksciausias savarankiskai pranesty rezul-
taty sumazéjimas [15, 16, 17]. Keletas tyrimy parodeé
vidutinio stiprumo ir stiprias koreliacijas tarp FVC ir
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pacienty savarankiskai pranesty rezultaty pradiniame
etape, nors kiti tyrimai parodé silpnesnes koreliacijas.
Apibendrinus $iuos duomenis, galima teigti, kad nors
pacienty savarankiskai pranesti rezultatai vertina skir-
tingus ligos aspektus, o ne plauciy funkcija, plauciy
funkcijos i$saugojimas gali bati naudingas, siekiant
i$vengti simptomy ir su sveikata susijusios gyvenimo
kokybés pablogéjimo pacientams, sergantiems PPE

Klinikiniuose tyrimuose naudojamos kelios skirtin-
gos priemonés, siekiant vertinti priesfibrozinio gydy-
mo veiksmingumg su sveikata susijusios gyvenimo
kokybés vertinimui tarp pacienty, serganciy fibrozuo-
janc¢iomis IPL. Pabréztina, jog atskiri tyrimai parodé
tik nedidelius skirtumus aktyvaus gydymo ir placebo
grupése, vertinant pacienty savarankiskai pranestus
rezultatus be reik§mingo skirtumo tarp jy. Ankstesné
analizé, naudojant Kingo trumpajj intersticinés plauciy
ligos klausimyna (angl. King’s Brief Interstitial Lung
Disease Questionnaire, K-BILD), neparodé reik§min-
go skirtumo simptomy pokycio tarp nintedanibu ir
placebu gydyty pacienty INBUILD tyrime [13]. Sie
rezultatai gali bati i dalies susije¢ su naudojamais
klausimynais. L-PF klausimynas yra palyginti naujas,
specialiai sukurtas pacientams, sergantiems plauciy
fibroze. Nors reikia daugiau tyrimy, neseniai atliktoje
pacienty savarankiskai pranesty rezultaty priemoniy
vertinimo apzvalgoje, L-PF klausimynas buvo laikomas
geriausiu simptomus (dusulys fizinio kravio metu,
kosulys ir nuovargis) ir ligos poveikio jtaka (fizinis
funkcionalumas, kasdiené veikla ir emocijos) kas-
dieniam gyvenimui vertinanciu tyrimu pacientams,
sergantiems plauciy fibroze.

I INBUILD Kklinikinj tyrimg jtraukti jvairas PPF
sergantys pacientai. Pastebéta, kad placebo grupéje
L-PF klausimyno baly poky¢iai ir skirtumai tarp ninte-
danibo ir placebo grupiy baly buvo mazesni pacienty,
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serganciy su autoimuninémis ligomis susijusiomis IPL,
grupéje, palyginti su pacientais, kuriems nustatytos
kitos diagnozés. Nors priezastys néra aiskios, gali buti,
kad didesnis ne su plauciy ligomis susijusiy diagno-
ziy pasireiskimy poveikis simptomams ir su sveikata
susijusiai gyvenimo kokybei pacientams, sergantiems
su autoimuninémis ligomis susijusiomis IPL, keicia
$iy pacienty simptomy arba plauciy fibrozés poveikio
suvokima.

ISVADOS

L-PF klausimyno baly poky¢iai pacientams, sergan-
tiems PPF rodo, kad nintedanibas mazina dusulio,
nuovargio ir kosulio pablogéjima bei ligos poveikj su
sveikata susijusiai gyvenimo kokybei per 52 sav. Reikia
i$samesniy tyrimy su skirtingomis pacienty populia-
cijomis bei ilgesne vertinimo trukme, siekiant i§plésti
$iuos rezultatus.
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Triguba terapija veiksmingam létinés
obstrukcinés plauciy ligos patiméjimy
valdymui, Sirdies ir kraujagysliy sistemos
jvykiy retinimui

TRIPLE THERAPY FOR EFFECTIVE MANAGEMENT OF CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE EXACERBATIONS AND REDUCTION OF CARDIOVASCULAR
EVENTS

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Trigubos terapijos skyrimas, siekiant uzkirsti kelig létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) patiméjimams, siejamas
su geresne serganciyjy sveikata, nei skiriant monoterapijg arba dviguba terapija. Atliktas EROS tyrimas, kuriame vertinta trigu-
bos terapijos budezonidu, glikopironiu ir formoteroliu (BGF) nauda, skiriant ikart po LOPL paiméjimo. Retrospektyviojoje
LOPL serganciyjy klinikiniy duomeny analizéje vertintas LOPL paiméjimy daznis ir sveikatos priezitrai tenkancios islaidos,
priklausomai nuo laiku skirto BGF po patirto LOPL paiméjimo. Per 30 d. skyrus gydyma BGE, stebétas geriausias poveikis
retinant ligos paiméjimus ateityje ir mazinant medicinines islaidas, susijusias su LOPL. Nustatyta, kad kiekvienas 30 d. vélavi-
mo intervalas 5 proc. padidina paiméjimy rizika ateityje, taip pat didina medicinines su LOPL susijusias i$laidas. Pabréztinas
tiesioginis ry$ys tarp LOPL ir irdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy. Uminis LOPL paiméjimas didina Sirdies ir kraujagysliy
sistemos jvykiy daznj, kuris yra didziausias iSkart po patméjimo ir islieka padidéjusiu netgi po vieneriy mety. Po LOPL pai-
méjimo stebimos aiskios greitos klinikinés intervencijos ir gydymo optimizavimo galimybés, siekiant sumazinti ilgalaike $irdies
ir kraujagysliy sistemos jvykiy rizika. Svarbu nepamirsti, kad reikia nuolat vertinti galima rizika ir optimizuoti gydyma. LOPL
patméjimy prevencija gali padéti sumazinti §irdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizika. Proaktyvus ligos valdymas, jskaitant
triguba terapija, gali padéti iSvengti LOPL pauméjimy ir greitesnio sveikatos blogéjimo ateityje.

Reik$miniai ZodzZiai: létiné obstrukciné plauciy liga, triguba terapija, paiméjimas, mir§tamumas, medicininés islaidos, $irdies
ir kraujagysliy sistemos jvykiai, sumazéjusi rizika.

Summary. Triple therapy to prevent exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is associated with better
patient health than monotherapy or dual therapy. The EROS trial evaluated the benefit of budesonide/glycopyrone/formoterol
(BGF) triple therapy given immediately after a COPD exacerbation. This was a retrospective analysis of clinical data in COPD
patients. The frequency of COPD exacerbations and health care costs were assessed depending on the timeliness of BGF
administration after an experienced COPD exacerbation. Within 30 days, treatment with BGF has been shown to have the best
effect in reducing future exacerbations and reducing healthcare expenditure associated with COPD. For every 30-day delay in
treatment, there is a 5% increase in the risk of further exacerbations and healthcare expenditure. The direct relationship between
COPD and cardiovascular events is also highlighted. Acute exacerbations of COPD increase the rate of cardiovascular events,
which are highest immediately after the exacerbation and remain elevated one year later. After an exacerbation, there is a clear
window of opportunity for rapid clinical intervention and treatment optimization to reduce this long-term risk of cardiovascular
events. However, it is important to keep in mind the need to constantly assess risks and optimize treatment. Preventing COPD
exacerbations can help reduce the risk of cardiovascular disease. Proactive disease management, including triple therapy, can
help prevent COPD exacerbations and more rapid health deterioration in the future.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, triple therapy, exacerbation, mortality, healthcare expenditure, cardiovascular
events, reduced risk.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1489

IVADAS su LOPL susijusios medicininés islaidos 2019 m. sieké
Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra dazna 31,3 mlrd. Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) doleriy;
liga, kuriai gydyti skiriamos didelés su sveikata susi- prognozuojama, kad 2026 m. Sios islaidos gali siekti
jusios islaidos. Apskai¢iuota, kad nacionalinés metinés 50 mlrd. JAV doleriy. LOPL sergantys asmenys regu-
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liariai patiria ligos patiméjimus. Vidutinio sunkumo
patiméjimus reikia gydyti antibiotikais ir (arba)
sisteminiais gliukokortikoidais, sunkas patméjimai
gydomi stacionare, o tai sudaro apie 50-70 proc. su
LOPL susijusiy medicininiy i$laidy. Pradinis LOPL
gydymas orientuotas j simptomy kontrole ir paimé-
jimy retinima. Nuo 2023 m. Visuotinéje LOPL inicia-
tyvoje (ang. Global Initiative for Chronic Obstructive
Pulmonary Disease) atsirado svarstymy, kad LOPL
sergantiems asmenims galéty buti skiriamas jkvepia-
mojo gliukokortikoido, ilgo veikimo {3, agonisto ir
ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonisto (IGK,
IVMA ir IVBA) derinys pradiniam gydymui, taciau
tam dar stinga jrodymy. Neabejojama IGK, IVMA
ir IVBA derinio nauda, kai gydymas IVMA ir IVBA
deriniu nepakankamai veiksmingas arba yra indika-
cijy skirti IGK. Toki atveju tikslinis gydymas IGK,
IVMA ir IVBA deriniu susijes su geresniais gydymo
rezultatais. Diskutuojama apie LOPL sgsajas su §irdies
ir kraujagysliy sistemos jvykiais. LOPL yra susijusi su
padidéjusia sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizika,
nepriklausomai nuo amziaus, lyties, rakymo anamne-
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zés. Patofiziologiniai rysiai tarp LOPL ir Sirdies ir krau-
jagysliy sistemos ligy siejami su sisteminiu uzdegimu,
hiperinfliacija arba arterijy standumu, hipoksemija ir
bendrais rizikos veiksniais. Nors Zinoma apie stabilios
LOPL eigos neigiama poveikj Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligoms, pastaruoju metu vis pla¢iau analizuo-
jama ir reik§minga LOPL paiméjimy jtaka, didinant
Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizika.

TRIGUBOS TERAPIJOS BUDEZONIDO,

GLIKOPIRONIO IR FORMOTEROLIO DERINIU

ITAKA PAUMEJIMAMS IR MEDICININEMS

ISLAIDOMS

Palyginti su vieno vaisto ir dviejy vaisty deriniais,
jrodyta, kad triguba terapija mazina paiméjimy daznj,
gerina LOPL serganciy pacienty plauciy funkcija, ma-
Zina mir§tamuma dél visy priezas¢iy (ETHOS tyrimo
duomenimis, iki 49 proc. (rizikos santykis (RS) — 0,51;
95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) - 0,33-0,80),
palyginti su dviguba terapija IVMA ir IVBA).

Per pastargjj desimtmetj keliuose realaus gyvenimo
tyrimuose vertintas rySys tarp LOPL palaikomojo

BGF skyrimas per BGF skyrimas BGF skyrimas Bendrai P
30d. nuo LOPL pavéluotai labai pavéluotai reikSmé
paiiméjimo
n=434 n=1187 n=788 n=2409
Vidukis, SN, Vidukis, SN, Vidukis, SN, Vidukis, SN,
n proc. n proc. n proc. n proc.
Amzius (vidurkis, SN) 61,6 9,0 61,9 9,7 61,6 9,4 61,8 9,4 0,85
Lytis (n, proc.) 0,21
Moteris 149 34,3 455 38,3 278 35,3 882 36,6
Vyras 285 65,7 732 61,7 510 64,7 1527 63,4
Rasé, etniskumas (n, proc.) 0,12
Baltieji 252 58,1 666 56,1 431 54,7 1349 56,0
Juodieji arba afroamerikieciai 34 7.8 118 9,9 20 11,4 242 10,0
Azijiediai 3 0,7 28 2,4 23 2,9 54 2,2
Ispanai ir lotyny amerikieciai 15 35 43 3,6 35 4,4 93 3,9
Nezinoma 130 30,0 332 28,0 209 26,5 671 27,9
Elixhauser gretutiniy ligy indeksas 4,68 6,29 5,60 717 5,82 7,56 5,51 7,16 0,065
(angl. The Elixhauser Comorbidity Index, ECI)
(vidurkis, SN)
Mediana 3,00 3,00 3,00 3,00
Gretutinés ligos (n, proc.)
Nerimas 183 42,2 449 37,8 366 46,4 998 41,4 < 0,01
Sirdies ir kraujagysliy ligos 183 42,2 550 46,3 390 49,5 1123 46,6 0,05
Dusulys 248 571 713 60,1 502 63,7 1463 60,7 0,06
Gastroezofaginio refliukso liga 176 40,6 510 43,0 356 45,2 1042 43,3 0,28
Rukymas, priklausomybé nuo tabako 220 50,7 610 51,4 431 54,7 1261 52,3 0,27
Bendras pradinis patiméjimy skaicius:
> 1 palméjimas (n, proc.) 232 53,5 727 61,2 438 55,6 1397 58,0 <0,01
Patimeéjimy skaicius (vidurkis, SN) 0,54 0,51 0,62 0,53 0,56 0,50 0,59 0,00 < 0,01
Mediana 1,00 1,00 1,00 1,00
Patiméjimy skaicius pagal sunkuma:
Vidutinio sunkumo 409 94,2 1077 90,7 686 87,1 2172 90,2 < 0,01
Sunkiy 25 58 110 9,3 102 12,9 237 9,8
BGF - budezonidas, glikopironis ir formoterolis; SN - standartinis nuokrypis;
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gydymo pradzios ir su sveikata susijusiy 3,00
gydymo rezultaty. Rezultatai parodé, kad
greita palaikomojo gydymo pradzia po & 350
patirto LOPL patiméjimo yra susijusi su §
maZesnémis medicininémis i$laidomis ir & 200 4
mazesne ligos patiméjimy rizika. S
Atliktas retrospektyvusis tyrimas, kurio %
metu vertinti LOPL serganciy pacienty, s 1,507
patirianciy ligos paiméjimus, po kuriy %
skirtas gydymas budezonido, glikopironio  § 1,00 -
ir formoterolio (BGF) deriniu, gydymo &
duomenys. Tyrimas vykdytas naudojant g 0,50 -
MORE2 registro duomenis, analizuojant ~
laikotarpj nuo 2019 m. liepos mén. iki 000

1,52
(1,39-1,66)

L I

2,30

(2,20-2,40) 2,14

200 (2,05-2,24)

(1,92-2,09) 1,93
(1,84-2,02)

1,46
(1,33-1,60)

0,08
(0,06-0,10) 0,16
6 (1,14-0,19)

= =

(0,04-0,09)
I

2022 m. kovo mén.

I tyrima jtraukti 40 mety arba vyresni
pacientai, kuriems nors kartg skirta BGF
ir kurie patyré bent vieng ligos paiméjima
(bent vieng vidutinio sunkumo patmeé-
jima, skyrus palaikomajj LOPL gydyma
jkvepiamaisiais vaistais, du vidutinio sunkumo pa-
améjimus arba viena sunky patiméjima) per 12 mén.
laikotarpj iki BGF pradzios. Tyrimo atskaitos tas-
kas — anksc¢iausias LOPL pauméjimas, jvykes iki BGF
skyrimo. ] analize nejtraukti asmenys, kurie jau gydyti
triguba terapija. Tiriamieji retrospektyviai suskirstyti i
tris grupes pagal BGF skyrimo laika po patirto LOPL
patiméjimo: greitas skyrimas — per 30 d. nuo LOPL
paumeéjimo, pavéluotas — nuo 31 iki 180 d. ir labai
pavéluotas — nuo 181 iki 365 d.

I$ viso analizuoti 2 409 LOPL serganciy pacienty
duomenys: 434 pacientams BGF po LOPL paiiméjimo
skirtas greitai, 1 187 — pavéluotai, 788 — labai pave-
luotai. IS viso 835 (34,7 proc.) pacientams, kuriems
skirtas LOPL palaikomasis gydymas, nustatytas vienas
vidutinio sunkumo patmeéjimas, 1 337 (55,5 proc.) —
du vidutinio sunkumo patiméjimai, 0 237 (9,8 proc.) —
sunkas paiméjimai. 63,4 proc. tiriamyjy buvo mote-
rys. Demografiniai pacienty rodikliai pagal grupes ne-
siskyré, gretutinés ligos, kuriomis sirgo tiriamieji, buvo
panasios, iSskyrus keletg iSim¢iy (1 lentelé). Vidutiné
pacienty stebésenos trukmé buvo 331 d.; kiekvienoje
grupéje daugiau nei 70 proc. tiriamuyjy buvo stebéti ne
trumpiau kaip 180 d. Pacientams, kuriems gydymas
BGF po patirto LOPL patiméjimo pradétas skirti pa-
véluotai, nustatytas didesnis Elixhauser gretutiniy ligy
indekso (angl. The Elixhauser Comorbidity Index, ECI)
balas, palyginti su pacientais, kuriems LOPL gydymas
pradétas skirti greitai (4,7 £ 6,3 b. (greitai), 5,6 £ 7,2 b.
(véluojant) ir 5,8 + 7,6 b. (labai véluojant)). Taip pat
nustatyta ir kvépavimo nepakankamumga patyrusiy
asmeny dalis: 6,5 proc., kai BGF skirta per 30 d. po
patimeéjimo, 9,9 proc. — pavéluotai ir 12,0 proc. — labai
pavéluotai. Daugumai pacienty nustatytas vidutinio
sunkumo patiméjimas (90,2 proc.), o pacienty grupéje,
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Bet koks pauméjimas

Vidutinio sunkumo
padmeéjimas

Sunkus paiméjimas

Greitai Pavéluotai M Labai pavéluotai

1 pav. Metinis LOPL pauméjimy daznis, priklausomai nuo BGF skyrimo laiko

BGF - budezonidas, glikopironis ir formoterolis; Pl - pasikliautinasis intervalas.

kurioje gydymas BGF pradétas pavéluotai arba labai
pavéluotai nuo patirto paiméjimo, buvo mazdaug
dvigubai didesné tikimybé susirgti sunkiu LOPL pa-
améjimu (atitinkamai grupése - 5,8 proc., 9,3 proc. ir
12,9 proc.). Pradiniu laikotarpiu 97,7 proc. tiriamyjy
skirtas palaikomasis gydymas: 85,1 proc. vartojo ilgo
veikimo jkvepiamuosius vaistus, 62,7 proc. — fiksuoty
doziy IGK ir IVBA derinj, 19,1 proc. - fiksuoty doziy
IVBA ir IVMA derinj.

Patméjimy daznis didéjo sulig ilgéjanciu BGF sky-
rimo laiku po patirto paiméjimo: BGF skyrus greitai
patimeéjimy daznis sieké 1,52 (1,39-1,66); pavéluotai —
2,00 (1,92-2,09) ir labai pavéluotai - 2,30 (2,20-2,40)
(p <0,01) (1 pav.). Santykinis visy patméjimy daznis,
skyrus gydyma BGF greitai, buvo 0,76 (95 proc. PI -
0,72-0,79) ir 0,66 (95 proc. PI - 0,63-0,69), palyginti
su pavéluotu ir labai pavéluotu skyrimu. Vertinant
sunkius paimeéjimus, skyrus gydyma BGF greitai,
patiméjimy daznis sieké 0,06 (0,04-0,09), pavéluotai —
0,08 (0,06-0,10), labai pavéluotai — 0,16 (0,14-0,19)
(p < 0,01). Santykinis sunkiy patméjimy daznis, sky-
rus gydyma BGF po paaméjimo per 30 d., buvo 0,75
(95 proc. PI - 0,67-0,90) ir 0,38 (95 proc. PI - 0,29-
0,47), palyginti su pavéluotai ir labai pavéluotai skirtu
gydymu. Papildomos tiriamosios analizés parodé, kad
pauméjimo daznis isliko didesnis visoms palaikomojo
LOPL gydymo terapijos klaséms, palyginti su BGF
grupe, kai vaistas skirtas greitai po LOPL patméjimo:
metinis daznis — 2,14 (IVMA ir IVBA) ir 2,20 (IGK ir
IVBA). Taip pat pastebéta, kad kiekvienas 30 d. vélavi-
mas skirti BGF susijes su 5 proc. padidéjusiu vidutiniu
vélesniy patiméjimy skai¢iumi per stebésenos laikotar-
pi, palyginti su asmenimis, kurie pradéjo vartoti BGF
per 30 d. po patirto paiméjimo: daznio santykis - 1,05
(95 proc. PI - 1,01-1,08) (p < 0,05) (2 pav.). Vidutinis
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tolesniy su LOPL susijusiy hospitalizacijy
skaicius didéjo atitinkamai pagal gydymo
BGF pradéjimo po persirgtos LOPL laikg
(duomenys pateikiami kaip vidurkis (stan-
dartinis nuokrypis, SN): 0,17 (0,55), 026
(0,82) ir 0,31 (0,80), atitinkamai — medi-
cininés ilaidos kiekvienoje i$ trijy grupiy:
5002,7 639ir 8 724 JAV doleriy (p < 0,01)
(3 pav.). Medicininiy gydymo islaidy skir-
tumas, palyginti greitai skirtg gydyma su
labai pavéluotu, padidéjo 74 proc.

Taigi, vélavimas pradéti skirti BGF

e}
o
L

60 -

40

padaznéjimas, proc.

Numatomas vidutinis paaméjimy
N
o

| 60
(12-96)

45

[(9-72)

(6-48)

15
(3-24) 1 -

susijes su padidéjusiu LOPL patméjimy
dazniu, didesnémis su LOPL gydymu susi-
jusiomis iSlaidomis. Greitas BGF skyrimas
po vidutinio arba sunkaus LOPL pau-
méjimo susijes su vélesniy paiméjimy ir
islaidy sumazéjimu, palyginti su pacienty,
kuriems gydymas BGF pradétas pavéluotai
arba labai pavéluotai, duomenimis. Paste-
béta, kad pacientams, sergantiems daugiau
nei viena gretutine liga, labiau delsiama
skirti BGE, o tai rodo, kad ir prasciausios
sveikatos pacientai dazniausiai véluoja
gauti trigubg terapija. Proaktyvus ligos val-
dymas, jskaitant trigubg terapija, gali buti
pagristas, siekiant iSvengti LOPL serganciy
pacienty pauméjimy ateityje.

normos ribas.

10 000

laidos, $

prieziuros Is
» o
o o
o o
o o
I I

Vidutinés su LOPL susijusios sveikatos

SIRDIES IR KRAUJAGYSLIY LIGY

IVYKIAI PO LOPL PAUMEJIMO

Atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo vy-
resninei 40 mety LOPL sergantys asmenys
(tiek sergantys, tiek nauji ligos atvejai),
riukantys arba buve rakoriai, reguliariai
besilankantys pas Seimos gydytoja bent
vienerius metus laiko iki stebésenos pra-
dzios. Analizuoti 2014-2020 m. duomenys i$ ,, Datalink
Aurum" pirminés sveikatos prieziaros grandiens duo-
meny bazés. Tyrime vertintas $irdies ir kraujagysliy
sistemos jvykiy (dminio i§eminio sindromo, aritmijy,
$irdies nepakankamumo, i§eminio insulto ir plautinés
hipertenzijos) pasireiskimas. I§ viso analizuoti 213 466
pacienty duomenys (2 lentelé). 146 448 (68,6 proc.) pa-
cientai patyré LOPL patiméjimg (nepriklausomai nuo
sunkumo), 119 124 (55,8 proc.) - vidutinio sunkumo
patméjima, o0 27 324 (12,8 proc.) — sunky paiméjima.

I§ viso per 2,40 stebésenos mety (interkvartilis in-
tervalas — 0,94-4,45 m.) uzregistruoti 40 773 irdies ir
kraujagysliy reiskiniai, i$§ kuriy 4 108 (10,1 proc.) nusta-
tytas iminis i§eminis sindromas, 20 080 (49,3 proc.) -
aritmija, 12 694 (31,1 proc.) - Sirdies nepakankamu-
mas, 1 492 (3,66 proc.) - plautiné hipertenzija ir 2 399
(5,88 proc.) — iSeminis insultas. Sudétiniy Sirdies ir
kraujagysliy sistemos jvykiy daznis po bet kokio LOPL
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Vélavimas
12 mén.

Vélavimas
9 mén.

Vélavimas
6 mén.

Vélavimas
3 mén.

2 pav. LOPL paiiméjimy daznio didéjimas kas 3 mén. véluojant skirti gydyma BGF
nuo patirto pauméjimo

Pateikiamos vidutinés koreguoto daznio santykio vertés, nurodant virSutines ir apatines

BGF - budezonidas, glikopironis ir formoterolis; LOPL - létiné obstrukciné plau¢iy liga.

8000 -

2000 -

p <0,01
8724
7639

5002 b <001

3821
3149 _p<001
2531

1946

1362

1590

Stacionarinio
gydymo islaidos

Medikamentinio
gydymo islaidos

Bendros sveikatos
priezidros islaidos
Pavéluotai

Greitai M Labai pavéluotai

3 pav. Vidutinés su LOPL susijusios sveikatos prieziuros iSlaidos pagal laika iki BGF
skyrimo pradzios po LOPL paiiméjimo

BGF - budezonidas, glikopironis ir formoterolis; LOPL — |étiné obstrukciné plauciy liga.

patimeéjimo pateikiamas 4A pav., o priklausomai nuo
LOPL paiméjimo sunkumo — 4B pav. Tolesnés stebé-
senos rezultatai buvo panasis, nepriklausomai nuo
patuméjimy. Sunky LOPL patméjima patyrusiy asmeny
stebésenos mediana buvo 1,21 m. (interkvartilis inter-
valas - 0,26-2,89 m.). I§ 100 stacionare gydyty patmeé-
jimy (7 564 i$ 27 324) bent viena Sirdies ir kraujagysliy
sistemos jvykj patyré mazdaug 28 pacientai. I§ 100
pacienty, kuriy LOPL paiméjimas gydytas pirminéje
sveikatos priezitros grandyje, apie 22 asmenys patyré
Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykj.

Per visg stebésenos laikotarpj visoje kohortoje bet
kokio $irdies ir kraujagysliy sistemos jvykio daznis
buvo 7,01 atvejo 100 asmens mety (95 proc. PI - 6,95—
7,08). Vertinant atskirai, pacientams, nepatyrusiems
patiméjimy - 3,66 atvejai 100 asmens mety (95 proc.
PI - 3,58-3,75), patyrusiems — 8,79 atvejai 100 asmens
mety (95 proc. PI - 8,70-8,88). Vélesniy Sirdies ir krau-
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Bendrai Be paumeéjimy |Bet koks paiiméjimas Pauméjimai pagal sunkuma
(n=213 466) (;\1=467 01 8), (wdutl;nlo sulzlkl)lmo Vidutinio sunkumo Sunkus
A proc. (a; e ans (n=119124, (n=27324,
- ’ g : 12, :
68,6 proc.) 55,8 proc.) 8 proc.)
81,3 proc. is$ vidutinio | 18,7 proc. i$ vidutinio
sunkumo ir sunkiy sunkumo ir sunkiy
paumeéjimy pauméjimy
Stebésenos trukmé, metais 2,4 (0,9-4,5) 2,6 (1,0-5,4) 2,3(0,9-4,2) 2,6(1,1-4,4) 1,2 (0,3-2,9)
(mediana, interkvartilinis intervalas)
Amzius, metais (vidurkis, SN) 68,8 (11,2) 66,6 (11,2) 69,8 (11,0) 69,3(11,0) 72,3(10,9)
Moteriskoji lytis 102 025 (47,8)| 27 833 (41,5) 74192 (50,7) 60878 (51,1) 13314 (48,7)
Rakymas
Buve rakoriai 118152 (55,3)| 34865 (52.0) 83287 (56,9) 68095 (57,2) 15192 (55,6)
Rukantys 95314 (44,7) | 32153 (48,0) 63161 (43,1) 51029 (42,8) 12132 (44,4)
Etniskumas
Baltieji 161351 (75,6)| 48622 (72,6) 112729 (77,0) 92072 (77,3) 20657 (75,6)
Piety Azijos 3200(1,5) 1031(1,5) 2169(1,5) 1816(1,53) 353(1,3)
Juodieji 1787 (0,8) 730(1,1) 1057 (0,7) 864 (0,7) 193(0,7)
Maisyti 668 (0,31) 271 (0,4) 397 (0,3) 314(0,3) 83(0,3)
Kiti 624 (0,29) 262 (0,4) 362 (0,3) 306 (0,3) 56 (0,2)
Neaisku arba stinga informacijos | 45836 (21,5) | 16 102 (24,0) 29734 (20,3) 23752(19,9) 5982(21,9)
KMI
< 18,5 kg/m? 9753 (4,6) 2345(3,5) 7408 (5,1) 4900 (4,1) 2508(9,2)
18,5-25 kg/m? 64 600 (30,3) | 19510(29,1) 45090 (30,8) 35741 (30,0) 9349 (34,2)
25-30 kg/m? 65070(30,5) | 20474 (30,6) 44 596 (30,5) 37 548 (31,5) 7 048 (25,8)
> 30 kg/m? 58909 (27,6) | 17 393 (26,0) 41516 (28,4) 35089 (29,5) 6427 (23,5)
Neaisku arba stinga informacijos 15134 (7,1) 7296 (10,9) 7 838(5,4) 5846 (4,9) 1992 (7,3)
Anksciau nustatytos Sirdies ir 39014(183) | 10079(15,0) 28935(19,8) 23442 (19,7) 5493 (20,1)
kraujagysliy sistemos ligos
Uminis iseminis sindromas 15089 (7,1) 4016 (6,0) 11073 (7,6) 8767 (7,4) 2306 (8,4)
Aritmijos 18 036 (8,5) 4753(7,1) 13283 (9,1) 11481 (9,6) 1802 (6,6)
Sirdies nepakankamumas 3672(1,7) 898(1,3) 2774(1,9) 2375(2,0) 399(1,5)
Plautiné hipertenzija 942 (0,4) 165 (0,3) 777 (0,5) 594 (0,5) 183(1,7)
ISeminis insultas 9795 (4,6 2303 (3,4) 7492 (5,1) 5673 (4,8) 1819(6,7)
GOLD
1 52389 (24,5) | 19747 (29,5) 32642(22,3) 28839 (24,2) 3803(13,9)
2 88112(41,3) | 28645 (42,7) 59 467 (40,6) 50677 (42,5) 8790 (32,2)
3 32590(15,3) 7026 (10,5) 25564 (17,5) 19533 (16,4) 6031 (22,1)
4 6664 (3,1) 1040 (1,6) 5624 (3,8) 3438(2,9) 2186 (8,0)
Neaisku arba stinga informacijos 33711(158) | 10560 (15,8) 23151(15,8) 16 637 (14,0) 6514 (23,8)

GOLD - Visuotiné létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyva; KMI - kiino masés indeksas; SN - standartinis nuokrypis.

jagysliy sistemos jvykiy daznis skyrési pagal paiméji-
mo sunkumg. Pacienty, kuriems pasireiské vidutinio
sunkumo paumeéjimas, daznis buvo 7,79 atvejo 100
asmens mety (95 proc. PI - 7,69-7,88), o tarp pacienty,
kuriems nustatytas sunkus paiiméjimas — 15,7 atvejo
100 asmens mety (95 proc. PI - 15,3-16,0).
Pacientai, patyre LOPL patiméjima, turéjo didesne
sudétiniy Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy ri-
zika, palyginti su paiméjimo nepatyrusiais (5 pav.).
Didziausias santykinis daznis patirti $irdies ir krau-
jagysliy sistemos jvykj — 2 sav. po LOPL patiméjimo
(koreguotas rizikos santykis (kRS) - 3,19, 95 proc.
PI - 2,71-3,76), o véliau rizika mazéjo, taciau isliko
padidéjusi net ir po pirmyjy mety (kRS - 1,84, 95 proc.
PI - 1,78-1,91). Patyrusiems sunky LOPL patuméji-
ma, palyginti su neturéjusiais paiméjimo, Sirdies ir

196

kraujagysliy sistemos jvykiy daznis buvo didziausias
per 2 sav. po paiméjimo (kRS - 14,5, 95 proc. PI -
12,2-17,3) (6 pav.). Vidutinio sunkumo pauméjimy
atveju didziausias santykinis daznis nustatytas 14-30 d.
laikotarpiu (kRS - 1,94, 95 proc. PI - 1,63-2,31), o
véliau jis sumazéjo. Tiek vidutinio, tiek sunkaus paa-
méjimo daznis i$liko statistiskai reik§mingai didesnis
ir praéjus vieneriems metams po patmeéjimo (vidutinio
patimeéjimo atveju kRS - 1,74, 95 proc. PI - 1,67-1,80;
sunkaus patiméjimo atveju kRS - 2,71, 95 proc. PI -
2,59-2,86) (6 pav.). Patyrus LOPL paiméjima, nusta-
tyta didesné rizika patirti jvairius $irdies ir kraujagysliy
sistemos jvykius, i$skyrus insulta, kurio pasireiskimo
daznio duomenys buvo skirtingi. Stebésenos laiko-
tarpiu nustatyta didziausia rizika isivystyti plautinei
hipertenzijai (kRS - 3,15, 95 proc. PI - 2,81-3,52)
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ir Sirdies nepakankamumui (kRS - 2,33, 0,50
95 proc. PI - 2,24-2,42). Per 2 sav. po bet
kokio pauameéjimo didziausias poveikis ;E 040
pastebétas aritmijoms (kRS - 2,86, 95 proc. § 0,30
PI - 2,36-3,47), Sirdies nepakankamumui @
(kRS - 2,87, 95 proc. PI - 2,36-3,50) 5 020
ir plautinei hipertenzijai (kRS - 2,85, %
95 proc. PI - 1,57-5,17). x 010
Taigi, LOPL patiméjimai didina Sirdies 0,00
ir kraujagysliy sistemos jvykiy daznj, ku- 00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
ris yra didZiausias i$kart po paiméjimo A Laikas (metais)
bei islieka padidéjusiu praéjus vieneriems Rizikos grupés pacientai
metams. LOPL paiméjimy retinimas gali 2?!1‘22%0 67018 58255 50546 44580 38870 34235 30209 26752 23605 20966 18449 16362 0

padéti sumazinti $irdies ir kraujagysliy [;:E';‘W’e‘i;?? 145 448 122 433106 702 93 678 80936 69692 59051 49717 39862 31563 22081 12754 0
ligy rizika.

0,80 -

DISKUSIJA -

Pirminé EROS stebésenos tyrimo i$va- ;E 060 4
da - vélavimas pradéti skirti BGF po patir- T
to LOPL patmeéjimo susijes su padidéjusiu E 0,40 -
tolesniy LOPL patméjimy dazniu. Greitai 2
po LOPL paiiméjimo skyrus BGF vélesniy 3 020 -
paiméjimy daznis sieké 1,5, pradéjus =
gydyma pavéluotai — 2,0, o labai pavéluo- 0,00 - ! o ; ! : : : ; : | o
tai — 2,3. Po LOPL paaméjimo pradéjus 00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
vartoti BGF per 30 d. po vidutinio arba B Laikas (metais)
sunkaus patiiméjimo, vélesniy paiiméjimy Rizikos grupés pacientai

Skaiéius Sumaiéjo atitinkamai 24)0 proc. ir Eg!ﬁz}}mu 67018 58255 50646 44580 38870 34235 30209 26752 23606 20955 18446 16362 0

- . . . «  Vidutinio sun
33’9 prOC., palyglntl su paveluOto 1r labal kumo LOPL 119124104070 91 816 81428 70904 61565 52633 44612 36040 28725 20232 11772 0

pavéluoto gydymo BGF grupémis. Pana- fancine

s rezultatai stebéti ir PRIMUS tyrime. paumejimas

Gydymo BGE, skyrus jj iSkart po LOPL 4 pav. Kaupiamasis $irdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy daznis sergant LOPL ir

paﬁméjimo, nauda islieka nepriklausomai patyrus ligos paiméjima: (A) bendrai; (B) pagal LOPL paiméjimo sunkuma.

nuo palaikomojo gydymo, kuris skirtas LOPL - letine obstrukciné plauciy liga.

pacientams praéjus 30 d. laikotarpiui po

patméjimo. BGF atidéjimas taip pat susijes su didesnémis medi-
Kiekvienas 30 d. BGF skyrimo vélavimas paimé-  cininémis i§laidomis. Neatidéliojant skirto BGF gy-

jimy skaic¢iy vidutini$kai padidina 5 proc. LOPL  dymo, medicininés islaidos, susijusios su LOPL, buvo

sergantiems pacientams, kuriems gydymas BGF  maZesnés, stebéti retesni vizitai skubiosios pagalbos

atidedamas metams, gali mazdaug 60 proc. padidéti  skyriuose ir hospitalizacijos atvejai.

vélesniy paiméjimy skaicius, palyginti su tais, kurie I tyrimg jtrauktiems pacientams nustatyti auksti

gydymg pradeda per 30 d. po paiméjimo. Gydymo  Elixhauser gretutiniy ligy indekso balai. Gretutinés

27324 18363 14886 12250 10032 8127 6418 5105 3823 2838 1849 982 0

Stebésenos N Sudétiné Sirdies ir Stebésenos N Sudétiné Sirdies ir
laikotarpis kraujagysliy liga laikotarpis kraujagysliy liga
(nekoreguotas RS, (koreguotas RS,
95 proc. PI) 95 proc. PI)
Bendrai 213,466 2,36 (2,30-2,42) o Bendrai 198,205 1,84 (1,79-1,90) °
(2014-2020) (2014-2020)
1-14d. 213,466 4,07 (3,49-4,74) F—— 1-14d. 198,205 3,19(2,71-3,76) F——
14-30d. 208,789 3,06 (2,61-3,59) —— 14-30d. 193,863 2,30(1,94-2,73) o
30d.-3mén. 204,615  2,53(2,31-2,76) e 30d.-3mén. 190,008 1,87 (1,69-2,06) e
3-9 mén. 193,126 2,20 (2,07-2,35) e 3-9 mén. 179,441 1,66 (1,55-1,78) lof
9-12 mén. 169,400 2,21(2,01-2,43) Fed 9-12 mén. 157,623 1,64 (2,48-1,81) el
Pirmy mety 157,248  2,30(2,23-2,38) ° Pirmy mety 146,448 1,84 (1,78-1,91) °
pabaiga T T T T 1 pabaiga T T T T 1
0o 1 2 3 4 5 0o 1 2 3 4 5

5 pav. Forest plot grafikas, iliustruojantis rysj tarp paiméjimo ir sudétinio Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykio (bendras ir i$ anksto
numatytas vertinimo laikotarpis)

N - pacienty, kuriems yra rizika, skaicius atitinkamu laikotarpiu; Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
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Stebésenos N Sudétiné Sirdies ir Stebésenos N Sudétiné Sirdies ir
laikotarpis kraujagysliy liga laikotarpis kraujagysliy liga
(nekoreguotas RS, (koreguotas RS,
95 proc. Pl) 95 proc. Pl)
Bendrai Bendrai
(2014-2020) 213,466 2,36 (2,30-2,42) ° (2014-2020) 198,205 1,84 (1,79-1,90) °
1-14d. 213,466 4,07 (3,49-4,74) —— 1-14d. 198,205 3,19(2,71-3,76) ——
14-30d. 208,789 3,06 (2,61-3,59) = 14-30d. 193,863 2,30(1,94-2,73) =
30d.-3mén. 204,615 2,53 (2,31-2,76) Fo 30d.-3mén. 190,008 1,87 (1,69-2,06) 2]
3-9mén. 193,126 2,20 (2,07-2,35) te 3-9 mén. 179,441 1,66 (1,55-1,78) tof
9-12 men. 169,400 2,21(2,01-2,43) Fed 9-12 men. 157,623 1,64 (2,48-1,81) el
PIMUMEN] 157248 2,30 (2,23-2,38) . PIMUMEN, 146,448 1,84(1,78-1,91) .
pabaiga pabaiga
I T T T 1 I T T T 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4

5

5 pav. Forest plot grafikas, iliustruojantis rysj tarp pauméjimo ir sudétinio Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykio (bendras ir i$ anksto

numatytas vertinimo laikotarpis)

N - pacienty, kuriems yra rizika, skaicius atitinkamu laikotarpiu; Pl — pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

ligos yra daznos sergant LOPL ir
daznai sukelia mir§tamuma nuo ne
LOPL priezasciy, todél svarbu su-
prasti, kodél pacientams, kurie serga
daugiau nei viena gretutine liga, gy-
dymas triguba terapija daznai buvo
atidétas. Gali bati, kad gydytojai ir
pacientai teikia pirmenybe kitoms
bukléms valdyti, neatsizvelgiant j
LOPL, o tai susije su didesniu LOPL
pauméjimy dazniu. EROS tyrimas
rodo, kad pacientai, sergantys
gretutinémis ligomis, labiau linke
j sunkius paaméjimus, yra tie, ku-
riems trigubg terapija reikia pradeéti
skirti nedelsiant. Dvejojimas arba
delsimas skirti BGF greiciausiai
padidins ligos ir ekonomine nasta.

Antrame analizuotame tyrime
vertintas nemirtiny $irdies ir krau-
jagysliy sistemos jvykiy pasireiski-
mas po patirto vidutinio sunkumo
arba sunkaus LOPL patméjimo
pirminés sveikatos priezitros gran-
dies kohortoje. Nustatyta padidé-
jusi Sirdies ir kraujagysliy sistemos
jvykiy rizika po LOPL patiméjimy
(rizika didéjo atitinkamai pagal pa-
tirto LOPL paiiméjimo sunkuma).
Pastebéta, kad $i rizika gali islikti
ir praéjus vieneriems metams po
paimeéjimo, neatsizvelgiant i pa-
améjimo sunkuma. Apskaiciuota,
kad LOPL serganciyjy populiacijoje
mazdaug 28 Zmonés patirs bent
viena $irdies ir kraujagysliy siste-
mos jvykj i§ 100 stacionare gydyty
paumeéjimy ir 22 i§ 100 pirminéje

Stebésenos Sunkumas N Sudétiné Sirdies ir
laikotarpis kraujagysliy liga
(nekoreguotas RS,
95 proc. PI)
Bendrai Vidutinio
(2014-2020)  sunkumo 213,466 2! (206-217) °o.
Sunkus 4,07 (3,94-4,21)
1-14d. Vidutinio
sunkumo 213,466 1,68 (1,42-1,99) e
Sunkus 149(12,7-17,4) F—e—
14-30d. Vidutinio
sunkumo 208,789 2,59 (2,20-3,05) kA
Sunkus 5,25 (4,38-6,30) e
30d.-3 mén. Vidutinio
sunkumo 204,615 218 (1,98-2,39) " fol
Sunkus 4,34 (3,90-4,83)
3-9 mén. Vidutinio
sunkumo 193,126 1,99(1,87-212) ¢
Sunkus 3,40 (3,14-3,67)
9-12 meén. Vidutinio
sunkumo 169,400 2,03 (1,85-2,24) "
Sunkus 3,31 (2,93-3,73)
Pirmy mety  Vidutinio
pabaiga sunkumo 157,248 214(2,07-2.22) ¢
Sunkus 3,57 (3,41-3,73)
I T T T T T T T T T T T T T 1
Stebésenos Sunkumas N Sudétiné Sirdies ir 0 4 6 8 10 12 14 16 18
laikotarpis kraujagysliy liga
(koreguotas RS,
95 proc. PI)
Bendrai Vidutinio
(2014-2020)  sunkumo 198205  ®7 (162-1.72)
Sunkus 3,18 (3,06-3,29)
1-14d. Vidutinio
sunkumo 198,205 1,37(1,14-1,64)
Sunkus 14,5(12,2-17,3) F—e—
14-30d. Vidutinio
sunkumo 193,863 1,94 (1,63-231) i
Sunkus 4,45 (3,65-5,43) e
30d.-3 mén. Vidutinio
sunkumo 190,008 "2 (1:46-1,79) ot
Sunkus 3,43 (3,04-3,86)
3-9 mén. Vidutinio
sunkumo 179,441 1,50 (1,40-1,61)
Sunkus 2,71 (2,49-2,96) ]
9-12 meén. Vidutinio
sunkumo 157,623 152(1,37-1,69)
Sunkus 2,41 (2,11-2,76) el
Pirmy mety  Vidutinio
pabaiga sunkumo 146,448 1,74 (1,67-1,80) ¢
Sunkus 2,71 (2,59-2,86)
I T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

6 pav. Forest plot grafikas, iliustruojantis rysj tarp LOPL paiméjimo sunkumo ir sudétinio
Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykio (bendras ir i$ anksto numatytas vertinimo laikotarpis)

N - pacienty, kuriems yra rizika, skaicius atitinkamu laikotarpiu; Pl — pasikliautinasis intervalas; RS -

rizikos santykis.

sveikatos priezitros grandyje gydyty paiméjimy.
Pabréztina, kad i$skirtinai didesnis neigiamas povei-

kis pacientams, vertinant $irdies ir kraujagysliy siste-

mos jvykius, nustatytas po sunkaus ligos paiméjimo.
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Visy individualiy baig¢iy RS buvo didziausias per 14 d.
po patirto sunkaus LOPL patiméjimo, véliau jis susil-
pnéja, bet islieka statistiskai reik$mingai padidéjusiu net
po vieneriy mety. DidZiausi RS per 2 sav. po paiméjimo
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stebéti analizuojant aritmijas ir $irdies nepakankamu-
m3. Sig padidéjusia rizika gali lemti sutrikusi dujy apy-
kaita LOPL patuméjimo metu, sukelianti hipoksemija,
taip pat jtakos gali turéti patiméjimui gydyti skiriami
vaistai (pvz., padidéjes trumpo veikimo B, agonisty
vartojimas, geriamieji gliukokortikoidai). Insulto sgsa-
jos su LOPL patiméjimu yra skirtingos, taciau gali bati
siejamos su tokiais insultg skatinanciais veiksniais kaip
aritmija. Paiméjimai, kuriuos reikia gydyti stacionare,
yra susije su didesniu uzdegiminiu atsaku, o tai gali
paaiskinti, kodél $ioje grupéje pastebimas padidéjes
Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy daznis.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos jvykiai, tokie kaip
$irdies nepakankamumas, plautiné hipertenzija,
uminis iSeminis sindromas, po vidutinio sunkumo
paiméjimy dazniausiai pasireiské ne iskart — ati-
tinkamai po 2 sav., 1 mén. ir 3 mén. Gali bati, kad
irdies nepakankamumo, plautinés hipertenzijos ir
aminio iSeminio sindromo atvejais reikia daugiau
laiko uzdegiminiams mechanizmams suintensyvéti.
Taip pat gali bati klaidinga diagnozé arba pavéluota
diagnozé, arba klaidingas $irdies ir kraujagysliy jvykiy
bei paiiméjimo reiskiniy klasifikavimas, atsizvelgiant i
simptomy pana$uma ir $irdies ir kraujagysliy tyrimy,
kuriuos buty galima lengvai atlikti pirminéje sveikatos
priezitros srityje, stygiu.

Tyrimai, kuriuose vertinama aritmijy rizika po
LOPL patiméjimo, yra riboti. Tik trijuose nedidelés
imties tyrimuose tirtas ry8ys tarp LOPL patimeéjimo
ir $irdies ir kraujagysliy reiskiniy sergant priesirdziy
virpéjimu. Visi $ie tyrimai buvo nedidelés imties, j juos
nebuvo jtraukti nei pirminés sveikatos prieziaros, nei
stacionare gydyty paiméjimy atvejai.

APIBENDRINIMAS

Triguba terapija, palyginti su monoterapija arba dvi-
guba terapija, veiksmingiau retina LOPL paaméjimy
daznj ir gerina plauciy funkcija. Taip pat pastebéta pa-
pildomai teikiama nauda — mirtingumo nuo bet kokiy
priezasc¢iy mazéjimas (daugiausia duomeny apie BGF
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mirtinguma mazinantj poveikj). LOPL patiméjimai su-
sije su tolesniy LOPL paiméjimy rizika, didesne ligos
ir ekonomine nasta. LOPL taip pat turi glaudy rysj ir
su $irdies ir kraujagysliy sistemos jvykiais.

BGF skiriamas greitai po patirto vidutinio sunkumo
arba sunkaus LOPL patiméjimo, palyginti su skyrimu
pavéluotai arba labai pavéluotai, yra susijes su vélesniy
pauméjimy ir medicininiy islaidy dél LOPL suma-
zéjimu. Pacientams, sergantiems daugiau nei viena
gretutine liga, dazniau véluojama skirti BGFE, o tai
rodo, kad prasciausios sveikatos sergantiesiems LOPL
labiausiai véluojama skirti triguba terapijg. Proaktyvus
ligos valdymas, jskaitant triguba terapijg, gali buti
pagrjstas siekiant iSvengti LOPL serganciy pacienty
pauméjimy ateityje.

LOPL patiméjimai yra susije su padidéjusiu santy-
kiniu $irdies ir kraujagysliy sistemos jvykiy dazniu.
Didziausias santykinis poveikis pastebétas iskart po
patuméjimo, bet islieka ir praéjus vieneriems metams.
Nors po paiméjimo yra aiskios greitos klinikinés
intervencijos ir gydymo optimizavimo galimybés,
norint sumazinti ilgalaike $irdies ir kraujagysliy bei
kvépavimo sistemy ligy rizika, svarbu nuolat vertinti
rizikas, optimizuoti gydyma. LOPL paiméjimy pre-
vencija gali padéti sumazinti $irdies ir kraujagysliy
ligy rizika.

Parengta pagal Strange C, Tkacz J, Schinkel ], Lewing
B, Agatep B, Swisher S, et al. Exacerbations and real-
world outcomes after single-inhaler triple therapy of
budesonide/glycopyrrolate/formoterol fumarate, among
patients with COPD: results from the EROS (US) study.
Int ] Chron Obstruct Pulmon Dis. 2023;18:2245-56 ir
Graul EL, Nordon C, Rhodes K, Marshall J, Menon S,
Kallis C, et al. Temporal risk of nonfatal cardiovascular
events after chronic obstructive pulmonary disease exa-
cerbation: a population-based study. Am ] Respir Crit
Care Med. 2024;209(8):960-72.
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Penkeriy mety klinikiny duomeny
analizés apzvalga gydant metastazavusi
nesmulkiyjy Iasteliy plauciy vézj
pembrolizumabo ir chemoterapijos
deriniu, kai PD-L1 raiska neigiama

REVIEW OF FIVE YEARS OF CLINICAL DATA ON THE TREATMENT OF METASTATIC
NON-SMALL CELL LUNG CANCER WITH PEMBROLIZUMAB AND CHEMOTHERAPY
IN PD-L1 EXPRESSION-NEGATIVE PATIENTS

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pembrolizumabas yra programuotos lastelés zuties baltymo 1 inhibitorius, patvirtintas metastazavusiam nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziui (NSLPV) gydyti. Pembrolizumabo ir chemoterapijos derinys yra $iuolaikinis metastazavusio NSLPV, nenu-
stacius aktyvinancios epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EGFR) mutacijos ir anaplastinés limfomos kinazés (ALK) geno
translokacijos, pirmosios eilés gydymo standartas, nepriklausomai nuo programuotos lasteliy zaties ligando (PD-L1) raiskos.
Reik$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, chemoterapija ir imunoterapija, programuotos lasteliy zaties baltymo
ligandas 1, realios klinikinés praktikos duomenys, pembrolizumabas.

Summary. Pembrolizumab is a programmed cell death protein 1 inhibitor, which is approved for the treatment of metastatic
non-small cell lung cancer (NSCLC). The combination of pembrolizumab and chemotherapy is the current standard of first-
line treatment for metastatic NSCLC with any programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression without an activating epidermal
growth factor (EGFR) mutation and anaplastic lymphoma kinase (ALK) gene translocation.

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.1490

|VADAS

Pembrolizumabas yra humanizuotas monokloninis
antikanas prie§ programuotos lgstelés zities baltyma 1
(angl. anti-programmed cell death protein-1, PD-1),
skirtas gydyti lokaliai i$plitusj arba metastazavusj ne-
smulkiyjy lasteliy plauciy vézj (NSLPV) [1]. Rutiniskai
atliekamas PD-L1 rai$kos tyrimas navikiniame plauciy
audinyje NSLPV sergantiems pacientams padeda pa-
rinkti tinkamiausig sisteminio gydymo derinj [2, 3].
Kai nenustatyta epidermio augimo veiksnio recepto-
riaus (angl. epidermal growth factor receptor, EGFR)
mutacijos arba anaplastinés limfomos kinazés (angl.
anaplastic lymphoma kinase, ALK) geno translokacijos,
o PD-L1 raiska yra lygi 50 proc. arba daugiau naviko
proporcijos balais, rekomenduojama metastazavusiu
NSLPV sergancius pacientus gydyti monoterapija
pembrolizumabu [3, 4]; esant bet kokiai PD-L1 raiskai,
rekomenduojamas pembrolizumabo ir chemoterapijos
derinys [3-7].
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Realios klinikinés praktikos duomenys rodo, kad
apie 48 proc. pacienty, serganciy pazengusiu NSLPV,
navikiniame plauciy audinyje nustatoma neigiama
PD-LI raiska (maziau nei 1 proc.) [8-10]. Neatsizvel-
giant j naujausius mokslinius jrodymus ir rekomenda-
cijas, 62,4 proc. pacienty Europos $alyse (Prancuzijoje,
Vokietijoje, Italijoje, Ispanijoje ir Jugtinéje Karalystéje)
bei 32 proc. pacienty Jungtinése Amerikos Valstijose,
serganciy metastazavusiu NSLPV, kai PD-L1 rai$ka yra
mazesné nei 1 proc., yra toliau gydomi tik chemote-
rapija ir taip praranda optimalaus gydymo galimybes
[9, 10]. Siekiant dar geriau i$siaiskinti ir suprasti $ios
pacienty grupés gydymo rezultatus didesnéje popu-
liacijoje, apjungti klinikiniy tyrimy KEYNOTE-189,
KEYNOTE-407 ir KEYNOTE-021 duomenys [11]. ]
bendra $iy tyrimy duomeny analize jtraukta beveik
450 pacienty, kuriy PD-L1 rai$ka nevirsija 1 proc.
Tyrimy duomeny analizé rodo, kad pembrolizumabas
derinyje su chemoterapija statistiskai reik§mingai pa-
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gerina bendrg pacienty i§gyvenamuma (angl. overall
survival, OS) (rizikos santykis (RS) - 0,63, 95 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI) - 0,50-0,79), iSgyve-
namuma be ligos progresavimo (angl. progression free
survival, PES) (RS - 0,68, 95 proc. PI - 0,56-0,83) bei
objektyvaus atsako rodiklj (angl. objective response
ratio, ORR) (50,0 proc., palyginti su 29,8 proc.), pa-
lyginti su placebo ir chemoterapijos deriniu, gydant
metastazavusiu NSLPV sergancius pacientus, nepri-
klausomai nuo PD-L1 raigkos, kai navikiniame plauciy
audinyje nenustatyta EGFR mutacijos arba ALK geno
translokacijos [1, 2, 11].

gydyti chemoterapija. Priklausomai nuo tyrimo $akos,
j kurig pateko tiriamieji, kartu su chemoterapija buvo
skiriamas gydymas pembrolizumabu (200 mg j vena)
arba placebas (fiziologinis tirpalas) kas 3 sav. Gydymas
buvo tesiamas ne ilgiau kaip 35 gydymo ciklus arba kol
budavo patvirtintas visiSkas atsakas, ligos progresavi-
mas arba sunkios nepageidaujamos reakcijos, tyréjas
dél jvairiy priezas¢iy nuspresdavo baigti gydyma
arba pats pacientas nutraukdavo dalyvavimg tyrime.
Pacientai, kurie buvo gydomi chemoterapija ir place-
bu, patvirtinus ligos progresavimg pagal RECIST 1.1,

KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407 tyri-

Pozymis Pembrolizumabas | Placebasir | 35 gydymo kursai
my stebésenos, iégyvenamumo, saugumo ir chemoterapija | chemoterapija | pembrolizumabu
(pembrolizumabo ir chemoterapijos derinys, (n=255) (n=187) (n=27)
palyginti su placebo ir chemoterapijos deri- | Amziaus mediana, 65,0 (31-87) 64,0 (43-82) 63,0 (31-74)
niu) duomenys pirmg kartg gydant metas- | metai
tazavusiu NSLPV sergancius pacientus, kai | Lytis
PD-L1 raiska navikiniame audinyje nevirsija Vyrai 181(71,0) 148 (79,1) 24 (88,9)
1 proc. [14]. Moterys 74 (29,0) 39(20,9) 3(11,1)

Funkciné baklé pagal ECOG

N.lE.TOI.)I.\.I Obaly 89 (34,9) 64 (34,2) 10(37,0)
Tiriamieji 1 balas 165 (64,7) 123 (65,8) 17 (63,0
Sioje aposteriorinéje analizéje sujungti > balai T 04) 00) 00)
atskiri pacienty, serganciy anksc¢iau negy- |— -
dytu metastazavusiu NSLPV, kai PD-L1 Histologija —
raiska nevirsija 1 proc., atsitiktiniy im¢iy, g‘:ﬂ:ﬁ:iﬁ:ﬁnoma 134(52,5) 64(342) 8(29.6)
dvigubai akly, III fazés KEYNOTE-189 — :
ir KEYNOTE-407 tyrimy duomenys [1, EIok;cuqu lasteliy 111 (43,5) 119(63,6) 18(66,7)
212,13, z.arcmoma
KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407 ty- |2 1069 4@ 167)
rimy jtraukimo bei nejtraukimo kriterijai Rakymas
issamiai pateikiami ankstesnése publikaci- Rakantys arba mete 225(88.2) 175(93,6) 26(96,3)
jose [1, 2, 12, 13]. Apibendrinant, tyrime rakyt
galéjo dalyvauti ne jaunesni nei 18 mety, | Niekadanerike 30(11,8) 12(64) 167)
pries tai negydyti, IV stadijos NSLPV ser- | Galvos smegeny 40(15,7) 26(13,9) 2(7.4)
gantys pacientai, kuriy navikiniame audi- metastazes
nyje nenustatyta EGFR mutacijy arba ALK Kepeny metastazes 35(13,7) 40(21,4) 3(11,1)
geno translokacijos. Taip pat tiriamieji | Anksciau skirtas gydymas
turéjo buti geros funkcinés buklés (0-1 ba- Radioterapija - 34(18,2) 13,7)
las pagal Ryty jungtinés onkologijos grupe Kratines lastos - 13(7,0) 0(0)
(angl. Eastern Cooperative Oncology Group, radioterapija
ECOG), prognozuojama i§gyvenamumo Neoadjuvantiné - 4(2,1) 0(0)
trukmé — ne mazesné nei 3 meén., adekvati terapija
organy sistemy funkcija bei bent vienas Adjuvantiné - 8(43) 13,7)
i¥matuojamas taikinys atsakui vertinti pa- | __'€"PUa
gal RECIST 1.1 (angl. Response Evaluation | Pacienty pasiskirstymas regionuose
Criteria in Solid Tumours) kriterijus. Visi Ryty Azija 55(21,6) 50 (26,7) 10(37,0
pacientai turéjo buti susipazing ir pasirase Europa 124 (48,6) 76 (40,6) 15 (55,6)
informuoto asmens sutikimo formas. Jungtinés Amerikos 31(12,2) 20(10,7) 0(0)
Valstijos
Tyrimo dizainas ir gydymas Kita 45(17.6) 1219 20.4)

KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407
tyrimuose visi tiriamieji tuo metu buvo
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ECOG - Ryty jungtinés onkologijos grupé; n - tiriamujy skaicius.
Duomenys lenteléje pateikiami n (procentais), nebent nurodyta kitaip.
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galéjo toliau dalyvauti tyrime ir gauti
gydyma pembrolizumabu (200 mg)
kas 3 sav. iki 35 gydymo cikly.

Vertinamosios baigtys

Tyrimuose dvi pirminés vertinamo-
sios baigtys — bendras iSgyvenamumas
(laikas nuo jtraukimo j tyrima iki
mirties dél bet kokios priezasties) ir
laikas iki ligos progresavimo (laikas
nuo jtraukimo j tyrimg iki ligos pro-
gresavimo arba mirties dél bet kokios
priezasties). Antrinés vertinamosios
baigtys: objektyvaus atsako rodiklis
(pacientai, kuriems patvirtintas visis-
kas atsakas arba dalinis atsakas (angl.
partial response, PR), atsako trukme
(angl. duration of response, DOR) nuo
pirmojo dokumentuoto dalinio arba
visi$ko atsako iki ligos progresavimo
arba mirties, saugumas.

REZULTATAI

KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407
klinikiniuose tyrimuose i$ viso daly-
vavo 1 315 tiriamyjy. Pacientai, kuriy
PD-L1 rai$ka nevirsijo 1 proc., buvo
jtraukti j jungtine penkeriy mety duo-
meny analize. Neigiama PD-L1 raiska
nustatyta 442 (33,6 proc.), i§ kuriy 254
pacientai gydyti pembrolizumabo ir
chemoterapijos deriniu, 186 pacien-
tai — placebo ir chemoterapijos deriniu.

Demografiniai ir svarbiausi kliniki-
niai pacienty duomenys tarp tiriamyjy
grupiy buvo ganétinai panasas. Tiria-
muyjy imtys buvo gerai subalansuotos
statistinei analizei atlikti. DidZioji dalis
visy tiriamyjy buvo vyrai (74,4 proc.),
daugiau nei pusés pacienty funkci-
né buklé pagal ECOG buvo 1 balas,
penktadaliui pacienty pries pradedant
gydyma buvo rastos metastazés gal-
vos smegenyse. Pembrolizumabo ir
chemoterapijos grupéje neploksciuyjy
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu
serganciy pacienty buvo daugiau nei
placebo ir chemoterapijos grupéje (ati-
tinkamai - 52,5 proc. ir 34,2 proc.). Be
to, tyrimo pradzioje pembrolizumabo
ir chemoterapijos grupéje (13,7 proc.)
buvo maziau pacienty su metastazé-
mis kepenyse, palyginti su placebo
ir chemoterapijos grupe (21,4 proc.).
Svarbiausi pacienty demografiniai ir

Farmakoterapija

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

Pembrolizumabas ir chemoterapija 218 (85,5) 0,64 (0,51-0,79)
100 Placebas ir chemoterapija 167 (89,3)
é 90
5 80 66,9 proc.
g 70 48,5 proc. Mediana (95 proc. PI)
c 60 18,3 mén. (15,2-20,9 mén.)
g8 38,4 proc. 11,4 meén. (9,4-13,2 mén.)
; 2 50 76,1 proc i
a2 40 TR proc :
= ‘\ 24,5 proc. 18,6 proc
d 30 12,2 proc. 9’9' proc. ’ i12,5 proc.
T 20 \‘_H“‘_—\-\_ 19,3 proc.
c
E o —— R g
«Q H
0 + d
0 12 24 36 48 60 72

Laikas, mén.

Tiriamieji, kuriems yra rizika
Pembrolizumabas

! 035 555 169 97 62 47 18 0
ir chemoterapija
Placebasir g, 89 47 21 17 6 0
chemoterapija

1 pav. Pacienty bendro iSgyvenamumo palyginimas [14]

meén. - ménesiai; n — pacientai; Pl - pasikliautinasis intervalas; proc. - procentai; RS - rizikos santykis.

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

Pembrolizumabas ir chemoterapija 238(93,3) 0,66 (0,54-0,81)
100 Placebas ir chemoterapija 178 (95,2)
90
801

704
60

30,1 proc. Mediana (95 proc. Pl)
;17,9 proc. 6,5 mén. (6,2-8,4 mén.)
: 5,5 men. (4,7-6,2 mén.)

ISgyvenamumas iki ligos
progresavimo, proc

50 deanan TR
40 {15,4 proc.
301 59,2 proc. 9,5 proc. 7,9 proc. y
: 5,0 proc. /0 proc.
201 3,7 proc. 3,7 proc.
104 AL
H H Ll LILJ L)
0 t t ]
0 12 24 36 48 60 72
Laikas, mén.
Tiriamieji, kuriems yra rizika
Pembrolizumabas ;5 76 39 24 19 6 0
ir chemoterapija
Placebasir g7 33 16 8 6 1 0
chemoterapija

2 pav. Pacienty iSgyvenamumas iki ligos progresavimo [14]

meén. - ménesiai; n — pacientai; Pl - pasikliautinasis intervalas; proc. - procentai; RS - rizikos santykis.

Atvejai, n (proc.) RS (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas ir chemoterapija 223 (87,5) 0,55 (0,44-0,68)
Placebas ir chemoterapija 172(92,0)

100 1
90+
80+
704
60+

58,2 proc. Mediana (95 proc. Pl)
; 33,6 proc. 14,4 men. (12,9-159 mén.)
: 9,2 mén. (7,6-10,2 mén.)

ISgyvenamumas iki ligos
progresavimo¥*, proc

50 deanan R v
404 E28,6 proc.
301 14,0 proc. ;%1 proc. 14,8 proc. 0.3 proc
H ,3 proc. , .
201 6,7 proc. 6,2 proc.
101 AL LS 5
H H L L) L
0 t t ]
0 12 24 36 48 60 72
Laikas, mén.
Tiriamieji, kuriems yra rizika
Pembrolizumabas 5 147 71 50 36 14 0
ir chemoterapija
Placebasir g7 60 25 13 12 5 0
chemoterapija

3 pav. Isgyvenamumo iki ligos progresavimo mediana, skiriant antros eilés gydyma [14]

meén. - ménesiai; n — pacientai; Pl - pasikliautinasis intervalas; proc. - procentai; RS - rizikos santykis.
* Skiriant antros eilés gydyma.
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klinikiniai duomenys pateikiami
1 lenteléje.

2 lentelé. Bendro iSgyvenamumo palyginimas, atsizvelgiant j pagrindinius demografinius ir
klinikinius duomenis [14]

. . . Atvejai / pacientai RS (95 proc. PI)
Atliekant jungting duomeny 385/442 - 0,64 (0,51-0,79)
analize, 218 (85,5 proc.) pacient
© ’ (85, P )P LI <65 metai 195/225 - 0,57 (0,43-0,76)
pembrolizumabo ir chemotera- > 65 metai 190217 | 080 (0,60-1,07)
Py O_S gruPeJe bei 16_7 (89,3 proc.) Lytis Vyrai 283/329 E 0,72 (0,57-0,91)
pacientai placebo ir chemotera- Moterys 102113 —a— 0553 (0,35-0,79)
pijos grupéje buvo mire, atitin- Tyrimo regionas Ryty Azija 86/105 —m— 0,57 (0,37-0,87)
kamai jy bendro iSgyvenamumo Kiti regionai 299/337 - 071(0,56-089)
mediana buvo 18,3 mén. (95 g 0 130/153 ~ —=— 0,62 (0,44-0,88)
proc. PI-15,2-20,9) ir 11,4 mén. 1 254/288 —— 0.71(055-0,91)
(95 proc. PI - 9,4-13,2), 0 RS histologija Neplokiciujy lasteliy karcinoma  175/198 ~ —#— 0,52 (0,38-0,72)
bendram iggyvenamumui _ 0’64 Ploks¢iujy lasteliy karcinoma 198/230 —a— 0,73 (0,55-0,97)
(95 proc. PI - 0,51-0,79); pen-  Rakymas Niekada neriike 38/42 ———=—— 0,66 (0,32-1,34)
keriq metq bendras i§gyvena— Rukantys arba mete rakyti 347/400 —.— 0,67 (0,54-0,83)
mumas atitinkamai — 12,5 proc. Kepenymetastazes Taip 68/75 — = 0,76 (0,47-1,22)
. Ni -

(95 proc. PI - 8,6-17,3 proc.) ir ¢ 283/325 B 074 (0,58-0,54)
9’3 pI'OC. (95 proc. PI — 5’6—14’1 Galvos smegeny metastazés Taip 60/66 ———— 0,59 (0,35-0,99)
. Ne 325/376 . 0,68 (0,55-0,85)

proc.) (1 pav.). Bendro isgyvena- r y

0,1 1 10

mumo palyginimas, atsizvelgiant
i pagrindinius demografinius ir
klinikinius duomenis, pateikia-
mas 2 lenteléje.
Pembrolizumabo ir chemote-
rapijos grupéje ligos progresa-

<

Pembrolizumabas ir chemoterapija Placebas ir chemoterapija

Pl - pasikliautinasis intervalas; proc. — procentai; RS - rizikos santykis.

3 lentelé. ISgyvenamumo iki ligos progresavimo palyginimas, atsizvelgiant j pagrindinius
demografinius ir klinikinius duomenis [14]

Atvejai / pacientai RS (95 proc. PI)

R T Imtis 416/442 - 0,66 (0,54-0,81)
vimas arba mirtis nustatyta 238
(93 3 prOC ) tiriamiesiems. o Amzius <65 metai 211/225 —— 0,61 (0,46-0,80)

i o . ’ > 65 metai 205/217 —uf 0,83 (0,63-1,09)
placebo ir chemoterapijos gru-

.o .. . Lytis Vyrai 308/329 —a— 0,68 (0,54-0,85)
péje — 178 (95,2 proc.) tiriamie- Moterys 108/113 s 078 (0,52-1.15)
siems. I§gyvenamumo iki ligos

. d . Tyrimo regionas Ryty Azija 96/105 — = 0,62 (0,41-0,93)
progresaVImo mediana atitin- Kiti regionai 320/337 e 0,73 (0,59-0,82)
kamai - 6,5 mén. (95 proc. PI - . I : )

. . ECOG 142/153 - 0,75 (0,54-1,05
6,2-8,4) ir 5,5 mén. (95 proc. 1 273/288 . 0,70 (0,55-0,89)
PI _._4’_7._6’2)’ O RS 1SgYVEnaAmu- i logiia Neploksciujy lasteliy karcinoma  192/198 ~ —#— 065 (0,47-0,88)
mui iki ligos progresavimo - 0,66 Plokiciujy lasteliy karcinoma  211/230 LR 0,70 (0,53-0,92)
(95 proc. PI - 0’54_0’8) (2 pav.). Rikymas Niekada neriike 41/42 —_— 0,78 (0,39-1,54)
Iégyvenamumo iki ligos progre- Rukantys arba mete rikyti 375/400 . 0,69 (0,56-0,85)
savimo palyginimas, atsizvel- Kepeny metastazés Taip 70/75 . 0,99 (0,62-1,58)
giant j pagrindinius demogra- Ne 308/325 g 073 (0,58-093)
finius ir klinikinius duomenis, Galvos smegeny metastazés Taip 65/66 ~———M—— 0,50 (0,30-0,84)
pateikiamas 3 lenteléje. Ne 351/376 —-— 0,73 (0,59-0,90)

U L)
0,1 10

Skiriant antros eilés gydyma,
pembrolizumabo ir chemote-
rapijos grupéje iSgyvenamumo
iki ligos progresavimo mediana
buvo 14,4 mén. (95 proc. PI - 12,9-15,9), place-
bo ir chemoterapijos grupéje - 9,2 mén. (95 proc.
PI - 7,6-10,2), o RS - 0,55 (95 proc. PI - 0,44-0,68)
(3 pav.). Pembrolizumabo ir chemoterapijos grupéje
objektyvaus atsako rodiklis buvo 50,6 proc. (95 proc.
PI - 44,3-56,9 proc.), o placebo ir chemoterapijos
grupéje — 33,2 proc. (95 proc. PI - 26,5-40,4 proc.).
Atsako trukmeés mediana atitinkamai — 7,6 meén.
(diapazonas — 1,1-59,4) ir 5,5 mén. (diapazonas -
1,4-55,8) (4 lentelé).
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Pembrolizumabas ir chemoterapija Placebas ir chemoterapija

Pl - pasikliautinasis intervalas; proc. — procentai; RS - rizikos santykis.

SAUGUMAS

Beveik visi tyrime dalyvave pacientai patyré nepa-
geidaujamy reakcijy: 252 i$§ 254 pacienty (99,2 proc.)
pembrolizumabo ir chemoterapijos grupéje bei 185 i$
186 pacienty (99,5 proc.) placebo ir chemoterapijos
grupéje pasireiské nepageidaujamos reakcijos dél
bet kokios priezasties. Dazniausios registruotos 3-5
laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo anemija,
leukocitopenija ir neutropenija. Nepageidaujamos
reakcijos, susijusios su gydymu, buvo nustatytos
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245 (96,5 proc.) pacientams pembroli-
zumabo ir chemoterapijos grupéje bei
175 (94,1 proc.) pacientams placebo ir
chemoterapijos grupéje; atitinkamai Siose
grupése 3-5 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos buvo nustatytos 150 (59,1 proc.)
ir 114 (61,3 proc.) pacienty. I§ viso 72
pacientai (28,3 proc.) pembrolizumabo ir
chemoterapijos grupéje bei 17 (9,1 proc.)
pacienty placebo ir chemoterapijos grupéje
nutrauké gydyma dél su gydymu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy. Apibendrinti
saugumo duomenys pateikiami 5 lenteléje.

Imuninés sistemos sukeliamos nepagei-
daujamos ir su infuzija susijusios reakcijos
pasireiské 78 pacientams (30,7 proc.) pem-
brolizumabo ir 20 pacienty (10,8 proc.)
placebo ir chemoterapijos grupése, ati-
tinkamai 3-5 laipsnio nepageidaujamy
reakcijy registruota 32 (12,6 proc.) ir 6 pa-
cientams (3,2 proc.). Dazniausios nepagei-
daujamos reakcijos $ioje kategorijoje buvo
hipotirozé, hipertiroidizmas ir pneumoni-
tas. Dviem pacientams (0,8 proc.) pembro-
lizumabo ir chemoterapijos grupéje buvo
nustatytas 5 laipsnio pneumonitas; né vie-
nam pacientui placebo ir chemoterapijos
grupéje nepasireiské 5 laipsnio imuniniy
nepageidaujamy reakcijy, nekonstatuota
mirtis.

ISVADOS

Apibendrinant, pembrolizumabo ir
chemoterapijos derinys yra kliniskai
reik§mingas ir naudingas gydant pacien-
tus, sergancius metastazavusiu NSLPV
véziu, net kai PD-L1 rai$ka yra neigiama.
KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407 kliniki-
niy tyrimy duomenimis, imunoterapijos ir
chemoterapijos derinys pagerina pacienty

Farmakoterapija

4 lentelé. Gydymo atsako vertinimas pagal RECIST 1.1 [14]

Rodiklis Pembrolizumabas | Placebas ir
ir chemoterapija | chemoterapija
(n=254) (n=186)
Objektyvaus atsako rodiklis (ORR) 50,6 (44,3-56,9) |33,2(26,5-40,4)
Bendro atsako jvertinimas, n (proc.)
Visiskas atsakas (CR) 4(1,6) 5(2,7)
Dalinis atsakas (PR) 125 (49,0) 57 (30,5)
Stabili liga 88 (34,5) 79 (42,2)
Ligos progresavimas (PD) 20(7,8) 31(16,6)
Nevertinamas? 11(4,3) 6(3,2)
Nejvertintas® 7(2,7) 9(48)
Atsako trukmé (DOR), 7,6 (1,1+ iki 59,4+) 5,5 (1,4+ iki
mediana (diapazonas), mén. 55,8+)
Atsako trukmé = 4 mety, 14 (16,3) 2(14,2)
mediana (diapazonas), mén.
Laikas iki atsako, 1,5(1,2-19,2) 1,4 (0,8-10,4)
mediana (diapazonas), mén.
meén. — ménesiai; n — pacientai; proc. — procentai.
5 lentelé. Apibendrinti saugumo duomenys [14]
Atvejai, n (proc.) Pembrolizumabas | Placebas ir
ir chemoterapija | chemoterapija
(n=254) (n=186)
Visos nepageidaujamos reakcijos 252 (99,2) 185 (99,5)
(visos priezastys)
3-5 laipsnio nepageidaujamos reakcijos 187 (73,6) 142 (76,3)
Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy 88 (34,6) 30(16,1)
buvo nutrauktas gydymas
Nepageidaujamos reakcijos, nulémusios 28(11,0) 11(5,9)
mirtj
Nepageidaujamos reakcijos, susijusios 245 (96,5) 175 (94,1)
su gydymu
3-5 laipsnio nepageidaujamos 150 (59,1) 114 (61,3)
reakcijos
Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy 72(28,2) 17(9,1)
buvo nutrauktas gydymas
Nepageidaujamos reakcijos, 14 (5,5) 1(0,5)
nulémusios mirtj

n - pacientai; proc. — procentai.

iSgyvenamumo rezultatus, palyginti su placebu ir
chemoterapija, o nepageidaujamos imuninés reakcijos
dazniausiai yra nesunkios ir pakankamai gerai toleruo-
jamos. Pembrolizumabo ir chemoterapijos derinys yra
$iuolaikinis metastazavusio NSLPV, nenustacius akty-
vinancios EGFR mutacijos ir ALK geno translokacijos,
pirmosios eilés gydymo standartas, nepriklausomai
nuo PD-L1I raiskos.

07/2024 LT-KEY-00308
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Létinés obstrukcinés plauciy ligos
gydymas beklometazono, formoterolio
ir glikopironio deriniu viename
inhaliatoriuje. TRITRIAL klinikinés
praktikos tyrimo duomenys

TREATMENT OF OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE WITH
BECLOMETOSONE/FORMOTEROL/GLYCOPYRRONIUM IN SINGLE INHALER.
DATA FROM TRITRIAL REAL-LIFE TRIAL

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. TRITRIAL tyrime vertintas beklometazono, formoterolio ir glikopironio (BDP, FF ir G) derinio viename inhalia-
toriuje veiksmingumas gydant serganciuosius létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) klinikinéje praktikoje, vertinant pacienty
atsakymus j jvairius klausimynus. TRITRIAL - daugiacentris, perspektyvusis, stebésenos tyrimas, kuriame pacientams, ser-
gantiems vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL, skirtas gydymas triguba terapija — BDP, FF ir G viename inhaliatoriuje 12 mén.
Pagrindinis tyrimo tikslas — jvertinti gydymo BDP, FF ir G deriniu veiksmingumg sveikatos biiklei, naudojant LOPL vertinimo
testg (CAT). Papildomai vertintas gydymo rezimo laikymasis, pasitenkinimas gydymu, gyvenimo kokybé, miego kokybé ir su
liga susije poky¢iai. Tyrime analizuoti 655 pacienty duomenys. Vidutinis bendras CAT balas reik§mingai pageréjo (nuo 22,8 baly
tyrimo pradzioje iki 18,1 po 6 mén. ir 16,5 po 12 mén.; p < 0,0001), taip pat pagéréjo ir visi astuoni atskiri CAT balai. Tyrimo
laikotarpiu Zymiai pageréjo gydymo rezimo laikymasis, tinkamas inhaliatoriaus naudojimas, gyvenimo ir miego kokybé. Taip pat
reik§mingai sumazéjo paiméjimus patirianciy pacienty skai¢ius. TRITRIAL parodé, kad triguba terapija BDP, FF ir G deriniu
yra veiksminga gydant pacientus, sergancius vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL.

Reik$miniai ZodzZiai: LOPL, triguba terapija, CAT balas, miegas, paiméjimai, gydymo rezimo laikymasis.

Summary. The TRITRIAL study assessed the effects of beclometasone dipropionate/formoterol fumarate/glycopyrronium (BDP/
FF/G) fixed combination in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in a real-world setting through the
use of patients reported outcomes. TRITRIAL was a multicenter, prospective, observational study conducted on patients with
moderate-severe COPD treated with BDP/FF/G fixed therapy for 12 months. The main objective was to evaluate the impact of
BDP/FF/G on health status through the COPD Assessment Test (CAT) score. Additional assessments included adherence and
satisfaction, quality of life, sleep quality and disease-related outcomes. Data from 655 patients were analyzed in the study. The
mean total CAT score significantly improved (from 22.8 at baseline to 18.1 at 6 months and 16.5 at 12 months; p < 0.0001), as
well as all the eight CAT sub-items. Adherence, usability of the inhaler, quality of life and sleep quality significantly improved
during the study. Finally, patients reported a significant reduction in exacerbation during the study. TRITRIAL showed that
the BDP/FF/G fixed combination is effective in patients with moderate-severe COPD.

Keywords: COPD, triple therapy, CAT score, sleep, exacerbation, treatment adherence.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1491

|VADAS

Triguba terapija jkvepiamojo gliukokortikoido
(IGK), ilgo veikimo B, agonisto (IVBA) ir ilgo veikimo
muskarino receptoriy antagonisto (IVMA) deriniu
rekomenduojama skirti létine obstrukcine plauciy
liga (LOPL) sergantiems pacientams, kurie jaucia ligos
simptomus ir (arba) patiria paiméjimus, nepaisant
gydymo dviguba terapija (dviem bronchus ple¢iamai-
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siais vaistais arba bronchus ple¢iamojo vaisto ir IGK
deriniu) i$ atskiry inhaliatoriy arba vieno fiksuoty
doziy inhaliatoriaus.

Triguba terapija gali buti skiriama pro atskirus inha-
liatorius arba viename inhaliatoriuje. Vienas fiksuoty
trijy vaisty deriniy yra beklometazono dipropionato,
formoterolio fumarato ir glikopironio (BDP, FF ir G)
derinys, Europoje patvirtintas palaikomajam vidutinio
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ir sunkaus LOPL gydymui suaugusiems pacientams,
kuriy LOPL nepakankamai kontroliuojama dvigubos
terapijos (IVBA ir IGK arba IVBA ir IVMA) deriniais.
Sis trijy vaisty derinys gali biti skiriamas per du
skirtingus itin smulkias vaisto daleles formuojancius
inhaliatorius: suslégty fiksuoty doziy inhaliatoriy
(angl. pressurized metered dose inhaler, pMDI) ir
per inovatyvy daugiadozj sausy milteliy inhaliatoriy
»NEXThaler

Didelés imties, III fazés klinikiniy tyrimy (t.y.
TRILOGY, TRINITY ir TRIBUTE) ir dviejy inhalia-
toriy palyginimo tyrimo (TRI-D) duomenys parodé,
kad trijy vaisty - BDP, FF ir G - derinys, skiriamas per
itin smulkias vaisto daleles formuojantj inhaliatoriy,
yra prana$esnis uz dviguba terapija IGK ir IVBA arba
IVBA ir IVMA arba monoterapija IVMA. BDP, FF ir G
trijy vaisty derinys veiksmingiau mazina patiméjimus,
gerina plauciy funkcijg ir reik§mingai bei nuosekliai
gerina LOPL serganciy pacienty su sveikata susijusia
gyvenimo kokybe.

Nepaisant $iy rezultaty, gauty atsiktiniy im¢iy klini-
kiniuose tyrimuose, svarbu vertinti trigubos terapijos
BDP, FF ir G derinio viename inhaliatoriuje veiks-
minguma pacienty su sveikata susijusiai gyvenimo
kokybei, gydymo rezimo laikymuisi ir klinikiniams
rezultatams klinikinés praktikos tyrimuose. Klinikinés
praktikos tyrimai leidZia atsizvelgti j veiksnius, kurie
gali lemti paciento gydyma kasdienéje klinikinéje
praktikoje, pvz., gretutines ligas, gydymo rezimo laiky-
mosi problemas, daugelio vaisty vartojima, netinkama
dozavima ir inhaliavimo technika.

Klinikinés praktikos tyrimuose ypac¢ svarbis du
aspektai — gydymo rezimo laikymasis ir teisinga
inhaliavimo technika. Sios dvi problemos yra daznos
sergantiesiems LOPL, ypa¢ naudojantiems kelis inha-
liatorius. Vieno inhaliatoriaus naudojimas gali paleng-
vinti paciento gydyma, padidinti gydymo testinumg ir
rezimo laikymasi, sumazinti klaidy skaiciy ir galiausiai
pagerinti klinikinj veiksmingumga.

Siame straipsnyje aprasomi TRITRIAL tyrimo re-
zultatai. TRITRIAL - tai stebésenos, perspektyvusis,
daugiacentris tyrimas, atliktas Italijoje, siekiant jver-
tinti trigubos terapijos BDP, FF ir G derinio viename
inhaliatoriuje poveikj pacienty su sveikata susijusiai
gyvenimo kokybei, gydymo rezimo laikymuisi ir klini-
kiniams rezultatams klinikinéje praktikoje. Pacientams
pateikti patvirtinti elektroniniai klausimynai, prieina-
mi jy pasirinktuose jrenginiuose, siekiant palengvinti
duomeny rinkima.

TRITRIAL KLINIKINIS TYRIMAS

TRITRIAL - tai daugiacentris, kohortinis, ilgalaikis,
prospektyvusis stebésenos tyrimas, atliktas 47 Italijos
kvépavimo medicinos centruose. Tyrimo tikslas —
jvertinti trigubos terapijos BDP, FF ir G (87, 5 ir 9 pug)
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viename inhaliatoriuje veiksminguma LOPL serganciy
pacienty sveikatos buklei ir gydymo rezimo laikymuisi
klinikinéje praktikoje, gydyma skiriant 12 mén.

I tyrima jtraukti vyrai ir moterys, kurie yra sulauke
40 mety amziaus arba vyresni, serga vidutinio sun-
kumo arba sunkia LOPL ir jiems skirtas bei pradétas
gydymas BDP, FF ir G pMDI fiksuotu deriniu per
pastarasias 14 d., pradéjus gydyma triguba terapija
BDP, FF ir G deriniu, LOPL pacienty jvertinimo testo
(CAT) bendras balas yra lygus 10 arba daugiau ir per
praéjusius metus jie patyré bent viena vidutinio sunku-
mo arba sunky LOPL patiméjimg. Sprendimas skirti ir
pradéti gydyma BDP, FF ir G priimtas remiantis jprasta
klinikine praktika, nepriklausomai nuo paciento daly-

1 lentelé. Pacienty charakteristikos

Pozymiai Pacientai (n = 655)
Lytis, n (proc.):
Vyrai 447 (68,2 proc.)
Moterys 207 (31,8 proc.)
Amzius (metai), vidurkis (SN) 71,2 (9,0)
Kdno masés indeksas (kg/m?), vidurkis (SN) 26,9 (5,4)

Rakymas, n (proc.):
Nerakantieji
Neberakantieji

76 (11,6 proc.)
411 (62,7 proc.)

Rukantieji 168 (25,6 proc.)
Gretutinés ligos

Bent viena gretutiné liga 506 (77,3 proc.)

Dazniausios gretutinés ligos (> 10 proc.):
Kraujagysliy ligos 279 (42,6 proc.)
Sirdies ligos 166 (25,3 proc.)
Mitybos ir medziagy apykaitos ligos 149 (22,7 proc.)
Kvépavimo sistemos, kratinés lastos, 146 (22,3 proc.)

tarpuplaucio ligos
Virskinamojo trakto ligos

77 (11,8 proc.)

Laikas (m.) nuo LOPL diagnozés nustatymo, 9,8 (8,0)
vidurkis (SD)
CAT balas tyrimo pradzioje, vidurkis (SD) 22,5(7,5)

Paskutinio per pastaruosius metus paiméji-
mo sunkumas, n (proc.):

Vidutinio sunkumo

Sunkus

583 (89,0 proc.)
177 (27,0 proc.)

Pauméjimy skaicius vienam pacientui per
praéjusius metus, vidurkis (SN)

Vidutinio sunkumo

Sunkus

Visi

1,8(0,8)
1,1(04)
1,9(0,9)

Pacienty, patyrusiy bent viena paimeéjima per
pastaruosius metus, skaicius, n (proc.)

652 (99,5 proc.)

Ankstesnis gydymas:
Triguba terapija viename inhaliatoriuje
Triguba terapija is keliy inhaliatoriy
IVBA ir IVMA
IVBA arba IVMA
IGK ir IVBA
IGK arba IVBA
Kita

62 (9,5 proc.)
162 (24,7 proc.)
47 (7,20 proc.)

140 (21,40 proc.)
27 (4,10 proc.)
168 (25,60 proc.)
49 (7,50 proc.)

CAT - LOPL vertinimo testas; IGK - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA - ilgo
veikimo (2 agonistai, IVMA - ilgo veikimo muskarino antagonistai; LOPL —
létiné obstrukciné plauciy liga; SN - standartinis nuokrypis.
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vavimo tyrime. Po pradinio vizito (pradinis, 1 vizitas)
pacientai stebéti iki 12 mén. Stebésenos vizitai — po
6 = 1 mén. (2 vizitas) ir po 12 = 1 mén. (3 vizitas).

Pagrindinis tyrimo tikslas — jvertinti trigubos te-
rapijos BDP, FF ir G derinio viename inhaliatoriuje
veiksminguma serganciyjy LOPL sveikatos buklei,
remiantis LOPL jvertinimo testo (CAT) balo poky¢iu
nuo pradinio vizito iki trecio vizito (po 12 mén. arba
i$ tyrimo pasitraukus anksciau). Antriniai tyrimo tiks-
lai: jvertinti, kaip pacientai laikési gydymo rezimo, jy
pasitenkinimg gydymu BDP, FF ir G fiksuotu deriniu
bei poveikj su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei,
miego kokybei, vertinant elektronininiu badu uzpil-
dytus pacienty klausimynus.

REZULTATAI

I viso | tyrima jtraukti 656 pacientai i§ 43 centry.
Pagrindiniai demografiniai ir klinikiniai duomenys
pateikiami 1 lenteléje. Dauguma pacienty buvo vyrai
(68,2 proc.), vidutinis amzius — 71,2 metai (amZiaus
intervalas — nuo 41 iki 91 mety). Dauguma pacienty
anksciau rukeé (62,7 proc.), o 25,6 proc. vis dar rukeé.
Pacientai LOPL vidutiniskai sirgo 10 mety; pradinis
vidutinis CAT balas buvo 22,5 (standartinis nuokrypis
(SN) - 7,5); 89 proc. pacienty per pastaruosius metus
patyré bent vieng vidutinio sunkumo paiméjima, o
27 proc. — bent viena sunky paiméjima. Vidutinis
paaméjimy skaicius vienam pacientui buvo 1,9, i$
kuriy 1,1 - sunkis paiméjimai. Dauguma pacienty
(77,3 proc.) sirgo bent viena gretutine liga: dazniau-
siai nustatyti kraujagysliy (42,6 proc.),
$irdies (25,3 proc.), medziagy apykai-
tos (22,7 proc.) ir vir§kinamojo trakto
(11,8 proc.) sutrikimai. Pacientai pradéjo
vartoti BDP, FF ir G derinj mazdaug 6 d.
prie$ informuoto sutikimo formos pa-
sirayma. Anksc¢iau monoterapija skirta
9,5 proc. pacienty, gydymas keliais inhalia-
toriais — 24,7 proc. Pagrindinés priezastys,
kodél pacientams ankstesnis gydymas
pakeistas j triguba terapija BDP, FF ir G,

o = N W b~ WU

Kosulys

100 A
Vidutinis skirtumas -9,33

80 (p <0,0001)

60 - Vidutinis skirtumas -4,99
(p < 0,0001)

40
20 -

10 A

0 -
Trecias vizitas

(po 12 mén.)

Antras vizitas
(po 6 mén.)

Pirmas vizitas
(1d.)

3 pav. CASIS balo vidutinis pokytis po 6 ir 12 mén. skirto gydymo
triguba terapija viename inhaliatoriuje, palyginti su pradiniu vizitu

CASIS - LOPL ir astmos poveikio miegui skalé
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susijusios su i$liekanciais simptomais (74,5 proc.) ir
patuméjimais (55,6 proc.). 28,6 proc. pacienty, pries
skiriant gydyma BDP, FF ir G, nebuvo gydyti IGK.

CAT BALAS

Gydant triguba terapija BDP, FF ir G deriniu, vidutinis
bendras CAT balas reik$mingai pageréjo, sumazédamas
nuo 22,8 b. (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) -
22,3-23,3) pradiniame taske iki 18,1 b. (95 proc. PI -
17,5-18,7) po 6 mén. gydymo (vidutinis skirtumas —
—4,7 b; p < 0,0001) ir toliau mazéjo iki 16,50 b. (95 proc.
PI - 16,0-17,0) po 12 mén. gydymo (arba ankstyvo
nutraukimo; vidutinis skirtumas — -6,3 b.; p < 0,0001)
(1 pav.). LOPL simptomai, vertinant pagal bendrg CAT
balg, sumazéjo 28 proc. po 12 mén. gydymo triguba
terapija BDP, FF ir G deriniu. Apie 75,4 proc. pacienty

30 Vidutinis skirtumas -4,7
(p < 0,0001) Vidutinis skirtumas -6,3

n (p < 0,0001)
K]
S
2 20 4
2
(9]
w
s
'g 10
]
o

O -

Pradinis Po 6 mén. Po 12 mén.

1 pav. CAT bendro balo vidutinis pokytis po 6 ir 12 mén. skirto
gydymo triguba terapija viename inhaliatoriuje, palyginti su
pradine reikSme

CAT - LOPL vertinimo testas.

Skrep-  Kratinés Dusulys Veikla Is¢jimas Miegas Energija
liavimas verzimas namuose i$ namy
@ Pradinis BMPo6mén. MPo12mén.

2 pav. Atskiry CAT baly pokytis po 6 ir 12 mén. skyrus gydyma triguba terapija
viename inhaliatoriuje

CAT - LOPL vertinimo testas.

100 T
80
60 -
40

Proc.

20
10

Vidutinio sunkumo,
sunkds paumeéjimai
M Po 12 mén.

Sunkas
pauméjimai

Vidutinio sunkumo
pauméjimai
¥ Per pastaruosius metus
4 pav. Pacienty, patirianciy LOPL paiméjimus, skaicius pries ir
po 12 mén. gydymo beklometazono, formoterolio ir glikopironio
deriniu viename inhaliatoriuje
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vidutinis bendras CAT balas pagéréjo bent 2 b. jau po
6 mén. gydymo BDP, FF ir G deriniu bei isliko pagéréjes
po 12 mén. gydymo. Didziausias CAT baly pageréjimas
stebimas pacientams, kurie anksciau buvo gydyti bron-
chus ple¢iamaisiais vaistais (vidutinis pokytis — —6,1 b.
po 6 mén. ir —7,2 b. po 12 mén.).

Visi astuoni atskiri CAT balai (kosulys, skreplia-
vimas, kratinés verzimas, dusulys, veikla namuose,
i$éjimas i§ namy, miegas ir energija) tyrimo laikotar-
piu vidutiniskai sumazéjo 0,5-0,9 b.; $is sumazéjimas
buvo statistiSkai reik§mingas visiems balams tiek po
6 meén., tiek po 12 mén., palyginti su pradiniu lygiu
(p <0,0001) (2 pav.).

SKIRTO GYDYMO REZIMO LAIKYMASIS

Pradiniame etape, remiantis inhaliatoriy naudojimo
laikymosi testu (angl. test to the adherence of inhalers,
TAI-10), gydymo rezimo blogai laikési 30,1 proc. pa-
cienty, vidutiniskai - 18,0 proc., gerai — 51,8 proc. Po
6 meén. pacienty, kurie prastai laikési gydymo rezimo,
procentas sumazéjo iki 23,0 proc., vidutinio laikymosi
procentas padidéjo iki 26,5 proc., o gero gydymo rezi-
mo laikymasis i8liko stabilus ir sieké 50,5 proc. Gydy-
mo rezimo laikymasis dar labiau pageréjo po 12 mén.:
18,3 proc. prastai besilaiké rezimo, 23,4 proc. - vidu-
tiniskai, o 58,3 proc. — gerai. Bendras TAI-10 balas
padidéjo nuo 46,4 b. (95 proc. PI - 46,0-46,7) pradi-
niame etape iki 47,2 b. (95 proc. PI - 46,8-47,6) po
6 mén. (vidutinis skirtumas — +0,84 b.; p < 0,001) ir
47,8 b. (95 proc. PI — 47,5-48,2) po 12 mén. (vidutinis
skirtumas - +1,47; p < 0,001). Blogai gydymo rezimo
besilaikianciy pacienty po 12 mén. gydymo BDP, FF
ir G deriniu sumazéjo 39 proc., vertinant pagal TAI-10
balg.

Pacienty pasitenkinimas skiriamu gydymu tyrimo
laikotarpiu pageréjo; svarbiausia, kad pacienty, kurie
buvo visiskai patenkinti, t. y. pasieké maksimaly bala
kiekviename i§ 8 klausimy teste, procentas padidéjo
nuo 34,8 proc. pradiniame etape iki 46,6 proc. po
12 mén. (p < 0,001). Rezultatai buvo panasis, ne-
priklausomai nuo anksc¢iau skirto gydymo. Pacienty
pasitenkinimas naudojamu inhalijatoriumi padidéjo
34 proc. po 12 sav. gydymo, palyginti su pradiniu.

GYVENIMO KOKYBE

Vidutinis gyvenimo kokybés indeksas reik§mingai
pageréjo nuo 0,70 b. (95 proc. PI - 0,68-0,71) pra-
diniame etape iki 0,79 b. (95 proc. PI - 0,77-0,81)
po 6 mén. (vidutinis skirtumas - +0,09 b.; p < 0,001)
ir iki 0,80 b. (95 proc. PI - 0,79-0,82) po 12 mén.
(vidutinis skirtumas — +0,10 b.; p < 0,0001). Panasiai
statisti$kai reikSmingas gyvenimo kokybés pageréjimas
stebétas ir pagal vizualine analogine skale (angl. visual
analog scale, VAS): vidutinis balas pageréjo nuo 55,1
(95 proc. PI - 53,8-56,3) tyrimo pradzioje iki 60,6 b.
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(95 proc. PI - 59,2-62,0) po 6 mén. (vidutinis skirtu-
mas — +5,50 b.; p < 0,0001) ir iki 63,1 b. (95 proc. PI -
61,9-64,4) po 12 mén. (vidutinis skirtumas - +8,04 b.;
p <0,0001). Gyvenimo kokybé, vertinta pagal VAS
baly pokytj po 12 sav. gydymo triguba terapija BPD,
FF ir G deriniu, pageréjo 14 proc.

MIEGAS

LOPL ir astmos poveikio miegui skalés (angl. COPD
and Asthma Sleep Impact Scale, CASIS) vidutinis
bendras balas pageréjo nuo 41,1 b. (95 proc. PI -
39,8-42,4) tyrimo pradzioje iki 36,1 b. (95 proc. PI -
34,7-37,6) po 6 mén. (vidutinis skirtumas — —4,99 b.;
p <0,0001) ir iki 31,8 b. (95 proc. PI - 30,5-33,1) po
12 mén. (vidutinis skirtumas - —9,33 b.; p < 0,0001)
(3 pav.). Miego kokybé pagal CASIS pagéréjo 23 proc.
po 12 mén. gydymo triguba terapija. Pastebétina, kad
CAT atskiras balas, susijes su miego kokybe, pradi-
niame etape buvo 2,54 b. (95 proc. PI - 2,4-2,6), o po
6 mén. — 1,99 (95 proc. PI - 1,8-2,1) (vidutinis skir-
tumas — —0,55 b.; p < 0,0001) ir 1,69 b. (95 proc. PI -
1,6-1,8) po 12 mén. (vidutinis skirtumas - —0,85 b.;
p <0,0001) (2 pav.). Miego kokybé pagal atskirg CAT
balg pagéréjo 33 proc.

PLAUCIY FUNKCIJA IR LIGOS PAUMEJIMAI

Pradéjus gydyma triguba terapija BDP, FF ir G fik-
suotu deriniu, pageréjo plauciy funkcijos rodikliai: for-
suoto iSkvépimo taris per pirmaja sekunde procentais
(FEV,, proc.), forsuota gyvybiné talpa procentais (FVC,
proc.). Sis pageréjimas isliko visg gydymo laikotarpj
iki 12 mén. Daugelis pacienty negaléjo atlikti visy
plauciy funkcijos tyrimy dél koronaviruso infekcijos
(COVID-19) pandemijos apribojimuy, todél atlikta ats-
kira analizé, atsizvelgiant tik j pacientus, kuriems atlikti
visi protokole numatyti tyrimai (n = 34). Rezultatai pa-
rodé, kad $ioje pacienty grupéje FEV, per visg tyrimo
laikotarpj isliko stabilus (vidutiné absoliuti verté — 1,3 1
nuo gydymo pradzios iki 12 mén. stebésenos).

Pacienty, patyrusiy LOPL patiméjimus per 12 mén.,
gydymo skaicius reik§mingai sumazéjo nuo 99,5 proc.
iki 19,5 proc. Vidutinio sunkumo patiméjimus paty-
rusiy pacienty skaic¢ius sumazéjo nuo 89,0 proc. iki
14,6 proc., o sunkiy paiméjimy tyrimo laikotarpiu
uzregistruota tik 5,4 proc. pacienty, palyginti su
27,0 proc. tyrimo pradzioje (4 pav.). Paiméjimus paty-
re pacientai buvo gydomi sisteminiais gliukokortikoi-
dais (64,4 proc.), antibiotikais (75,7 proc.) arba kitais
vaistais (12,9 proc.); 14,9 proc. dalyviy dél paiméjimo
buvo hospitalizuoti.

DISKUSIJA

TRITRIAL stebésenos tyrimu jrodyta, kad triguba
terapija BDP, FF ir G deriniu viename inhaliatoriuje
yra veiksminga gydant pacientus, serganc¢ius LOPL.
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Tyrimo rezultatai parodé teigiamg gydymo poveikj pa-
cienty su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei, miego
kokybei, pasitenkinimui skirtu gydymu ir gydymo re-
zimo laikymuisi. Tyrimas buvo stebésenos pobudzio,
todél nebuvo atlikti vaisty palyginamieji vertinimai.

Rezultatai patvirtino ankstesniy atsitiktiniy imciy
klinikiniy tyrimy iSvadas bei leido geriau suprasti
BDP, FF ir G derinio veiksmingumga platesnéje, jvai-
rialypéje, kasdienéje klinikinéje praktikoje gydomuy
pacienty populiacijoje. Tyrime dalyvave pacientai sir-
go vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL (t. y. i§gyveno
bent vieng paiméjima per praéjusius metus), o trijy
vaisty derinj gydytojai skyré dél isliekanciy kvépavimo
simptomy arba pasikartojanciy paiméjimy, nepaisant
skiriamo LOPL gydymo. Klinikinéje praktikoje trijy
vaisty derinio skyrimo kriterijai atitiko Visuotinés léti-
nés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyvos (angl. Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD)
gairése rekomenduojamas trigubos terapijos skyrimo
indikacijas. Tyrimas truko vienerius metus. Jis leido
jvertinti trigubos terapijos ilgalaikj veiksminguma, o
to ir tikimasi klinikinéje praktikoje, nes pacientams,
sergantiems létinémis ligomis, tokiomis kaip LOPL,
jprastai reikalingas ilgalaikis gydymas.

Klinikinés praktikos tyrimy, tokiy kaip TRITRIAL,
privalumas — geriau atspindima ligos klinikiné eiga,
terapijos veiksmingumas LOPL sergantiems pacien-
tams, gydomiems kasdien, palyginti su atsitiktiniy
im¢iy tyrimais. Dauguma tyrime dalyvavusiy paci-
enty sirgo gretutinémis ligomis, dazniausiai Sirdies ir
kraujagysliy, kurios nulemia LOPL eigg ir prognoze.
TRITRIAL tyrimas rodo, kad trijy vaisty derinys
daznai skiriamas pacientams, sergantiems LOPL ir
gretutinémis ligomis. Tyrime buvo dalis pacienty,
kurie anksc¢iau nebuvo gydyti IGK, o tai galbut galé-
jo lemti BDP, FF ir G derinio veiksmingumo visoje
tiriamyjy populiacijoje padidéjimg, ypa¢ kalbant
apie paiméjimy sumazéjimg ir gyvenimo kokybés
pageréjima, kaip rodo kai kurie atsitiktiniy imciy
klinikiniai tyrimai. Ta¢iau TRITRIAL tyrimo duome-
nys rodo, kad trigubos terpijos BDP, FF ir G deriniu
poveikis yra statisti$kai reik§mingas tiek pacientams,
kurie anks¢iau nebuvo gydyti IGK, tiek pacientams,
kurie anksc¢iau buvo gydyti IGK ir IVBA arba kitais
deriniais, be to, néra statistiskai reik§mingy skirtumy
tarp skirtingas ankstesnes terapijas gavusiy pacienty
pogrupiy.

TRITRIAL tyrime nustatyta, kad pacientams, ser-
gantiems vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL, patirian-
tiems daznus paiméjimus, pradéjus gydyma BDP, FF ir
G deriniu viename inhalatoriuje, reik§mingai sumazéjo
CAT bendras balas, pagéréjo gyvenimo kokybé, suma-
z¢jo LOPL simptomu, pageréjo miego kokybé, pacien-
tai geriau laikési gydymo rezimo ir teisingai naudojo
inhaliatoriy. Sie rezultatai atitinka panasiy stebésenos
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tyrimy apie trijy vaisty derinio veiksminguma, gydant
serganciuosius LOPL, pateiktas i$vadas. TriOptimize
tyrimas parodé, kad po gydymo dviejy arba trijy vaisty
deriniais, skiriamais i$ skirtingy inhaliatoriy, skyrus
trigubg terapija viename itin smulkias vaisto daleles
formuojanc¢iame inhaliatoriuje pagéréjo gyvenimo
kokybé, LOPL simptomai, plauciy funkcijos rodikliai
ir gydymo rezimo laikymasis sergantiesiems vidutinio
sunkumo ir sunkia LOPL. Pana$is rezultatai gauti ir
Austrijoje atliktame realaus gyvenimo tyrime TRICOP.
Tyrimas parodé, kad 52 sav. gydant LOPL trigubos te-
rapijos BDP, FF ir G deriniu, pageréjo plauciy funkcija,
simptomy kontrolé ir reik§mingai sumazéjo LOPL
patuméjimy skaicius.

Vienas unikalus TRITRIAL tyrimo bruozas, i$ski-
riantis jj i$ ankstesniy stebésenos tyrimy, yra j pacienta
orientuotas pobudis ir specialus démesys pacienty
nuomonei, poziuriui { BDP, FF ir G fiksuoto derinio
kasdienj naudojima. Visi klausimynai pacientams buvo
pateikti per internetine platforma, naudojant BYOD
(angl. Bring Your Own Device, liet. ,, Atsineskite savo
jrenginj“) technologija. Si vartotojui draugiska plat-
forma leidzia dalyviams lengviau, patogiau ir maziau
$aliskai iSreiksti savo nuomone.

TRITRIAL tyrime pasiektas pirminis tikslas — svei-
katos bukleés, vertintos CAT skale, pagéréjimas. Vi-
dutinis bendras CAT balas reik§mingai sumazéjo po
6 ir 12 meén. ir atitinkamai buvo —4,7 ir —6,3 b., o tai
i§ esmeés atitiko minimaly kliniskai svarby skirtuma
—2,0 b. Be to, CAT pageréjimas stebétas ir atskiruose
CAT baluose - sumazéjo LOPL simptomai, tokie kaip
kosulys, skrepliavimas, kratinés verzimas, dusulys, taip
pat pagéréjo balai, vertinant paciento veiklas namuose,
i$éjima i$ namy, miego kokybe ir energijos lygj. Page-
réjusi pacienty su sveikata susijusi gyvenimo kokybé,
matuojama CAT balu, taip pat pastebima ir gyvenimo
kokybés klausimyno atsakymuose.

Kitas svarbus TRITRIAL tyrimo rezultatas — page-
réjusi miego kokybé, matuojama tiek per CAT
subklausimg ,,miegas“ (nuo 2,54 iki 1,69 b. po 12 mén.
gydymo), tiek per CASIS bendro balo pageréjima, kuris
vidutiniskai sieké —4,99 ir —9,33 b., atitinkamai po 6
ir 12 mén. Straipsnio autorés Ziniomis, tai yra pirmas
kartas, kai CASIS balas buvo naudojamas didelés im-
ties tyrime, vertinant vaisto poveikj. Be to, nors §iam
klausimynui nebuvo nustatytas minimalus kliniskai
svarbus skirtumas, tyrime uzfiksuoti rezultatai buvo
teigiami ir tikétina kliniskai reikSmingi.

Triguba terapija BDP, FF ir G deriniu taip pat buvo
susijusi su pastebimu gydymo rezimo laikymosi pa-
geréjimu. Pagal TAI-10 klausimyng, pacienty, kurie
blogai laikési gydymo rezimo, procentas sumazéjo nuo
30,1 proc. iki 18,3 proc. per 12 mén. Pacientai tyrimo
laikotarpiu gerai laikési gydymo rezimo, Sie rezultatai
net Siek tiek padidéjo (nuo 50 proc. iki 58 proc.). Gydy-
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mo rezimo laikymosi pageréjimas gydant itin smulkiy
daleliy trijy vaisty deriniu buvo uzfiksuotas ir kituose
stebésenos tyrimuose, naudojant TAI-10 klausimy-
ng. Gydymo rezimo laikymosi pageréjimas yra ypac
svarbus, nes prastas laikymasis yra viena pagrindiniy
problemy, susijusiy su gydymu jkvepiamaisiais vais-
tais, ypac kai reikia naudoti kelis inhaliatorius, o tai
laikoma neigiamu veiksniu ilgalaikio gydymo sékmei.
Fiksuotas derinys ir vieno inhaliatoriaus naudojimas
pagerina ilgalaikio gydymo rezimo laikymasi, o tuo
paciu pagéréja simptomy kontrolé, sumazéja paimeé-
jimy rizika ir netgi potencialiai sumazéja sveikatos
prieziaros islaidos.

Paraleliai, tyrime vertintas ir pacienty pasitenki-
nimas skirtu gydymu bei gydymo rezimo laikymusi,
naudojant klausimyny rinkinj. Sis klausimyny rinkinys
pasirinktas siekiant jvertinti inhaliatoriaus naudoji-
mo patogumg. Siam tyrimui pasirinkti klausimai yra
speficiniai, nes klinikinéje praktikoje néra placiai nau-
dojamo, patvirtinto klausimyno, kuriuo baty galima
vertinti inhaliatoriaus savybes ir pacienty pozitrj i$
praktinés pusés. Pacienty, kurie baty visiskai paten-
kinti inhaliatoriumi ir jo naudojimo rezimu skaic¢ius
tyrimo laikotarpiu augo.

Galiausiai, paiméjimy daznis tyrimo laikotarpiu
reik§mingai sumazéjo: pacienty, patyrusiy paiméjima
per pastaruosius 12 mén., procentas sumazéjo (nuo
99,5 proc. iki 19,5 proc.). Taip patvirtinta BDP, FF
ir G fiksuoto derinio nauda gydant LOPL pacientus,
kurie patiria daznus paiméjimus. Plauciy funkcijos
parametrai pageréjo skyrus BDP, FF ir G derinj ir isliko
stabilts iki 12 mén. stebésenos laikotarpiu. Pastebétina,
kad COVID-19 pandemija itin apribojo $iy parame-
try rinkima, todél nebuvo galima gauti viso pacienty
plauciy funkcijos vaizdo ir tik 34 pacientai atliko visus
protokole numatytus testus.
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APIBENDRINIMAS

TRITRIAL tyrimo rezultatai rodo, kad triguba tera-
pija BDP, FF ir G deriniu viename inhaliatoriuje gerina
sveikatos biikle 12 mén. gydant vidutinio sunkumo ir
sunkia LOPL klinikinéje praktikoje. Pacientai, gydyti
fiksuoty doziy triguba terapija, buvo patyre vieng arba
daugiau patméjimy per metus ir anks¢iau buvo gydyti
bronchus pleciamaisiais vaistais, IGK ir IVBA arba
kitu trigubos terapijos deriniu. Siy LOPL pacienty li-
gos istorijos yra ilgos, jie serga ne viena gretutine liga,
todél tiksliai reprezentuota LOPL pacienty populiacija,
gydoma klinikinéje praktikoje. TRITRIAL tyrimo re-
zultatai papildé svarbius tyrimy jrodymus apie BDP, FF
ir G derinio viename inhaliatoriuje pasirinkimo verte,
gydant LOPL. Be to, tyrimo rezultatai atitinka panasiy
stebésenos tyrimy rezultatus ir prisideda prie kliniki-
nés praktikos patirties vieSinimo apie LOPL pacientus
Europoje. Apibendrinus TRITRIAL tyrimy duomenis,
galima teigti, kad 12 mén. gydant LOPL sergancius
pacientus trigubos terapijos BDP, FF ir G deriniu
viename inhaliatoriuje pageréjo su sveikata susijusi pa-
cienty gyvenimo kokybé, palengvéjo LOPL simptomai,
sumazéjo pauméjimus patyrusiy pacienty skaicius,
pageéréjo miego kokybé. Pacienty klinikiniy rezultaty
pageréjimas taip pat susijes su inhaliatoriaus naudojimo
patogumo vertinimu ir gydymo rezimo laikymusi, o tai
yra svarbus zingsnis siekiant sékmingo ilgalaikio LOPL
gydymo kasdienéje klinikinéje praktikoje.

Parenga pagal Richeldi L, Schino B, Bargagli E, Ricci A,
Rocca A, Marchesani E, et al. TRITRIAL: The impact
of fixed triple therapy with beclometasone/formoterol/
glycopyrronium on health status and adherence in
chronic obstructive pulmonary disease in an Italian
context of real life. Int ] Chron Obstruct Pulmon Dis.
2024;19:475-87.
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Poodinés atezolizumabo formos
farmakokinetika, veiksmingumas,
imunogeniskumas ir saugumas gydant
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézi.
IMscin001 klinikinio tyrimo (2 dalies)
duomenys

THE PHARMACOKINETICS, EFFICACY, IMMUNOGENICITY, AND SAFETY
OF ATEZOLIZUMAB SUBCUTANEOUS IN NON-SMALL-CELL LUNG CANCER.
IMSCINO001 CLINICAL STUDY (PART 2)

GIEDRE GUREVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Programuotos lgsteliy zaties ligando 1 (PD-L1) inhibitoriaus atezolizumabo skyrimas j veng patvirtintas daugumai
solidiniy naviky gydyti. Siekiant pagerinti gydymo patoguma ir sveikatos priezitiros veiksminguma, sukurtas atezolizumabo ir
rekombinantinés Zmogaus hialurodinazés PH20 junginys, skirtas naudoti po oda. IMscin001 atsitiktiniy imdciy, daugiacentris
IIT fazés klinikinis tyrimas (2 dalis) parodé, kad atezolizumabas, leidziamas po oda, palyginti su leidZziamu j vena, rodo ne pras-
tesnius vaisto pasiskirstymo po pirmosios injekcijos rezultatus. Veiksmingumas, saugumas ir imunogeniskumas tarp gydymo
grupiy buvo panasas ir atitiko ankstesniy klinikiniy tyrimy, kai atezolizumabas buvo patvirtintas jvairioms onkologinéms
ligoms gydyti leidziant j vena, rezultatus. Panasi vaisto ekspozicija ir klinikinés baigtys, skiriant gydyma atezolizumabu po oda
ir j vena, pagrindzia po oda leidziamo atezolizumabo skyrima kaip alternatyva j vena leidziamam atezolizumabui, o tai gali
pagerinti sveikatos priezitros veiksmingumg ir patoguma tiek pacientams, tiek sveikatos prieziairos specialistams.
Reik$miniai ZodzZiai: atezolizumabas, imunoterapija, nesmulkiuyjy lasteliy plauciy vézys, farmakokinetika, rekombinantiné
zmogaus hialuronidazé PH20, leidziamas po oda.

Summary. The programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) inhibitor atezolizumab is approved for IV use in various solid tumour
types. To improve treatment convenience and healthcare efficiencies, a coformulation of atezolizumab and recombinant human
hyaluronidase PH20 was developed for subcutaneous use. Part 2 of IMscin001 was a randomised phase III, open-label, multicentre
noninferiority study, which confirmed that subcutaneous atezolizumab, compared with intravenous form, demonstrated
noninferior drug exposure at cycle 1. Efficacy, safety, and immunogenicity were similar between arms and consistent with the
known profile for intravenous atezolizumab. Similar drug exposure and clinical outcomes following subcutaneous and intravenous
atezolizumad administration support the use of subcutaneous atezolizumab as an alternative to atezolizumab intravenous, which
has the potential to improve efficiencies in healthcare and increase convenience for both patients and healthcare professionals.
Keywords: atezolizumab, immunotherapy, non-small cell lung cancer, pharmacokinetics, recombinant human hyaluronidase
PH20, subcutaneous.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1492

|IVADAS

Programuotos lasteliy zaties ligando 1 (PD-L1)
inhibitoriaus atezolizumabo, skiriamo j veng, veiks-
mingumas jrodytas eilés solidiniy naviky, tarp jy ir
smulkiyjy lasteliy plauciy vézio (SLPV) bei nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV), gydyme. Siekiant
inovatyviy poky¢iy medikamenty skyrimo srityje,
jvairiy ligy gydyme po oda leidziamy vaisty formos
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dél patogumo pacientui ir mazéjanéiy gydymo kasty
tampa alternatyva vaisty leidimui j vena. Remiantis
ankstesniais klinikiniais tyrimais, dauguma pacienty
teikia pirmenybe po oda leidziamy vaisty formoms,
palyginti su leidZiamomis j vena, dél keleto priezasciy:
mazesnis skausmas ir nepatogumas vaisto leidimo
metu, greitesnis vaisto suleidimas, dél ko trumpéja
bendra ligoninéje praleisto laiko trukmeé. Taip pat vais-
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to skyrimas po oda leidzia reik§mingai sumazinti ne tik
laiko, bet ir finansines sanaudas medicinos jstaigoms.
Atsizvelgiant j $iuos po oda skiriamos vaisto formos
privalumus, sukurta po oda leidziamo atezoluzumabo
forma junginyje su rekombinantine Zmogaus hialuro-
nidaze PH20 (angl. recombinant human hyaluronidase
PH20, rtHuPH20). Dar 2005 m. JAV maisto ir vaisty
administracija (angl. United States Food and Drug
Administration, FDA) patvirtino rHuPH20 hidracijai
uztikrinti ir vaistiniy medziagy dispersijai bei absorb-
cijai padidinti leidZiant juos po oda. Dél $iy savybiy
rHuPH20 naudota daugumos po oda skiriamy vaisty
formy karime. Klinikiniai tyrimai patvirtino, kad rHu-
PH20 (2 000 U/ml) junginyje su kitais prie§véziniais
vaistais, tokiais kaip trastuzumabas arba rituksimabas,
skirtais leisti po oda, pasizymi panasiomis farmakoki-
netinémis savybémis bei rodo ne prastesnius saugumo
ir veiksmingumo rodiklius nei j veng skiriamos $iy
vaisty formos. Remiantis $iais duomenimis, rHuPH20
(2 000 U/ml) naudotas ir atezolizumabo, skiriamo po
oda, formai kurti.

Po oda skiriamo atezolizumabo formos farmakoki-
netinés savybés, veiksmingumas, imunogeniskumas ir
saugumas i§samiai i$analizuoti dviejy daliy, atsitiktiniy
im¢iy Ib/III faziy klinikiniame tyrime IMscin001, j
kurj jtraukti sergantieji vieti$kai i$plitusiu arba me-
tastazavusiu NSLPV, kai liga progresavo po chemote-
rapinio gydymo platinos pagrindu.

Pirmosios IMscin001 klinikinio tyrimo dalies tiks-
las — jvertinti skirtingy atezolizumabo farmakologiniy
formy farmakokinetines savybes. Tikslas pasiektas,
nustac¢ius maziausig atezolizumabo kiekj serume
(angl. trough serum concentration, Cyougn) PO pirmosios
atezolizumabo dozés (21 d. nuo pirmosios dozés (2 d.
grei¢iau arba véliau)) ir modelio nuspéjama geometrinj
vidurkj plotui po kreive (angl. area under the curve,
AUC) 0-21 d. Vertinant $iuos rezultatus patvirtinta,
jog atezolizumabo poveikis skiriant 1 875 mg doze
po oda kas 3 sav. buvo panasus, kaip ir skiriant jau
patvirtintg 1 200 mg doze j vena kas 3 sav., taip pat po
oda skiriama forma buvo gerai toleruojama (jungtiné
pagrindiné vertinamoji baigtis).

Antroje IMscin001 tyrimo dalyje analizuotas skir-
tingy atezolizumabo formy veiksmingumas (isgyve-
namumas be ligos progresavimo, objektyvaus atsako
daznis, bendrasis i§gyvenamumas, atsako trukmeé) ir
saugumas (antrinés vertinamosios baigtys). Nustatyta,
kad po oda skiriamo atezolizumabo formos rezultatai
tokie pat geri, kaip ir skiriant vaistg pagal patvirtintas
indikacijas j vena.

KLINIKINIS TYRIMAS IMscin001

] IMscin001 klinikinj tyrimga jtraukti 569 pacientai,
sergantys vieti§kai i$plitusiu arba metastazavusiu
NSLPYV, kai liga progresavo po chemoterapinio gydymo
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platinos pagrindu, o imunoterapija nebuvo skirta. I§ ju
visas tyrimo salygas atitiko 391 pacientas, kuris buvo
geros funkcinés buklés (0-1 balas pagal Ryty jungtinés
onkologijos grupe (angl. Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOQ)), ir atitiko RECIST 1.1 solidiniy naviky
atsako vertinimo kriterijus ir turéjo pakankama me-
dziagos kiekj PD-L1 raiskai vertinti. Pabréztina, kad
pacientai j klinikinj tyrima buvo jtraukiami nepriklau-
somai nuo PD-L1 rezultato. Esant nustatytai epidermio
augimo veiksnio receptoriaus (angl. epidermal growth
factor receptor, EGFR) geno mutacijai arba anapla-
zinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés (angl.
anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase, ALK)
geno translokacijai, pacientai galéjo bati jtraukiami
i klinikinj tyrima, jei liga progresavo po atitinkamos
taikiniy terapijos arba gydymas taikiniy terapija buvo
nutrauktas dél gydymo netoleravimo. [ klinikinj tyrima
nebuvo jtraukti pacientai su simptominémis, negydy-
tomis arba greitai progresuojanc¢iomis centrinés nervy
sistemos metastazémis, taip pat pacientai, kuriems
anksciau diagnozuota autoimuniné liga.

Pacientai atsitiktine tvarka suskirstyti j grupes santy-
kiu 2 su 1, priklausomai nuo vaisto formos: 1 875 mg
kas 3 sav. po oda (n = 247) arba 1 200 mg kas 3 sav. |
veng (n = 124). Pacienty demografinés ir klinikinés
charakteristikos pateikiamos 1 lenteléje. Gydymas
skiriamas kas 21 d. iki ligos progresavimo pagal
RECIST 1.1 kriterijus, klinikinés naudos netekimo
arba gydymo netoleravimo. Dozés mazinimas tyrimo
laikotarpiu nebuvo galimas. Atezolizumabo, skiriamo
po oda, forma pateikiama naudoti paruostame $virkste,
kurio sudétyje yra 1 875 mg atezolizumabo (125 mg/ml
15 ml) ir 300 000 U rHuPH20 (2 000 U/ml). Vaistas
leidZiama i priekinj §launies pavir$iy greic¢iau nei per
10 min. Atezolizumabo, skiriamo j veng, forma buvo
leidZiama pagal standartines rekomendacijas: pirma
kartg infuzija skiriama ilgiau nei 1 val., jei gerai to-
leruojama — vélesnes infuzijas leidZiant per 30 min.

Nustatyta, kad Ciuen geometrinis vidurkis, leidziant
atezolizumabg po oda, buvo 89 pg/ml (variacijos koe-
ficientas (angl. coeficient of variation, CV) — 43 proc.),
leidziamo j vena — 85 ug/ml (CV - 33 proc.), o geo-
metrinis vidurkiy santykis (angl. the geometric mean
ratio, GMR) - 1,05 (90 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) - 0,88-1,24). Modelio nuspéjamas geometrinis
vidurkio AUC - 0-21 d. buvo 2 907 pg d./ml (CV -
32 proc.), skiriant atezolizumabg po oda, palyginti su
3328 pg d./ml (CV - 20 proc.), skiriant atezolizumabg
j vena, GMR 0,87 (90 proc. PI - 0,83-0,92).

Duomeny analizés laikotarpiu 68 proc. tiriamuyjy
nustatytas ligos progresavimas: 168 pacientams po
oda skiriamo atezolizumabo grupéje ir 84 pacientams j
vena skiriamo atezolizumabo grupéje. I§gyvenamumo
be ligos progresavimo mediana sieké 2,8 mén. (95 proc.
PI - 2,1-3,1 mén.) po oda leidZziamo atezolizumabo
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grupéje ir 2,9 mén. (95 proc. PI - 1,7-4,3

1 lentelé. Pacienty charakteristikos

mén.) | veng skiriamo atezolizumabo gru- Atezolizumabas, | Atezolizumabas,
péje (rizikos santykis (RS) - 1,08, 95 proc. leidziamas po oda | leidZziamas j vena
PI - 0,82-1,41) (1 pav.). Objektyvaus (n=247) (n=124)
atsako daznis pacienty, gydyty po oda ski- | AmZiaus grupé n (proc)
riamo atezolizumabo forma, grupéje buvo <65 mety 137 55) >8 (47)
12 proc. (n = 29; 95 proc. PI - 8,07-16,56), | =%>Mety 110(45) 66 53)
o gydyty i vena skiriamo atezolizumabo Lytis, n‘(proc')
forma - 10 proc. (n = 12; 95 proc. PI - Vyrai 17501 82(66)
5,10-16,29) (2 pav.). Pirminés duomeny Mofer_ys_ - 72(29) 42(34)
.. . L. . . | Funkciné buklé pagal ECOG, n (proc.)
analizés metu konstatuoti 86 mirties atvejai 0 baly 07 503
(35 p.rf)c..) po oda'lel‘dilamo'at.ezohzumab9 Tbalas 180 73) %6 (77)
grupéje ir 37 mirties atvejai (30 proc.) j Rakymo anamneze, n (proc)
veng leidziamo atezolizumabo grupéje, Anksciau rike 136 (55) 64(52)
todél bendrojo i§gyvenamumo vertinimas Rakantieji 40(16) 20(16)
nebuvo galimas. Niekada neriike 7129) 40 (32)
Atezolizumabo saugumo rezultatai, | Histologija, n (proc.)
priklausomai nuo vaisto skyrimo formos, | Neploksciyjy lasteliy karcinoma 165 (67) 76 (61)
pateikiami 3 pav. Vertinant atezolizumabo Plokéiyjy lasteliy karcinoma 82 (33) 48 (39)
imunogeni$kuma, nustatyta, kad prie§ | Stadija diagnozés metu, n (proc.)
gydymo skyrima antik@inai prie§ vaista IA 4(2) 2(2)
(angl. antidrug antibodies, ADA) nustatyti 1B 3(1) 302
2,9 proc. (718 241) pacienty, kuriems skirta 1A 3(1) 2(2
atezolizumabo po oda forma ir 2,6 proc. (3 I8 9(4) 6(5)
i§ 115) pacienty, kuriems skirta atezolizu- A 32(13) 10(8)
mabo j veng forma. Skyrus gydyma pooda |__'B 25 (10) 1401
leidziamu atezolizumabu, ADA nustatyti e o4 54
19,5 proc. (43 i§ 221) pacienty: 2,3 proc. | VA 92 (37) >2 (42)
(n=1) atvejy buvo gydymo sustiprinti VB . 70(28) 3004
(po gy dymo skyrimo stebétas ADA titro Metastazés galvos smegenyse, n (proc.)
s qess . Nustatytos 42 (17) 19(15)
padidéjimas > 0,60 vienety), 97,7 proc.
. . Nenustatytos 205 (83) 105 (85)
(n = 42) atvejy — gydymo sukelti (po gy- -
. . . Metastazés kepenyse, n (proc.)
dymo skyrimo ADA 2 1, kai pries gydyma
. Nustatytos 77 (31) 26 (21)
ADA nebuvo r%ustatyta grba istirta). Skyrus Nenustatytos 170 69) 98 (79)
gydyma atezolizumabu j veng, ADA nusta- [, o aydymo eilés, n (proc)
tyti 13,9 proc. (15 i$ 108) pacienty ir visi Teile 200 @1) 97 (78)
jie sukelti gydymo (po gydymo skyrimo [ e 41(17) 21(17)
ADA 2 1, kai prie§ gydyma ADA nebuvo 3 eile 602 5 )
nustatyta arba istirta). 4 eile 0(0) 1(<1)
Po pirmojo gydymo kurso nustatytas |EGFR geno mutacija
Cuougn it AUC, skiriant 1 875 mg atezoli- Nustatyta 1) 8 (6)
zumabo po oda. Gauti duomenys palyginti Nenustatyta 198 (80) 95 (77)
su kity klinikiniy tyrimy rezultatais, kai Kita 38(16) 21(17)
atezolizumabo, skiriamo | veng, forma | EML4-ALK geno translokacija
patvirtinta plauciy véziui ir kitoms onko- | Nustatyta 4(2) 202)
loginéms ligoms gydyti. Sisteminé vaisto | Nenustatyta 196 (79) 100 (81)
ekspozicija, skiriant atezolizumaba po oda, | Kita 47 (19) 22(17)
atitiko ta, kuri stebéta skiriant atezolizu- | PD-L1 raiska (vertinta naudojant 218(88) 115 (93)
maba j veng pagal patvirtintas indikacijas | 5P142klona) n (proc)
(4 pav.) TCO ir ICO 121 (49) 78 (63)
TC1/2/3 arba IC1/2/3 97 (39) 37 (30)
APTARIMAS TC2/3 arba IC2/3 38 (15) 14 (11)
IMscin001 klinikinio tyrimo rezultatai TG arba I3 13(5) 32

ALK - anaplazinés limfomos receptoriaus tirozino kinazé; ECOG - Ryty jungtinés onkologijos
grupé; EGFR - epidermio augimo veiksnio receptorius; IC —imuninés Iastelés; PD-L1 - progra-
muotos lastelés Zaties baltymo ligandas 1; TC — naviko Iastelés.

rodo, kad skiriant gydyma atezolizumabu
(1 875 mg) po oda kas 3 sav., vertinant
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Ménesiai 51
Pacienty skaicius, kuriems yra rizika
Aterolizumabas ., 124 80 24 12 2 2 1 NV
po oda
Atezolizumabas ), 60 45 14 9 3 1 1 1 0

jvena

Po oda

| veng

1 pav. Pacienty iSgyvenamumo be ligos progresavimo rodikliai, priklausomai
nuo skiriamos atezolizumabo farmakologinés formos (Kaplan-Meier kreivé)

2 pav. Objektyvaus atsako daznio rodikliai, priklau-
somai nuo skiriamos atezolizumabo farmakologinés
formos

IBPL - iSgyvenamumas be ligos progresavimo; Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos

santykis.

vaisto pasiskirstyma, rezultatai buvo ne
prastesni, nei skiriant gydyma atezolizu-
mabu (1 200 mg) j vena. Panasus rezultatai
stebéti ir atliekant vertinimg po daugkarti-
nio atezolizumabo skyrimo. Abiejy vaisto
formy veiklioji medziaga yra identiska,
todél galima daryti prielaidg, kad esant
panasiems atezolizumabo kiekiams, tiek
skiriant vaistg po oda, tiek j vena, po oda
skiriamo vaisto sisteminis poveikis bus ne
prastesnis nei leidziamojo. Si prielaida re-
miasi ankstyvaisiais atezolizumabo veiks-
mingumo ir saugumo rezultatais, kurie
buvo panasus tarp abiejy gydymo grupiy.

Anksciau atlikty klinikiniy tyrimy re-
zultatai, kuriais remiantis patvirtintas j
veng skiriamo atezolizumabo (1 200 mg
kas 3 sav. arba 840 mg kas 2 sav.) skyrimas
jvairioms histologinéms vézio formoms ir
stadijoms gydyti, parodé, kad, nepriklau-
somai nuo vaisto dozés, atsako kreivé isliko
ploks¢ia, o tai leidzia daryti prielaida, kad
sisteminé vaisto ekspozicija tokiomis dozeé-
mis nebuvo susijusi su gydymo atsaku. Taip
pat nustatyta, kad atezolizumabo farmakokinetinés
savybés nepriklausé nuo to, ar vaistas skirtas vienas,
ar su kitais medikamentais, taip pat nepriklausé ir nuo
histologinés vézio formos. Tolesné analizé rodo, kad
sisteminé atezolizumabo ekspozicija, skiriant vaista po
oda, nesiskyré nuo tos, kuri nustatyta skiriant vaistg j
veng kity klinikiniy tyrimy metu, kai atezolizumabas
patvirtintas nerezektabiliai hepatoceliulinei karcino-
mai, nerezektabiliai melanomai, pazengusiam arba
metastazavusiam uroteliniam $lapimo puslés véziui,
trigubai neigiamam kraties véZiui, pazengusios stadijos
SLPV ir NSLPV gydyti. Kiti klinikiniai tyrimai, tokie
kaip FeDeriCa ir COLUMBA, taip pat parodé, kad

Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 2

PI - pasikliautinasis intervalas.

Atezolizumabas
ivena (n=124)

Atezolizumabas
po oda (n =247)

Bet kokia NR

Su gydymu susijusi NR

Pavojinga NR

Su gydymu susijusi pavojinga NR

3-4 laipsnio NR

Su gydymu susijusi 3-4 laipsnio NR

5 laipsnio NR

Su gydymu susijusi 5 laipsnio NR

NR, dél kurios reikéjo gydymo pertraukos
NR, dél kurios reikéjo nutraukti
gydyma atezolizumabu

Specifiné NR

3-4 laipsnio specifiné NR

5 laipsnio specifiné NR

Su infuzija susijusi NR

Injekcijos vietos reakcija

f T T T T T T T T T 1
100 80 60 40 20 O 20 40 60 80 100

Pacientai (proc.)

3 pav. Saugumo rodikliy palyginimas, priklausomai nuo atezolizumabo farma-
kologinés formos

NR - nepageidaujama reakcija.

leidziamuyjy vaisty po oda kiekis, kai po oda skiriamo
vaisto formai naudotas rHuPH20, veiksmingumas bei
saugumas buvo panasiss j analogisky vaisty, leidziamy
j vena.

Isgyvenamumo be ligos progresavimo ir objektyvaus
atsako rezultatai buvo panasus tarp abiejy gydymo
grupiy ir atitiko OAK klinikinio tyrimo rezultatus
(atitinkamai - 2,8 mén. ir 14 proc.). Tai rodo, jog
atezolizumabo, leidZziamo po oda, veiksmingumas
yra panasus j leidziamo j vena, skiriant sergantiesiems
NSLPV antros eilés gydymui.

Remiantis IMscin001 tyrimo rezultatais, gautais po
reliatyviai trumpo stebésenos laikotarpio (4,4 mén.),
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4 pav. Atezolizumabo, leidZiamo po oda, ir atezolizumabo, leidziamo j veng, pagal patvirtintas indikacijas ekspozicija

(A) Cirough, Stebéta po pirmojo atezolizumabo suleidimo; (B) modelio nuspéjamo geometrinio vidurkio AUC. Kiekvienos grupés mediang Zymi horizontali
linija; figros reprezentuoja interkvartilinj plotj. Cvough — maZiausias kiekis serume po pirmosios atezolizumabo dozés (21 d. nuo pirmos dozés (2 d. greiciau

arba véliau)); AUC - plotas po kreive 0-21 d.

atezolizumabas, leidziamas po oda, buvo toks pat
saugus, kaip ir atezolizumabas, leidziamas j vena.
Sie duomenys atitiko ankstesniy klinikiniy tyrimy
rezultatus, kai j veng leidZziamo atezolizumabo forma
buvo patvirtinta jvairiy lokalizacijy navikams gydyti.
Nenustatyta jokiy naujy saugumo reikalavimy.

Nepageidaujamos reakcijos, pavojingos nepageidau-
jamos reakcijos, specifinés nepageidaujamos reakcijos,
nepageidaujamos reakcijos, 1émusios atezolizumabo
nutraukimg arba gydymo atidéjima, tarp gydymo
grupiy buvo panasios ir registruotos anksciau, ski-
riant atezolizumabg j veng. Penkto laipsnio nepa-
geidaujamos reakcijos dazniausiai buvo pavienés ir
atitiko anksciau registruotas, skiriant atezolizumaba
j vena. Vietinés reakcijos, susijusios su atezolizumabo
leidimu, buvo stebimos 4,5 proc. atvejy, dazniausia —
skausmas injekcijos vietoje (2,4 proc.) ir vietiné odos
reakcija (1,6 proc.). Dazniausiai $ios reakcijos buvo 1
laipsnio, rec¢iau - 2 laipsnio; dauguma praéjo be pa-
pildomo gydymo. Dél vietiniy odos reakcijy gydymo
atezolizumabu, skiriamu po oda, nereikéjo atidéti arba
nutraukti gydymo, todél galima teigti, kad poodiné
vaisto forma yra gerai toleruojama.

Su gydymu susijusiy ADA nustatyta abiejose gru-
pése, rezultatai buvo panasus ir atitiko ankstesniy
klinikiniy tyrimy, kai atezolizumabas skiriamas j vena,
rezultatus (atitinkamai — 13 proc. ir 54 proc.). Nors
$io klinikinio tyrimo trikumas - santykinai trumpa
stebésenos trukmeé, tai neturéjo jtakos imunogenisku-
mo tyrimui, nes, kaip rodo rezultatai, vidutinis laikas
iki ADA susiformavimo buvo 3 sav. abiejose gydymo
grupése ir sutapo su ankstesniy atezolizumabo, ski-
riamo ] vengs, klinikiniy tyrimy rezultatais.

Didesnis farmakokinetiniy savybiy kintamumas
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stebétas atezolizumabo, leidziamo po oda, grupéje,
palyginti su atezolizumabo, skiriamo j vena, grupe.
Vis tik IMscin001 klinikinio tyrimo rezultatai parodé,
kad nepriklausomai nuo vaisto formos, atezolizumabo
veiksmingumas ir saugumas buvo panasas abiejose
grupése, todél didesnis vaisty ekspozicijos kintamumas
neturéty daryti jtakos klinikiniams rezultatams.

APIBENDRINIMAS

Apibendrinant, IMscin001 klinikinio tyrimo rezul-
tatai jrodé, kad 1 875 mg atezolizumabo, leidziamo
po oda kas 3 sav., farmakokinetiniai ir veiksmingumo
rodikliai buvo ne prastesni nei 1 200 mg atezolizumabo,
leidziamo j veng kas 3 sav. Nustatyta, jog atezolizu-
mabo, leidziamo po oda, veiksmingumas, saugumas
ir imunogenis$kumas buvo panasus j atezolizumabo,
leidZiamo j vena, ir atitiko jau anks¢iau nustatytus j vena
skiriamos atezolizumabo formos rezultatus. Remiantis
$iais duomenimis, galima daryti i$vada, kad po oda
leidZziamo atezolizumabo forma yra alternatyvi j vena
skiriamam atezolizumabui ir gali bati naudojama pagal
visas iki $iol patvirtintas atezolizumabo indikacijas.

Parengta pagal Burotto M, Zvirbule Z, Mochalova A,
Runglodvatana Y, Herraez-Baranda L, Liu SN, et al.
IMscin001 Part 2: a randomised phase III, open-label,
multicentre study examining the pharmacokinetics, effi-
cacy, immunogenicity, and safety of atezolizumab subcu-
taneous versus intravenous administration in previously
treated locally advanced or metastatic non-small-cell lung
cancer and pharmacokinetics comparison with other
approved indications. Ann Oncol. 2023;34(8):693-702.

LT-M-00001316
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Padéka Zurnalo ,,Pulmonologija ir alergologija“ skilties
»Moksliniai darbai ir apzvalgos®
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doc. dr. Ievai Bajoritinienei, LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

doc. dr. Anzelikai Chomicienei, VU MF Klinikinés medicinos instituto Kratinés ligy, imunologijos ir aler-
gologijos klinika

dr. Ievai Janulaitytei, LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

doc. dr. Virginijai Kalinauskaitei-Zukauskei, LSMU MA Pulmonologijos klinika

prof. dr. Skaidriui Miliauskui, LSMU MA Pulmonologijos klinika

prof. dr. Laurai Malinauskienei, VU MF Klinikinés medicinos instituto Kratinés ligy, imunologijos ir aler-
gologijos klinika

doc. dr. Kestuciui Miskiniui, VU MF Klinikinés medicinos instituto Kratinés ligy, imunologijos ir alergolo-
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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. Straipsniai vertinami dél plagiavimo ir dirbtinio
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intelekto panaudojimo. Plagiatui pasiekus 20 ir daugiau
procenty, o dirbtiniam intelektui — 25 ir daugiau procenty,
toliau straipsnis nevertinamas ir publikuoti nepriimamas.

1.12. Rankrascio pateikimas yra nemokamas.
1.13. Zurnalas yra atviros prieigos.

2. RANKRASCIO APIMTIES IR STRUKTUROS
REIKALAVIMAI

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

2.2. Rankrastis turi buti 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. I$laikyti straipsnio struktara:

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

- Aktualijos.

- Rekomendacijos.

— Pulmonologija ir alergologija (profesinis tobulé-
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. Struktarizuotg santraukg sudaro $ios
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):

Ivadas. Jame jvardijama tyrimo problema, jos istirtumo
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. Articles are evaluated for plagiarism and the use of
artificial intelligence. If plagiarism reaches 20 per cent or more,
and artificial intelligence — 25 per cent or more, the article is not
evaluated further and is not accepted for publication.

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
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of the research project, the number and description of
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
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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.
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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-
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are listed in the language in which they were published, and
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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
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e Abook:

Vigneswaran W, Garrity E, Odell ], eds. Lung transplan-
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WHO. Severe acute respiratory syndrome (SARS). www.
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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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