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Aktualijos

Cistine fibroze serganciy pacienty
prieziiira per bendradarbiavimo prizme:
jZvalgos is Norvegijos

EMILIJA RASYMAITE
Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno klinikos

= : Spalio 8-9 d. Norvegijos sostinéje Osle

I I OVEDI NN G AN G vyko Baltijos $aliy atstovy vizitas j Nor-

2 e —— ——— = s 10 vegijos cistinés fibrozés (CF) centra (angl.

Norwegian Centre for Cystic Fibrosis), vei-
kiantj Oslo universitetinéje ligoninéje. Sio
susitikimo tikslas — dalytis geraja praktika
tarp Norvegijos ir Baltijos $aliy specialisty,
stiprinti daugiadalykés komandos bendra-
darbiavimg ir gerinti pacienty, serganciy
CF bei pirmine ciliarine diskinezija (PCD),
priezitros kokybe.

Lietuvai $iuose mokymuose atstovavo
bendrosios praktikos slaugytojos Asta Acé
ir Emilija Rasymaité bei kineziterapeuté
Brigita Siparyté-Sinkevic¢iené. Specialistés
kartu su kolegomis i§ Latvijos ir Estijos
dalyvavo intensyvioje programoje, apému-
sioje CF priezitiros organizavima, gydymo
naujoves ir pacienty edukacijos principus.

Pirmg dienag daugiausia démesio skirta
slaugytojy vaidmeniui CF priezitros pro-
cese. Pristatytose Norvegijos rekomen-
dacijose pabréziama, kad paciento kelias
S et & : e nuo diagnostikos iki ilgalaikio gydymo
Vizitas j Norvegijos cistinés fibrozés centra. I$ kairés: Brigita Siparyté-Sinkevi- grindziamas glaudziu komandinio darbo
&iené, Asta Acé, Emilija Rasymaité principu — kai gydytojas, slaugytojas, die-
tologas, socialinis darbuo-
tojas ir kineziterapeutas
veikia kaip vieninga ko-
manda. Slaugytojo funk-
cijos apima diagnostikos
koordinavimg, paciento ir
$eimos edukacija, gydymo
stebésena.

Antra mokymuy diena
skirta praktiniams ir kli-
nikiniams priezitiros as-
pektams. Pristatyti CFTR
moduliatoriy taikymo
principai, aptartos infekci-
ju prevencijos ir kontrolés
strategijos, taip pat PCD
diagnostikos ir gydymo

Su5|t|k|mo aklmlrkos Norveguos ir Baltuos sallq slaugos, kmezuterapuos, dietologijos specialistai ypatumai. Daug démesio
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skirta kokybés gerinimo priemonéms,
tokioms kaip pacienty registry duomeny
analizé, priezituros standartizavimas ir ko-
mandinés prieziiiros vertinimas. Sios prie-
moneés leidzia nuosekliai stebéti rezultatus,
tobulinti priezitiros procesus ir uztikrinti
auksciausia teikiamy paslaugy kokybe.
Vizitas suteiké galimybe i$ arti susipazinti
su Norvegijos CF centro darbo principais,
aptarti praktinius isstkius bei pasidalyti

patirtimi apie CF prieZitros organizavi-
ma Lietuvoje. Didziausig jspudj paliko
komandinio darbo kultara ir slaugytojy
jgalinimas priimti sprendimus pacienty
priezituros procese. Tokie susitikimai tampa
ne tik profesinio tobuléjimo galimybe, bet
ir jkvépimu plétoti slaugytojy vaidmenj
Lietuvoje — ypac pacienty edukacijos, gydy-
mo testinumo ir daugiadalykés komandos
bendradarbiavimo srityse.
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ISleistos naujos Lietuvos cistinés fibrozés
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Cistiné fibrozé (CF) - viena dazniausiy
autosominiu recesyviniu badu paveldimy
genetiniy ligy, kuriai budingas jvairiapusis
organy pazeidimas, pirmiausia pavei-
kiantis kvépavimo ir vir$kinimo sistemas.
CFTR (angl. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) baltymo funkcijos
sutrikimas lemia klampiy, tirsty sekrety
kaupimasi kvépavimo takuose ir kitur, o tai
tampa palankia terpe létiniam uzdegimui,
pasikartojan¢ioms infekcijoms, ilgainiui
sukeliant laipsni$ka plauciy funkcijos blogé-
jima, vir§kinimo fermenty stygiy, kepeny ir
kity organy pazeidimus. Pirmieji simptomai
daznai pasireiskia dar ankstyvoje vaikys-
téje. Ligos pasireiSkimo spektras gali buti
jvairus — nuo susiformavusiy sunkiy respi-
raciniy komplikacijy iki lengvos eigos, kai
liga diagnozuojama tik vélesniame amziuje.

Dél diagnostikos ir gydymo galimybiy
ribotumo ilgus metus CF buvo laikyta
tik vaiky liga, nes dauguma serganciyjy
nesulaukdavo suaugusiyjy amziaus. Vis
délto Siandien situacija i§ esmeés pasikei-
tusi — nuolat auga suaugusiy CF serganciy
pacienty skaicius. Tai lemia tiek aktyvi,
veiksminga ir ankstyva ligos diagnostika,
tiek sparciai besivystancios gydymo tech-
nologijos. Visuomenéje taip pat keiciasi po-
ziuris i $ig liga, o dél geréjancios sveikatos
priezitros ir naujy gydymo priemoniy, CF
sergantys pacientai gyvena zymiai ilgiau ir
gali visavertiskai integruotis j suaugusiyjy
gyvenima bei darbo rinkg. Pastaryjy mety
didZiausia pazanga yra CFTR moduliato-
riy atsiradimas ir jy taikymas klinikinéje
praktikoje. Sie tikslinio poveikio vaistai
koreguoja pazeisto CFTR baltymo funkcija
ir taip reikSmingai pagerina pacienty svei-
katos bukle ir gyvenimo kokybe.

Svarbus lazis - pazangiis diagnostikos
metodai. Nuo 2023 m. Lietuvoje veikia
naujagimiy patikros dél CF programa,
leidZianti nustatytiliga dar nesant aiskiy kli-
nikiniy simptomy. Atliekami ir molekulinés
genetikos tyrimai, kurie leidzia tiksliai iden-
tifikuoti specifines CFTR geno mutacijas ir

FIBROZES

¢ LIETUVOS

DIAGNOSTIKDS
IR GYDYMO
REKOMENDACLIOS

SONIVOMINENGH OMALK B SONLLSONSVIO SITONEL S MLLSE) SOALLEN

taip pritaikyti gydyma individualiai. Anksti
pradétas gydymas padeda sumazinti sunkiy
infekcijy rizika, uztikrina geresnj augimg ir
vystymasi bei geresne ilgalaike prognoze.
Naujos Lietuvos CF diagnostikos ir gy-
dymo rekomendacijos parengtos atsizvel-
giant j naujausius tarptautinius ir kity saliy
standartus. Dokumento rengimo procese
dalyvavo jvairiy specialybiy vaiky ir suau-
gusiyjy gydytojai, turintys ziniy ir praktinés
patirties CF diagnostikos ir gydymo srityse.
Siy rekomendacijy tikslas — uztikrinti, kad
kiekvienam CF serganc¢iam pacientui buty
taikomas aiskus diagnostikos algoritmas,
veikty nuoseklis gydymo ir ilgalaikés
prieziaros principai, jskaitant infekcijy
kontrole, komplikacijy prevencija bei nuo-
lating pacienty stebéseng. Tai svarbu, nes
ankstyva diagnostika, individualizuotas
ir kompleksinis gydymas bei nuolatiné
paciento priezitra leidzia CF sergantiems
asmenims gyventi ilgiau, sveikiau ir visaver-
tiskai dalyvauti visuomeniniame gyvenime.
Tikimés, kad $ios rekomendacijos bus
naudingos Lietuvos sveikatos prieZitiros
darbuotojams kasdieniame jy darbe.
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Plauciy vézio diagnostikos ir gydymo

rekomendacijos 2026 m.

MARIUS ZEMAITIS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Plauciy vézys vis dar islieka didziule
grésme ne tik pasaulio, Europos Sajungos
(ES), bet ir Lietuvos gyventojams. Siekiant
pagerinti pagalbg plauciy véziu sergantiems
pacientams ir suvienodinti specialisty
pozirj i Sios ligos diagnostikos ir gydymo
standartus, Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ir Lietuvos sveikatos prie-
ziuros specialisty draugijy iniciatyva bei
bendromis pastangomis nuo 2007 m. kas
kelerius metus leidziamos ,,Plauciy vézio
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos®
Laikydamiesi tradicijy ir uztikrindami tes-
tinumg, pristatome aStuntgsias atnaujintas
ir papildytas ,,Plauciy vézio diagnostikos
ir gydymo rekomendacijas®, kurios yra
gausaus autoriy, savo srities eksperty ir
pagrindiniy Lietuvos sveikatos priezitiros
specialisty draugijy atstovy, kolektyvo ilga-
metés patirties, nuoseklaus bendro darbo
ir nuolatinio bendradarbiavimo rezultatas.

Plauciy vézio sritis islieka dinamiskiausia
onkologijos dalimi. Per pastaruosius kele-
rius metus fundamentaliai pasikeité ne tik
supratimas apie $ios ligos biologija, bet ir
technologinés galimybés ja valdyti. Plauciy
vézys visame pasaulyje iSlieka pagrindine
mirties nuo onkologiniy ligy priezastimi
(2022 m. duomenimis - 1,8 mln. mirciy
kasmet), o Lietuvoje $ig diagnoze kasmet
iSgirsta apie 1 500 asmeny.

Naujosiose gairése atsispindi esminis
pokytis — nuo standartizuoto gydymo pe-
reinama prie precizinés onkologijos, kai
kiekvienas sprendimas priimamas dau-
giadalykio gydytoju specialisty aptarimo
metu, atsizvelgiant j individualy paciento
morfologinj, genetinj molekulinj profilj bei
tikslig ligos stadija.

Mazy doziy kratinés lastos kompiuteriné
tomografija reik§mingai sumazino mirtin-
guma nuo plauciy vézio tarp tikslinés gru-
pés zmoniy, atitinkanciy aiskiai apibréztus
didelés rizikos kriterijus. Kai kuriose ES
Salyse (Kroatijoje, Lenkijoje, Cekijoje, Vo-
kietijoje) jau jdiegtos nacionalinés plauciy

vézio patikros programos, ta¢iau Lietuvoje,
nepaisant jgyvendintos bandomosios pro-
gramos, vis dar laukiama sprendimo dél
$ios programos finansavimo.

Morfologiné diagnostika $iandien jau
nebejsivaizduojama be naujos kartos sekos-
kaitos tyrimo. Tai nebéra ateities technolo-
gija — tai $iuolaikinis standartas, leidziantis
skirti taikiniy terapija, kuri radikaliai
prailgina gyvenimo trukme net ir esant
IV stadijai. Lietuvoje nuo 2025 m. vasario
1 d. patvirtintas ir Valstybinés ligoniy kasos
kompensuojamas deoksiribonukleortgsties
(DNR) naujos kartos sekoskaitos tyrimas,
o nuo 2026 m. jis papildytas ribonukleino
rugsties (RNR) naujos kartos sekoskaitos
tyrimais. Siais tyrimais $iandien galima
nustatyti platy molekuliniy pazaidy spektra,
todél jie tampa pagrindine individualizuo-
tos plauciy vézio diagnostikos ir gydymo
planavimo dalimi.

Rekomendacijose pateikiami ir nauji
neoadjuvantinio gydymo patologinio

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 1
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veiksmingumo operacinéje medziagoje
kriterijai, kurie ypa¢ svarbus perioperaci-
nés imunoterapijos eroje.

Vienas svarbesniy leidinio akcenty — per-
éjimas prie 9-osios TNM Kklasifikacijos. Si
Kklasifikacija leidzia dar tiksliau prognozuoti
ligos eiga ir parinkti optimaliausia gydyma.
Siose rekomendacijose i§ esmés atnaujinti
visi gydymo algoritmai, ypac taikiniy terapi-
jos ir imunoterapijos srityse. Taip pat pateik-
ti nauji plauciy vézio chirurginio gydymo
kriterijai. I§ esmés atnaujinta kompleksinio
plauciy vézio gydymo dalis.

Autoriai tikisi, kad atnaujintas leidinys

bus naudingas musy $alies gydytojams,
kuriems tenka taikyti profesines Zinias ir
gebéjimus teikiant pagalbg $ia grésminga
liga sergantiems pacientams.

2026 m. ,Plauciy vézio diagnostikos
ir gydymo rekomendacijos“ yra esminis
jrankis kiekvienam Lietuvos gydytojui. Jos
ne tik suteikia naujausias mokslo Zinias, bet
ir apibrézia ai$kia atsakomybe uz paciento
kelig sveikatos priezitiros sistemoje. Pagrin-
diné zinuté bendruomenei - plauciy vézys
tampa valdoma liga, jei diagnozuojamas
laiku ir gydomas pasitelkiant visg moder-
niosios medicinos arsenalg.

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 1
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Periferiniy plauciy naviky diagnostika:
nuo ultragarso iki elektromagnetinés
navigacijos bronchoskopijos

DIAGNOSIS OF PERIPHERAL LUNG TUMORS: FROM ULTRASOUND
TO ELECTROMAGNETIC NAVIGATION BRONCHOSCOPY

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS, MARIUS ZEMAITIS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Periferiniai plauciy dariniai nevizualizuojami jprastos bronchoskopijos metu, todél jy diagnostika yra ganétinai
sudétinga ir daznai prireikia pazangiy papildomy radiologiniy technologijy. Per kelis deSimtmecius bronchologiniai diagnostikos
metodai reik§mingai pazengé — nuo pirmuyjy transbronchiniy biopsijy be papildomy vaizdiniy tyrimy iki pazangiy technolo-
gijy, tokiy kaip radialinis endobronchinis ultragarsas, elektromagnetiné navigacija, kiiginio srauto kompiuteriné tomografija.
DidzZiausia diagnostiné transbronchineés biopsijos verté pasiekiama derinant $iuos tyrimus, taciau, nepaisant to, darinio vieta,
paciento individualios savybés, kriitinés lastos ekskursijos tyrimo metu, kreipianc¢iojo zondo padétis turi nemaza jtaka bendram
tyrimo rezultatui. Bronchologiniai tyrimo metodai pasizymi auksta diagnostine verte diagnozuojant periferinius plauciy dari-
nius, yra saugis, susije su nedidele komplikacijy rizika, todél turéty buti pasirenkami pirmiausia, palyginti su labiau invaziniais
metodais, tokiais kaip transtorokaliné biopsija arba chirurginé verifikacija.

Reik$miniai Zodziai: EBUG-RD, periferinis plauciy darinys, diagnostika, elektromagnetiné navigaciné bronchoskopija.
Summary. Peripheral lung lesions cannot be visualized during conventional bronchoscopy, making their diagnosis challenging
and necessitating advanced ancillary radiological technologies. Over the past several decades, bronchoscopic diagnostic
methods have evolved substantially, progressing from early transbronchial biopsies performed without supplemental imaging
to sophisticated technologies such as radial endobronchial ultrasound, electromagnetic navigation bronchoscopy, and cone-
beam computed tomography. While the highest diagnostic yield of transbronchial biopsy is achieved through a multimodal
approach combining these modalities, the overall outcome remains influenced by factors such as lesion localization, patient
habitus, respiratory excursions during the procedure, and the orientation of the guiding probe. Bronchoscopic diagnostic
methods demonstrate high diagnostic accuracy for peripheral lung lesions and maintain a favorable safety profile with a low
risk of complications; consequently, they should be prioritized as first-line interventions over more invasive methods, such as
transthoracic needle biopsy or surgical verification.

Keywords: EBUS-RP, peripheral lung tumor, diagnostic, electromagnetic navigation bronchoscopy.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1884

|VADAS

Kasdienéje klinikinéje praktikoje, vis dazniau
atliekant kratinés lastos kompiutering tomogratfija,
gydytojai susiduria su didéjanciu periferiniy plauciy
dariniy skai¢iumi. DaZzniausiai jie aptinkami atsitik-
tinai, taciau juos nustacius batina spresti, ar pakanka
stebésenos, ar reikia morfologinio ityrimo [1]. Perife-
riniy plauciy dariniy histologiné verifikacija ganétinai
sudétinga, nes pakitimai nevizualizuojami paprastos
bronchoskopijos metu, jy preciziskai diagnostikai rei-
kalinga papildoma radiologiné technika — ultragarsas,
rentgenoskopija, elektromagnetiné navigacija arba net
kaiginio srauto kompiuteriné tomografija [2].

Iprastu atveju lankscioji bronchoskopija buna veiks-
minga tik diagnozuojant centrinius plauciy ir bron-
chy navikus, o siekiant atlikti biopsijg i§ periferijoje

esanciy dariniy be papildomos radiologiniy tyrimy
kontrolés, jos diagnostiné verté zenkliai sumazéja ir
daznai nesiekia 20-30 proc. [2]. Dél Sios priezasties
intervencinés pulmonologijos srityje pradéti taikyti pa-
pildomi vaizdiniai tyrimo metodai, kurie reik§mingai
pagerino pacienty iStyrimo ir diagnostikos galimybes,
leido geriau pasiekti ir vizualizuoti periferinius plauciy
darinius [1, 2].

Siame straipsnyje aptariamos pagrindinés $iuolai-
kinés technologijos — endobronchinis ultragarsas su
radialiniu davikliu (EBUG-RD) ir elektromagnetiné
navigacija (EMN) [3, 4]. Sie metodai leidZia ne tik
tiksliau paimti biopsija i sunkiai prieinamy periferiniy
plaudiy dariniy, bet ir padeda iSvengti labiau invaziniy
tyrimy, tokiy kaip transtorakaliné biopsija (T'TB) arba
chirurginé verifikacija [2, 4].

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 1 9
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TRANSBRONCHINES BIOPSIJOS ISTAKOS

Transbronchinés biopsijos (TBB) metodikos istakos
siekia praéjusio amziaus vidurj. 1963 m. pulmono-
logas Howard Arne Andersen, naudodamas rigidinj
bronchoskopa ir specialias biopsines znyples, pirma
karta sékmingai atliko ir aprasé intersticines plauciy
ligas. Vis délto esminis $io metodo proverzis jvyko
po keleto mety, septintojo deSimtmecio pabaigoje,
kai kratinés Igstos chirurgas Shigeto Ikedai sukaré
lankstyjj fibrooptinj bronchoskopa. Véliau chirurgas
sékmingai pritaikeé §j prietaisa TBB atlikti, todél atsi-
véré gerokai platesnés galimybés pasiekti periferinése
plauciy dalyse esancius pakitimus [5]. Nepaisant to,
netgi pageréjus bronchoskopo techninéms galimy-
béms, periferiniy plauciy dariniy biopsija ilgg laika
isliko sudétinga, nes buvo daznai atliekama be papil-
domos vaizdinés kontrolés arba remiantis tik dvimate
rentgenoskopija. Nors astuntajame desimtmetyje rent-
genoskopijos kontrolé atliekant TBB tapo rutininiu
metodu klinikinéje praktikoje, $io metodo diagnostiné
verté isliko gana nedidelé (14-40 proc.) ir labai pri-
klausé nuo darinio dydzio bei vietos [2, 5]. Tuo pat
metu sparciai tobuléjanti TTB pasizyméjo gerokai
aukstesne diagnostine verte, siekiancia 76-97 proc.,
taciau tai buvo labiau invaziné procedra, susijusi su
didesne komplikacijy rizika, palyginti su TBB [5]. Dél
$iy priezasciy atsirado poreikis ieskoti modernesniy,
veiksmingesniy ir saugesniy periferiniy plauciy dari-
niy diagnostikos metody, taip pat jy deriniy, taikomy
atliekant TBB.

EBUG-RD

EBUG-RD intervencinés pulmonologi-
jos srityje pradétas taikyti apie 1990 m.,
kai pirmg kartg panaudotas apatiniy
kvépavimo taky gleivinei, pogleiviui ir
gilesnéms endobronchinéms struktiiroms
vizualizuoti. Siuo metu tai miniatitrinis,
1,4-2,6 mm skersmens, 20 MHz daznio
zondas, jstumiamas per standartinio
bronchoskopo darbinj kanalg (1 pav. A).
Jis leidzia 360° kampu jvertinti aplinkines
plauciy struktaras iki mazdaug 5 cm gylio
[3]. Klinikinéje praktikoje EBUG-RD tapo
svarbia priemone vizualizuojant periferi-
nius plauciy darinius, kai tiesioginé en-
doskopiné vizualizacija yra nejmanoma.
Be to, $is metodas leidZia atskirti navikinj
audinj nuo kraujagysliy arba nepakitusios
plauciy parenchimos, taip didinant proce-
daros saugumg ir tiksluma [2, 3].

Pagrindiné EBUG-RD paskirtis — pa-
didinti TBB diagnostine verte. Taikant
EBUG-RD kartu su rentgenoskopija,
TBB diagnostiné verté siekia apie 63-73
proc., taciau esmine reik§me turi zondo

atzvilgiu

1 pav. EBUG-RD: A - endobronchinis ultragarsinis radialinis daviklis; B- EBUG-RD
centrinéje padétyje darinio atzvilgiu; C- EBUG-RD ekscentrinéje padétyje darinio

padétis darinio atzvilgiu. Kai zondas yra darinio centre
(1 pav. B), diagnostiné verté padidéja iki mazdaug
81 proc., o esant ekscentrinei padéciai (zondas greta
darinio, 1 pav. C) - sumazéja iki 40-47 proc. [3, 6]

TBB diagnostine verte lemia ne tik EBUG-RD
padétis darinio atzvilgiu, bet ir periferinio darinio
savybés - jo dydis, rysys su bronchais ir kiti veiksniai.
Nustatyta, kad tiriant didesnius nei 3 cm periferinius
plauciy darinius diagnostiné verté siekia apie 81 proc.,
0 mazesnius nei 2 cm - sumazéja iki 53 proc. [3]. Dia-
gnosting TBB verte lemia ir broncho takelio pozymis
kompiuterinés tomografijos vaizduose: jam esant,
tikimybé pasiekti darinj yra beveik dvigubai didesné,
palyginti su atvejais, kai §io poZymio nenustatoma
(atitinkamai - 81 proc. ir 46 proc.) [2, 3]. Siekiant dar
labiau pagerinti diagnostinius rezultatus, vis dazniau
derinami keli metodai - EBUG-RD kartu su EMN
leidzia pasiekti 74-88 proc. diagnostine verte [4, 7]. Be
to, $is derinys uztikrina didesne neigiama prognostine
verte (apie 76,9 proc.), palyginti su EBUG-RD taiky-
mu kartu su rentgenoskopija (apie 33,3 proc.), o tai
svarbu vertinant neinformatyvius histologinio tyrimo
rezultatus [4].

Atliekant TBB i$ periferiniy dariniy ir siekiant geres-
niy rezultaty, galima papildomai naudoti kreipiamajj
gaubta, kuris leidzia ilaikyti darbinj kanalg tikslinéje
padétyje ir nukreipti instrumentus j ta pacia vieta,
kur buvo lokalizuotas darinys naudojant EBUS-RD.
Priesingu atveju, atliekant biopsijg be kreipiamojo
gaubto, kyla rizika, kad znyplés nukryps j kitg bronchy
$akojimosi subsegmenta, todél gali bati gauti klaidin-

EBUG-RD - endobroncinis ultragarsas su radialiniu davikliu.
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gai neigiami rezultatai. Nors sisteminés [a
apzvalgos rodo, kad kreipiamojo gaubto
naudojimas i§ esmés nekeic¢ia bendros
diagnostinés vertés (apie 72 proc. su
kreipiamuoju gaubtu ir 70 proc. be jo),
pavieniai atsitiktiniy imc¢iy tyrimai nu-
rodo statisti$kai reik§minga histologiniy
méginiy kokybés pageréjima — nuo 46,6
proc. iki 55,3 proc. [6]. Vis délto didesné
nei 80 proc. diagnostiné verté dazniausiai

siejama ne vien su kreipiamojo gaubto
naudojimu, bet ir su tikslia EBUG-RD ir
(arba) EMN daviklio padétimi [4, 6]. Be
to, esant broncho takelio pozymiui KT
tyrime, diagnostiniai rezultatai gali siekti
apie 81 proc., nepriklausomai nuo to, ar
naudojamas kreipiamasis gaubtas [3, 6].
Nepaisant §iy apribojimy, kreipiamasis

2 pav. Per elektromagnetine navigacine bronchoskopija naudojami kateteriai:
A -45°%B-90°%C-180°

gaubtas iSlieka svarbus pereinant nuo
paprasto ultragarsinio vaizdinimo prie
pazangesniy navigaciniy technologijy.
Pavyzdziui, NAVIGATE tyrime taiky-
tas i§pléstinis darbinis kanalas atspindi
tolesne kreipiamojo gaubto koncepcijos
raida ir sudaro galimybe sudétingesniy
procediry metu islaikyti stabilig prieiga
prie periferiniy plaudiy dariniy [4].

3 pav. Periferinio plauciy darinio biopsija EMN, kontroliuojant rentgenoskopija ir
EBUG-RD: A - EBUG-RD ekscentrinéje padétyje darinio atzvilgiu; B - rentgenosko-
pijos kontrolé, atliekant ENB; C - EMN simuliacija, atliekant biopsija

» %

EBUG-RD - endobroncinis ultragarsas su radialiniu davikliu; EMN - elektromagnetiné navi-

gacija; ENB - elektromagnetiné navigaciné bronchoskopija.

ELEKTROMAGNETINE NAVIGACINE
BRONCHOSKOPIJA: TECHNOLOGINE
KONCEPCIJA IR METODIKA

Elektromagnetiné navigaciné bronchoskopija (ENB)
zymi svarby bronchologijos raidos etapa, pereinant
nuo tradiciniy metody prie skaitmeniniu vaizdu
valdomy intervencijy [2, 7]. Sis metodas dazniausiai
taikomas periferiniy plaué¢iy dariniy diagnostikai.
Metodo veikimas pagristas silpno elektromagnetinio
lauko generavimu, kuris leidzia susieti kompiuterinés
tomografijos duomenis su paciento anatomija rea-
liuoju lajku ir sudaryti virtualy marsruta iki tiriamojo
darinio [4, 7].

Sékminga ENB procedura prasideda nuo kruops-
taus pasirengimo. Vienas svarbiausiy etapy — aukstos
raiskos kompiuterinés tomografijos vaizdy atlikimas
pagal specialy elektromagnetinés navigacijos protoko-
la, siekiant gauti i§samius ir persidengiancius vaizdus
(1,0-1,5 mm storio sluoksniais) [4]. Gauti skaitme-
niniai aukstos rezoliucijos radiologiniai duomenys
perkeliami j planavimo programine jranga, kurioje
sudaroma trimaté bronchy medzio rekonstrukcija [7].

Planavimo etape pazymimas tiriamasis darinys
ir parenkamas optimalus virtualus endobronchinis
kelias iki jo. Taip pat jvertinamas broncho takelio
pozymis, laikomas svarbiu sékmingos diagnostikos
veiksniu [1, 2].

Intervencija atliekama taikant bendraja nejautra,
pacienta intubavus ne mazesnio kaip 8,5 mm vidinio
skersmens endotrachéjiniu vamzdeliu [4]. Tai leidZia
sumazinti kvépavimo judesiy artefaktus ir uztikrinti
stabilig dirbtine plauciy ventiliacija, nes tyrimo metu
bronchoskopas jstumiamas per §j intubacinj vamzdelj.
Per procedurg aplink kratinés lgstg sukuriamas silpnas
elektromagnetinis laukas, butinas ENB veikti [7].

Be sudétingos EMN sistemos, tyrimui atlikti nau-
dojamas elektromagnetinis jutiklis, jstumiamas per
i$pléstinj darbinj kanalg. Atsizvelgiant j darinio vietg
ir bronchy anatomija, parenkami skirtingo islinkio
kateteriai (2 pav.): 180° kateteriai dazniau taikomi
vir$utiniy skil¢iy segmentams, o 90° ir 45° — staigiau
atsi$akojantiems bronchams, ypac apatinése arba vi-
durinéje skiltyse [7].

Pasiekus taikinj, elektromagnetinis jutiklis pasalina-
mas, o i$pléstinis darbinis kanalas paliekamas stabilioje
padétyje ir naudojamas kaip prieigos kanalas papildo-
miems instrumentams (3 pav.) - EBUG-RD, znypléms,
adatoms arba Sepetéliams - jstumti [2, 4, 6].

Pirma karta §is tyrimas Baltijos $alyse atliktas 2021 m.
Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninéje Kauno
klinikose, 0 2025 m. Kauno kliniky Pulmonologijos
Klinikoje atliktos 134 ENB procediiros, naudojant rent-
genoskopijos ir EBUS-RD kontrole.
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LYGINAMOJI DIAGNOSTINIO VEIKSMINGUMO

ANALIZE

Siuolaikinis pozitris, grindziamas EMN, EBUG-RD
ir fluoroskopijos derinimu, i§samiausiai jvertintas
iki $iol didziausiame prospektyviajame NAVIGATE
tyrime [4]. Jame analizuota kiek daugiau nei 1200
kompleksiniy TBB su EMN; rentgenoskopija naudo-
ta 91 proc., o EBUG-RD - 57,4 proc. atvejy. Taikant
$§j metody derinj pasiekta apie 73 proc. diagnostiné
verté [4, 7]. Tyrimo duomenys taip pat parodé, kad
$is derinys leidzia saugiai atlikti biopsija i§ nedideliy
(mediana - 20 mm) periferiniy plauciy dariniy, o
intervencijos dél pneumotorakso prireike tik 2,9 proc.
atvejy [4]. Klinikinéje praktikoje $is metody derinimas
leidzia i$naudoti kiekvienos technologijos privalumus:
ENB padeda pasiekti taikinj, EBUG-RD patvirtina
zondo padétj darinio atzvilgiu, o rentgenoskopija
suteikia galimybe realiuoju laiku stebéti instrumenty
judéjimga ir koreguoti biopsijos eiga [2, 7].

Remiantis moksliniy tyrimy rezultatais, svarbu
atsizvelgti j ju metodologinius skirtumus, kurie lemia
diagnostinés vertés svyravimus. Lyginant didziausia
prospektyvyjj daugiacentrj NAVIGATE tyrima su
naujesniu atsitiktiniy im¢iy RELIANT tyrimu, ma-
tyti esminiai dizaino skirtumai: NAVIGATE atspindi
kasdiene klinikine praktika, o RELIANT orientuotas
j robotizuotos bronchoskopijos ir ENB palyginima
[4,8]. NAVIGATE tyrime nustatyta 73 proc. diagnos-
tiné verté, o RELIANT tyrime ENB grupéje ji buvo
siek tiek didesné — 75,5 proc. [8]. Tikétina, kad Sis
skirtumas gali buti susijes su tuo, kad NAVIGATE
analizéje vertinti visi TBB atvejai, jskaitant ir tuos, kai
dél techniniy galimybiy nebuvo pasiektas darinys,
todél gauti rezultatai geriau atspindi realios klinikinés
praktikos salygas [4, 8].

Kai kuriuose moksliniuose tyrimuose pateikiami
dar aukstesni diagnostiniai rodikliai - atliekant TBB,
kartu taikant EMN ir EBUG-RD kontrolg, diagnostiné
verté gali vir$yti 81 proc. [9]. Vis délto tokius tyrimy
rezultatus reikéty vertinti atsargiai dél ribotos imties ir
galimos atrankos paklaidos. Metaanalizé, kurioje isa-
nalizuota daugiau kaip 6 000 TBB, rodo, kad atliekant
biopsija vien tik su EBUG-RD kontrole, diagnostiné
verté siekia apie 70 proc. [10]. Siuo atveju rezultatams
didele jtakg daro ne tik tyrimo modifikacija, bet ir
periferinio darinio ypatybés [3, 10]. Esant broncho
takelio pozymiui arba centrinei EBUG-RD padéciai
darinio atzvilgiu, diagnostiné verté daugelyje tyrimy
virs$ija 80 proc. Priesingai, ekscentriné EBUG-RD pa-
détis darinio atzvilgiu siejama su gerokai prastesniais
rezultatais — tokiu atveju diagnostiné verté sumazéja
iki mazdaug 40-47 proc. [3, 6, 10].

Pagrindinis navigaciniy sistemy ribotumas — kom-
piuterinés tomografijos ir paciento kiino duomeny
neatitikimas, i$samiai aptariamas RELIANT tyrime [8].

Tai skirtumas tarp pries procedurg atlikto kompiute-
rinés tomografijos tyrimo ir realios plauciy bei dari-
nio padéties, dydzio ir tario pokycio biopsijos metu,
kuriuos veikia anestezija, atelektazés ir kratinés lastos
judesiai kvépavimo metu. Dél to net tiksliai pasiekus
virtualy taikinj reali instrumento padétis gali nesu-
tapti su tikraja darinio lokalizacija [2, 8]. RELIANT
tyrime nustatyta, kad robotizuota bronchoskopija
pasizymi didesniu stabilumu ir pasiekia beveik 78
proc. diagnostine verte, taciau statistiskai reik§mingo
skirtumo, palyginti su ENB, nenustatyta [8]. Remiantis
$iais rezultatais, abi technologijos, dirbant patyrusiems
operatoriams, pasiZzymi panasiu veiksmingumu.
Atsizvelgiant j tyrimy rezultatus, galima teigti, kad
TBB yra saugi procedura, pasiZzyminti mazesniu kom-
plikacijy dazniu nei alternatyvi intervencija — TTB
[2]. Nors TTB pasizymi auksta diagnostine verte, ji
susijusi su Zymiai didesne komplikacijy, tokiy kaip
pneumotoraksas, rizika — jvairiy $altiniy duomenimis,
ji siekia 15-25 proc., o apie 5-7 proc. atvejy prireikia
pleuros ertmés drenavimo [1, 2]. Be to, po TTB dazniau
prasideda kraujavimas j plau¢iy parenchima bei kraujo
atkoséjimas. Navigacinés TBB procediiros pasizymi ge-
rokai mazesne komplikacijy rizika: NAVIGATE tyrime
pneumotoraksas, kai prireiké intervencijos, nustatytas
tik 2,9 proc. atvejy, o, remiantis metaanalizés duomeni-
mis, jis buvo dar mazesnis - vos 1 proc. [4, 10]. Tyrimo
duomenys patvirtina, kad derinant EBUG-RD su kitais
metodais pasiekiama didesné neigiama prognostiné
verté, nei naudojant vien rentgenoskopija, todél ga-
lima tiksliau interpretuoti neinformatyvius biopsijos
rezultatus ir sumazinti pakartotiniy, rizikingesniy
intervencijy, tokiy kaip TTB, poreikj [9].

APIBENDRINIMAS

Periferiniy plauc¢iy naviky diagnostika per pastaruo-
sius deSimtmecius reik§mingai pazengé — nuo biopsijy
be papildomos vaizdinés kontrolés iki tiksliniy, vaizdi-
niais tyrimais valdomy intervencijy, leidusiy sumazinti
ilgai buvusia diagnostine spragg. Siuo metu didziausias
diagnostinis tikslumas pasiekiamas taikant kompleksi-
nes intervencijas, kai ENB derinama su EBUG-RD ir
rentgenoskopija. Toks metody derinys leidzia uztikrinti
itin aukstg diagnostine verte net tiriant nedidelius peri-
ferinius darinius. Be to, $ios intervencijos yra itin saugios
ir gali sukelti Zenkliai maziau komplikacijy, palyginti su
alternatyviu periferiniy plauc¢iy dariniy diagnostikos
metodu — TTB. Siuolaikiné ENM daugelyje centry jau
laikoma ankstyvos ir minimaliai invazyvios periferiniy
plauciy dariniy diagnostikos standartu, ta¢iau $iy tech-
nologijy prieinamuma riboja ganétinai didelé jrangos
ir vienkartiniy priemoniy kaina. Diagnostiniy rezultaty
skirtumus lemia ne tik taikomos technologijos, bet ir ty-
rimy metodika, operatoriaus patirtis bei gebéjimas atsi-
zvelgti j procediiros metu kintancig plauciy anatomija.
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3D vizualizacija Aksialinis KT vaizdas

Koronarinis KT vaizdas
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4 pav. Klinikinis atvejis - Kauno kliniky Pulmonologijos klinikos patirtis atliekant elektromagnetine navigacine bronchoskopija

3D - trijy dimensijy; cm - centimetrai; EBUG-RD — endobroncinis ultragarsas su radialiniu davikliu; EMN - elektromagnetiné navigacija; ENB - elektroma-
gnetiné navigaciné bronchoskopija; KLDK - kratinés lastos daugiadalyké komanda; KT - kompiuteriné tomografija; Kauno klinikos - Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoniné Kauno klinikos; PET — pozitrony emisijos tomografija; TBB - transbronchiné biopsija; KL1 - kairiojo plaucio virSutiné skiltis.
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Tuberkuliozés diagnostikos ir gydymo
naujienos

NEW ADVANCEMENTS IN DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF TUBERCULOSIS

GRETA MUSTEIKIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Nors diagnostikos ir gydymo srityje padaryta didelé pazanga, tuberkuliozé (TB) vis dar iSlieka viena pavojingiau-
siy infekciniy ligy pasaulyje. Straipsnyje apZvelgiamos naujausios TB diagnostikos ir gydymo tendencijos, remiantis Pasaulio
sveikatos organizacijos (PSO) rekomendacijomis bei klinikiniais tyrimais. Tradiciniai fenotipiniai diagnostikos metodai tebéra
svarbus, ta¢iau jy ribotumai skatina naujus, greitesnius ir tikslesnius diagnostikos metodus: molekulinius metodus, viso Myco-
bacterium tuberculosis genomo sekoskaita, omikos technologijas arba dirbtinio intelekto taikymg analizuojant kratinés lastos
rentgenogramas. TB gydymo srityje taip pat fiksuojami reik§mingi poky¢iai. Atnaujintose gydymo rekomendacijose pabrézia-
mi ne tik nauji gydymo reZzimai, bet ir socialiniy bei skaitmeniniy priemoniy taikymas, siekiant pagerinti gydymo laikymasi.
Reik$miniai ZodZiai: tuberkuliozé, molekuliniai metodai, omika, CRISPR, viso genomo sekoskaita.

Summary. Despite the advances in diagnosis and treatment of tuberculosis (TB), it remains one of the most dangerous infectious
diseases in the world. This article reviews the latest trends in TB diagnosis and treatment, based on the recommendations of the
World Health Organization (WHO) and clinical trials. Although traditional phenotypic diagnostic methods remain important,
to overcome the limitations of traditional diagnostics, new, faster, and more accurate methods are emerging, such as molecular
methods, whole-genome sequencing of M. tuberculosis, “-omics” technologies, or artificial intelligence in the analysis of chest
radiographs. Important developments have also occurred in the field of TB treatment. The updated treatment recommendations

emphasize not only new treatment regimens, but also the use of social and digital tools to improve treatment adherence.

Keywords: tuberculosis, molecular methods, omics, CRISPR, whole genome sequencing.
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Nors tuberkuliozés (TB) diagnostikos ir gydymo
srityje vyksta teigiami pokyciai, TB i§lieka viena svar-
biausiy visuomenés sveikatos problemy pasaulyje.
Pasibaigus koronaviruso ligos 2019 (COVID-19)
pandemijai, TB vél tapo dazniausia mirtina infekcine
liga: 2023 m. pasaulyje ja susirgo 10,8 mln. Zmoniy, o
nuo $ios ligos miré 1,25 mln. gyventojy [1]. Lietuvoje,
nacionalinio TB registro duomenimis, sergamumas TB
siek tiek mazéja — 2024 m. buvo 22,52 atvejai 100 000
gyventojy, taciau vis dar islieka i§§ukiy dél santykinai
didelio vaistams atsparios TB paplitimo, palyginti su
kitomis Europos regiono $alimis [2]. Siame straipsnyje
apzvelgiamos svarbiausios TB diagnostikos ir gydymo
naujovés, remiantis naujausiomis Pasaulio sveikatos
organizacijos (PSO) rekomendacijomis ir klinikiniy
tyrimy rezultatais. Straipsnyje nenagrinéjamos laten-
tinés TB infekcijos bei vaiky TB gydymo aktualijos.

NAUJOS TUBERKULIOZES DIAGNOSTIKOS

GALIMYBES

Per pastarajj desimtmetj TB diagnostikos srityje jvy-
ko reik$mingas technologinis $uolis, leidZiantis ne tik
grei¢iau, bet ir tiksliau nustatyti liga bei jos atsparumo

vaistams profilj. Salia daugelj desimtmeciy taikomy
fenotipinés diagnostikos metody (mikroskopijos,
pasélio) klinikinéje praktikoje pradéti naudoti nauji
molekuliniai metodai, transkriptominiai, proteominiai
ir metabolominiai parasai, viso genomo sekoskaita,
klasteriniais reguliariai i§déstytais trumpais palin-
drominiais pasikartojimais (angl. clustered regularly
interspaced short palindromic repeats, CRISPR) pa-
gristos technologijos, dirbtinio intelekto algoritmai,
padedantys vertinti kriitinés lastos rentgenogramas.
Sios naujovés is esmés kei¢ia TB diagnostikos paradi-
gma — nuo vien diagnozés nustatymo pereinama prie
daugiamatés informacijos analizés, leidziancios grei-
¢iau pradéti tinkamg gydyma ir sumazinti ligos plitima.

Fenotipiniai metodai i$lieka svarbus. Pasélis vis
dar laikomas TB diagnostikos aukso standartu [3], o
skrepliy tepinélio mikroskopija daugelyje Saliy, taip
pat ir Lietuvoje, tebéra pagrindinis greitasis tyrimas
pacientams, kuriems pasireiskia TB simptomai. Vis tik
skrepliy mikroskopija yra gana nejautrus metodas (ap-
tikimo riba — 5 000-10 000 bakterijy viename skrepliy
mililitre), be to, mikroskopiskai nejmanoma atskirti
vaistams jautriy ir atspariy padermiy arba tuberkulio-
zés mikobakterijy (TM) nuo netuberkulioziniy miko-
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bakterijy. Pasélio metodas yra jautresnis,
taciau atsakymui gauti gali prireikti keliy
savai¢iy. Metodas gali buti prieinamas ne
visose didelio TB paplitimo $alyse dél di-
deliy kasty, laboratorinés infrastruktaros
poreikio bei griezty biologinio saugumo

Pulmonologija ir alergologija

1 lentelé. Naujos PSO rekomenduojamos TB diagnostikos technologijy klasés ir

ivertinti produktai

Technologijy klasé

Vertinti klasés produktai

Vidutinio sudétingumo automatizuotas
nukleoragsciy amplifikacijos testas TB
diagnozuoti ir atsparumui rifampicinui

,Abbott RealTime MTB" ir,,Abbott
RealTime MTB RIF/INH” (,Abbott”)
,BD MAX MDR-TB" (,Becton Dickinson®)

reikalavimy.

MOLEKULINIAI IR BIOZYMENIMIS

ir izoniazidui aptikti

,Ccobas MTB" ir,,cobas MTB-RIF/INH”
(,Roche”)

,FluoroType MTBDR" ir ,FluoroType
MTB” (,Bruker” /,Hain Lifescience”)

PAGR|STI METODAI
Siekiant supaprastinti ir pagreitinti TB
diagnostika, pastaraisiais desimtmeciais

pasauliniu mastu dedamos didelés pastan- aptikti

Mazo sudétingumo automatizuotas
nukleortgsciy amplifikacijos testas
atsparumui izoniazidui ir antros eilés
antituberkulioziniams medikamentams

,Xpert MTB/XDR" (,Cepheid”)

gos kuriant laboratorinius ir programinius
pajégumus $ioje srityje. Atsiradus vis
daugiau jvairiy diagnostikos priemoniy,
nuo 2020 m. PSO pradéjo taikyti kla-

Didelio sudétingumo atvirkstine
hibridizacija paremtas nukleoragsciy
amplifikacijos testas, skirtas nustatyti
atsparuma pirazinamidui

,Genoscholar PZA-TB II” (,Nipro”)

sémis pagrjsta rekomendacijy metoda
[4]: uzuot vertinusi ir tvirtinusi atskirus
produktus, organizacija $iuo metu rekomenduoja
tam tikrg produkty klase (1 lentelé). Tikimasi, kad $is
pokytis padidins konkurencinguma kainos, kokybés
ir paslaugy atzvilgiu [4].

PSO diagnostikos rekomendacijos buvo perorgani-
zuotos siekiant ai$kiai apibrézti numatyta diagnostikos
metody paskirtj. I§skiriamos dvi pagrindinés naujy
molekulinés diagnostikos metody grupés: 1) pradi-
niai TB diagnostikos testai (su atsparumo vaistams
nustatymu arba be jo); 2) tolesni diagnostiniai testai
po TB patvirtinimo.

Pradiniai nauji TB diagnostikos testai — tai PSO
patvirtinti greitieji tyrimai, kuriuose taikomi mo-
lekuliniai arba biozymenimis pagrjsti metodai. TM
kompleksui ir atsparumui vaistams jvertinti naudojami
testai: ,, Xpert MTB/RIF Ultra“ ir ,,Xpert MTB/RIF*
(,Cepheid®, Saniveilis, JAV); , Truenat MTB, ,MTB
Plus® ir ,, MTB-RIF Dx*“ (,,Molbio Diagnostics®, Goa,
Indija); ,TB-LAMP* (,,Eiken Chemical, Tokijas, Ja-
ponija); ,,Abbott RealTime MTB“ ir ,, MTB RIF/INH*
(,,Abbott Laboratories®, Abbott parkas, JAV), ,,BD
MAX MDR-TB* tyrimas (,,Becton, Dickinson and
Company*, Franklino eZerai, JAV), ,,Hain FluoroType
MTBDR® (,,Bruker/Hain Lifescience®, Nehrenas,
Vokietija); ,,Roche cobas MTB® ir ,,MTB-RIF/INH“
tyrimai (,Hoffmann-La Roche Bazelis, Sveicarija);
biozymenimis pagristas lipoarabinomanano tyrimas
i$ slapimo (LF-LAM) (,,Alere Determine TB LAM
Ag" JAV) (naudojamas diagnozuoti TB Zmogaus imu-
nodeficito virusu (ZIV) infekuoty pacienty grupése).

Tolesni tyrimai, atliekami jau patvirtinus TB, apima
molekulinius juostinius zondinius tyrimus (angl. line
probe assays, LPA), skirtus nustatyti atsparuma ri-
fampicinui ir izoniazidui (,,GenoType MTBDRplus*,
»Bruker/Hain Lifescience® (Nehrenas, Vokietija);
»NTM+MDRTB Detection Kit®, ,,NIPRO Corporation®

TB - tuberkuliozé.

(Osaka, Japonija) bei atsparuma fluorochinolonams ir
antros eilés injekciniams preparatams (,,GenoType
MTBDRsI ,,Bruker/Hain Lifescience® (Nehrenas,
Vokietija). ] papildomy testy grupe jtrauktos dvi
naujos tyrimy klasés. Pirmoji - mazo sudétingumo
automatiniai polimerazés grandinés reakcijos tyrimai,
skirti nustatyti atsparumg izoniazidui, etionamidui ir
amikacinui (pirmasis tokio tipo - ,,Xpert MTB/XDR").
Antroji - didelio sudétingumo atvirkstine hibridizacija
paremtas nukleorugsc¢iy amplifikacijos testas, skirtas
nustatyti atsparumg pirazinamidui (,Genoscholar
PZA-TB II* (,, NIPRO Corporation®, Osaka, Japonija).

Molekuliniai TB diagnostikos metodai gali bati
taikomi ne tik respiraciniams éminiams tirti, pvz.,
vaikams, sergantiems TB, daznai stebimas mazesnis
TM bakterijy kiekis, todél jie jprastai néra epidemio-
logiskai pavojingi, taciau yra sudétingiau bakterio-
logiskai patvirtinti liga [5]. Klinikiniai tyrimai rodo,
kad kasetiniai nukleortg$c¢iy amplifikacijos testai
gali buti naudojami siekiant nustatyti TM bakterijy
deoksiribonukleortigstj (DNR) vaiky i$matose [5].
Siy tyrimy jautrumas, priklausomai nuo pasirinkto
testo, svyruoja nuo 50 ir 73 proc., o specifiSkumas
islieka aukstas (98-99 proc.) [6]. Kituose tyrimuose
taip pat vertinamos galimybés molekuliniam tyrimui
(konkreciai ,, Xpert MTB/RIF®) panaudoti medziaga,
surinktg i§ pacienty nesiojamy veido kaukiy [7] arba
nuo liezuvio [8].

Kaip vieng i$ pavyzdziy galima paminéti PSO reko-
menduojama testg ,BD MAX MDR-TB* kuris $iuo
metu taikomas Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninéje Kauno klinikose (1 pav.). Sis tyrimas pri-
skiriamas vidutinio sudétingumo automatizuotiems
nukleorugs¢iy amplifikacijos testams. Jis naudojamas
TB diagnozuoti bei Mycobacterium tuberculosis atspa-
rumo rifampicinui ir izoniazidui aptikti. M. tubercu-
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losis aptikti naudojami daugiakopijiniai genominiai
elementai IS6110 ir IS1081, taip pat vienos kopijos
genominis taikinys. Atsparumas rifampicinui nustato-
mas pagal rpoB geno atsparuma rifampicinui lemiantj
regiong, apimantj 507-533 kodonus, o atsparumas
izoniazidui - pagal inhA promotoriaus regiong ir katG
geno 315 kodong [9]. ,BD-MAX® platformoje vienu
metu galima tirti iki 24 méginiy; laikas nuo méginio
pristatymo j laboratorija iki rezultaty pateikimo — apie
4,6 val. Sistema automatiskai pateikia i§vada, ar rasta
M. tuberculosis DNR, taip pat atskirai apie rifampicino
ir izoniazido aptikimo btuisena (aptikta arba neaptikta).
Jei méginyje randamas tik labai mazas M. tuberculosis
DNR kiekis, atsparumo nustatyti gali nepavykti. 2021
m. atliktame tyrime, kuriame dalyvavo plaudiy ir
ekstrapulmoninémis TB sergantys pacientai, M. tu-
berculosis nustatymo jautrumas ,,BD-MAX MDR-TB*
metodu plaudiy ir ekstrapulmoniniuose méginiuose
atitinkamai - 90,6 proc., 82,5 proc., o specifiSkumas
- 98,5 proc. ir 98,9 proc. Méginiuose, kuriuose mi-
kroskopiskai rasta riig§c¢iai atspariy bakterijy (RAB),
visy méginiy tyrimo jautrumas ir specifiskumas buvo
100 proc. Vis délto méginiuose, kuriuose RAB ne-
rasta, tyrimo jautrumas ir specifiSkumas plauciy TB
sergantiems pacientams buvo 82,3 proc., specifisku-
mas — 98,5 proc., o ekstrapulmoniniuose méginiuose
atitinkamai — 76,7 proc. ir 98,9 proc. Tyrimo jautru-
mas nustatant atsparumg izoniazidui buvo 71,4 proc.,
specifiSkumas — 96,8 proc., o nustatant atsparumga
rifampinui — 100 proc. ir 93,9 proc. [10].

OMIKA: TRANSKRIPTOMIKA, PROTEOMIKA,

METABOLOMIKA

Siuolaikiné TB diagnostika vis spar¢iau persikelia i
molekuliniy technologijy sritj, kur vis daugiau déme-
sio sulaukia vadinamosios omikos - transkriptomika,
proteomika ir metabolomika. Sie tyrimy metodai lei-
dzia jvertinti $eimininko ir sukéléjo saveiky jvairiais
biologinés informacijos lygmenimis — nuo geny raiskos
poky¢iy (transkriptomika), per baltymy sudéties ir
koncentracijy analize (proteomika), iki metabolity
profilio nustatymo (metabolomika).

Transkriptomika

Pastaraisiais metais kraujo transkriptominiai para-
$ai pradeéti vertinti kaip perspektyvi alternatyva TB
diagnozei ir progresavimui (peréjimo i$ latentinés TB
infekcijos j aktyvig liga) vertinti [11]. Transkriptomi-
nis parasas - tai specifinis informacinés ribonukleo-
rugsties (RNR) geny raiskos komplektas, budingas
konkreciai buklei kraujo lastelése. Transkriptomikos
metodai grindziami prielaida, kad organizmui kovojant
su TM suaktyvéja tam tikros imuninés sistemos geny
grupés. Tyrimo metu paimamas paciento periferinio
kraujo méginys, i$ jo i$skiriama RNR, tada nustatoma

1 pav. Greitasis tuberkuliozés diagnostikos testas,BD-MAX MDR-
TB*, esantis Kauno kliniky laboratorijoje

$imty arba tukstanéiy geny raiska. Véliau, atliekant
bioinformacine analize, i§skiriamas nedidelis geny
rinkinys, kuris leidzia atskirti aktyvig TB nuo latenti-
nés infekcijos, TB nuo kity kvépavimo taky infekcijy
arba prognozuoti ligos progresavima. Pavyzdziui, 2014
m. Anderson ir kt., tirdami trijy Afrikos $aliy vaikus,
identifikavo 51 transkripto parasa, leidziantj atskirti
TB nuo kity ligy [12]. Sio tyrimo metodo jautrumas
sieké 82,9 proc. (95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) - 68,6-94,3), o specifiskumas — 83,6 proc. (95
proc. PI — 74,6-92,7) [12]. 2022 m. PSO pripazino
transkriptominiy parasy diagnostikos potencialg kaip
perspektyvy, tac¢iau dar nepakankamai standartizuota
metoda, todél dél dideliy kasty, jrangos prieinamumo
ir standartizacijos poreikio $iy tyrimy rutiniskai taikyti
nerekomenduojama.

Proteomika

Proteomika - tai visy baltymy (proteomo) analizé
tam tikrame méginyje konkrec¢iu momentu. Skir-
tingai nei transkriptomika, proteomika vertina tie-
sioginius baltymus, kuriy koncentracija ir struktara
kinta reaguojant j infekcija. TB atveju proteomikos
metodai leidZia aptikti tiek M. tuberculosis baltymus
(pvz., ESAT-6, CFP-10, lipoarabinomanang), tiek
$eimininko (paciento) atsako baltymus (C reakty-
vyji baltyma (CRB), citokinus, haptoglobing ir kt.).
Baltymams aptikti gali bati naudojamas fermenti-
nis imunosorbentinis tyrimas (ELISA) arba masiy
spektrometrija.

Sun ir kt. tyrime pacientams, sergantiems plauciy
TB, identifikuotas 31 baltymas, kuriy raiskos lygis
reik§mingai skyrési nuo sveiky asmeny ir latenting
TB infekcijg turin¢iy pacienty [13]. Remiantis $iais
duomenimis, sukurtas diagnostinis modelis, sudarytas
i$ alfa-1 antichimotripsino, alfa-1 ragsties glikopro-
teino 1 ir E-kadherino, kuriy jautrumas, diferenci-
juojant plauciy TB nuo latentinés TB infekcijos, sieké
81,2 proc., o specifiskumas — 95,2 proc. [13]. Proteomi-
ka laikoma perspektyvia neinvazinés TB diagnostikos
kryptimi, ta¢iau jos taikymas kasdienéje praktikoje kol
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kas ribotas dél dideliy kasty, infrastruktiros poreikio
ir standartizacijos stygiaus [14].

Metabolomika

Metabolomika - tai visy mazos molekulinés masés
metabolity (cukry, aminoragsc¢iy, lipidy, nukleo-
tidy, organiniy rags$ciy ir kt.) analizé biologiniame
méginyje. Metabolitai sudaro paskuting molekulinés
grandinés dalj: genai — RNR - baltymai — metabolitai.
Ju koncentracija sparciai kinta reaguojant j infekcija,
uzdegima, mitybos poky¢ius arba mikrobiomo sudét;.
Sis metodas remiasi prielaida, kad TM infekcija reiks-
mingai pakeicia paciento energijos apykaitg, imuninés
sistemos metabolinius kelius bei kvépavimo taky ir
kraujo metabolity profilj. Tokius poky¢ius galima ap-
tikti kraujyje, Slapime arba kitose biologinése terpése.
2018 m. Isa ir kt., tirdami plauciy TB serganciy pacien-
ty Slapima, nustaté, kad slapime rasti diacetilspermino,
neopterino, sialo riigsties ir N-acetilheksozamino
kiekiai leidzia patikimai atskirti TB sergancius asmenis
nuo sveiky kontroliniy asmeny ir pacienty, serganciy
kitomis plauciy ligomis. Sie rodikliai gali bati laikomi
potencialiais neinvaziniais aktyvios TB biologiniais
Zymenimis [15].

VISO GENOMO SEKOSKAITA

Palyginti su fenotipiniais TB diagnostikos meto-
dais, viso M. tuberculosis genomo sekoskaita laikoma
greitesniu ir potencialiai naudingesniu tikslios TB
diagnozés metodu [16]. Sis metodas leidzia iSanalizuoti
visg bakterijos DNR seka nuo pradzios iki galo, anali-
zuojant visas bakterijos DNR bazes. Tyrimo procesas
prasideda nuo TM DNR i§skyrimo i$ paciento méginio
(pvz., skrepliy arba kulttros), po to $i DNR fragmen-
tuojama j smulkesnes dalis. Fragmentai sekvenuojami
naudojant naujos kartos sekoskaitos technologijas.
Gauti trumpi seky fragmentai véliau sudéliojami j pilng
genomo vaizda, naudojant bioinformatikos jrankius.
Viso M. tuberculosis genomo sekoskaita ne tik patvir-
tina sukéléjo rasj, bet ir leidzia nustatyti atsparuma
vaistams lemiancias mutacijas, jvertinti filogenetinius
rys$ius tarp atvejy bei sekti protriikiy plitima. Tai sudaro
prielaidas pereiti prie individualizuotos gydymo takti-
kos ir epidemiologinés kontrolés. Siuo metu jvairiose
Salyse viso M. tuberculosis genomo sekoskaita placiai
taikoma tiriant TB pacienty populiacijas, analizuojant
atsparumo mechanizmus, epidemiologijg ir transmi-
sijos dinamika [17-19].

CRISPR PAGR|STOS TECHNOLOGIJOS

Su CRISPR susije baltymai (angl. CRISPR associa-
ted protein, Cas) yra natarali bakterijy ir archéjy
imuninés sistemos dalis. Moksliniuose tyrimuose pa-
stebéta, kad $ie baltymai gali bati naudojami genams
redaguoti. Pastaraisiais metais unikali Cas fermenty

grupé, jskaitant Cas12, Cas13 ir Cas14, buvo pritaiky-
ta virusiniy patogenuy, tokiy kaip Zikos arba Dengés
karstinés sukéléjy, diagnostikai in vitro [20, 21], t.y.
»molekulinés zirkleés® tiksliai atpaZjstancios reikiama
DNR seka. Vis dazniau Cas baltymai imami taikyti ir
TB diagnostikai. 2019 m. atliktame tyrime, vertinant
nauja CRISPR pagrjsta diagnostinj testa, skirta plau-
¢iy ir ekstrapulmoninei TB nustatyti, jrodyta, kad $io
metodo jautrumas gali buti didesnis nei pasélio arba
»Xpert® testo, nenukenciant specifisSkumui [21].

DIRBTINIS INTELEKTAS RADIOLOGINEJE

TUBERKULIOZES DIAGNOSTIKOJE

Dirbtinis intelektas tampa vis svarbesniu jrankiu
medicinoje, taip pat ir TB diagnostikoje. Vis dazniau
kuriami produktai ir atliekami moksliniai tyrimai,
vertinantys jo galimybes analizuoti kratinés lastos
rentgenogramas. Algoritmai i$moksta automatiskai
atpazinti TB budingus pozymius - infiltracijg, kaver-
nas arba pleuros pokycius. Tokie sprendimai gali buti
ypac naudingi atrankiniam pacienty tikrinimui didelio
sergamumo regionuose, kur stinga gydytojy radiology.
Dirbtinio intelekto sistemos gali veikti realiuoju laiku,
buti integruotos j mobiliasias rentgeno stotis (2 pav.),
suteikdamos galimybe anksti nustatyti ligos atvejus
ir veiksmingiau siysti pacientus tolesnei diagnostikai
atlikti bei gydyti.

Remiantis kai kuriais tyrimais, dirbtinio intelekto
taikymas vertinant rentgenogramas ir diagnozuojant

2 pav. Mobilusis rentgeno aparatas,,Minxray”
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TB pasizymi itin dideliu jautrumu (100 proc.) ir spe-
cifiskumu (80 proc.) [22]. Vis délto kiti autoriai, pri-
pazindami $io metodo potencialg, pabrézia, kad butini
tolesni moksliniai tyrimai, siekiant jvertinti galimas
rizikas ir apribojimus [23].

NAUJOS TUBERKULIOZES GYDYMO GALIMYBES

Pastaraisiais metais TB gydymo srityje jvyko reiks-
mingy poky¢iy, siekiant sutrumpinti gydymo trukme,
sumazinti nepageidaujamy reakcijy rizika ir pagerinti
iSgydymo rodiklius, ypac¢ daugeliui vaisty atsparios TB
(DVA-TB) atvejais.

2025 m. PSO paskutinj karta atnaujino TB gydymo
rekomendacijas [24]. Jose daug démesio skirta ne tik
naujiems gydymo rezimams, bet ir socialiniams veiks-
niams ir | pacientg orientuotam gydymui. | klinikine
praktikg vis labiau jtraukiamos skaitmeninés technolo-
gijos, padedancios uztikrinti gydymo rezimo laikymasi
(nuo trumposiomis zinutémis siun¢iamy priminimy
iSgerti vaistus, vaizdo pokalbiy iki i$maniyjy vaisty
dézuciy ir kt.). Tai ypac aktualu regionuose, kur me-
dicinos personalas negali tiesiogiai stebéti pacienty
gydymo.

Pagrindinis vaistams jautrios TB gydymas daugelj
mety islieka nepakites — $esiy ménesiy rezimas, suda-
rytas i$ keturiy vaisty: izoniazido, rifampicino, etam-
butolio ir pirazinamido. Tiesa, jau atsisakyta prailginto
gydymo rezimo pacientams, sergantiems vaistams
jautria TB, patyrusiems ligos atsinaujinimus, ir tais
atvejams, kai po dviejy gydymo ménesiy skrepliuose
islieka RAB [25]. Visgi nuo 2022 m. aprasomas alter-
natyvus ir trumpesnis gydymo rezimas pacientams,
sergantiems vaistams jautria TB [25]. Jis trunka 4 mén.:
pirmus du ménesius skiriamas izoniazidas, moksif-
loksacinas, pirazinamidas ir rifapentinas, o likusius
du - izoniazidas, moksifloksacinas ir rifapentinas. Vis
délto $is rezimas nepatvirtintas ekstrapulmoninei TB
gydyti, taip pat pacientams, sveriantiems maziau nei
40 kg, Z1V infekuotiems asmenims, kuriy CD4 limfo-
city skaic¢ius nesiekia 100/ml, taip pat nés¢iosioms ar
kratimi maitinan¢ioms moterims [25]. Be to, daugelyje
$aliy, tarp jy ir Lietuvoje, islieka rifapentino tiekimo
problemy, todél $ios schemos praktikoje taikyti nej-
manoma.

Vaistams atsparios TB gydymo PSO rekomendacijos
nesikeic¢ia nuo 2020 m., kai pirmg kartg buvo prista-
tytos dvi naujos DVA-TB gydymo schemos, $alia jau
daugelj mety naudojamo ilgo (18 mén. ir ilgiau) DVA-
TB gydymo rezimo [26]. Vienas i§ naujyjy rezimuy,
taikomas ir Lietuvoje, trunka 9-12 meén. ir gali buti
skiriamas pacientams, kuriems nenustatyta atsparumo
fluorochinolonams. Gydymas pradedamas bedakvili-
nu (6 mén.), kuris derinamas su levofloksacinu arba
moksifloksacinu, etionamidu, etambutoliu, izoniazidu,
pirazinamidu ir klofaziminu 4 mén. (jei po $io laikotar-

pio skrepliy mikroskopijos rezultatas tebéra teigiamas,
gydymas gali baiti pratgsiamas iki 6 mén.); véliau dar
5 mén. vartojami levofloksacinas arba moksifloksaci-
nas, klofaziminas, etambutolis ir pirazinamidas [26].
Nors rezimas trumpesnis, jis jprastai reiskia Siek tiek
didesnes kasdienes vaisty dozes ir mazesnj gydymo
rezimo lankstuma, jei pasireiskia nepageidaujamos
reakcijos vienam i§ skiriamy medikamenty.

Antroji rekomendacija - dar trumpesnis gydymo
rezimas, trunkantis tiek pat, kiek ir vaistams jautrios
TB gydymas, ir sudarytas tik i$ trijy vaisty. Pacientams,
kurie anks¢iau nebuvo gydyti bedakvilinu ir linezolidu
arba juos vartojo ne ilgiau kaip dvi savaites, gali bati
taikomas 6-9 mén. rezimas, kurj sudaro bedakvilinas,
pretomanidas ir linezolidas (literatiroje vadinamas
BPalL rezimu) [26]. 2023 m. TB-PRACTECAL tyrime
$is rezimas buvo vertintas ir modifikuotas, pridedant
moksifloksacing arba klofaziming [27]. Sio tyrimo
metu nustatyta, kad BPaL rezimas yra veiksmingesnis
uz ilgajj DVA-TB gydymo rezima. Vis délto, nepaisant
veiksmingumo ir trumpos trukmeés, BPaL dar néra
prieinamas daugelyje $aliy (jskaitant Lietuva) dél di-
delés skiriamo pretomanido kainos.

ISVADOS

TB diagnostikos ir gydymo srityje per pastarajj
desimtmetj stebimas spartus progresavimas — nuo
pazangiy molekuliniy metody, transkriptomikos, pro-
teomikos, metabolomikos bei CRISPR pagristy testy
iki viso M. tuberculosis genomo sekoskaitos ir dirbtinio
intelekto taikymo kratinés lastos rentgenogramy ana-
lizei. Gydymo srityje atsiranda vis daugiau jrodymuy,
kad trumpesni geriamuyjy vaisty gydymo rezimai, tokie
kaip BPaL, gali uztikrinti auksta veiksmingumg ir kartu
sumazinti ilgalaikio gydymo nasta. Sios naujoveés, die-
giamos j klinikine praktika, suteikia galimybe priartéti
prie PSO uzsibrézty tiksly ir Zymiai sumazinti TB nasta
visuomenei, taciau jy sékmé ateityje priklausys nuo
$iy metody prieinamumo ir nuoseklaus visuomenés
sveikatos strategijy jgyvendinimo.
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Imunosupresijos diagnostika ir
korekcijos galimybés sergant pneumonija

IMMUNOSUPPRESSION: DIAGNOSIS AND OPTIONS FOR CORRECTION IN PNEUMONIA

EDITA GASIUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Visuomenéje jgyta pneumonija islieka viena dazniausiy infekcijy, lemianciy pacienty hospitalizacija ir padidéjusj
mirtingumg. Imunosupresija, nepriklausomai nuo priezasties (hematologinés ligos, organy transplantacija, Zmogaus imuno-
deficito viruso infekcija, ilgalaikis gliukokortikoidy arba biologiniy vaisty vartojimas, jgimti imunodeficitai arba senéjimas),
reik§mingai didina sergamuma, komplikuoja ligos eigg ir gali nulemti nepalankias baigtis. Straipsnyje aptariamos pagrindinés
imuninés sistemos sutrikimy turincios pacienty grupés, imuninés sistemos tyrimy svarba, gydymo bei imunokorekcijos prie-
monés (gliukokortikoidai, j veng leidZziamas imunoglobulinas (IVIG), vitaminas C ir kt.), taip pat galimos ilgalaikés pasekmés.
Reik$miniai ZodZiai: imunosupresija, pneumonija, diagnostika, korekcijos galimybés, intraveniniai imunoglobulinai, papil-
doma terapija.

Summary. Community-acquired pneumonia remains one of the leading causes of hospitalization and mortality worldwide.
Immunosuppression, whether due to hematological malignancies, organ transplantation, human immunodeficiency virus infection,
long-term use of corticosteroids or biologics, primary immunodeficiencies, or aging, significantly increases susceptibility, risk of
severe disease, and adverse outcomes. This article reviews major immunosuppressed patient groups, highlights the importance
of timely immune system evaluation, and discusses diagnostic and therapeutic strategies, including adjunctive therapies such as
corticosteroids, intravenous immunoglobulins, vitamin C, and micronutrients. Long-term sequelae are also addressed.
Keywords: immunosuppression, pneumonia, diagnostics, correction options, intravenous immunoglobulins, adjunctive therapy.

DOTL: https://doi.org/10.37499/PIA.1886

IVADAS

Visuomengéje jgyta pneumonija (V]P) yra viena daz-
niausiy infekciniy ligy. Bendras sergamumas svyruoja
nuo 1 iki 25 atvejy 1 000 gyventojy per metus, ta¢iau
pastebimas didesnis Sios ligos daznis tarp vyry, Zzmo-
gaus imunodeficito virusu (ZIV) uzsikrétusiy pacienty
bei asmeny, serganciy létinémis ligomis [1]. Mazdaug
40 proc. pacienty, serganciy V]P, reikia hospitalizuoti,
o 5 proc. jy gydomi intensyviosios terapijos skyriuje
(ITS), daugiausia dél aminio respiracinio distreso
sindromo, sepsio arba invazinés ar neinvazinés me-
chaninés ventiliacijos poreikio [2]. Mir§tamumas labai
priklauso nuo amziaus ir gretutiniy ligy: jaunesniems
nei 60 mety pacientams jis siekia apie 2,8 proc., o vy-
resniems — daugiau kaip 25 proc. [1]. Be to, tarp visy
hospitalizuoty dél VIP pacienty 20-30 proc. nustatomi
imuninés sistemos sutrikimai [3].

IMUNOSUPRESIJA - V|P RIZIKOS VEIKSNYS

Imunosupresija, nepriklausomai nuo priezasties,
reik§mingai didina V]P rizika, sunkios ligos eiga ir
mirtinguma bei hospitalinés pneumonijos rizika.
Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad bendroje po-
puliacijoje apie 6 proc. Zmoniy nustatomi imuninés
sistemos sutrikimai, o tarp VIP pacienty $i proporcija
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gali siekti net 18-25 proc. [4]. | §ig grupe patenka
pacientai, sergantys hematologinémis ir onkologi-
némis ligomis, po solidiniy organy arba kamieniniy
lasteliy transplantacijos, vartojantys imunosupresinius
vaistus (pvz., gliukokortikoidus, naviko nekrozés fak-
toriaus inhibitorius (anti-TNF), Janus kinazés (JAK)
inhibitorius), sergantys ZIV infekcija, pirminiais
imunodeficitais, arba vyresnio amziaus pacientai, ku-
riy imuniné sistema silpsta dél fiziologinio senéjimo
(angl. immunosenescence). Nors imuninés sistemos
sutrikimy turintys pacientai sudaro nemenka dalj visy
V]P atvejy, klinikiniuose tyrimuose vis dar skiriama
nepakankamai démesio $iai pacienty grupei, todél
ju diagnostikos ir gydymo strategijos neretai remiasi
ribotais jrodymais, o tai gali lemti pavéluotg tinkamo
gydymo skyrima ir blogesnes baigtis.

Pacientai, kuriems nustatyti imuninés sistemos su-
trikimai, dazniau serga sunkesne pneumonijos forma,
jiems gali pasireiksti nestandartiniai klinikiniai simp-
tomai, didéja oportunistiniy infekcijy rizika bei gali-
mybé susirgti nejprasty sukéléjy sukelta pneumonija.
Dél $iy priezasciy labai svarbu laiku atpazinti imuninés
sistemos sutrikimg, atlikti imuninés sistemos tyrimus
ir pritaikyti individualizuotg gydyma bei imunokorek-
cijos strategijas. Laiku atliktas imuninés sistemos verti-

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 1



Pulmonologija ir alergologija

nimas gali padéti iSvengti ne tik Gminiy komplikacijy
(pvz., iminis respiracinio distreso sindromas, sepsis),
bet ir ilgalaikiy pasekmiy (bronchektazés, létinis plau-
¢iy pazeidimas, padidéjes mirtingumas ir kt.)[5, 6].
Sunkios VIP diagnostikai placiausiai naudojami
Amerikos infekciniy ligy draugijos ir Amerikos krati-
nés draugijos (angl. Infectious Diseases Society of Ame-
rica/ American Thoracic Society, IDSA ir ATS) kriterijai
(2007 m., 2019 m. atnaujinimas) [6]. Sunki pneumonija
nustatoma, jei yra bent vienas i$ dviejy didziyjy krite-
rijy - invazinés mechaninés ventiliacijos poreikis arba
septinis $okas, reikalaujantis vazopresoriy. Diagnozé
taip pat patvirtinama, jei nustatomi bent trys arba
daugiau mazyjy kriterijy: padidéjes kvépavimo daznis
siekia arba vir$ija 30/min., arterinio kraujo deguonies
dalinis slégis (PaO,)/ jkvepiamo deguonies frakcija
(FiO;) nevirsija 250, multilobariné infiltracija, leu-
kopenija, trombocitopenija, hipotermija, hipotenzija,
reikalaujanti agresyvios skys¢iy infuzijos. Siy kriterijy
taikymas padeda identifikuoti pacientus, kuriems bt-
tina intensyvesnio gydymo strategija, jskaitant gydyma
intensyviosios terapijos skyriuje (1 lentelé) [6, 7].

IMUNINES SISTEMOS SUTRIKIMY

TURINCIOS PACIENTY GRUPES

Imuninés sistemos sutrikimai gali bati jgyti (hema-
tologiniai arba onkologiniai navikai, ZIV infekcija,
organy transplantacija, imunosupresanty vartojimas)
arba jgimti (pirminiai imunodeficitai). Imunosupresija
didina tiek VIP rizika, tiek jos komplikacijas, mirtin-
guma. Didziausia V]P rizika nustatoma
pacientams, patyrusiems solidiniy organy

gydomiems antiretrovirusiniais vaistais, sergantiems
gerai kontroliuojama ZIV liga ir turintiems normaly
CD4 lasteliy skaiciy, islieka padidéjusi bakteriniy VIP
(ypac Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae, Staphyloccoccus aureus ir Klebsiella pneumoniae),
tuberkuliozés (TB), grybeliniy infekcijy (Cryptococcus,
Histoplasma) rizika [8]. Pabréziama, kad nustacius
oportunistinj sukéléjg be aiskios priezasties, butina
tikslingai ieskoti imuninés sistemos defekto (pirminio
arba antrinio imunodeficito) [8].

Pacientams, sergantiems hematologinémis arba
onkologinémis ligomis, gydomiems chemoterapija bei
iSgyvenusiems kamieniniy kraujodaros lgsteliy trans-
plantacijg, daznai pasirei$kia neutropenija, limfopenija
ir hipogamaglobulinemija. Siems pacientams didéja
VIP rizika, o susirgus retesniy sukeéléjy sukelta pneu-
monija, didéja ir mirties rizika [4]. Dazniausiai pasitai-

1 lentelé. Sunkios V|P kriterijai (pagal IDSA ir ATS) [6]

Didieji kriterijai Mazieji kriterijai

- Reikalinga mechaniné
ventiliacija

« Septinis Sokas,
reikalaujantis
vazopresoriy

+ Tachipnéja - = 30/min.

+ PaO,/FiO, - <250

« Multilobariné infiltracija

« Samonés sutrikimas

+ Uremija (BUN - = 20 mg/dl)

- Leukopenija - < 4000/mm?>

- Trombocitopenija - < 100 000/mm?®
« Hipotermija - <36 °C

+ Hipotenzija, reikalaujanti skysciy

VIP - visuomenéje jgyta pneumonija; IDSA/ATS — Amerikos infekciniy ligy
draugija (angl. Infectious Diseases Society of America) / Amerikos kratinés
draugija (angl. American Thoracic Society).

2 lentelé. Imunininés sistemos sutrikimy turinciy pacienty grupés

bei kamieniniy kraujodaros lIgsteliy trans-
plantacijas, infekuotiems ZIV ir vartojan-

Pacienty grupé

Imuninés sistemos Budingi patogenai

sutrikimas

tiems dideles sisteminiy gliukokortikoidy
dozes (2 lentelé) [4, 8].

1997 m. pradéjus taikyti antiretrovi-
rusinj gydyma, ZIV infekcija tapo létine
liga: Zymiai sumazéjo mirtingumas nuo
oportunistiniy infekcijy, pageréjo isgy-
venamumas [8]. Vis délto sunkios pneu-
monijos formos rizika vis tiek i$lieka. ZIV
sergantys pacientai, ypa¢ negaunantys
tinkamo antiretrovirusinio gydymo, kai
CD4 nesiekia 200/, islieka viena labiau-
siai pazeidziamy grupiy, galinc¢iy susirgti
Pneumocystis jirovecii pneumonija (PJP).
CD4 lasteliy skaicius yra svarbiausias is-
matuojamas imuninés sistemos defektas,
ta¢iau sergant ZIV pazeidziamos ir kitos
imuninés sistemos dalys, pvz., sutrinka
specifinis antikiiny formavimasis j in-
kapsuliuotas bakterijas, neutrofily ir ma-
krofagy funkcija, gali sumazéti juy kiekis
[9]. Dél $iy priezasciy netgi pacientams,
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Hematologinés ligos,
chemoterapija, kraujo-
daros kamieniniy
lasteliy transplantacija

Neutropenija, limfope-
nija, hipogamaglobuli-
nemija

Pseudomonas, Aspergillus,
Candida, Pneumocystis
Jjirovecii

Solidiniy organy
transplantacija

Kompleksiné imunosu-
presija

Virusai (CMV, RSV, gripo,
SARS-CoV-2), grybai
(Pneumocystis jirovecii),
oportunistinés bakterijos

ZIV infekcija

T lasteliy (CD4) deficitas

Grybai (Pneumocystis jirovecii,
Cryptococcus spp.), TB,
kapsuliuoti patogenai

Biologiné terapija, JAK
inhibitoriai

Limfopenija, neutrope-
nija, taciau gali bati T ir
B Iasteliy disfunkcijos
pozymiy

TB reaktyvacija, grybai,
atipiniai patogenai

llgalaikis kortikosteroi-
dy vartojimas

Lastelinio imuniteto
slopinimas

Bakterinés VP, grybai
(Pneumocystis jirovecii)

|gimti imunodeficitai

TirV lasteliy, fagocity,
komplemento defektai

Kartotinés bakterinés
pneumonijos, TB, grybai

Senyvas amzius

Fiziologinis senéjimas

|prastos V|P su sunkesne eiga,
virusai (gripas, COVID-19)

CMV - citomegalo virusas; COVID-19 - koronaviruso liga 2019; JAK - Janus kinazé; RSV - res-
piracinis sincitinis virusas; TB — tuberkuliozé; V|P - visuomenéje jgyta pneumonija.
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kantys sukéléjai: gramneigiamos bakterijos (jskaitant
pseudomonas), oportunistiniai grybai (Aspergillus,
Candida) bei virusai (gripas, respiracinis sincitinis vi-
rusas ir kt.)[3]. Pastebéta, kad V]P rizika priklauso nuo
naviko tipo: sergant plauciy véziu V]P rizika padidéja
21 karta, o sergant kraties véziu — 1,7 karto, palyginti
su bendra populiacija. Dauguma pacienty, serganciy
onkologinémis ligomis ir gydomy tradicine chemote-
rapija, patiria trumpalaikius neutropenijos epizodus
(iki 7 d.), o Gmine leukemija sergantys pacientai,
kuriems taikyta kraujodaros lgsteliy transplantacija,
paprastai budingi ilgiau nei 10 d. trunkantys neutro-
penijos epizodai, todél jy pneumonijos rizika didesné.
Nauji onkologiniy ligy gydymo metodai, paremti imu-
ninés sistemos aktyvinimu, sukélé nauja jatrogeniniy
imuninés sistemos sutrikimy bangg. CAR-T lasteliy
(T limfocity su chimeriniu antigeno receptoriumi)
terapija sukelia ilgalaike hipogamaglobulinemija, dél
to didéja sinopulmoniniy infekcijy rizika, o j B lasteles
nukreiptas gydymas (pvz., rituksimabas) sukelia lai-
king hipogamaglobulinemija ir sutrikdo imunologinj
atsaka j skiepus. Be to, dél kaupiamojo mielosupresinio
gydymo gali islikti ilgalaikiai leukocity sukelti defektai,
o pneumonijos rizika daznai islieka padidéjusi ir dél
kity veiksniy, tokiy kaip epitelio barjero pazeidimas
(pvz., mukozitas), prasta mityba arba struktariné
plaudiy pazaida.

Solidiniy organy transplantacija (SOT) reikalauja
ilgalaikés, dazniausiai visa gyvenima trunkancios,
kompleksinés imunosupresijos, slopinancios T ir B
limfocity proliferacija bei jy funkcijas. Pneumonijos
rizika po SOT yra kintanti ir priklauso nuo laiko,
praéjusio po transplantacijos (iSkart po transplanta-
cijos dazniausiai nustatomos bakterinés infekcijos,
po 1-6 mén. — oportunistinés, o véliau — visuomenéje
jprasti sukéléjai, taciau ligos eiga baina sunkesné).
Rizika taip pat priklauso nuo bendros imunosupre-
sijos busenos, kurig lemia indukcinio ir palaikomojo
gydymo pobudis, gretutinés ligos bei epidemiologiné
ekspozicija. SOT recipientams, vartojantiems kelis
imunosupresinius vaistus vienu metu, budinga didesné
pneumonijos rizika dél oportunistiniy patogeny; dél
reik§mingy lastelinio imuniteto defekty jie taip pat yra
linke sirgti virusinémis, grybelinémis ir mikobakteri-
némis plauciy infekcijomis. Plauciy transplantacijos
recipientams nustatoma didziausia pneumonijos rizika
i$ visy SOT recipienty, taip pat didesnis mirtingumas,
ypac pirmaisiais metais po transplantacijos [8].

Létinis gliukokortikoidy vartojimas yra bene
dazniausia jatrogeninés imunosupresijos priezastis.
Gliukokortikoidai islieka pirmos eilés gydymo badu
jvairioms autoimuninéms ligoms, uzdegiminéms
buakléms, onkologiniy ligy, transplantato atmetimo
reakcijai ir transplantato pries Seimininka ligai gydyti.
Gliukokortikoidy imuniteto slopinimo mechanizmai

apima uzdegima skatinandiy citokiny ir chemokiny
kiekio sumazinimg, daugelio imuniniy lasteliy, ypa¢
makrofagy ir T lgsteliy, funkcijos slopinima [10]. Dél
imunosupresinio gliukokortikoidy poveikio pacien-
tams padidéja daugelio infekcijy, jskaitant pneumo-
cisting pneumonija, invazine aspergilioze, taip pat ir
VIP, rizika, ta¢iau, paminétina, kad rizika priklauso
nuo dozés. Padidéjusi rizika paprastai atsiranda tada,
kai vartojama bent 20 mg prednizolono ekvivalento
per para ilgiau nei 2-4 sav. [11], taciau ir maZzesnés
dozés (t.y. 10 mg/d.), vartojamos ilga laika, taip pat
gali didinti bendraja rizika [12].

Pacientams, vartojantiems naujus biologinius vais-
tus, gresia didesné V]P rizikg dél jvairiy imuninés
sistemos slopinimo mechanizmy, bet dazniausiai dél B
ir T lasteliy atsako j infekcijas sutrikimo. Naviko nekro-
zés faktoriaus alfa (TNFa), reguliuojanc¢io makrofagy
ir T lasteliy atsaka j mikobakterijas bei granulomy
formavimasi, blokada didina TB bei grybeliniy infek-
cijy rizika [13]. TNFa inhibitoriy vartojimas sparciai
pleciasi dél vis gauséjanciy indikacijy, taciau pastebéta,
kad jy skyrimas susijes su didesniu TB dazniu, ypaé
endeminése zonose, netgi atlikus latentinés TB patikra
[14]. Interleukino-6 (IL-6) inhibitoriai ir tiksliniai
mazy molekuliy inhibitoriai (JAK inhibitoriai) taip
pat siejami su didesne TB rizika, o anti-IL-12/IL-23,
anti-IL-23 ir anti-1L-17 preparatai vaisto aprasuose turi
jspéjimus dél TB rizikos, tac¢iau klinikinéje praktikoje
ir stebésenos tyrimai tokios sgsajos nepatvirtino [15].
Papildoma rizika pasireiskia biologinius preparatus
vartojantiems pacientams, turintiems kity rizikos
veiksniy, tokiy kaip cukrinis diabetas, rikymas, vyres-
nis amzius ar kartu vartojami kiti imunosupresantai.

Pirminiai imunodeficitai (PID) apima heterogeni-
ne ligy grupe (daugiau nei 450 skirtingy genetiskai
apibrézty ligy), kuriai priskiriami jgimti imuniteto
sutrikimai (angl. inborn errors of immunity, IEI) arba
specifinés genetinés mutacijos, didinancios jautruma
infekcijoms, autoimuninéms ligoms, alergijoms, kauly
¢iulpy nepakankamumui ir piktybiniams navikams
[16]. Svarbiausi PID, susije su plauc¢iy infekcijomis:
B lgsteliy ir antikany deficitas (pvz., jprastas kintamas
imunodeficitas) — pakartotinés bakterinés pneumo-
nijos; T lasteliy deficitas (pvz., sunkus kompleksinis
imunodeficitas, DiGeorge sindromas) — oportunistinés
infekcijos; fagocituojanciy lasteliy nepakankamumas
(pvz., létiné granulomatoziné liga) — bakterinés ir
grybelinés infekcijos; komplemento defektai — me-
ningokokinés infekcijos. Infekcijos $iuo atveju daznai
btna sunkios, atsinaujinancios ir nejprastos eigos,
todél butini imunologiniai tyrimai. Prevencijai taikomi
j vena leidziami imunoglobulinai (IVIG) ir skiepijimas.
Paminétina, kad pacientai, sergantys PID, susijusiais su
zymia hipogamaglobulinemija, nors ir gydomi nuolati-
ne pakaitine Zzmogaus normaliojo imunoglobulino (Ig)
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terapija (poodine arba intravenine), vis tiek yra labiau
linke sirgti VIP ir patirti komplikacijy.

Vyresni nei 65 mety pacientai yra ypac pazeidziami
dél imuninés sistemos senéjimo ir létinio uzdegimo.
Dél $iy priezasciy jie dazniau serga VIP, dazniau
i$sivysto sunki ligos forma, budingas didesnis mir-
tingumas, daznesnés komplikacijos — iminis kvépa-
vimo nepakankamumas, sepsis — o pasveikus neretai
islieka ilgalaikis bendras silpnumas. Tyrimai rodo,
kad imunosupresija vyresniems pacientams padidina
30 d. mirtinguma nuo VP (15,8 proc., palyginti su
5,1 proc.) [17]. Siai populiacijai biitinas aktyvus imu-
ninés sistemos vertinimas ir prevenciniy priemoniy
taikymas.

DIAGNOSTIKA

Aigkiy kriterijy, leidzianciy jtarti imunosupresija
pacientui, sergan¢iam V]P, néra. Aptartos pacienty
grupés laikomos potencialiai turin¢iomis imuninés
sistemos sutrikimy, nors atliekant tyrimus ne visada
nustatomi kiekybiniai arba funkciniai sutrikimai. Jei
zinoma, kad pacientas serga anksciau i$vardytomis
gretutinémis ligomis arba kitomis buklémis, reko-
menduojama juos savaime priskirti pacienty, turin¢iy
imuninés sistemos sutrikimy, grupei. Taip pat batina
atkreipti démesj j VIP sukéléja, ligos eiga, atsaka j
empirinj arba specifinj antimikrobinj gydyma: jei nu-
statomi reti, nejprasti V]P sukéléjai (Aspergillus spp.,
TB arba netuberkuliozés mikobakterija, Pneumocystis
jirovecii), atsiranda sunki VIP forma, Gminis respi-
racinio distreso sindromas arba kitos komplikacijos
(sepsis), néra tinkamo atsako j skirta gydyma arba rei-
kia papildomo gydymo, tikslinga spresti dél imuninés
sistemos tyrimy [4]. Reikia nepamirsti, kad pacientai,
sergantys pirminiu arba antriniu imunodeficitu,
gali neturéti budingy klasikiniy VIP pozymiy, tokiy
kaip kosulys, kar§¢iavimas, leukocitozé, oro stygius,
pleurinis skausmas arba auskultaciniai pozymiai,

todél butina radiologiné diagnostika. Beje, galimas
ir atvirkstinis variantas, kai yra visi VIP poZymiai,
taciau kratinés lgstos rentgenogramoje infiltraty
nenustatoma. Tokiais atvejais rekomenduojama svars-
tyti dél i§samesniy tyrimy atlikimo: kratinés lastos
kompiuterinés tomografijos arba invaziniy procedury
(pvz., bronchoskopijos su bronchoalveoliniu lavazu).

Diagnostika apima infekcijos sukéléjo nustatyma
(polimerazés grandininé reakcija, antigenai, BAL,
kraujo ir kiti paséliai) ir imuninés sistemos vertinima
(bendrasis kraujo tyrimas, IgG, IgA, IgM, IgG pokla-
siai, imunograma, genetiniai tyrimai ir kt.) (3 lentelé).
Laiku atlikti imuninés sistemos tyrimai leidZia grei¢iau
nustatyti nediagnozuotus imuninés sistemos sutriki-
mus, i$vengti komplikacijy (pvz., invaziniy grybeliniy
infekcijy, aminio respiracinio distreso sindromo)
ir pradéti tinkama imunine sistema koreguojancia
terapija [8].

IMUNINES SISTEMOS KOREKCIJOS
GALIMYBES ARBA PAPILDOMAS GYDYMAS
(angl. ADJUNCTIVE THERAPY)

Gliukokortikoidai

Sunkios V]P atveju gali bati skiriamas papildomas
gydymas, kuris nukreiptas j Seimininko imuninio at-
sako reguliavima, o ne { mikroorganizma. Gliukokor-
tikoidai mazina uzdegimga ir mirtinguma esant bakte-
rinéms V]P (33 proc. sumazéjimas sunkiy VIP atveju
per 30 d. [18]). Vis délto ilgalaikis jy vartojimas didina
superinfekcijy rizika. Pries skiriant gliukokortikoidus
butina jvertinti galimg rizika, nes tam tikrais atvejais
Sie vaistai gali pabloginti paciento bukle ir padidinti
mirtingumga [19]. Reikalingi papildomi tyrimai, ku-
riuose nagrinéjama gliukokortikoidy jtaka mirtingu-
mui esant kitoms virusinéms infekcijoms (respiracinis
sincitinis virusas, rinovirusas, adenovirusas ir kt.).
Gliukokortikoidy veiksmingumas jrodytas gydant
sunkig koronaviruso ligos 2019 (COVID-19) sukeltg

3 lentelé. Imuninés sistemos tyrimai (adaptuota pagal Cheng ir kt. [8])

Gynybos linija Galimas defektas Rekomenduojami tyrimai Dazniausi patogenai
|gimtas Neutropenija (< 0,5 x 10%1), | BKT, ZIV testas, imunograma Bakterijos (P. aeruginosa, S. aureus, Klebsiella
imunitetas NK stygius, komplemento Svarstyti: genetiniai tyrimai (identifikaciné | spp., Enterobacter spp., Nocardia, Neisseria
defektas paleté), antiktnai prie$ citokinus, C3 ir kiti | meningitidis), Aspergillus spp.
komplemento baltymai
Lastelinis T Iasteliy nepakankamu- BKT, imunograma, ZIV testas, kraujo pasélis, | Grybai (Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus
imunitetas mas (CD4 limfopenija), 19G, IgM, IgA, kauly ciulpy biopsija (jei jta- | spp., Histoplasma caps., Coccidioides spp.), viru-
funkcijos sutrikimas riama hematoliginé arba onkologiné liga), | sai (CMV, HSV, VZV ir kt.), bakterijos (TB, netu-
imunosupresanty kiekis (jei vartoja) berkuliozés mikobakterija, Legionella), parazitai
(Strongyloides stercoralis, Toxoplasma gondii)
Humoralinis Hipogamaglobulinemi- BKT, 19G, IgA, IgM, IgG poklasiai, atsakas j | Bakterijos (P. aeruginosa, S. aureus, Klebsiella
imunitetas ja, specifiniy antikany skiepus, ZIV testas, imunograma, autoan- | spp., Enterobacter spp., S. pneumoniae, H. Influ-
trakumas tikanai enzae, reciau — N. meningitidis), visuomenéje
Svarstyti: genetiniai tyrimai (ID paleté) igyti virusai, re¢iau Pneumocystis jirovecii

BKV - bendrasis kraujo tyrimas; CMV - citomegalo virusas; HSV - Herpes simplex virusas; Ig — imunoglobulinas; NK - Iastelés zudikés; TB — tuberkuliozé;

VZV - Varicella zoster virusas; ZIV — Zmogaus imunodeficito tyrimas.
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pneumonijg. Dazniausiai taikyti gliukokortikoidai
gydant sunkig V]P - prednizolonas (0,5 mg kg 2 k./d.
5 d. [20]), hidrokortizonas (160-200 mg 5-10 d.).
Mazos gliukokortikoidy dozés yra naudingos ZIV
infekuotiems pacientams, sergantiems vidutinio sun-
kumo arba sunkia Prneumocystis jiroveci pneumonija,
ta¢iau jy skyrimas netikslingas, jei néra ZIV infekcijos
ar P, jirovecii pneumonijos [21].

Intraveniniai imunoglobulinai

IVIG - kraujo preparatas, sudarytas i§ donorinés
plazmos, i$skiriant polikloninius IgG, nukreiptus j
jvairius bakterinius, virusinius ir kitus patogenus.
IVIG sudaro 97-98 proc. IgG. Daugiausia IVIG nau-
dojamas kaip pakaitiné terapija pacientams, sergan-
tiems pirminiais ir antriniais imunodeficitais, ir kaip
imunomoduliatorius pacientams, sergantiems tam
tikromis uzdegiminémis ir autoimuninémis ligomis
(idiopatine trombocitopenine purpura, Kavasaki liga,
Guillain-Barré sindromu ir kt.). Taip pat gali bati
vartojami ir kiti imunoglobuliny preparatai: IgM pra-
turtintas Ig (dazniausia sudétis: 12 proc. IgM, 12 proc.
IgA, 76 proc. 1gG), specifiniy antikiiny praturtintas
imunoglobulinas — hIVIG (pvz., anti-CMV Ig), persir-
gusiy pacienty plazma. Remiantis Lietuvos alergology
ir klinikiniy imunology sutarimu dél antrinés hipoga-
maglobulinemijos gydymo pakaitine terapija Zmogaus
normaliuoju Ig, IVIG arba poodinis Ig skiriamas
pacientams, kuriems pasireiskia sunkios, pasikarto-
jancios arba nuolatinés infekcijos, nepaisant tinkamo
gydymo nuo infekcijos, jei IgG nesiekia 4 g/l arba ban-
domoji imunizacija yra nesékminga [22]. Pakaitine
terapijg reikia pradéti vienos sunkios infekcijos arba
pasikartojanciy, nuolatiniy infekcijy metu arba po jy.
Naujas 2025 m. tyrimas parodé, kad ankstyvas IVIG
skyrimas (iki 48 val.) imunosupresuotiems pacientams
dél virusiniy infekcijy sumazino hospitalizacijos ir
intensyviosios terapijos skyriaus gydymo trukme [23].
Dazniausia skiriama dozé — 400 mg/kg, o nutukusiems
pacientams ji apskai¢iuojama pagal idealy kiino svorj.
IgM praturtinti preparatai veiksmingesni pasireiskus
sepsiui [24]. Pacientams, sergantiems sunkia V]P

4 lentelé. Papildomos gydymo priemonés

su aukstais uzdegiminiais rodikliais (C reaktyvusis
baltymas virsija 150 mg/1), IgM praturtintas imuno-
globulinas sumazino mirtinguma ir prailgino dieny
be dirbtinés plauciy ventiliacijos skaiciy, palyginti su
placebo grupe [25]. Dazniausia IgM praturtinto Ig
dozé - 250 mg/kg/d. 3 d. i§ eilés. Sergant COVID-19,
hIVIG veiksmingumas ribotas [26].

IVIG veikimo mechanizmas néra visiskai aiskus.
Manoma, kad jis gali neutralizuoti patogenus (jun-
giasi prie Fab receptoriy); blokuoja FcyR receptorius
makrofagy bei nataraliyjy Zudikiy lasteliy pavirsiuose
ir taip mazina uzdegima; slopina komplemento kom-
ponentus, todél sumazéja audiniy pazaida; reguliuoja
citokiny i$siskyrima — mazina prouzdegiminiy cito-
kiny (IL-1, IL-6, TNF-a) bei didina priezuzdegiminiy
citokiny (IL-10, Treg) aktyvuma; skatina opsonizacija
ir taip pagerina fagocitoze. Kol kas papildoma IVIG
terapija néra jtraukta j gydymo gaires.

Kitas papildomas gydymas, galintis turéti

imunomodauliacinj poveikj

Pneumonija sergantiems pacientams neretai nu-
statomas vitamino C nepakankamumas. Vitaminas
C veikia kaip antioksidantas, palaiko epitelio barjera,
slopina branduolio faktorius kB (NF-xB), skatina
neutrofily migracijg [27]. Klinikiniai tyrimai rodo,
jog skiriant intravenine infuzijg (6-24 g/d.) sumazéjo
mirtingumas, hospitalizacijos trukmé ir ventiliacijos
laikas sunkiy kvépavimo taky infekcijy metu [27].
Vitamino C stygius lemia didesnj sergamumga pneu-
monijomis, ypac senyviems pacientams, o 200 mg/d.
arba didesnio kiekio nuolatinis vartojimas sutrumpina
infekcijy trukme (8 proc. suaugusiesiems, 14-18 proc.
vaikams) [28].

Vitaminas D skatina antimikrobiniy peptidy sinteze,
cinkas svarbus neutrofily ir nataraliyjy zudikiy funk-
cijai, selenas — galingas antioksidantas, moduliuojantis
uzdegimg, omega-3 - bendras priesuzdegiminis povei-
kis. Nustacius minéty vitaminy arba mikroelementy
stygiu, ju skyrimas gali pagerinti VIP eiga [28].

Papildomos gydymo priemonés i$samiau aptariamos
4 lenteléje.

Priemoné Indikacijos

Irodymai Pastabos

Gliukokortikoidai Sunki VJP, COVID-19, PJP esant ZIV

Metaanalizés rodo mazesnj mirtinguma

Dozé ir trukmé turi bati
kruopsciai parenkama

IVIG Hipogamaglobulinemija, sunkios
infekcijos (sepsis, sunki V|P)

Riboti duomenys, kai kuriuose tyrimuose
pagerina baigtis

Brangus gydymas, ne visada
prieinamas

Vitaminas C VP, sepsis, Gminis respiracinio

distreso sindromas

Tyrimai rodo trumpesne hospitalizacijos
trukme, mazesnj mirtinguma

Daznas deficitas, galima leisti
i vena arba vartoti per burna

Papildai (vitaminas D,
cinkas, selenas, omega-3)

Profilaktika, imuniteto palaikymas

Epidemiologiniai duomenys, randomi-
zuoty tyrimy duomenys priestaringi

Naudinga kaip papildoma
priemoné

COVID-19 - koronaviruso liga 2019; IVIG - j veng leidziami imunoglobulinai; PJP - Pneumocystis jirovecii pneumonija; V|P - visuomenéje jgyta pneumonija;

ZIV - mogaus imunodeficito virusas.
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ILGALAIKES PASEKMES

Imuninés sistemos sutrikimy turintiems pacientams
po persirgtos pneumonijos gresia didesné ilgalaikiy
komplikacijy rizika. Dazniausiai pasirei$kiancios
ilgalaikés pasekmés: bronchektazés, plauciy fibrozeé,
pakartotinés pneumonijos; Sirdies ir kraujagysliy ligos
(miokardo infarktas, kardiomiopatija), inksty pazeidi-
mas, trapumas; specifinés — kognityviniai sutrikimai
(ZIV), TB liekamieji reiskiniai [29].

APIBENDRINIMAS

V]P imunosupresuotiems pacientams budinga sun-
kesné ligos eiga, didesnis mirtingumas ir ilgalaikés
pasekmés. Pacientams, kurie anksciau nelaikyti tu-
rinciais imunosupresijos pozymiy, imunineés sistemos
sutrikimg reikia jtarti pasirei$kus sunkiai V]P formai,
jei VIP komplikavosi sepsiu, aminiu respiraciniu
distreso sindromu, per kelerius metus pasikartoja keli
VIP epizodai, nustatomas retas arba oportunistinis
sukéléjas, néra atsako j empirinj gydyma arba issivysté
bronchektazeés. Tokiais atvejais tikslinga atlikti i§samius
imuninés sistemos tyrimus. Laiku atliekami imuninés
sistemos tyrimai ir individualizuota imunokorekcija
(gliukokortikoidai, IVIG, vitaminai) gali pagerinti
prognoze. Reikalingi prospektyvieji atsitiktiniy imciy
tyrimai minéty terapijy veiksmingumui jvertinti.
Ankstyvas imuninés sistemos jvertinimas turéty bati
integruotas j standartinj V]P diagnostikos algoritma
pacientams, turintiems rizikos veiksniy.
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Padidintas jautrumas aspirinui
ir iSeminé Sirdies liga
ASPIRIN HYPERSENSITIVITY AND CORONARY ARTERY DISEASE

GUSTE TAMOSUITYTE!, VILIUS BAJORIUNAS', IEVA BAJORIUNIENE?
'LSMU MA Medicinos fakultetas,2LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Acetilsalicilo ragstis (aspirinas) — trombocity funkcijas slopinantis vaistas — svarbus vainikiniy arterijy ligoms
gydyti. Gydymas aspirinu reikalingas esant iminiams vainikiniy arterijy sindromams, po perkutaniniy vainikiniy arterijy
intervencijy, stenty implantacijos. Asmenims, patyrusiems padidinto jautrumo reakcijas j aspiring arba kitus nesteroidinius
vaistus nuo uzdegimo, toks gydymas gali kelti riipesciy ir sunkumy. Siame straipsnyje aptariami padidinto jautrumo aspirinui
mechanizmai ir klasifikacija, praktiniai $iy reakcijy diagnostikos aspektai, gydymo principai, atsizvelgiant j svarby antitrombinés
terapijos poreikj vainikiniy arterijy ligai gydyti.

Reik$miniai ZodZiai: padidintas jautrumas aspirinui, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, vainikiniy arterijy liga, provokacija
aspirinu, desensibilizacija.

Summary. Acetilsalicylic acid, an antiplatelet drug, is widely used in patients with coronary artery disease. Aspirin plays a crucial
role in managing acute coronary syndrome after coronary interventions like stent implantation. The use of aspirin is problematic
in subjects with a history of hypersensitivity reactions to it or with cross-reactions to other nonsteroidal anti-inflammatory
drugs. In this review, we discuss the current classification of aspirin hypersensitivity, practical diagnostic algorithms for these
reactions, and treatment strategies, particularly in the context of aspirin’s role in antiplatelet therapy for coronary artery disease.
Keywords: aspirin hypersensitivity, non-steroidal anti-inflammatory drugs, coronary artery disease, aspirin challenge,

desensitisation.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1887

IVADAS

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), pirma
karta susintetinti XIX a. antroje puséje, $iandien yra
vieni placiausiai vartojamy vaisty létinéms uzdegimi-
néms ligoms gydyti, taip pat skausmui ir kar$c¢iavimui
malsinti. J[rodzius mazy acetilsalicilo ragsties (aspiri-
no) doziy antitrombozinj poveikj, $is preparatas tapo
vienu dazniausiai vartojamy vaisty pasaulyje tarp
pacienty, serganciy vainikiniy arterijy liga (VAL).
Mazesnés nei uzdegimui slopinti reikalingos aspirino
dozés vartojamos esant iminiams vainikiniy arterijy
sindromams (UVAS), taip pat skiriamos pacientams,
kuriems atliekamos perkutaninés vainikiniy arterijy
intervencijos (PVAI) implantuojant stentus ir esant
labai didelei miokardo infarkto rizikai.

Didelis NVNU populiarumas ir vartojimo mastai
lemia nemazg nepageidaujamy reakcijy skaiciy, kuriy
spektras apima tiek lengvus, tiek sunkius ir pavojingus
sveikatai reiskinius. Siy nepageidaujamy reakcijy dia-
gnostika apsunkina tai, kad NVNU sukeltos reakcijos
glaudziai susijusios su minéty vaisty farmakologinémis
savybémis, yra priklausomos nuo dozés ir gali pasi-
reiksti dideliam pacienty skaiciui.

Ivairas NVNU sukeliami simptomai ir jy atsiradima
sukeliantys imunologiniai bei ne imunologiniai me-

chanizmai - vienas didziausiy alergologijos i$$ukiy.
Siuo metu aisku, kad vien klinikiniy pozymiy arba
simptomuy, susijusiy su NVNU vartojimu, apibudini-
mas ir jy eigos apradymas néra pakankami tiksliai dia-
gnozei nustatyti. Labai svarbu atsizvelgti i numanoma
ligos atsiradimo mechanizma, nes tai leidzia parinkti
tinkamus diagnostikos metodus. Tiksli diagnozé yra
gydymo sékmés pagrindas.

PADIDINTO JAUTRUMO ASPIRINUI

IR KITIEMS NVNU APIBREZIMAS,

KLASIFIKACIJA BEI KLINIKINIAI POZYMIAI

Remiantis Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
siiloma nepageidaujamy reakcijy j vaistus klasifikacija,
padidinto jautrumo reakcijos aspirinui ir kitiems NVNU
priskiriamos B tipo reakcijoms, kurios yra nenuspéja-
mos, pasireiskia jautriems asmenimes, atsiranda vartojant
jprastas gydomasias dozes [1]. Jas batina atskirti nuo A
tipo reakcijy, kurios yra nuspéjamos, priklauso nuo vais-
to dozés ir farmakologinio poveikio, todél gali pasireiksti
visiems $iuos vaistus vartojantiems pacientams. Pagal
patofiziologinj mechanizmg aspirino ir kity NVNU
sukeltos padidinto jautrumo reakcijos klasifikuojamos
ineimunines ir imunines [2]. Nepageidaujamy reakcijy
i NVNU Kklasifikacija pateikiama 1 pav.
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Nepageidaujamos reakcijos | NVNU

v

A tipo reakcijos |

v

B tipo reakcijos (padidinto jautrumo reakcijos, nenuspéjamos)

v

v

Neimuninés (kryZminis padidintas jautrumas)

| | Imuninis (selektyvus) padidintas jautrumas

v

\4

v

v

v

NERD

NVNU padminta

NVNU padminta

NECD

NIUA

NVNU sukelta dilgéliné

SNIUAA
vieno NVNU sukelta

kvépavimo taky liga

odos liga

arba angioedema

dilgéliné, angioedema

SNIDR

vieno NVNU sukelta
veélyva padidinto

ir (arba) anafilaksija jautrumo reakcija

1 pav. Nepageidaujamy reakcijy j NVNU klasifikacija

NECD - NVNU patminta odos liga; NERD - NVNU padminta kvépavimo taky liga; NIUA - NVNU sukelta dilgéliné, angioedema; NVNU - nesteroidiniai vaistai
nuo uzdegimo; SNIDR - vieno NVNU sukelta vélyva padidinto jautrumo reakcija; SNIUAA - vieno NVNU sukelta dilgéliné, angioedema ir (arba) anafilaksija.

Dazniausiai i$skiriami penki padidinto jautrumo
i NVNU Kklinikiniai fenotipai: 1) aspirino arba kity
NVNU patminta kvépavimo taky liga (angl. aspirin/
NSAID-exacerbated respiratory tract disease, NERD);
2) aspirino arba kity NVNU paaminta odos liga (angl.
aspirin/NSAID-exacerbated cutaneous disease, NECD);
3) aspirino arba kity NVNU sukelta dilgéliné, angioe-
dema (angl. aspirin/NSAID-induced urticaria/angioe-
dema, NIUA); 4) vieno aspirino arba kito NVNU su-
kelta dilgéliné, angioedema ir (arba) anafilaksija (angl.
selective aspirin/NSAID-induced urticaria, angioedema,
and/or anaphylaxis, SNIUAA); 5) vieno aspirino arba
kito NVNU sukelta vélyva padidinto jautrumo reak-
cija (angl. selective aspirin/NSAID-induced delayed
type hypersensitivity reactions, SNIDR). 1 lenteléje
pateikiamos pagrindinés padidinto jautrumo i NVNU
charakteristikos [3].

FARMAKOLOGINIS NVNU MECHANIZMAS

Farmakologinis aspirino ir kity NVNU poveikis yra
susijes su fermenty ciklooksigenaziy (COX), kurios
dalyvauja prostanoidy (prostaglandiny (PG), prosta-
ciklino (PGL,) ir tromboksano (Tx) A,) sintezéje i$
arachidono ruggties, slopinimu. Organizme yra dvi
COX izoformos: COX, ir COX,. Pirmoji forma yra
aktyvesné trombocituose, antroji - leukocituose; ja
indukuoja citokinai, audimo veiksniai, i$siskiriantys
uzdegimo arba kity patologiniy procesy metu. Susidare
prostanoidai jvairiuose audiniuose ir sistemose veikia
skirtingai: PGE,, PGI, ir PGD, plecia kraujagysles ir
slopina trombocity sukibimg, o TxA, sutraukia krau-
jagysles ir aktyvina trombocity sukibimg. Aspirinas
slopina abi $ias reakcijas, bet COX; aspirino poveikiui
daug jautresné. Trombocitai yra bebranduolés lastelés,
turincios tik COX, fermento izoforma bei negalincios

1 lentelé. Padidinto jautrumo aspirinui ir kitiems NVNU charakteristikos [3]

Neimuninis mechanizmas Imuninis mechanizmas (selektyvus jautrumas)
(kryzminis jautrumas) medijuotas IgE arba T lasteliy
Uminis Uzdelstas
NERD NECD NIUA SNIUAA SNIDR
Susijusios buklés | Nosies polipozé, Létiné spontani- | Néra Néra NeZinoma
létinis rinosinusi- né (idiopatiné)
tas, astma dilgéliné
Simptomai Dusulys, svoksti- Dilgéling, Dilgéling, Nuo lengvo niezulio, odos pa- Nuo vélyvos dilgélinés ir
mas, rinoréja, su- | angioedema angioedema | burkimo ir dilgélinés iki sunkios | egzemos iki sunkiy reakcijy
trikes kvépavimas reakcijos (angioedema, gerkly (DRESS, Stivenso-DZonsono
per nosj, gerkly edema) ir anafilaksija (Svoksti- sindromas, toksiné epider-
edema mas, dusulys, bronchy spazmas) | mio nekrolizé)
Laikas (nuo 1-3 val. 1 val. Iki 6 val. Iki 1 val. 24-48 val.
ekspozicijos)
Desensibilizacija | Taip |prastai be Taip Taip, iSskyrus anafilaksija Nezinoma
aspirinu atsako

DRESS - vaisty sukeltos reakcijos, pasireiskiancios eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS); NECD - NVNU pauminta odos liga; NERD - NVNU patminta kvépavimo taky liga; NIUA — NVNU sukelta dilgéliné, angioedema; NVNU - neste-
roidiniai vaistai nuo uzdegimo; SNIDR - vieno NVNU sukelta vélyva padidinto jautrumo reakcija; SNIUAA - vieno NVNU sukelta dilgéliné, angioedema ir

(arba) anafilaksija; IgE — imunoglobulinas E.
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sintetinti naujy baltymuy. Dél $ios priezasties aspirinas,
slopindamas COX,, taip pat slopina TxA, gamyba
ir trombocity agregacija, o $is poveikis islieka visa
trombocito gyvenimo trukme (apie 7 d.). Dél PGE,
poveikio atsiranda kar§¢iavimas, skausmo pojitis,
taip pat hiperalgezija arba alodinija. PG poveikis
uzdegimui jvairus: PGI, jj skating, o PGD, - slopina.
PGE, uzdegima slopinantis arba skatinantis poveikis
priklauso nuo jo poveikio skirtingiems prostanoidy
receptoriams ir jy raiskos skirtinguose audiniuose [4].
Manoma, kad PGE, pasiZymi apsauginiu mechanizmu
sergant astma — atpalaiduodamas bronchy lygiuosius
raumenis jis neutralizuoja leukotrieny (LT) sukelta
bronchy obstrukcija. PGE, saveika su prostanoidy
receptoriais siejama su poveikiu eozinofily migracijai,
putliyjy lasteliy degranuliacija, histamino ir triptazés
i$skyrimu. Be to, PGE, slopina kitg arachido ragsties
metabolizme dalyvaujantj fermenta - 5-lipooksige-
naze, todél sumazéja cistenilo LT, svarbiy alerginiy
reakcijy mediatoriy, gamyba [5].

Neimuninés reakcijos - tai padidinto jautrumo re-
akcijos, pasireiskianc¢ios dél NVNU farmakologinio
poveikio, t. y. COX, slopinimo. COX, slopinantys
vaistai $iy reakcijy paprastai nesukelia. Selektyvus
COX,; inhibitoriai yra celekoksibas, etorikoksibas
ir parekoksibas. Dél COX, slopinimo mazéja PGE,
kiekis ir jo poveikis. Arachido ragsties metabolizmas,
pasikeites ir nukreiptas lipooksigenazés veikimo
keliu, jautriems asmenims sukelia padidinta LT E, ir
D, i$skyrima, putliyjy lasteliy suzadinima, histamino
i$skyrima, astmai budingg uzdegima [6]. Asmenims,
tosi minétu patofiziologiniu mechanizmu, padidinta
jautrumag gali sukelti daugelis NVNU, slopinanciy
COX,. Sis patofiziologinis mechanizmas biidingas
NERD, NECD, NIUA. Reikia paminéti vieng padidinto
jautrumo reakcijos j maista tipa (jsijautrinimas nespe-
cifiniams lipidus perne$antiems baltymams, nsLTP),
kai NVNU veikia kaip papildomi veiksniai, sukeliantys
arba patminantys ligos simptomus [7].

Imuninés reakcijos susijusios su vaistui (aspirinui
arba kitam NVNU) specifiniy imunoglobulino E (IgE)
klasés antikiiny arba specifiniy T limfocity susidarymu
ir ju veikimu. Aspirinas arba kitas NVNU dazniausiai
veikia kaip haptenas, sukeliantis specifiniy IgE anti-
kiny gamybg jsijautrinimo laikotarpiu, todél greita
imuniné reakcija dél putliyjy lasteliy degranuliacijos ir
histamino i$skyrimo atsiranda esant vaistui specifiniy
antikany. Nors vélyvy (Iéto tipo) specifiniy reakcijy j
NVNU mechanizmai néra tiksliai Zinomi, manoma,
kad 8ios reakcijos svarbiausia dalis - specifiniy vaistui
T limfocity medijuotas atsakas [8]. Esant $iam reak-
cijos tipui, ligos simptomus sukelia vienas konkretus
vaistas (aspirinas arba kitas NVNU, nebent priklau-
santis tai paciai cheminei grupei), o kiti NVNU gali
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2 lentelé. NVNU klasifikacija pagal chemine struktiira [9]

Cheminé grupé Vaistas

Salicilo ragsties derivatai | Acetilsalicilo ragstis (aspirinas), salsa-

latas, sulfasalazinas, olsalazinas

Propiono ragsties
derivatai

Ibuprofenas, ketoprofenas, naprokse-
nas, fenoprofenas, deksketoprofenas,
oksaprozinas, deksibuprofenas

Paraaminofenoliai Acetaminofenas (paracetamolis)

Indolo ir indeno acto
rugsties derivatai

Indometacinas, etololakas, sulindakas

Heteroarilo acto rugstys Diklofenakas, ketorolakas, tolmetinas

Piroksikamas, tenoksikamas, melok-
sikamas

Enolinés ragstys
(oksikamai)

Diarilo heterociklai (selek- | Celekoksibas, etorikoksibas
tyvas COX; inhibitoriai,
koksibai)

COX - ciklooksigenazé; NVNU - nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo.

bati toleruojami. NVNU klasifikacija pagal cheming
struktiirg pateikiama 2 lenteléje. Sis patofiziologinis
mechanizmas budingas SNIUAA, SNIDR.

KLINIKINIAI POZYMIAI

NERD - tai létiné kvépavimo taky eozinofilinio
uzdegimo liga. Sergant astma arba létiniu rinosinusitu
su nosies polipoze, simptomus patimina aspirinas arba
kiti NVNU. Si biklé stebima beveik desimtadaliui
serganciyjy astma, létiniu rinosinusitu arba nosies
polipoze [5]. Epidemiologiniuose tyrimuose, atliktuose
Europos $alyse, nurodoma, kad respiraciniai simpto-
mai po NVNU suvartojimo pasireiskia 1,8 proc. sveiky
asmeny ir 10-20 proc. serganciyjuy astma. Paplitimas
dar didesnis, kai diagnozé nustatoma atlikus provo-
kuojamuosius méginius. Sergant sunkia astma, NERD
diagnozuojama 14,9 proc. pacienty, o net 24 proc.
pacienty, gydyty intensyviosios terapijos skyriuje dél
astmos paiiméjimo, taip pat nustatomas $is sindromas
arba kito NVNU doze, per 30-180 min. pasireiskia
virSutiniy arba apatiniy kvépavimo taky simptomais.
Reakcija paprastai prasideda rinoréja arba nosies uz-
burkimu, véliau atsiranda §vokstimas, kosulys, dusulys.
Sergant nekontroliuojama astma, simptomai paprastai
yra labiau i$reiksti — vystosi greic¢iau ir gali progresuoti
iki sunkios bronchy spazmo biiklés, pavojingos gyvy-
bei. Kai kuriems pacientams, sergantiems NERD, gali
pasireiksti dilgéliné, virskinimo trakto simptomai.
Jie priklauso nuo NVNU dozés. Daugeliui pacienty
reakcijas sukelia apie 60 mg aspirino suvartojimas per
burnag, taciau reakcijos gali atsirasti vartojant jvairias
dozes — nuo 10 iki 300 mg. Patofiziologinis mecha-
nizmas susijes su farmakologinémis vaisto savybémis,
COX, slopinimu. Arachido ragstis metabolizuojama
lipoksigenazés keliu: sumazéja PG apsauginis poveikis
bronchy spindzio susiauréjimui, uzdegiminiy medi-
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atoriy i$siskyrimui, o padidéjusi LT gamyba skatina
bronchy obstrukcijg ir kvépavimo taky uzdegima.

NECD sukeltas padidintas jautrumas aspirinui ir ki-
tiems NVNU pasireiskia odos pazeidimais pacientams,
kurie serga létine spontanine (idiopatine) dilgéline
(LSD). Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad NECD
pasireiskia 15-20 proc. serganciyjy LSD. Simptomai
ant odos, dilgéliné arba angioedema atsiranda praéjus
30-60 min. po aspirino arba kito NVNU suvartojimo.
Mokslinéje literatairoje aprasytos ir labai greitai (per 15
min.) atsirandancios, ir uzdelstos (létinés) reakcijos,
kurios pasireiskia per keletg valandy. Odos pazeidi-
mai daznesni veido arba ranky ir kojy srityje, retais
atvejais iSsivysto gerkly edema. Simptomai paprastai
trunka kelias valandas, re¢iau — kelias paras. Simptomy
intensyvumas priklauso nuo pagrindinés ligos (LSD)
aktyvumo ir suvartotos aspirino arba kito NVNU
dozés. Jei LSD yra lengvos eigos ar remisijoje, NVNU
sukelty simptomy pasireiskimas biina Zymiai retesnis
ir silpnesnis. Sergant NECD, simptomus gali patminti
kiti dirgikliai, tokie kaip infekcija, stresas, antibiotiky
vartojimas. Si liga yra neimuninio arba kryzminio
padidinto jautrumo NVNU pavyzdys, todél sergantieji
NECD dazniausiai reaguoja j visus COX; inhibitorius, o
dauguma COX, inhibitoriy yra toleruojami. Pastebéta,
kad desensibilizacijos terapija retai bina veiksminga,
priesingai — galimas ligos paiméjimas [11].

Aspirinas arba kiti NVNU sukelia odos pazeidimus,
dilgéline ir (arba) angioedemg sveikiems asmenims,
nesergantiems LSD. Kaip ir NECD atveju, tai yra ne-
imuninis ir kryzminis padidinto jautrumo reakcijos
mechanizmas, todél sergant NIUA simptomus sukelia
daugelis NVNU (COX; inhibitoriai) [12].

Vieno nesteroidinio vaisto nuo uzdegimo sukelta
padidinto jautrumo reakcija (dilgéliné, angioedema,
anafilaksija) — tai klasikiné IgE medijuota alerginé
reakcija, kuri pasirei$kia pavartojus vieng konkrety
vaistg (aspiring arba kitg NVNU, kartais — kelis tos
pacios cheminés grupés preparatus). Pacientai papras-
tai gerai toleruoja kitos cheminés struktaros NVNU
bei aspiring. Reakcijos spektras platus — nuo lengvos
dilgélinés arba angioedemos iki anafilaksijos. Simp-
tomai dazniausiai pasireiskia per 1 val. nuo NVNU
pavartojimo, kartais dar grei¢iau — per kelias minutes
ar net sekundes (pvz., po metamizolio intraveninés
injekcijos). Reakcijos eiga gali bati audringa ir pa-
vojinga gyvybei. Sio tipo reakcijai nebiidingas kryz-
minis jautrumas kitos cheminés struktaros NVNU.
Pacienty anamnezéje jprastai neminima astma arba
LSD. Pastebétas geras desensibilizacijos terapijos
veiksmingumas [13].

Vieno nesteroidinio vaisto nuo uzdegimo sukeltos
vélyvos padidinto jautrumo reakcijos pasireiskia
praéjus daugiau nei 24-48 val. po aspirino arba kito
NVNU suvartojimo ir atspindi vélyvas (1éto tipo)

padidinto jautrumo specifiniy T limfocity medijuotas
imunines reakcijas. Vélyvos reakcijos pasireiskia ma-
kulopapuliniu ibérimu ant odos, fiksuota eritroder-
mija, fotoalerginiu odos pazeidimu, vélyva dilgéline,
kontaktiniu dermatitu. Sunkios padidinto jautrumo
reakcijos: aspirino arba kity NVNU sukelta generali-
zuota egzanteminé putuliozé, kity organy pazeidimas
(pneumonitas arba nefritas), eozinofilija ir sisteminiai
simptomai (DRESS), Stivenso-Dzonsono sindromas,
toksiné epidermio nekrolizé. Ligos patofiziologinis
mechanizmas néra tiksliai Zinomas, taciau manoma,
kad reik$mingiausia — vaistams specifiniy CD4+ ir
CD8+ limfocity veikla. Aspirino vartojimas yra reta
tokiy klinikiniy simptomy priezastis, palyginti su kitais
NVNU (tarp jy - COX , inhibitoriais). Siam reakcijy
tipui nebadingas kryzminis jautrumas [14].

PRAKTINIS NVNU SUKELTO PADIDINTO
JAUTRUMO DIAGNOSTIKOS ALGORITMAS
Aspirino arba kity NVNU sukeliamas padidintas jau-
trumas diagnozuojamos pagal anamnezés duomenis,
fizinés apzitros, tyrimy rezultatus, jei yra jmanoma,
testus in vitro ir in vivo. Auksinis standartas — provoka-
cinis méginys. Svarbu tiksliai identifikuoti simptomus,
juos sukélusj preparatg (arba kelis), simptomy chro-
nologijg ir jy rezoliucija. Zymus padidinto jautrumo
NVNU tyréjas, lenky mokslininkas Kowalski yra
pasitles praktinj diagnostikos algoritma [15]:
o jvertinti, ar yra nuspéjama (A tipas), ar nenuspé-
jama (B tipas) nepageidaujama reakcija j vaista;
o nustatyti reakcijos pradzios laika, skai¢iuojant
nuo vaisto suvartojimo;
o jvertinti NVNU sukelty simptomy pobudj, gre-
tutines ligas;
o iSsiaigkinti, ar pacientas toleruoja kitus NVNU;
o patvirtinti arba paneigti kryzmines reakcijas j
kitus NVNU, atliekant provokacinius méginius;
o apsvarstyti odos méginiy arba laboratoriniy
tyrimy poreikij, jei simptomus sukélé vienas
konkretus NVNU;
 jvertinti provokacinio méginio batinuma diag-
nozei patvirtinti.

PROVOKACINIS MEGINYS

Provokacinis méginys su jtariamu liga sukelian¢iu
vaistu yra laikomas auksiniu diagnostikos metodu. Jis
jprastai atliekamas esant neaiskiems anamnezés duo-
menims arba siekiant nustatyti tikslig diagnoze. Pro-
vokacinis méginys gali bati atliekamas: 1) su reakcija
sukélusiu vaistu, siekiant patvirtinti jsijautrinima; 2) su
kitu NVNU, stipriu COX, inhibitoriumi (aspirinu),
siekiant patvirtinti arba paneigti kryZzminj jautruma;
3) parinkti toleruojama ir saugy alternatyvy vaistg arba
jo doze (selektyvy COX, inhibitoriy arba silpng COX,
inhibitoriy, pvz., paracetamolj).
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PADIDINTO JAUTRUMO ASPIRINUI IRKITIEMS

NVNU GYDYMAS

Rekomenduojama vengti vaisto, sukélusio reakcija,
ir tos pacios cheminés grupés NVNU, jei ligos patofi-
ziologinis mechanizmas yra imuninis arba selektyvus.
Nustacius kryzminj jautruma, kai ligos mechanizmas
yra neimuninis, rekomenduojama nevartoti ne tik
reakcijg sukélusio preparato, bet ir kity kryzmiskai
reaguojanc¢iy NVNU. Tokiais atvejais svarbu parinkti
alternatyvy ir saugy vartoti NVNU, gydyti lydincias
ligas (astma, létinj rinosinusita, polipoze, LSD) pagal
atitinkamas gydymo gaires. Siuo metu vienintelis
specifinis gydymo metodas yra desensibilizacija (daz-
niausiai taikoma aspirino atveju).

SERGANCIYJY ISEMINE SIRDIES LIGA GYDYMAS,

ESANT PADIDINTAM JAUTRUMUI ASPIRINUI IR

KITIEMS NVNU

Esant neimuniniam padidintam jautrumui aspirinui
arba kitam NVNU ir sergant VAL, rekomenduojama
mazy doziy aspirino provokacija (bendra dozé -
110 mg), siekiant jvertini tolerancija, prireikus atlieka-
ma desensibilizacija tolerancijai sukelti. Provokacija re-
komenduojama tik esant stabiliai Sirdies ligai. Sergant

UVAS, tokia procedira negalima, todél pasirenkama
desensibilizacija. Desensibilizacija neatliekama buvus
sunkiai anafilaksjijai, rekomenduojama rinktis kitus
trombocity sukibimg mazinancius medikamentus,
pvz., indobufeng ir P2Y12 receptoriy inhibitoriy, ri-
varoksabang (2,5 mg 2 k./d.) ir P2Y12 receptoriy inhi-
bitoriy, arba stiprig P2Y12 inhibitoriaus monoterapija.
Tyrimo ir gydymo algoritmas, taikomas pacientams,
sergantiems iemine $irdies liga ir padidintu jautrumu
aspirinui, pateikiamas 2 pav. [16].

Provokacinis méginys atliekamas pradedant nuo
mazos dozés, didinant jg kas 30-120 min., kol pasie-
kiama suplanuota (reikalinga) suminé aspirino dozé.
Galima vienos arba keliy dieny trukmés provokacija
pro burng. Testas laikomas teigiamu ir yra stabdomas,
jei pasireiskia odos simptomai (paraudimas, dilgéliné,
angioedema), respiraciniai simptomai (rinoréja, nosies
uzburkimas, ¢iaudulys, kosulys, dusulys su forsuoto
iSkvépimo tirio per pirma sekunde (FEV,) sumazé-
jimu daugiau nei 20 proc., palyginti su pradiniu) ir
hipotenzija su (be) virskinimo trakto simptomais.
Pacientai aktyviai stebimi keletg valandy po paskutinés
vaisto dozés suvartojimo, o véliau jie patys 48-72 val.
fiksuoja simptomus.

VAL ir jtartas arba nustatytas padidintas jautrumas aspirinui arba NVNU

v

Nuspéjamos nepageidaujamos reakcijos
j aspiring (gydyti atitinkamai, PPl arba aspirino dozés

ISsami ligos anamnezé
Dilgéling, angioedema arba laringospazmas, bronchospazmas arba anafilaksija

redukcija, atlikti PVAI)

|tariamas arba nustatytas padidintas jautrumas aspirinui |

|
v v

OVAS

LVAS |

Alternatyvi terapija:

Sunki anafilaksija Indobufenas ir P2Y12 inh.

TAIP

Rivaroksabanas 2,5 mg du kartus per parg ir P2Y12 inh.

P2Y;,inh. monoterapija

NE
Stiprus P2Y12 inh. monoterapija
A
v v TAP y v
| Ml su ST pakilimu | | Ml be ST pakilimo | | Sunki anafilaksija Dvigubos antitrombocitinés terapijos poreikis
v NE

Naudojamas alternaty-
vus antitrombocitinis
vaistas (P2Y1; inh.
arba GPIIb/Illa. inh.) ir

NE TAIP
E—

atliekama PVAI

Alergologo konsultacija |

\4 \4

Alergologo konsultacija
ir kaip galima greiciau
atlikti desensibilizacija

aspirinu

Alergologo kon-
sultacija arba
desensibilizacija
per 24-48 val.

Desensibilizacija

né terapija

Planuojama dviguba antitrombociti-

Reakcija nuo mazy aspirinodoziy

Visos dozés
provokacija

Diagnozei patvirtinti
arba vartoti

Mazy doziy aspirino provokacija

Planuojama dviguba antitrombocitiné terapija
Reikalingas mazy aspirino doziy vartojimas

2 pav. Tyrimo ir gydymo algoritmas esant iSeminei Sirdies ligai ir padidintam jautrumui aspirinui [16]

MI - miokardo infarktas; NVNU - nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo; PVAI - perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija; VAL - vainikiniy arterijy liga;
UVAS - aminiai vainikiniy arterijy sindromai; LVAS - létiniai vainikiniy arterijy sindromai.
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DESENSIBILIZACIJA ASPIRINU

Desensibilizacija - tai gydymo metodas, kurio metu
sukeliama laikina tolerancija vaistui ($iuo aptariamu
atveju — aspirinui), kuris pacientui sukélé padidinto
jautrumo reakcija. Procediira atliekama skiriant aspi-
ring mazomis dozémis ir jas palaipsniui didinant, kol
pasiekiama bendra kumuliaciné terapiné dozé, kuri yra
toleruojama. Sergant VAL, daznai reikalinga 100 mg
arba didesné aspirino dozé [17]. Tyréjai, apzvelge ir
jverting desensibilizacijos aspirinu rezultatus (atlik-
tus pagal labai jvairius protokolus), nustaté, kad $is
metodas pasizymi net 100 proc. veiksmingumu [18].
Desensibilizacijai gali bati taikomi skirtingi, daznai
individualizuoti protokolai — bendro sutarimo néra.
Tolerancijai palaikyti batinas testinis vaisto vartoji-
mas, nes nutraukus gydyma padidintas jautrumas vél
atsinaujina.

APIBENDRINIMAS

Padidintas jautrumas aspirinui arba kitiems NVNU
apsunkina serganciyjy VAL gydyma. Nors nepagei-
daujamos reakcijos j $iuos vaistus pasireiskia nemazai
daliai pacienty, tikrasis ligos paplitimas bendroje
populiacijoje néra didelis. Padidintg jautruma galima
nustatyti kruopsciai surinkus anamneze ir atlikus
provokacinius méginius. Pacientams, sergantiems
iSemine Sirdies liga, jtariamas padidintas jautrumas
aspirinui turéty bati patvirtintas. Provokacinis mégi-
nys dazniausiai yra informatyvus ir saugus, leidziantis
parinkti tinkamiausig gydymo taktika. Esant teigia-
mam provokacijos aspirinu méginiui, kai nustatomas
padidintas jautrumas mazai (100 mg) aspirino dozei
arba pacientui sergant UVAS ir anamezéje nebuvus
sunkios anafilaksijos i aspiring arba kitg NVNU, re-
komenduojama desensibilizacija. Jei desensibilizacija
nesékminga, reikéty rinktis alternatyvius gydymo
metodus, mazinancius trombocity sukibima.
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Oscilometrijos klinikinis taikymas

CLINICAL APPLICATIONS OF OSCILLOMETRY

SABINA GASPEROVIC
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Plauciy funkcijos tyrimai yra svarbi kvépavimo taky ligy diagnostikos ir gydymo veiksmingumo vertinimo dalis.
Nors spirometrija laikoma auksiniu standartu vertinant ventiliacine plauciy funkcijg, $is metodas turi nemazai apribojimy.
Spirometrijos atlikimas reikalauja aktyvaus paciento bendradarbiavimo, didZiausiy pastangy ir tiksliy, forsuoty kvépavimo
manevry, todél tyrima gali buti sudétinga atlikti vaikams, senyvo amziaus asmenims arba pacientams, kuriy bendra buklé yra
sunki. Oscilometrija (angl. forced oscillation technique, FOT; impulse oscillometry, 10S) yra neinvazinis, nuo tiriamojo pastangy
nepriklausantis plauciy funkcijos tyrimo metodas, leidZiantis jvertinti kvépavimo taky mechanines savybes ramiai kvépuojant.
Nors oscilometrijos taikyma riboja tam tikri veiksniai, pirmiausia standartizuoty norminiy veréiy ir aiskiy interpretavimo
gairiy stygius, klinikinéje praktikoje $is metodas tampa vis svarbesne papildoma plauciy funkcijos vertinimo priemone. Siame
straipsnyje apzvelgiami pagrindiniai oscilometrijos principai, svarbiausi vertinami parametrai ir jy klinikiné interpretacija.
Taip pat aptariamos pagrindinés $io metodo taikymo sritys klinikinéje praktikoje, jskaitant astma, létine obstrukcing plauciy
liga ir intersticines plaudiy ligas.

Reik$miniai ZodZiai: oscilometrija, plauciy funkcijos tyrimai, astma, létiné obstrukciné plauciy liga.

Summary. Pulmonary function tests play an important role in the diagnosis of respiratory diseases and in the evaluation of
treatment effectiveness. Although spirometry is considered the gold standard for assessing respiratory function, this method
has several limitations. Spirometry requires active patient cooperation, maximal effort, and precise forced-breathing maneuvers;
therefore, the test may be difficult to perform in children, the elderly, or patients in poor general condition. Oscillometry
(forced oscillation technique, FOT; impulse oscillometry, I0S) is a non-invasive, effort-independent lung function test that
assesses the mechanical properties of the respiratory system during quiet tidal breathing. Although oscillometry has certain
limitations related to the lack of standardized reference values and clear interpretation guidelines, it is becoming an increasingly
important complementary tool for pulmonary function assessment in clinical practice. This article reviews the basic principles
of oscillometry, the main parameters used in its assessment, and their clinical interpretation. In addition, the principal clinical
applications of this method are discussed, including its use in asthma, chronic obstructive pulmonary disease, and interstitial
lung diseases.

Keywords: oscillometry, pulmonary function tests, asthma, chronic obstructive pulmonary disease.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1888

IVADAS

Kasdienéje klinikinéje praktikoje taikoma daug

arba pacientams, kuriy bendra buklé yra sunki [2, 3].
Be to, spirometrija daugiausia rodo stambiyjy kvépa-

plaudiy funkcijos tyrimuy, jskaitant spirometrija, dujy
difuzijos tyrima, kiino pletizmografijg, bronchy plé-
timo ir provokacinius méginius bei kitus metodus.
Sie tyrimai yra itin svarbiis diagnozuojant tokias ligas
kaip astma, létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL),
intersticinés plaudiy ligos ir kitus plauciy funkcijos
sutrikimus. Spirometrija yra dazniausiai taikomas
plauciy funkcijos tyrimas, laikomas auksiniu standartu
diagnozuojant obstrukcines kvépavimo taky ligas [1].
Nepaisant plataus $io metodo taikymo, klinikinéje
praktikoje susiduriama su tam tikrais apribojimais.
Viena pagrindiniy problemy yra tyrimo atlikimas, su-
sijes su gana sudétinga atlikimo technika. Spirometrijai
atlikti batinas aktyvus paciento bendradarbiavimas,
didziausios pastangos ir tikslas forsuoto jkvépimo bei
iSkvépimo manevrai, todél tyrimg gali buti sudétinga
atlikti maziems vaikams, senyvo amziaus asmenims

vimo taky funkcijg ir yra maziau jautri ankstyviems
smulkiyjy kvépavimo taky poky¢iams nustatyti [4].
Siekiant i$vengti $iy apribojimy, vis placiau taikoma
oscilometrija (angl. forced oscillation technique, FOT;
impulse oscillometry, I0S) - nuo tiriamojo pastan-
gy nepriklausantis, neinvazinis tyrimas, leidziantis
jvertinti kvépavimo taky pasiprie§inimg oro srautui
naudojant slégio svyravimus ramiai kvépuojant. Sis
tyrimas suteikia galimybe atskirai vertinti centriniy ir
periferiniy kvépavimo taky funkcijg bei anksti aptikti
smulkiyjy kvépavimo taky sutrikimus [5].

OSCILOMETRIJOS ISTORIJA

Oscilometrija pirmg kartg apragyta 1956 m., o pir-
mieji komerciniai oscilometrai sukurti XX a. a$tuntaja-
me desimtmetyje [6]. I§ pradziy $is metodas taikytas tik
atliekant mokslinius tyrimus, tac¢iau per pastaruosius
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du de$imtmecius, sukaupus pakankamai jrodymy apie
jo patikimuma ir klinikine reik§me, susidoméjimas
oscilometrija reik§mingai i$augo.

2003 m. paskelbtos pirmosios Europos respiratology
draugijos (angl. European Respiratory Society, ERS)
oscilometrijos metodologijos gairés, kurios 2020 m.
atnaujintos [7]. Siy gairiy paskelbimas paskatino pla-
tesnj oscilometrijos taikyma klinikinéje praktikoje ir
jos jtraukima j kasdienj plauciy funkcijos vertinimga.

OSCILOMETRIJOS PRINCIPAI IR PAGRINDINIAI

PARAMETRAI

Oscilometrijos veikimo principas grindziamas
dviem pagrindinémis sagvokomis — osciliacija (angl.
oscillation, liet. svyravimas) ir impedansu (angl.
impedance). Osciliacija — tai prietaiso generuojami
nedidelés amplitudés slégio svyravimai, perduodami
i kvépavimo takus ramiai kvépuojant. Siy svyravimy
analizé leidZia jvertinti kvépavimo sistemos mechani-
nes savybes. Kvépavimo sistemos impedansas apibudi-
na bendrg kvépavimo taky ir plauciy audinio mechani-
nj atsaka j slégio svyravimus. Jj sudaro du pagrindiniai
komponentai: kvépavimo taky pasiprie$inimas (angl.
resistance) ir reaktyvumas (angl. reactance), apibudi-
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RS [kPaxs/l] 0,27 0,36 131 % 101
XS [kPaxs/1] -0,08 -0,10 128 % I-06
R20 [kPaxs/1] 0,26 0,36 139 % 1,31
R5-20 [kPaxs/I] 0,01 -0,01 - I-05
AXS [kPa/l] 0,17 0,46 274 % 14 1
BF [1/min.] - 18 -
VT 0] - 0,87 -

1 pav. Oscilogramos pavyzdys (i$ Kauno kliniky Pulmonologijos
klinikos archyvo)

nantis plauciy elastines bei inertines savybes [8]. Osci-
lometrijos tyrimo ataskaitoje dazniausiai pateikiami $ie
rodikliai: R5 — bendras kvépavimo taky pasipriesini-
mas; R20 - centriniy kvépavimo taky pasipries$inimas;
R5-20 - rodiklis, apibudinantis smulkiyjy kvépavimo
taky funkcijg; X5 (reaktyvumas) — periferiniy kvépa-
vimo taky elastines savybes apibtidinantis parametras;
AX (reaktyvumo plotas) — bendrg reaktyvumo pokytj
apibudinantis rodiklis, susijes su plauciy elastinémis
savybémis (1 pav.) [9].

OSCILOMETRIJOS ATLIKIMAS

Atliekant oscilometrijos tyrima, tiriamasis turi
kvépuoti ramiai ir tolygiai. Tyrimas atliekamas tiria-
majam sédint vertikalioje padétyje, nuleidus pecius
ir laikant galva neutralioje padétyje, siek tiek pakélus
smakrg (2 pav.). Pédos turi bati prispaustos prie grin-
dy. Tiriamasis turi bati uzsidéjes nosies spaustuka,
sandariai apzioti kandiklj, liezuvj laikyti po kandikliu,
o skruostus prilaikyti delnais, taip siekiant sumazinti
vir$utiniy kvépavimo taky jtakg matavimams. Prie$
tyrima svarbu paaiskinti ir prireikus pademonstruoti
tyrimo atlikimo technika arba pateikti vaizdine me-
dziaga. Oscilometrijos rezultatams jtakos gali turéti
jvairas artefaktai, tokie kaip rijimas, kosulys, balso
stygy virpesiai, netaisyklinga liezuvio padétis arba lapy
nesandarumas. Vieno matavimo trukmé turéty biti ne
trumpesné kaip 30 sek., o tyrimo metu rekomenduoja-

2 pav. Oscilometrijos atlikimas (nuotrauka i$ Kauno kliniky Pul-
monologijos klinikos archyvo)
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ma atlikti ne maziau kaip tris pakartotinius matavimus.
Oscilometrijos tyrimas turéty buti atliekamas pries ki-
tus plauciy funkcijos tyrimus, nes forsuoti kvépavimo
manevrai gali iSkreipti tyrimo rezultatus [7].

OSCILOMETRIJOS TAIKYMAS KLINIKINEJE

PRAKTIKOJE

Mokslinéje literatiiroje placiai nagrinéjami oscilo-
metriniy rodikliy poky¢iai sergant jvairiomis plauciy
ligomis, taciau pagrindinés oscilometrijos klinikinio
taikymo sritys yra astma, LOPL ir intersticinés plauciy
ligos. Vis délto $iuo metu oscilometrija néra laikoma
savarankisku diagnostikos metodu, o veikiau plauciy
funkcijos tyrimu, papildanciu standartinius metodus
ir suteikianc¢iu daugiau informacijos apie apatiniy
kvépavimo taky funkcija.

ASTMA

Oscilometrija, taikoma kaip atskiras astmos dia-
gnostikos metodas, pasizymi ribotu specifiSkumu,
taciau derinama su kitais plau¢iy funkcijos tyrimais
gali padidinti diagnostinj tiksluma. Tyrimy duome-
nimis, palyginti su spirometrija, $is metodas gali buti
jautresnis nustatant smulkiyjy kvépavimo taky paki-
timus. Dél to oscilometrija vis dazniau vertinama kaip
reik§mingas metodas $iai disfunkcijai nustatyti, nes ji
siejama su astmos simptomais ir didesne patiméjimy
rizika [10]. Oscilometrija gali bati ypa¢ naudinga
diagnozuojant astma pacientams, kuriy spirometrijos
rodikliai yra normalas arba dar néra aiskiy klinikiniy
ligos pozymiy. Nustatyta, kad oscilometrijos rodikliai
koreliuoja su astmos simptomais, vaizdiniy tyrimy
duomenimis, spirometrijos rezultatais ir atsaku i gy-
dyma. Dél to jie gali bati taikomi vertinant bronchy
obstrukcijos laipsnj, ligos kontrole bei stebint gydymo
veiksminguma [11-13].

2020 m. Europos respiratology draugijos (angl.
European Respiratory Society, ERS) paskelbtoje osci-
lometrijos metodikoje apibendrinti bronchy plétimo
méginiy vertinimo tyrimy duomenys. Remiantis
$iomis rekomendacijomis, bronchy plétimo méginys
laikomas teigiamu, kai nustatomas R5 rodiklio su-
mazéjimas virsija 40 proc., X5 rodiklio padidéjimas
virsija 50 proc. ir AX rodiklio sumazéjimas virsija 80
proc. Taip pat pazymima, kad ateityje bronchy plétimo
meéginiams vertinti rekomenduojama placiau taikyti
standartizuotas Z reik§mes [7].

Oscilometrija taip pat gali bati taikoma atliekant
bronchy provokacinius méginius ir laikoma alter-
natyva spirometrijai [14]. Vis délto ERS gairése néra
ai$kiai apibrézty $iy méginiy vertinimo riby, nes
tyrimy rezultatai ilieka nevienareik$miai. Nustatyta,
kad R5 rodiklio padidéjimas gali svyruoti nuo 20 iki 50
proc., o X5 rodiklio sumazéjimas — nuo 20 iki 80 proc.
Atsizvelgiant j $ig variacija, rekomenduojama vertinti

poky¢ius individualiai, priklausomai nuo populiacijos
savitumy ir pasirinkto tyrimo instrumento [7]. Vienas
pagrindiniy oscilometrijos privalumy atliekant bron-
chy provokacinius méginius yra didesnis jautrumas,
leidZiantis grei¢iau nustatyti kvépavimo taky reakcija.
Be to, taikant §j metoda sutrumpéja tyrimo trukmeé ir
jkvepiama mazesné bendra metacholino dozé.

LOPL

Oscilometrija gali bati naudinga nustatant rikymo
sukeltg kvépavimo taky pazeidimg dar iki klinikinés
LOPL diagnozés. Tyrimy duomenimis, rakantiesiems,
kuriy spirometrijos rodikliai i$lieka normalas, gali
bati nustatomi oscilometriniy parametry poky¢iai,
rodantys ankstyva kvépavimo taky funkcijos sutrikima
[15]. Vertinant oscilometrijos rodiklius, LOPL ser-
gantiems pacientams budingas padidéjes kvépavimo
taky pasipries$inimas ir labiau neigiamos reaktyvumo
reikSmeés, palyginti su sveikais tiriamaisiais. Oscilome-
triniy rodikliy poky¢iy laipsnis koreliuoja su bronchy
obstrukcijos sunkumu, simptomy intensyvumu ir pad-
méjimy rizika [16]. Oscilometrija leidZia identifikuoti
pacientus, kuriems yra padidéjusi paiméjimy rizika,
o gauti duomenys gali baiti naudojami ligos prognozei
ir gydymo sprendimams pagristi [17].

INTERSTICINES PLAUCIY LIGOS

Oscilometrija gali buti taikoma vertinant plauciy
mechaniniy savybiy poky¢ius, susijusius su restrikciné-
mis plauciy ligomis, ypac fibrozinémis intersticinémis
plauciy ligomis. Nustatyta, kad plauciy fibrozés apimtis
koreliuoja su oscilometrijos rodikliy poky¢iais, o tai
rodo $io metodo potenciala vertinant struktariniy
poky¢iy jtaka plauciy funkcijai [18].

Vis délto oscilometriniy parametry poky¢iai néra
budingi vien intersticinéms plauciy ligoms - jy gali
bati nustatoma ir esant kitoms restrikcinéms bakléms,
pvz., nutukimui, sisteminéms jungiamojo audinio
arba nervy ir raumeny ligoms. Atliekant oscilometrija
nustatyta, kad smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija
pasirei$kia mazdaug trec¢daliui pacienty, serganciy
reumatoidiniu artritu ir sistemine skleroze, net kai
néra radiologiniy plauciy pazeidimo pozymiy [19,
20]. Sarkoidoze sergantiems pacientams nustatomas
kvépavimo taky pasipriesinimo rodikliy padidéjimas
ir reaktyvumo rodikliy sumazéjimas, rodantys kveé-
pavimo sistemos mechaniniy savybiy pokycius [21].

ILGALAIKE STEBESENA

Pakartotiniai oscilometrijos matavimai gali suteikti
reik§mingos informacijos apie ligos eiga ir gydymo
poveikj. Ilgalaikis oscilometriniy rodikliy vertinimas
leidzia stebéti plauciy funkcijos poky¢ius ir jvertinti
taikomo gydymo veiksminguma [22]. Sis metodas gali
padéti anksti nustatyti plauciy funkcijos blogéjima arba
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nepakankama gydymo atsaka. Be to, oscilometrija lei-
dzia aptikti subtilius plauciy funkcijos poky¢ius, kurie
gali bati nepastebimi vertinant klinikinius simptomus
arba atliekant spirometrijg. Gauti duomenys gali bati
svarbus laiku koreguojant gydyma ir siekiant sumazinti
ligos paiméjimy bei komplikacijy rizika.

TYRIMO RIBOTUMAI

Nepaisant didéjancio susidoméjimo oscilometrija,
$io metodo taikymas klinikinéje praktikoje islieka
ribotas. Tai lemia i§samiy duomeny apie oscilometri-
jos taikyma kasdienéje praktikoje, taip pat sistemingy
mokomuyjy priemoniy, aiskiy interpretavimo gairiy ir
praktiniy pavyzdziy stygius. Oscilometrijos metodikos
jsisavinimas reikalauja papildomy ziniy ir jgadziy, o
rezultaty interpretacija daznai yra sudétingesné nei
jprasty plauciy funkcijos tyrimy. Klinikinj §io metodo
taikyma taip pat riboja standartizuoty protokoly ir nor-
miniy dydziy stygius. Daugelis skirtingy plauciy ligy
gali sukelti panasius oscilometriniy rodikliy poky¢ius,
todél vien remiantis $io tyrimo rezultatais ne visada
jmanoma tiksliai diferencijuoti patologija.

APIBENDRINIMAS

Oscilometrija yra lengvai taikomas, nuo tiriamojo
pastangy nepriklausantis, alternatyvus plauciy funk-
cijos tyrimas, galintis suteikti papildomos informacijos
apie apatiniy kvépavimo taky funkcija. Sis metodas
ypac naudingas anksti nustatant obstrukcines plauciy
ligas ir vertinant smulkiyjy kvépavimo taky funkcija.
Siekiant tiksliau apibrézti oscilometrijos reik$me klini-
kinéje praktikoje, reikalingi tolesni ilgalaikiai, didelés
imties moksliniai tyrimai. Siuo metu oscilometrija
turéty bati vertinama kaip papildomas diagnostikos
metodas, kurio rezultatai turi bati interpretuojami
kartu su kitais klinikiniais ir plauc¢iy funkcijos tyrimy
duomenimis.
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Kontaktiné alergija akrilatams ir
alerginis kontaktinis dermatitas

CONTACT ALLERGY TO ACRYLATES AND ALLERGIC CONTACT DERMATITIS

DOMINYKA URBAITYTE!, IEVA BAJORIUNIENE?
'LSMU MA Medicinos fakultetas, ’LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Akrilatai daznai naudojami medicinos, odontologijos ir kosmetologijos srityse, todél pastargjj deSimtmetj dau-
géja kontaktineés alergijos jiems bei jy sukelto alerginio kontaktinio dermatity atvejy. Straipsnyje pateikiama informacija apie
dazniausiai jsijautrinimag sukeliancius akrilatus, jsijautrinimo paplitima, rizikos veiksnius, patogenezés ypatumus, klinikinius
poZymius, ligos nustatymo bei gydymo principus. Dazniausiai nustatomas jsijautrinimas 2-hidroksietilmetakrilatui, o neretai
dél kryzminiy reakcijy - ir kitiems akrilatams. Kontaktiné alergija akrilatams didZiausig rizika kelia odontologams, jy koman-
dos nariams ir pacientams, taip pat asmenims, turintiems salytj su medicininiy prietaisy cheminémis medziagomis, bei nagy
priezitros specialistams. Alerginio kontaktinio dermatito, sukelto akrilaty, mechanizmas atitinka IV tipo padidéjusio jautrumo
reakcijg, todél, esant plastaky arba kitos vietos kontaktiniam dermatitui, stomatitui arba onichodistrofijai, diagnoze padeda
patvirtinti odos lopo méginiai. Tikslus alergeno identifikavimas ir jo vengimas yra gydymo sékmés pagrindas.

Reik$miniai ZodZiai: akrilatai, metakrilatai, alerginis kontaktinis dermatitas, kontaktiné alergija.

Summary. Acrylates are widely used in medicine, dentistry, and cosmetology; therefore, over the past decade, we have observed
an increasing number of cases of contact allergy to acrylates and allergic contact dermatitis. This article provides information
on the acrylates most commonly causing sensitization, the prevalence of sensitization, risk factors, features of pathogenesis,
clinical manifestations, and the principles of diagnosis and treatment. Sensitization most frequently occurs to 2-hydroxyethyl
methacrylate and, not infrequently, due to cross-reactions, to other acrylates. In cases of contact allergy to acrylates, the highest
risk of allergic disease is faced by dentists, members of their teams, and patients, as well as individuals exposed to chemical
substances in medical devices and nail care professionals. The mechanism of acrylate-induced allergic contact dermatitis
corresponds to a type IV hypersensitivity reaction; therefore, in cases of contact dermatitis of the hands or other sites, or
stomatitis and onychodystrophy, patch tests help establish the diagnosis. Accurate identification of the allergen and its avoidance
is the cornerstone of successful treatment.

Keywords: acrylates, methacrylates, allergic contact dermatitis, contact allergy.

DOTL: https://doi.org/10.37499/PIA.1889

IVADAS

Akrilatai ir metakrilatai — organiniai junginiai, akri-
lo ragsties dariniy esteriai, pasizymintys atsparumu
smugiams, laziams ir kars¢iui, taip pat skaidrumu ir
elastingumu. Dél $iy savybiy jie placiai naudojami
odontologijos, biomedicinos priemoniy, veido, nagy,
plauky kosmetikos, jvairiy kity gaminiy, tirpikliy,
klijy, termoplastiko bei kontaktiniy le$iy gamyboje
[1]. Daugéjant akrilaty naudojimo sric¢iy ir galimybiy,
kartu atsiranda ir su tuo susijusiy sveikatos sutrikimy.
Sie junginiai, veikiami ultravioletiniy (UV) spindu-
liy arba spontaniskai, lengvai formuoja polimerines
struktaras. Nors akrilaty polimerai alerginiy reakcijy
paprastai nesukelia, jy monomerinés ir dimerinés
formos pasizymi stipriu jautrinamuoju poveikiu ir gali
sukelti kontaktine alergija bei alerginj kontaktinj der-
matitg (AKD) [2]. Tai dazniausiai aprasoma akrilaty
sukeliama alerginé liga, diagnozuojama atliekant odos
lopo méginius (OLM). AKD yra dazniausia profesiné
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odos liga ir sudaro apie 95 proc. visy profesiniy odos
ligy atvejy visame pasaulyje [3]. Jvairiy $altiniy duome-
nimis, kontaktiné alergija akrilatams arba jy sukeltas
AKD nustatomas 1-5 proc. asmeny, tirty dél kontak-
tinio dermatito pozymiy. Straipsnio tikslas — apzvelgti
akrilaty sukeltas alergines ligas, aptariant dazniausius
alergenus, jsijautrinimo paplitima, rizikos veiksnius,
patogenezés mechanizmus ir klinikines i$raiskas.

ISUAUTRINIMA SUKELIANTYS AKRILATAI

Europos cheminiy medzZiagy agentiros (angl. Euro-
pean chemicals agency, ECHA) registre aprasomi tiks-
tanciai akrilaty ir jy deriniy; daliai jy budingos odag ir
(arba) akis dirginancios bei jjautrinima sukeliancios
savybés [4]. Siekiant palengvinti klinikine diagnosti-
ka, $ie junginiai jtraukti j tikslines OLM serijas (pvz.,
odontologine ir nagy prieziaros produkty) [5]. Eu-
ropos aplinkos kontaktinio dermatito tyrimy grupés
(angl. European environmental contact dermatitis rese-
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arch group, EECDRG) daugiacentris tyrimas parodé,
kad nagy priezitaros priemoniy sukeltu AKD sergantys
asmenys dazniausiai yra jsijautrine dviem arba daugiau
alergeny (hapteny). Dazniausiai nustatoma reakcija j
2-hidroksietilmetakrilatg (HEMA), o taip pat 2-hi-
droksipropilmetakrilata, etilenglikolio dimetakrilatg
(EGMA) ir etilo cianoakrilatg [6]. Kryzminés reakcijos
tarp skirtingy akrilaty yra daznos, todél svarbu testuoti
ne vieng, o platesnj susijusiy monomery spektra [7].

PAPLITIMAS

Lietuvoje duomeny apie akrilaty sukeltas kontakti-
nes alergijas daugéja, taciau $i sritis dar néra i§samiai
iStirta. Momentiniame tyrime, atliktame 34 danty
prieziaros klinikose Kaune, keliems danty technikams
nustatytos teigiamos OLM reakcijos | kelis akrilatus
(iskaitant metilmetakrilatga (MMA), EGMA ir HEMA)
[8]. Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno
ligoninéje atliktas retrospektyvusis (2019-2021 m.)
tyrimas, kurio rezultatai parodé, kad kontaktiné
alergija akrilatams nustatyta 6,8 proc. tirty asmeny,
0 96,9 proc. i§ jy - teigiami HEMA [9]. Portugalijos
daugiacentriame retrospektyviajame tyrime (n = 230)
nagy prieziaros priemoniy sukeltas AKD siejamas su
kontaktine alergija HEMA, 2-hidroksipropilmetakri-
latu ir EGMA [10]. Nyderlanduose atliktas astuoneriy
mety retrospektyvusis tyrimas parodé, kad kontaktiné
alergija HEMA tarp nagy priezitiros specialisty ir var-
totojy nustatyta 96,0 proc. atvejy [11].

RIZIKOS GRUPES IR EKSPOZICIJOS SALTINIAI

AKD, sukelto akrilaty, rizika lemia ekspozicijos inten-
syvumas, daznis ir nepakankama monomery polime-
rizacija [12]. Jsijautrinimas akrilatams daZnai siejamas
su profesine veikla. Odontologijoje metakrilaty mono-
merai naudojami danty atkuriamosiose medziagose,
todél jsijautrinimas daznesnis tarp odontology, danty
techniky, kity komandos nariy ir pacienty. Simptomai
jprastai pasireiskia plastakose, o pacientams — burnos
gleivinéje [13]. Kosmetologijoje, ilgalaikio lakavimo,
nagy priauginimo ir kity procediry plitimas didina
profesinio kontaktinio dermatito rizikg tiek specia-
listams, tiek vartotojams. Tai ypac aktualu asmenims,
naudojantiems geliniy nagy rinkinius ir mazos galios
UV spinduliy $viesg (naudojant LED, angl. light emitting
diodes) diodus) skleidziancias lempas nagy lakui kietinti
[14]. Dar viena akrilaty naudojimo sritis — medicininiai
prietaisai, skirti cukriniu diabetu sergan¢iy asmeny gliu-
kozés kiekiui kraujyje stebéti, pvz., prie odos tvirtinami
nuolatiniai gliukozeés jutikliai ir insulino pompos [15].
Sergantiesiems cukriniu diabetu nepageidaujamos odos
reakcijos dazniausiai pasireiskia jutiklio tvirtinimo vie-
toje dél klijuose esanciy akrilaty monomery, tokiy kaip
izobornilo akrilatas arba N,N-dimetilakrilamidas [16].
Be minéty sriciy, akrilatai aptinkami pramoniniuose
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Kklijuose, sandarikliuose, spausdinimo dazuose ir kituose
produktuose, todél ekspozicija galima ir mechanikos
arba gamybos sektoriuose.

PATOGENEZE IR KRYZMINES REAKCIJOS

Akrilaty sukeltas AKD yra léto tipo (IV tipo pagal
1963 m. Gell ir Coombs paskelbta klasifikacija) padi-
déjusio jautrumo reakcija. Pirminés ekspozicijos metu
alergeng (haptena) antigeng pateikiancios lastelés per-
duoda naiviems T limfocitams, susiformuoja specifiniai
pirmo tipo T limfocitai pagalbininkai, atminties lastelés.
Sioje jsijautrinimo fazéje klinikiniy pozymiy paprastai
nebuna. Ji gali trukti nuo keliy dieny arba savaiciy iki
mety. Pasikartojus alergeno ekspozicijai, prasideda
efektoriné fazé: T atminties limfocitai migruoja i sg-
ly¢io viets, aktyvinami citotoksiniai T limfocitai ir jy
i$skiriami citokinai, sukeliantys uzdegimine reakcija.
Klinikiniai pozymiai dazniausiai iSryskéja per 48-96
val. po pakartotinio sglycio su alergenu. Esant kon-
taktinei alergijai vienam akrilatui (metakrilatui), dél
kryzminiy reakcijy jautrumas gali pasireiksti ne vienam
$ios grupés elementui. Kryzminés reakcijos yra aiskina-
mos organizmo imuninés sistemos jautrumu akrilaty
cheminei strukturai, kuri lemia imuninés sistemos
atsaka j giminingus junginius. Taigi, pirmas salytis su
metakrilatais gali sukelti kryzmine reakcija ir jautruma
tiek | metakrilatus, tiek j akrilatus [17].

KLINIKINIAI POZYMIAI

Akrilaty sukeltas AKD dazniausiai pasirei$kia toje
kaino vietoje, kuri tiesiogiai lietési su alergenu (hap-
tenu). Dazniausia lokalizacija — plastakos (1 pav.):
budinga nieztinti eritema, egzema, nago plokstelés

1 pav. Alergija akrilatams: A ir B - nagy prieziiiros priemoniy
sukelta onichodistrofja; C ir D - létinis alerginis kontaktinis der-
matitas (nustatyta alergija jvairiems akrilatams: trietilenglikolio
dimetakrilatui, 1,6-heksanodio diakrilatui, tetrahidrofurfurilo
metakrilatui)
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2 pav. Teigiami odos lopo méginiai akrilatams (96 val. nuo testo
pradzios): 1 - trietilenglikolio dimetakrilatas 2,0 proc. vazeline (sil-
pnai teigiama reakcija, 1+); 2 - 1,6-heksanodio diakrilatas 0,1 proc.
vazeline (stipriai teigiama reakcija, 3+); 3 - tetrahidrofurfurilo
metakrilatas 2,0 proc. vazeline (vidutinis$kai teigiama reakcija, 2+)

distrofija. Gali pasireiksti onicholizé (nago plokstelés
atsiskyrimas nuo nago guolio) arba paronichija (pilin-
gas nago volelio uzdegimas, kuriam badingos puslelés),
primenanti nagy grybelj [18, 19]. Akrilaty dalelés
lengvai pasklinda ore, galimas ir oru plintantis AKD,
dazniausiai veido arba akiy voky srityje, rec¢iau — i§-
plites viso kiino is$bérimas. Aprasyti ir kvépavimo taky
alerginiy ligy atvejai, tokie kaip rinitas, rinokonjunk-
tyvitas arba astma [20, 21]. Sglytis su odontologinémis
medziagomis, esant jsijautrinimui akrilatams, gali
sukelti alerginj kontaktinj stomatitg [22]. AKD prie-
zasCiai nustatyti atliekami OLM su jtariamomis arba
standartinémis cheminémis medziagomis. Teigiamos
reakcijos j akrilatus ir metakrilatus pavaizduotos 2 pav.

APIBENDRINIMAS

Akrilatai yra reik§minga profesiniy ir buityje atsi-
randancdiy kontaktiniy alergijy prieZastis, o dazniausia
klinikiné iSraiska - AKD. Dazniausiai nustatomas
jsijautrinimas 2-hidroksietilmetakrilatui, taciau dél
kryzminiy reakcijy neretai pasireiskia daugialypis
jsijautrinimas ir kitiems akrilatams, metakrilatams bei
ju deriniams. Didziausia kontaktinés alergijos rizika
kyla nagy prieziaros specialistams ir vartotojams,
odontologams, jy komandos nariams bei asmenims,

naudojantiems prie odos tvirtinamus medicininius
prietaisus (pvz., sergantiesiems cukriniu diabetu skir-
tus jrenginius). Ligos mechanizmas atitinka léto tipo
(IV tipo pagal Gell ir Coombs klasifikacija) padidéjusio
jautrumo reakcija, o klinikiné israiska gali bati jvairi
- nuo lokalizuoto, dazniausiai plastakas pazeidziancio
dermatito iki i$plitusio odos pazeidimo, re¢iau nustato-
mas burnos gleivinés pazeidimas. Jei iSbérimas islieka
ilgiau nei 3 mén., svarbiausia laiku jtarti salytj su che-
minémis medziagomis, ypac akrilatais. Diagnostikai
rekomenduojama taikyti tinkamai parinktus OLM
(bazing ir tikslines (met)akrilaty serijas), o pacientus ir
vartotojus informuoti apie galima $iy medziagy poveikj
bei salycio su alergenais mazinimo galimybes, jskaitant
darbo saugos priemoniy naudojima.

LITERATURA
L

Ajekwene KK. Properties and applications of acrylates. In:
Serrano-Aroca A, Deb S, editors. Acrylate Polymers for Ad-
vanced Applications. London: IntechOpen; 2020 p. 35-46.

2. Kucharczyk M, Stowik-Rylska M, Cyran-Stemplewska S,
Gieron M, Nowak-Starz G, Krecisz B. Acrylates as a significant
cause of allergic contact dermatitis: new sources of exposure.
Postepy Dermatol Alergol. 2021;38(4):555-60.

3. Lampel HP, Powell HB. Occupational and hand dermatitis: a
practical approach. Clin Rev Allergy Immunol. 2019;56(1):60-
71.

4. European Chemical Agency. Search for chemicals. Available
at: https://echa.europa.eu/lt/search-for-chemicals. Accessed:
Jan. 23, 2026.

5. Chemotechnique Diagnostics. (Meth) Acrylate series — adhe-
sives, dental, printing & other MA-1000. Available at: https://
www.chemotechnique.se/products/series/meth-acrylateseries--
-adhesives-dental-printing-amp-other/. Accessed: Jan. 21, 2026.

6. Gongalo M, Pinho A, Agner T, Andersen KE, Bruze M,
Diepgen T, et al. Allergic contact dermatitis caused by nail
acrylates in Europe. An EECDRG study. Contact Dermatitis.
2018;78(4):254-60.

7. de Groot AC, Rustemeyer T. 2-Hydroxyethyl methacrylate
(HEMA): a clinical review of contact allergy and allergic con-
tact dermatitis. Part 2. Cross- and co-sensitization, other skin
reactions to HEMA, position of HEMA among (meth)acrylates,
sensitivity as screening agent, presence of HEMA in commercial
products and practical information on patch test procedures.
Contact Dermatitis. 2024;90(1):1-16.

8. Adamonyté G. Ranky egzemos paplitimas tarp danty priezitros
specialisty — momentinis paplitimo tyrimas [baigiamasis mag-
istro darbas]. Lietuvos sveikatos moksly universitetas; 2018.

9. Levinaité Z. Alerginio kontaktinio dermatito, sukelto akrilaty,
atvejy analizé, sgsaja su paciento profesija ir kitais ekspozicijos
akrilatams $altiniais [baigiamasis magistro darbas]. Lietuvos
sveikatos moksly universitetas; 2021.

10. Raposo I, Lobo I, Amaro C, Lobo ML, Melo H, Parente J,
et al. Allergic contact dermatitis caused by (meth)acrylates in
nail cosmetic products in users and nail technicians-a 5-year
study. Contact Dermatitis. 2017;77(6):356-9.

11. Steunebrink IM, de Groot A, Rustemeyer T. Contact allergy
to acrylate-containing nail cosmetics: a retrospective 8-year
study. Contact Dermatitis. 2024;90(3):262-5.

12. Opalinska S, Opalifiska M, Rudnicka L, Czuwara J. Contact
eczema induced by hybrid manicure. The role of acrylates as a
causative factor. Postepy Dermatol Alergol. 2022;39(4):768-74.

13. Jaber M, Prasad P. Self-reported allergic occupational contact
dermatitis among dental healthcare professionals in United
Arab Emirates - a cross sectional study. ] Pharm Bioallied Sci.
2023;15(1):513-8.

14. Guenther J, Norman T, Wee CP, Adler BL. A Survey of skin
reactions associated with acrylic nail cosmetics, with a focus
on homekKits: is there a need for regulation? Dermatitis.
2024;35(1):49-54.

38 Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 1


https://echa.europa.eu/lt/search-for-chemicals
https://www.chemotechnique.se/products/series/meth-acrylateseries---adhesives-dental-printing-amp-other/
https://www.chemotechnique.se/products/series/meth-acrylateseries---adhesives-dental-printing-amp-other/
https://www.chemotechnique.se/products/series/meth-acrylateseries---adhesives-dental-printing-amp-other/

15.

16.

17.

18.

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 1

Pulmonologija ir alergologija

Svedman C, Bruze M, Antelmi A, Hamnerius N, Hauksson I,
Ulriksdotter J, et al. Continuous glucose monitoring systems
give contact dermatitis in children and adults despite efforts of
providing less ‘allergy- prone’ devices: investigation and advice
hampered by insufficient material for optimized patch test in-
vestigations. ] Eur Acad Dermatol Venereol. 2021;35(3):730-7.
Cichon M, Trzeciak M, Sokolowska-Wojdylo M, Nowicki
RJ. Contact dermatitis to diabetes medical devices. Int ] Mol
Sci. 2023;24(13):10697.

Malinauskiené L, Chomiciené A, Cerniauskas K, Kvedariené
V, Blaziené A, Dubakiené R, ir kt. Alergologija ir klinikiné imu-
nologija. Vadovélis. Vilnius: Vilniaus universiteto leidykla; 2023.
Nanda S. Nail salon safety: from nail dystrophy to acrylate
contact allergies. Cutis. 2022;110(1):32-3.

19.

20.

21.

22.

Alcantara-Nicolas FA, Pastor-Nieto MA, Sanchez-Herreros
C, Pérez-Mesonero R, MelgarMolero V, Ballano A, et al.
Allergic contact dermatitis from acrylic nails in a flamenco
guitarist. Occup Med (Lond). 2016;66(9):751-3.

Kolar I, Hadzavdi¢ S. Allergic contact dermatitis, allergic
airborne dermatitis, and occupational asthma caused by
(meth)acrylates in artificial nails. Acta Dermatovenerol Croat.
2022;30(3):166-9.

Lyngstadaas AV, Holm J@, Krogvold L, Miley AK, Ingvald-
sen CA. A toddler with systemic contact dermatitis caused by
diabetes devices. Skin Health Dis. 2023;3(4):234.

Nakagawa M, Hanada M, Amano H. Allergic contact stomati-
tis caused by (meth)acrylates following sensitization by artificial
nails, 20 years previously. Eur ] Dermatol. 2022;32(3):413-5.

39



Pulmonologija ir alergologija

Alfa-gal sindromas: nuo erkés jkandimo
iki klinikiniy alergijos pozymiy

ALPHA-GAL SYNDROME: FROM TICK BITE TO CLINICAL MANIFESTATIONS OF
ALLERGY

JUSTINA NORVALAITIENE, JUSTINA SEMATONYTE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Alfa-gal sindromas - tai reta imunoglobulino E (IgE) nulemta alerginé reakcija, kai organizmas yra jsijautrings
angliavandeniui galaktozei-a-1,3-galaktozei (alfa-gal), esanciai Zinduoliy mésoje (pvz., jautienoje, kiaulienoje, avienoje). Daz-
niausiai $is sindromas i$sivysto po erkés jkandimo, kuris suzadina imuninj atsaka ir skatina specifiniy IgE antikiny susidaryma.
Skirtingai nuo daugelio kity maisto alergijy, simptomai pasireiskia uzdelstai, dazniausiai praéjus 3-6 val. po raudonos mésos
vartojimo. Klinikiniai pozymiai gali bati jvairts — nuo dilgélinés, niezulio ir vir§kinimo trakto simptomy iki anafilaksijos.
Diagnozé grindziama klinikine anamneze ir specifiniy IgE prie$ alfa-gal nustatymu, o svarbiausias gydymo principas — provo-
kuojanciy produkty vengimas ir pasirengimas laiku atpazinti bei valdyti Gmines alergines reakcijas.

Reik$minai Zodziai: galaktozé-a-1,3-galaktozé, Zinduoliy mésa, erkés jkandimas, alfa-gal sindromas.

Summary. Alpha-gal syndrome is a rare immunoglobulin E (IgE) mediated allergic condition in which the body becomes
sensitized to the carbohydrate galactose-a-1,3-galactose (alpha-gal), found in mammalian (e.g., beef, pork, lamb) meat. This
syndrome most commonly develops after a tick bite, which triggers an immune response and the production of specific IgE
antibodies. Unlike most food allergies, symptoms occur as delayed reactions—typically within 3-6 hours after consuming red
meat — and may include urticaria, pruritus, gastrointestinal symptoms, or even anaphylaxis. Diagnosis is based on anamnesis and
detection of specific IgE to alpha-gal, while the mainstay of management is strict avoidance of triggering foods and preparation

to manage acute allergic reactions.

Keywords: galactose-a-1,3-galactose; mammalian meat; tick bite; alpha-gal syndrome.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1890

IVADAS

Galaktozé-a-1,3-galaktozé (alfa-gal) yra disachari-
das, kuris sudarytas i$ dviejy galaktozés molekuliy,
sujungty a-1,3-glikozidiniu rysiu. Dazniausiai $is
junginys randamas ne primaty kilmés zinduoliy
lasteliy membranose [1]. Primaty, jskaitant Zzmoguy,
organizmuose $io angliavandenio néra, nes evoliu-
cijos metu buvo prarastas GGTA1 genas, atsakingas
uz a-1,3-galaktoziltransferazés (al,3GT) sinteze
[2]. Zmonés neturi GGTA1 geno, todél jy imuniné
sistema alfa-gal atpazjsta kaip svetimg antigeng. Dar
1986 m. Galili ir kt. nurodé, kad deél mikrobiotos
jtakos antialfa-gal antikiinai yra vieni gausiausiy
natiiraliai Zzmogaus organizme susidaranciy antiking
ir sudaro apie 1 proc. visy kraujyje cirkuliuojanciy
imunoglobuliny [3]. Nors daugelyje vélesniy tyrimy
nustatyta, kad antialfa-gal, ypa¢ imunoglobulino G
(IgG) ir imunoglobulino M (IgM) poklasiai, sveiky
zmoniy kraujyje nuolat aptinkami dideliais kiekiais,
i$skirtiniais atvejais Zmogaus organizme gali gamintis
imunoglobulino E (IgE) poklasio antialfa-gal [4].
Batent $i nejprasta IgE gamyba siejama su alfa-gal
sindromui (AGS) budinga vélyva alergine reakcija j
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zinduoliy mésa (dazniausiai jautiena, kiaulieng arba
avieng) [5].

ALFA-GAL SINDROMO PATOGENEZE

AGS patogenezéje svarbiausias veiksnys - pasi-
kartojantys erkiy jkandimai [5, 6]. Nors ilga laika
pagrindiniu AGS sukéléju laikyta Siaurés Amerikoje
paplitusi Amblyomma americanum (angl. Lone Star),
pastaruoju metu daugéja moksliniy jrodymuy, siejanéiy
§j sindromag ir su kitomis erkémis, paplitusiomis kituo-
se regionuose. Europoje vis dazniau pabréziama Ixodes
ricinus, dazniausiai aptinkamos erkés, reik§mé, o Azi-
joje iSryskéja Haemaphysalis longicornis svarba [6, 7].

Vis dar diskutuojama, kodél butent erkiy jkandimai
galilemti AGS pasireiskimg. Hamsten ir kt., aptike alfa-
gal molekules Ixodes ricinus virskinimo trakte, iskélé
klausima, ar Sios molekulés buvo susintetintos pacios
erkeés, ar pateko j jos organizmag maitinimosi metu [8].
Kiek véliau Fischer ir kt. nustaté, kad alfa-gal aptinka-
ma ne tik I ricinus pateliy hemolimfoje, bet ir seiliy
liaukose, nepriklausomai nuo maitinimosi, o taileidzia
manyti, kad alfa-gal gali bati sintetinamas paciy erkiy
[9]. Vélesniuose tyrimuose Cabezas-Cruz ir kt., nagri-
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néje Ixodes scapularis rusies erkiy genetika, nustaté net
tris skirtingus genus, atsakingus uz alfa-gal sinteze [10].
Crispell ir kt., tyre A. americanum erkes, jy seilése taip
pat aptiko alfa-gal, nors $ios erkés maitinosi tik Zmogaus
krauju, kuriame alfa-gal nataraliai néra [11]. Vis délto
vis daugiau tyrimy rodo, kad btitent erkiy seilése esancio
alfa-gal kiekis yra pakankamas inicijuoti specifiniy IgE
gamyba pries alfa-gal Zmogaus organizme [12].

Daugelis mokslininky vis dar nesutaria dél tiksliy
AGS patogenezés mechanizmy, taciau sutariama, kad
erkiy seilése alfa-gal dazniausiai aptinkamas glikopro-
teiny ir glikolipidy junginiuose [13]. Nustatyta, kad
imuniné sistema atpazjsta abu $iuos alfa-gal turincius
junginius, ta¢iau manoma, kad su glikoproteinais susijes
alfa-gal sukelia stipresnj imuninj atsaka [14]. Gliko-
proteiny sudétyje esantj alfa-gal pirmiausia atpazjsta
atminties B limfocitai, o glikolipidy - NK Iastelés, kurios
inicijuoja interleukino-4 (IL-4) i$skyrima. B limfocitai,
apdoroje glikoproteinus, pateikia jy peptidus naivio-
sioms T lasteléms. IL-4 veikiamos T lastelés skatina B
limfocity klasés rekombinacija, dél kurios pradedami
gaminti IgE antikanai pries alfa-gal; jie prisijungia prie
bazofily ir mastocity lasteliy pavirsiaus [13]. Eksperi-
mentinis Hils ir Hoffard tyrimas, atliktas su GGTA1
geno neturin¢iomis pelémis, pirma kartg parodé, kad
IL-4 yra esminis sensibilizacijos veiksnys ne tik alfa-gal,
bet ir kitiems angliavandeniy kilmés alergenams [15].

Kaip rodo daugelio aprasyty ligos atvejy analizés, skir-
tingai nei jprastoms maisto alergijoms, AGS budingas
uzdelstas imuninis atsakas, dazniausiai pasireiskiantis
praéjus 3-6 val. po zinduoliy kilmés mésos vartojimo
(1 pav.) [16]. Vis dar diskutuojama, kodél §i alerginé
reakcija yra uzdelsto tipo, ta¢iau manoma,
kad tai gali bati susije su riebaly virskinimu
[17]. Isijautrinusiems asmenims suvalgius
ne primaty kilmés mésos arba kity produk-
ty, kuriy sudétyje yra su lipidais susijusio
alfa-gal, Sie glikolipidai jtraukiami j riebaly
arba baltymy makrokompleksus (chilomi-
kronus, lipoproteinus) ir pernesami j limfg
[18]. Pateke j sistemine kraujotaka ir orga-
nizmo audinius, alfa-gal sgveikauja su IgE
antikiinais, kurie jungiasi prie mastocity
ir bazofily lgsteliy pavirsiaus, ir sukelia $iy
lasteliy degranuliacija [13]. Manoma, kad
$i patofiziologija lemia alergine reakcija,
kuri gali pasireiksti jvairaus intensyvumo
simptomais — nuo dilgélinés arba virskini-
mo trakto sutrikimy iki gyvybei pavojin-
gos anafilaksijos (1 pav.) [16].

ALFA-GAL SINDROMO KLINIKA IR

DIAGNOSTIKA

Dazniausi klinikiniai AGS pozymiali,
remiantis Commins ir kt. atlikta apzvalga,

UzZdelsta reakcija 3-6 val.
= Dilgéliné ir niézulys
* Pilvo skausmas,
pykinimas
= Anafilaksija

kurioje analizuoti 2 500 pacienty klinikiniai atvejai:

o simptomai dazniausiai pasirei$kia vyresniame
amziuje, nors iki tol alerginiy reakcijy j gyvulinés
kilmés produktus nebudavo;

« alerginiy reakcijy simptomai varijuoja nuo nie-
zulio, angioedemos, pykinimo, vémimo arba lo-
kalios dilgélinés iki sunkiy anafilaksiniy reakcijy;

o skirtingai nei kity maisto alergijy atveju, reakcija j
alfa-gal yra uzdelsta ir prasideda praéjus mazdaug
3-6 val. po zinduoliy mésos arba jos produkty
(pvz., pieno, Zelatinos) vartojimo;

o klinikinis pageréjimas pastebimas taikant eli-
minuojamajg dieta ir vengiant raudonos mésos
produkty;

o anamnezéje daznai nurodomos intensyvios vieti-
nés reakcijos po erkiy jkandimy [16, 19].

AGS diagnostika islieka sudétinga dél nejprasto
simptomy pobudzio ir uzdelstos reakcijos pradzios.
Ankstyvieji klinikiniai tyrimai parodé, kad odos
dario méginiai (ODM) su standartiniais mésos aler-
geny ekstraktais yra nepakankamai jautras ir daznai
pateikia klaidingai neigiamus rezultatus, t. y. susidaro
mazesnés nei 2-4 mm papulés, todél $is metodas ne-
laikomas patikimu vertinant galima jautruma alfa-gal
[16, 19]. Tikslesniy rezultaty galima gauti atliekant
jodinius méginius (ID) su jautienos arba kiaulienos
alergenais [16]. Vis délto, nustacius teigiama reakcija
tik j jautienos alergena, reikéty atmesti galima alergija
karvés pienui, nes jsijautrinimas karvés pienui gali
lemti reakcijg j jautienos ekstrakta [20]. Nepaisant to,
visi $ie tyrimai kartu su maisto alergijy diagnostikoje
auksiniu standartu laikomu provokaciniu meéginiu

IgE pries alfa-gal

— 4@

Erkés jkandimas

Mésos vartojimas

Raudona mésa
(jautiéna, kiauliéna ir kt.)

1 pav. Alfa-gal sindromo ciklas (sudaryta straipsnio autoriy, pasitelkiant dirbtinio
intelekto priemones)

IgE — imunoglobulinas E.
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AGS diagnostikoje daznai netaikomi, nes
netgi maziausi alergeny kiekiai gali sukelti
anafilaksija [21, 22].

Daugelis tyréjy sutinka, kad vienas
vertingiausiy tyrimy AGS diagnostiko-
je — specifiniy IgE antikany kiekio pries
alfa-gal nustatymas [23]. Nors $iuo metu
nenustatytos tikslios IgE titro ribos AGS
diagnozuoti, daugelio eksperty nuomo-
ne, reik§mingu laikomas didesnis nei
0,1 IU/ml alfa-gal specifiniy IgE kiekio
padidéjimas [24, 25]. Klinikinéje prak-
tikoje pastebéta, kad daugeliui pacienty
alfa-gal specifiniai IgE sudaro bent 1 proc.
viso IgE kiekio, taciau $io rodiklio dydis ne

Anafilaksija

Dilgélinés, angioedemos epizodai
arba izoliuoti VT simptomai

Anamnezéje néra
jtariamy alergeny,
galinciy sukelti
anafilaksinj Soka, o kiti
alergenai atmetami

Dilgélinés,
angioedemos pozymiai
atsiranda praéjus
mazdaug 2-6 val. po
produkty, galinciy turéti
alfa-gal, suvartojimo

Izoliuoti VT simptomai,
kai atmetamos kitos
priezastys, galincios

sukelti Siuos
VT sutrikimus

AGS budingi pozymiai anamnezéje

Laikas
Simptomai daZniausiai
pasireiskia naktj ir
paprastai prasideda
niezuliu

Erkés
Anamnezéje minimi
buve arba jtariami erkiy
ikandimai

Dieta
Maisto racione gausu
raudonos mésos arba
kity gyvulinés kilmeés
produkty

visada rodo alergijos sunkumga [26]. Nors

$is metodas, derinamas kartu su klinikine
anamneze, pasizymi aukstu jautrumu ir
specifiskumu, dalis rezultaty vis délto gali
bati klaidingai teigiami [16]. Pavyzdziui,
Fischer ir kt. atliktame tyrime, kuriame dalyvavo 300
medziotojy, daugiau nei pusei tiriamuyjy nustatytas
padidéjes alfa-gal IgE (daugiau nei 0,1 TU/ml), taciau
AGS simptomai pasirei$ké tik penkiems asmenims
[27]. Pagal naujausius duomenis, AGS diagnosti-
koje gali buti svarstomas bazofily aktyvacijos testo
naudojimas, kuris gali padéti atskirti jsijautrinima
alfa-gal nuo tikrojo AGS [28, 29]. Vis délto $ie in vitro
metodai, paremti CD63 zymens rai$ka bazofily arba
mastocity degranuliacijos metu, ne visada prieinami
ir reikalauja specializuotos laboratorinés jrangos [16,
29]. Klinikinéje AGS diagnostikoje svarstomi ir kiti
naujos kartos metodai, tokie kaip histamino kiekio
nustatymas, omikos technologijos, netgi dirbtinio
intelekto taikymas. Visgi $ie tyrimai néra rutininiai, be
to, iki $iol stinga vieningos nuomoneés dél jy reiksmés
diagnozuojant AGS [30-32].

Apibendrinant galima teigti, kad AGS diagnostikos
sunkumy kelia ne tik nejprastai uzdelsta reakcija j
alfa-gal, bet ir standartizuoty tyrimy galimybés ir ju
prieinamumas klinikinéje praktikoje. Dazniausiai pa-
sitaikantys diagnostikos sunkumai - pacienty kraujyje
nustatomi alfa-gal specifiniai IgE, ta¢iau néra aiskios
klinikinés AGS anamnezés, arba, priesingai, simpto-
mai budingi AGS, taciau kraujyje alfa-gal specifiniy
IgE néra [16, 27]. Mokslininky nutarimu, tiksliau
diagnozuoti AGS padeda kompleksinis poziaris, api-
mantis i$samig kliniking anamneze, specifiniy IgE
pries alfa-gal tyrima ir, prireikus, papildomus tyrimus
(2 pav.) [16, 18, 19].

ALFA-GAL SINDROMO GYDYMO PRINCIPAI

Kaip ir bet kurios kitos maisto alergijos atveju, pa-
grindinis AGS gydymo principas yra alergeny vengi-
mas. Pirmiausia svarbi paciento edukacija ir grieztas

2 pav. Rekomenduojamas alfa-gal sindromo diagnostikos algoritmas (parengta
pagal Commins ir kt.) [16]

AGS - alfa-gal sindromas; VT - virskinimo traktas.

raudonos mésos ir jos produkty eliminavimas i§ mi-
tybos raciono [18]. Skirtingai nei daugelio kity maisto
alergijy atveju, AGS simptomai dazZnai pasireiskia ne
i§ karto, o tik praéjus kelioms valandoms po raudonos
mésos arba jos produkty suvartojimo [2, 13]. Manoma,
kad AGS patogenezéje uzdelstos reakcijos pasireiski-
mui didele jtaka daro lipidai; netgi gyvulinés kilmés
riebalai (pvz., taukai, riebais pieno produktai arba tam
tikros perdirbtos mésos formos) gali sukelti sunkia
alerginés reakcijos forma [13, 39]. AGS atveju pa-
cientai turi vengti net ir termiskai apdoroty raudonos
mésos produkty, nes alfa-gal néra baltyminés kilmeés,
todél denataracija Siuo atveju neturi reik§més [33].
Svarbu, kad ne tik pacientai, bet ir gydytojai Zinoty,
jog alfa-gal gali buti aptinkama ne tik Zinduoliy mésoje
ar jos produktuose, bet ir vaistiniuose preparatuose
ar gyvulinés kilmés protezuose (1 lentelé) [16, 39].
Pavyzdziui, keliuose aprasytuose AGS klinikiniuose
atvejuose nurodytos sunkios alerginés reakcijos i he-
paring, nataraliai i§gaunama i$ kiauliy Zarnyno, arba
kardiochirurgijoje naudojamus biologinius voztuvy
implantus [34, 35, 39]. Ilgainiui alfa-gal IgE kiekis
gali kisti, todél daugelis mokslininky sutinka, kad
pakartotiniy erkiy jkandimy vengimas reik§mingai
mazina pacienty jsijautrinimg alfa-gal ir yra svarbus
AGS kontrolés veiksnys [36, 37].

Standartizuoto medikamentinio AGS gydymo néra.
Kai kurie moksliniai $altiniai nurodo, kad, pasireiskus
AGS simptomams, gali biiti skiriami antihistamininiai
vaistai arba gliukokortikoidai, o sunkios alerginés
reakcijos, t. y. anafilaksijos, atveju batinas adrenalino
automatinis $virkstiklis [16, 37]. Patvirtinus AGS di-
agnoze, pacientui rekomenduojama nuolat su savimi
turéti adrenalino automatinj $virkstiklj, ypac jei anks-
¢iau buvo pasireiskusi anafilaksija [36]. Duomeny apie
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alergeny specifinés imunoterapijos (ASIT)
taikyma AGS simptomy kontroléje kol kas
nepakanka. Nors Unal ir kt. tyrime paci-
entams taikyta ASIT, o rezultatai parodé,
kad visiems tirtiems pacientams alfa-gal
IgE kiekis reik$mingai sumazéjo, vis dar
stinga tyrimy, kurie pagrijsty $io metodo
veiksminguma klinikinéje praktikoje [38].
Taigi, AGS gydymas grindziamas pa-
cienty edukacija, alergeny atpazinimu,
eliminuojamaja dieta ir pakartotiniy erkiy
jkandimy prevencija. Siuo metu vis dar
néra standartizuoto, gairémis abiprézto
medikamentinio gydymo protokolo.

ISVADOS

Neseniai aprasytas alfa-gal sindromas
yra unikali ir i$$tkius kelianti baklé ne tik
pacientams, bet ir gydytojams. Sio sindro-
mo patogenezés veiksnys — pakartotiniai
erkiy jkandimai, dél kuriy pasireigkia aler-
giné reakcija j Zinduoliy kilmés raudonos
mésos produktus. Sio sindromo diagnos-
tika dazniausiai grindziama IgE antikiiny
prie§ alfa-gal nustatymu ir klinikiniy
simptomy vertinimu, ta¢iau diagnostiniai
tyrimai ne visada prieinami. Dél to uzdels-
tas (praéjus 3-6 val.) alerginés reakcijos
pasireiskimas, suvalgius raudonos mésos
produkty, laikomas vienu buadingiausiy
$ios ligos pozymiy. Pagrindiniai AGS
gydymo principai — eliminuojamoji die-
ta, alergeny vengimas ir erkiy jkandimy
prevencija, kuri, kaip nurodoma, ilgainiui
gali reik§mingai sumazinti IgE antikainy

Pulmonologija ir alergologija

1 lentelé. Maisto produkty, vaistiniy preparaty ir medicinos priemoniy, galin¢iy
sukelti reakcijas sergant alf a-gal sindromu, klasifikacija pagal santykine rizika [37]

Kategorija Tipas Saltinis
Pirminé rizika | Maistas Raudona mésa (jautiena, kiauliena, aviena, elniena)
(didelé rizika) Vidaus organai (kiauliy inkstai, kepenys, Sirdis,
Zarnos)
Kiaulienos zarny apvalkalai (pvz., desroms)
Vaistiniai . Cetuksimabas
preparatai,
medicinos . ) o o
priemones Zelatinos pagrindo koloidiniai plazmos pakaitalai
Antriné Maistas Pieno produktai (pienas, suris, jogurtas, sviestas)
rizika (ganllma Zelatina (zefyrai, zelé saldainiai ir kt.)
tolerancija, Kolagenas (pvz., jautienos kolageno apvalkalai)
tac¢iau batinas a2
atsargumas) Kiaulés taukai
Vaistiniai Zelatinos turincios vakcinos (pvz.: MMR¥, geltono-
preparatai, | jodrugio)
medicinos " iy i kiauliy Sirdies voztuvai
priemonés
Kasos fermenty pakaitiné terapija
Polivalentinis imuninés Fab preparatas
Nepakankami | Maistas Konservuotas tunas (galima kontaminacija zin-
duomenys duoliy audiniais)
(neaiski rizika) Vistiena arba zuvis, kepta ant grilio, ant kurio pries
tai kepta raudona mésa
Vaistiniai Zelatina (kapsulés, hemostatinés medziagos ir kt.)
prep'aniata|, Heparinas
medicinos
priemonés Stearino rugstis arba magnio stearatas (daugelio
tableciy sudétis)
Glicerolis (suspensijos, pvz., paracetamolio sirupas)
Laktozé ir jos dariniai (pvz., aspirinas, kai kurie
injekciniai vaistiniai preparatai)

* MMR - tymy, kiaulytés ir raudonukés vakcina. Pirminé rizika > rekomenduojama vengti;
antriné > kai kurie pacientai toleruoja; nepakankami duomenys > vertinti individualiai
kiekvienam pacientui.

prie§ alfa-gal kiekj pacienty kraujyje. Alergeny spe-
cifiné imunoterapija minima kaip galimas gydymo
metodas ateityje, tac¢iau $iuo metu vis dar stinga tyrimy,
patvirtinanciy $io metodo sauguma ir veiksminguma

kasdieninéje klinikinéje praktikoje.
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|VADAS

Plauciy vézys iSlieka viena dazniausiy onkologiniy
ligy ir pagrindine mirtingumo nuo vézio priezastimi
[1]. Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys (NSLPV)
sudaro iki 80 proc. visy plauciy vézio atvejy. Tai hete-
rogeniska ir mutageniska liga, pasizyminti onkogeni-

némis mutacijomis ir sudétingais imuninés sistemos
i$vengimo mechanizmais.

Imuninés sistemos kontrolés tasky — programuotos
lasteliy zaties receptoriaus 1 (PD-1) ir programuotos
lasteliy zaties ligando 1 (PD-L1) - atradimas bei
imunoterapijos (anti-PD-1, anti-PD-L1) taikymas
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reik§mingai pagerino pacienty, serganc¢iy NSLPYV,
gydymo rezultatus, tac¢iau atsakas stebimas tik
daliai pacienty [2, 3]. PD-L1 inhibitoriy veikimo
mechanizmas grindziamas PD-L1 ir PD-1 saveikos
blokavimu T lastelése, atkuriant antinavikinj imuninj
atsaka [4]. Nors PD-L1 rai$ka yra vienintelis kliniskai
patvirtintas Zzymuo, taikomas atrenkant NSLPV ser-
gancius pacientus imunoterapijai, jo prognostiné ir
predikciné verté yra ribota: atsakas j gydyma galimas
ir esant neigiamai PD-L1 raiskai, o kai kuriais atve-
jais gydymas buna neveiksmingas net esant aukstai
rai§kai [5, 6]. Nustatyta, kad imuninés lgstelés, pa-
sizymincios PD-L1 raiska, prisideda prie T lasteliy
antinavikinio atsako slopinimo ir padeda navikinéms
lasteléms i$vengti imuninés sistemos kontrolés. Siy
procesy mechanizmai nevisiskai aiskas, o dauguma
tyrimy atlikta metastazavusio NSLPV atveju [5-7].
Klinikinéje praktikoje stebima, kad ankstyvosioms
NSLPV stadijoms biidinga mazesné PD-L1 raigka
nei vélyvosioms, todél galima daryti prielaida, kad
naviko PD-L1 raiskos rysiai su naviko mikroaplinka
gali skirtis priklausomai nuo ligos stadijos, taciau
duomenys islieka fragmentiski [3, 8, 9]. Be to, nu-
statyta, kad naviko vystymuisi ir augimui svarbus
ne tik imuniniy Igsteliy buvimas, bet ir jy erdvinis
pasiskirstymas naviko audinyje [10].

Naudojant naujos kartos sekoskaitos metodus,
atlikus jvairiy vézio tipy genetinio profilio analize,
nustatyta, kad tam tikri genetiniai poky¢iai ir TMB gali
bati susije su pacienty atsaku j gydyma ir prognoze,
taciau rezultatai iSlieka priestaringi [11-14]. Taip pat
nustatytas rySys tarp tam tikry genetiniy poky¢iy,
PD-L1 raiskos ir TMB lygio [15]. Kai kurios genetinés
mutacijos siejamos su atsparumu gydymui ir greitu
ligos progresavimu [1, 16].

Remiantis $iais duomenimis, PD-L1 raiskos,
naviko mikroaplinkos, genetiniy pokyc¢iy ir TMB
tarpusavio rysiy analizé gali padéti geriau suprasti
mechanizmus, kuriais navikas geba i$vengti imu-
ninés sistemos prieziaros, ir prisidéti prie naujy
prognostiniy bei predikciniyZymeny, svarbiy gydant
NSLPV, nustatymo.

Tyrimo tikslas - jvertinti pacienty, serganciy anks-
tyvosios stadijos ir iSplitusiu NSLPV, PD-LI raiska,
naviko mikroaplinka ir genetinj profilj.

Tyrimo uzdaviniai:

1. Ivertinti ankstyvosios stadijos NSLPV serganciy
pacienty, kuriems taikytas chirurginis gydymas,
navikiniy ir imuniniy lasteliy PD-L1 raiska bei
nustatyti jy rysj su klinikiniais pacienty duomeni-
mis, morfologinémis naviko savybémis ir navika
infiltruojanc¢iomis imuninémis Igstelémis.

2. Nustatyti ry$j tarp navikiniy ir imuniniy lasteliy,
pasizyminciy PD-L1 raiska, pasiskirstymo navi-
ko mikroaplinkoje ir naviko imuniniy fenotipy
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pacientams, kuriems dél ankstyvosios stadijos
NSLPV atliktas chirurginis gydymas.

3. Jvertinti metastazavusiu NSLPV serganciy pa-
cienty navikiniy lasteliy PD-LI rais$kg ir naviko
genominj profilj.

4. Tvertinti iSplitusiu NSLPV serganciy pacienty
navikiniy lgsteliy PD-L1 rai$kos rysius su kli-
nikiniais duomenimis, morfologinémis naviko
savybémis, genetiniais pokyciais ir TMB.

5. Ivertinti navikiniy ir imuniniy lgsteliy PD-L1
raiskos, naviko imuninés mikroaplinkos ir geno-
minio profilio prognostine ir predikcine reik§me
pacientams, sergantiems ankstyvosios stadijos ir
metastazavusiu NSLPV.

Tyrimo naujumas

Imunoterapija Zengia j nauja etapa — nuo iplitusio
ir metastazavusio NSLPV gydymo pereinama prie
ankstyvyjy ligos stadijy gydymo, siekiant prailginti
pacienty i$gyvenamuma ir atitolinti ligos atsinaujini-
ma [3, 8,9, 17-19]. Vis délto, kaip ir metastazavusio
NSLPV atveju, $ios terapijos veiksmingumas anksty-
vosioms ligos stadijoms islieka ribotas. Imunoterapija,
taikant anti-PD-1 / anti-PD-L1 preparatus, pagrjsta T
limfocity reaktyvacija po antikiiny prisijungimo prie
PD-1/ PD-L1 receptoriy, kurie dazniausiai ekspre-
suojami naviko lgstelése [4]. Tolesni tyrimai atskleidé
netradicing PD-1 / PD-L1 kelio funkcing asj, pabré-
ziancig navika infiltruojanc¢iy imuniniy lasteliy, ypaé
limfocity ir makrofagy, reikéme naviko mikroaplinkoje
[20]. Vis délto moksliniy duomeny apie PD-L1 raiska
ir jos rysius su naviko mikroaplinka ankstyvyjy stadijy
NSLPV atvejais stinga. Kiek zinoma, tai yra pirmasis
tyrimas, kuriame atlikta issami PD-L1 raiskos rysiy
su naviko mikroaplinka analizé. Tyrimas apima platy
navikg infiltruojanc¢iy imuniniy lasteliy spektra, taip
pat vertinamas rysys tarp jy pasiskirstymo naviko
parenchimoje ir stromoje su navikiniy ir imuniniy
lasteliy PD-L1 rai$ka. Atsizvelgiant j imuniniy laste-
liy pasiskirstyma naviko mikroaplinkoje, nustatomi
skirtingi imuniniai fenotipai ir jy ry$ys su navikiniy
ir imuniniy lgsteliy PD-L1 raiska.

Be to, ribotas imunoterapijos (anti-PD-1 / anti-PD-
L1) veiksmingumas, sergant NSLPV, daznai siejamas
su pirminiu atsparumu ir greitu ligos progresavimu
[16,21]. Naujos kartos sekoskaita padeda identifikuoti
su $iais procesais susijusius genetinius poky¢ius, todél
$iame tyrime papildomai atlikta PD-L1 raiskos ir gene-
tinio profilio analizé, ypatinga démesj skiriant pacien-
tams, kuriems nustatytas greitas ligos progresavimas.

METODAIIRTYRIMO EIGA

I tyrimg jtraukti 122 pacientai, kuriems nustatytas
NSLPV. Tyrimg sudaré retrospektyvioji ir perspekty-
vioji dalys (1 pav.). Jis atliktas 2018-2025 m. Kauno
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klinikose. Tyrimo protokolg patvirtino
Kauno regioninis biomedicininiy tyrimy
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122 pacientai, kuriems nustatytas NSLPV |

|
[ |

etikos komitetas (protokolo Nr. BE-2-44). Retrospektyvioji Perspektyvioji
Visi dalyviai pasirasé informuoto sutikimo dalis dalis
forma, i$skyrus retrospektyviosios dalies
pacientus, mirusius iki tyrimo pradzios. 72 pacientai 50 pacienty
I tyrimg jtraukti 18-99 mety pacientai I-IIl st. NSLPV IV st. NSLPV
(vyrai ir moterys), kuriems histologiskai
patvirtintas NSLPV, gautas pakankamas [ l l
histologinés medziagos kiekis imuno- | pp.i1 aigka || PD-L1* limfocity || Navikainfiltruo- PD.Z:;] 'gts.a.mus gf‘?lr.‘e'
histocheminiam tyrimui ir naujos kartos | (TPS,IC,CPS) || pasiskirstymas Janc'lc;ssgléj:mes rg_';; mtl)?rm)a; 0

sekoskaitai atlikti, nenustatyta EGFR
geno mutacija (metastazavusio plauciy
vézio atveju) ir gautas informuoto asmens
sutikimas.

I tyrima nejtraukti pacientai, kuriems
per pastaruosius penkerius metus nustatyta kita
onkologiné liga, diagnozuota jungiamojo audinio
liga, nustatyta nestabili sisteminé buklé (pvz., aktyvi
infekcija, LOPL patiméjimas ir kt.), pasireiskusi per
ménesj iki operacijos arba biopsijos, taikytas gydymas
antibiotikais arba gliukokortikosteroidais tuo paciu
laikotarpiu, taip pat nésc¢ios ar zindancios moterys bei
socialiai pazeidziami asmenys.

Klinikiniai ir morfologiniai duomenys surinkti is
medicininés dokumentacijos. Pacientai, per gyvenima
surtike daugiau nei 100 cigareciy, laikyti rukaliais (da-
bartiniais arba buvusiais), kitu atveju - nertkanciais
zmonémis. Rikymo intensyvumas vertintas pakme-
Ciais: per diena surukyty cigareciy pakeliy skaicius
daugintas i§ rakymo mety skaiciaus.

Imunohistocheminis (IHC) dazymas atliktas nau-
dojant formaline fiksuotg ir parafine jlieta (FFPE)
NSLPV pacienty chirurgine ir biopsine medziaga,
automatizuotu ,Roche Ventana Benchmark XT“ apa-
ratu. PD-L1 dazyti naudotas peliy monokloninis anti-
PD-L1 antikanas (,,22C3 pharmDx Agilent / Dako®),
o vertinimas atliktas $viesiniu mikroskopu (,,Olympus
BX50%) dviejy tyréjy. Abejotini atvejai perziuréti pa-
kartotinai, kol pasiektas bendras sutarimas.

Atliekant PD-LI raiskos analize patikrinta dazymo
kokybé ir kontroliniai audiniai — placenta bei tonzilé.
Analizuotas visas pjivyje esantis navikinis audinys, i$-
skyrus suirusias lasteles ir normaly plauciy audinj [22,
23]. Navikinés lastelés laikytos PD-L1 teigiamosiomis,
kai nustatytas bet kokio intensyvumo membranos da-
Zymasis, o imuninés lastelés — kai dazymasis nustatytas
membranoje arba citoplazmoje [24].

Ankstyvosios stadijos NSLPV atveju PD-L1 raiskos
vertinimas atliktas naudojant tris vertinimo metodus:

» Naviko proporcijos bala

PD-L1 teigiamosios navikinés lastelés

TPS = x 100

visos navikinés lastelés
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1 pav. Tyrimo struktura

PD-L1 - programuotos lasteliy zaties ligandas 1; PD-L1*limfocitas - PD-L1 teigiamieji limfoci-
tai; NSLPV — nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys; TPS - naviko proporcijos balas; IC — imuniniy
lasteliy balas; CPS - sudétinis proporcijy balas.

o Imuniniy lgsteliy balg

PD-L1 teigiamosios navikinés Igstelés
(limfocitai ir makrofagai)

IC = P .
uzimamas naviko plotas
o Sudétinj proporcijos balg
PD-L1 teigiamosios navikinés lastelés +

PD-L1 teigiamosios imuninés Igstelés

CPS = x 100

visos navikinés lgstelés

Metastazavusio NSLPV atveju taikytas TPS metodas.
Remiantis ankstesniais tyrimais, navikiniy ir imuniniy
lasteliy PD-L1 raiska (TPS, IC ir CPS) laikyta teigia-
ma, jei sieké arba virsijo 1 proc. Pagal navikiniy ir
imuniniy lasteliy PD-L1 raiska pacientai suskirstyti j
tris grupes: taikant TPS — neigiama (iki 1 proc.), maza
(1-49 proc.) ir didelé (50 proc. ir daugiau); taikant IC
ir CPS - neigiama (iki 1 proc.), maza (1-9 proc.) ir
didelé (10 proc. ir daugiau).

Atsizvelgiant j ankstesniuose tyrimuose nustatytas
reik§mingas PD-L1 rai$kos ir naviko imuninio fenotipo
sasajas, Siame tyrime, jvertinus navikga infiltruojanciy
imuniniy lasteliy pasiskirstyma pagal medianas, i$skir-
ti trys naviko imuniniai fenotipai: dykumos - maza
imuniniy lgsteliy infiltracija stromoje ir parenchimoje;
atribotasis — maza infiltracija parenchimoje, bet didelé
stromoje; uzdegiminis — didelé imuniniy lasteliy infil -
tracija parenchimoje.

PD-L1 raiska navika infiltruojanéiuose limfocituose
vertinta 10 reprezentatyviausiy audinio pjavio mi-
kroskopiniy lauky (HPFs, x400 didinimas). PD-L1*
limfocitai kiekybiskai jvertinti atskirai naviko paren-
chimoje ir stromoje, remiantis ankstesniais kliniki-
niais tyrimais, kurie atskleidé, kad imuniniy Igsteliy
pasiskirstymas skirtingose naviko srityse susijes su
skirtinga pacienty prognoze [10]. Pagal mediang
atvejai suskirstyti j mazos ir didelés PD-L1* limfocity
raiskos grupes.
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CD4* T lasteliy, CD8* T lasteliy,
Foxp3*CD4" T lasteliy, IL-17A*CD4* T
lasteliy bei M1 ir M2 makrofagy infiltra-
cija jvertinta ir publikuota ankstesniuose
tyrimuose [10, 25, 26].

Naviko genetinis profilis tirtas taikant
»FoundationOne CDx"“ platformg - ko-
kybinj in vitro diagnostikos testa, pagrista
naujos kartos sekoskaitos technologija,
kuri leidzia i§samiai nustatyti geneti-
nius pokycius 324 véziui reik§minguose
genuose ir TMB. ,,FoundationOne®
tyrimas atliktas Vokietijoje, naudojant
DNR, isskirtg i$ nedazyty FFPE NSLPV
méginiy, pagal prieinamumo programg.
Remiantis ankstesniy klinikiniy tyrimy
duomenimis, didelis TMB apibréztas kaip
virsijantis 10 mut./Mb [27].

Statistiné duomeny analizé atlikta nau-
dojant programine jranga ,IBM SPSS
Statistics® (25 versija).

REZULTATAI
Navikiniy ir imuniniy lgsteliy PD-L1
raiska (TPS, IC ir CPS) ir PD-L1* limfo-

A.PD-L1TPS

B.PD-L1IC

C.PD-L1CPs

6,9 proc.

M Didelé raiska [EMazaraiska HENeigiamoji raiska
2 pav. PD-L1 raiska I-ll stadijy NSLPV: A - PD-L1 TPS; B - PD-L11C; C- PD-L1 CPS

PD-L1 - programuotos lasteliy zaties ligandas 1; TPS — naviko proporcijos balas; IC - imuniniy
lasteliy balas; CPS - sudétinis proporcijos balas.

60 p=0014 — 60 p=0,004 -
NS NS NS NS
50 50
= —
S 40 S 40
v [
£ 30 £ 30
< =
& 20 S 20
10 10
0 0
<1 1-9 >10 <1 1-9 >10

PD-L1 IC (proc.)

PD-L1 CPS (proc.)

vumo, isreiksto pakmeciais, esant ankstyvosios stadijos NSLPV: A - PD-L1 IC ir
rikymo intensyvumas; B - PD-L1 CPS ir rakymo intensyvumas

PD-L1 - programuotos lasteliy zaties ligandas 1; IC — imuniniy lasteliy balas; CPS - sudétinis

city pasiskirstymas naviko mikroaplinkoje
vertinti analizuojant 72 pacienty, serganciy I-1II stadi-
ju NSLPV ir gydyty chirurginiu biidu, navikinj audinj.

Navikiniy lasteliy PD-L1 raiska (TPS) ir genominis
profilis tirti 50 I'V stadijos NSLPV serganciy pacienty.
Pagal standartinj klinikinj protokola EGFR mutacijos
nustatytos PGR metodu, o teigiami atvejai nejtraukti.
Dauguma biopsijuy (iki dviejy trecdaliy) paimtos i$
pirminiy plauciy naviky, likusios - i$ limfmazgiy arba
tolimyjy metastaziy.

Sergant I-IIT stadiju NSLPV, teigiamoji navikiniy las-
teliy PD-L1 raiska (TPS) nustatyta 27,8 proc., imuniniy
lasteliy (IC) - 36,1 proc. (n = 26) ir bendra navikiniy ir
imuniniy (CPS) - 38,9 proc. (n = 28) — atvejy (2 pav.).

Atliekant trijy PD-L1 raiskos vertinimo metody
tarpusavio palyginima, nustatyti statisti$kai reik§min-
gi rysiai: PD-L1 TPS susijes su PD-L1 IC (r = 0,585,
p = 0,001) bei su PD-L1 CPS (r = 0,759, p = 0,001).
Pagal PD-L1 raigkos grupes (neigiamoji ir teigiamoji)
atitikimas buvo vidutinis tarp TPS ir IC (x = 0,556),
reik§mingas tarp TPS ir CPS (x = 0,63) ir labai didelis
tarp CPS ir IC (k=0,941) vertinimo metody.

Esant teigiamajai navikiniy lasteliy PD-L1 raiskai
(TPS), dazniau nustatyta ploksciyjy lasteliy karcinoma
nei adenokarcinoma (atitinkamai - 43,3 proc. ir 19,4
proc., p < 0,05). Be to, nustatytas teigiamasis rysys
tarp rakymo intensyvumo ir imuniniy bei bendros
navikiniy ir imuniniy lasteliy PD-L1 raiskos (IC ir
CPS) (3 pav.).

Teigiamoji imuniniy lasteliy PD-L1 raiska (IC)
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proporcijos balas.

dazniau nustatyta pacientams, kuriy naviko audinyje
buvo didelé CD4* T lasteliy infiltracija, palyginti su
pacientais, kuriy naviky infiltracija CD4* T lastelé-
mis buvo maza (atitinkamai - 50 proc. ir 23,7 proc.,
p = 0,02). O teigiamoji bendra navikiniy ir imuniniy
lasteliy PD-L1 rai$ka (CPS) dazniau nustatyta pacien-
tams, kuriy navikiniame audinyje buvo didelé ne tik
CD4", bet ir CD8* T lasteliy infiltracija, palyginti su
pacientais, kuriy naviko audinio infiltracija CD4" ir
CD8* T lastelémis buvo maza (atitinkamai - 52,9 proc.
ir 26,3 proc., p = 0,021 ir 52,9 proc. ir 26,3 proc., p =
0,048). Navikuose, turin¢iuose didele navikiniy lasteliy
PD-L1 raiska (TPS), stebéta didesné M2 makrofagy
infiltracija, palyginti su maza navikiniy lasteliy PD-L1
rai$ka (mediana atitinkamai - 168 ir 104, p < 0,05).

Vertinant PD-L1 raiskg TPS, IC ir CPS metodais,
neatsizvelgiama j PD-L1 teigiamuyjy lasteliy erdvinj
pasiskirstyma naviko mikroaplinkoje, todél papildo-
mai atliktas PD-L1* limfocity pasiskirstymo naviko
parenchimoje ir stromoje vertinimas visiems 72 anks-
tyvosios NSLPV stadijos pacientams (jskaitant PD-L1
iki 1 proc. atvejus).

Didesné PD-L1* limfocity infiltracija stebéta naviko
stromoje, palyginti su parenchima (mediana atitinka-
mai - 36,5ir 5, p = 0,01). Vyraujanti PD-L1* limfocity
infiltracija naviko parenchimoje dazniau nustatyta vy-
resnio amziaus pacientams, palyginti su jaunesniaisiais
(mediana atitinkamai - 14 ir 2, p = 0,036). O didesné
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A 100 X*=602 B 1001 X*=4739 C 1001 X’=7227 D 1001 X*=7.305
p=0,014 p=0,029 p=0,007 p=0,007
80 1 801 801 801
£ 601 £ 60" £ 60" £ 601
] ] ] ]
v v v v
9 401 S 404 O 401 S 401
o a o a
20 1 20+ 20 - 20 1
0- 0- 04 0-
Neigiamoji  Teigiamoji Neigiamoji  Teigiamoji Neigiamoji  Teigiamoji Neigiamoji  Teigiamoji
PD-L11IC PD-L1TPS PD-L1IC PD-L1CPS

B Maza Foxp3*CD4*T lasteliy
infiltracija parenchimoje

M Didelé Foxp3*CD4* T lasteliy
infiltracija parenchimoje

B Maza IL-17A*CD4* T lasteliy
infiltracija stromoje

[l Didelé IL-17A*CD4* T lasteliy
infiltracija stromoje

B Maza IL-17A*CD4* T lasteliy
infiltracija stromoje

[l Didelé IL-17A*CD4* T lasteliy
infiltracija stromoje

B Maza IL-17A*CD4* T lasteliy
infiltracija stromoje

[l Didelé IL-17A*CD4* T lasteliy
infiltracija stromoje

4 pav. Rysys tarp navikiniy bei imuniniy lasteliy PD-L1 ir navika infiltruojanciy imuniniy lasteliy, atsizvelgiant j jy pasiskirstyma naviko

mikroaplinkoje, esant ankstyvosios stadijos NSLPV: A - PD-L1 IC ir Foxp3*CD4* T Iastelés parenchimoje; B - PD-L1 TPS ir IL-17A*CD4* T

lastelés stromoje; C - PD-L1 IC ir IL-17A*CD4+ T lastelés stromoje; D - PD-L1 CPS ir IL-17A*CD4+ T lastelés stromoje

PD-L1 - programuotos lasteliy zaties ligandas 1; TPS - naviko proporcijos balas; IC - imuniniy lasteliy balas, CPS - sudétinis proporcijos balas.
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5 pav. Rysys tarp navika infiltruojanciy PD-L1* limfocity ir imuniniy Igsteliy, atsizvelgiant j jy pasiskirstyma naviko mikroaplinkoje,
esant ankstyvosios stadijos NSLPV: A - silpnas teigiamasis rysys tarp PD-L1* limfocity parenchimoje ir CD4* T Igsteliy toje pacioje srityje;
B - silpnas teigiamasis rysys tarp PD-L1* limfocity parenchimoje ir CD4* T Iasteliy stromoje; C - silpnas teigiamasis rysys tarp PD-L1*
limfocity parenchimoje ir Foxp3+CD4* T lasteliy toje pacioje srityje; D - silpnas teigiamasis rysys tarp PD-L1* limfocity parenchimoje ir
IL-17A*CD4* T lasteliy toje pacioje srityje; E - silpnas teigiamasis rysys tarp PD-L1* limfocity parenchimoje ir M2 makrofagy stromoje;
F - silpnas teigiamasis rysys tarp PD-L1* limfocity stromoje ir CD4* T Iasteliy toje pacioje srityje; G - vidutinio stiprumo teigiamasis
rysys tarp PD-L1* limfocity stromoje ir Foxp3+CD4-* T Iasteliy parenchimoje; H - silpnas teigiamasis rysys tarp PD-L1* limfocity stromoje
ir IL-17A*CD4* T lasteliy parenchimoje

PD-L1 - programuotos lasteliy Zaties ligandas 1; PD-L1* limfocitai - PD-L1 teigiamieji limfocitai.

L1* limfocity infiltracijos dydzio, nepriklausomai nuo
ju pasiskirstymo naviko mikroaplinkoje: parenchimoje
(r =0,294; p=0,016), stromoje (r = 0,284; p = 0,021) ir
visame naviko audinyje (r = 0,276; p = 0,025).

PD-L1* limfocity infiltracija stromoje stebéta tarp
rukaliy, palyginti su nertkanciaisiais (mediana atitin-
kamai — 44 ir 8, p = 0,043). Nustatytas teigiamasis rysys
tarp riakymo intensyvumo, isreiksto pakmediais, ir PD-
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CD4* T lasteliy fenotipai

Foxp3+*CD4* T Igsteliy

Navikuose, kuriems nustatyta teigia-
moji navikiniy ir imuniniy lasteliy PD-L1
raiSka (TPS, IC, CPS), stebéta mazesné

fenotipai | e—— T <
IL-17A*CD4* T lasteliy IL-17A*CD4* T lasteliy infiltracija na-
fenotipai | viko stromoje, o tik teigiamoji imuniniy

CD8*T lasteliy fenotipai y————

M1 Iasteliy fenotipai =jm——

M2 Iasteliy fenotipai =jm—

lasteliy PD-L1 raigka (IC) buvo susijusi su
didesne Foxp3+*CD4" T lasteliy infiltracija
naviko parenchimoje (4 pav.).

Tolesné duomeny analizé patvirtino rysj

e . . y tarp PD-L1* limfocity ir CD4"* T lgsteliy,
0 10 20 30 40 50 jskaitant jy pogrupius (IL-17A*CD4* T
Atvejy skaicius lgsteles, Foxp3*CD4" T lasteles), ir M2

Dykumos M Atribotasis B Uzdegiminis

6 pav. Naviko imuniniai fenotipai, atsizvelgiant j navika infiltruojanciy imuniniy
lasteliy pasiskirstyma, esant ankstyvosios stadijos NSLPV

1 lentelé. Rysys tarp PD-L1* limfocity, pasiskirsciusiy naviko audinyje, bei naviko
imuniniy fenotipy, esant ankstyvosios stadijos NSLPV

Navikai suskirstyti j tris fenotipus: dykumos, atribotajj ir uzdegiminj, atsizvelgiant j juos infil-
truojanciy imuniniy lasteliy pasiskirstyma naviko mikroaplinkoje.
PD-L1 - programuotos lgsteliy zaties ligandas 1; PD-L1* limfocitai — PD-L1 teigiamieji limfocitai.

makrofagy, atsizvelgiant j pasiskirstyma
naviko mikroaplinkoje (5 pav. A-H).
Remiantis navika infiltruojanciy imu-
niniy lasteliy pasiskirstymu naviko
mikroaplinkoje, navikai suskirstyti j tris
imuninius fenotipus: dykumos, atribotajj

PD-L1* limfocity PD-L1* limfocity ir uzdegiminj (6 pav.).
I infiltracija infiltracija Nustatyti reikSmingi rysiai tarp navi-
Fenotipai parenchimoje stromoje L. Y L. 8 ,Y ] p -
- — - — kiniy ir imuniniy lgsteliy, kurioms ba-
Maza | Didele | p | Maza | Didele | p dinga PD-L1 rai$ka, bei imuniniy naviko
Dykumos 9(50) | 9(50) 7(389) |11 (61,) fenotipy, atsizvelgiant j IL-17A*CD4*
CD8", — . ) ) . o
n (proc) Atribotasis |11 (68,8)| 5(31,3) | 0,15 | 12(75) | 4(25) |0,075| bei .Foxp3. CD4 'T lq.stehu[ pasiskirstyma
Uzdegiminis |15 (39,5)| 23 (60,5) 17 (44,7)| 21 (55,3) naviko mikroaplinkoje (7 pav.).
Dykumos |11 (647)| 6 (35,3) 12(706)| 5 (29,4) Didziausia PD-L1* limfocity infiltracija
CD4", - - stebéta uzdegiminiame Foxp3*CD4* T
Atribotasis |10 (55,6)| 8 (44,4) |0,147|10 (55,6)| 8 (44,4) | 0,066 . 5 .. . .
n (proc.) — lgsteliy fenotipe, o maziausia — atribo-
Uzdegiminis |14 (37,8)[23 (62,2) 14 (37,8)[ 23 (62,2) tajame IL-17A*CD4" T lasteliy fenotipe
Dykumos 17 (70,8)| 7 (29,2) 17 (70,8)| 7 (29,2) (1 lentelé).
Pt [ aribotasis | 6(50) | 6500 0017 7(583) | s@17) [0013|  Esant metastatazavusiam NSLPV, PD-
Uzdegiminis |12 (33,3)|24 (66,7) 12(33,3)[ 24 (66,7) L1 raiskos vertinimas navikinése Igstelése
Dykumos 7(53.8) | 6(462) 6452 | 7(538) (TP_S).at111_<t'fls tll‘l?nt 50 pac1_entu, navikinj
ILT7ACDA, | pribotasis |10 (76,9)] 3(23,1) [0,043[11 (84,6)] 2 (15,4) | 0,022 audinj. Telgu.amopPD-Lvl. ralSkfi nustatyta
n (proc) — 62 proc. atvejy (8 pav.). Siy pacienty TMB
Uzdegiminis |18 (39,1)] 28 (60.9) 19(41,3)] 27 (58.7) mediana sieké 7 mut./Mb, o didelis TMB

(10 muts./Mb arba daugiau) nustatytas
33,3 proc. atveju.

A 100 B 100 C 100 D 100
80 80 80 80
e 60 e 60 e 60 e 60
] ] ] ]
8 40 8 40 8 40 8 40
-9 -9 -9 -9
20 20 20 20
0 0 0 0
o> o L\ 0> S Y o> \S A\ o> \o A
\;\(\\)6‘ ) {00’@3 é\«\\(\ \‘\6‘)«\ '{OO@S CS\((\\(\ \\\#\)«\ 'QOO@S Q\d\\(\ \;\‘&d‘ ) {00’@5 é\«\\(\
O P \)4‘1,66 O s \)“1,6'3 O s 0“162 O S \)41,66
IL-17A*CD4* IL-17A+*CD4* Foxp3+CD4* Foxp3+CD4*

M PD-L1TPS neigiamoji W PD-L1 CPS nedidelé M PD-L1 IC nedidelé M PD-L1 CPS nedidelé
M PD-L1TPS teigiamoji M PD-L1 CPS didelé B PD-L1 ICdidelé M PD-L1 CPS didelé
7 pav. Naviko imuniniy fenotipy daznis, atsizvelgiant j navikiniy ir imuniniy lasteliy PD-L1 raiskos lygj, esant ankstyvosios stadijos
NSLPV: A - IL-17A*CD4+T Iasteliy fenotipai, atsizvelgiant  neigiamaja ir teigiamaja PD-L1 TPS; B - IL-17A*CD4+ T Iasteliy fenotipai, atsi-
zvelgiant j nedidele ir didele PD-L1 CPS; C - Foxp3+*CD4* T Iasteliy fenotipai, atsizvelgiant j nedidele ir didele PD-L1 IC; D - Foxp3+CD4*
T Iasteliy fenotipai, atsizvelgiant j nedidele ir didele PD-L1 CPS

PD-L1 - programuotos lasteliy zaties ligandas 1; TPS — naviko proporcijos balas; IC — imuniniy lasteliy balas; CPS - sudétinis proporcijos balas.
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M Didelé raiska
[ Maza raiska
[ Neigiamoji raiska

8 pav. Navikiniy Iasteliy PD-L1 raiska (TPS), esant metastazavu-
siam NSLPV

PD-L1 - programuotos lasteliy Zaties ligandas 1; TPS — naviko proporcijos
balas.

Didesnis TMB nustatytas 65 mety arba vyresniems
pacientams, palyginti su jaunesniais (atitinkamai
mediana - 9 ir 6, p = 0,047), vyrams, palyginti su
moterimis (atitinkamai mediana - 9 ir 5, p = 0,014),
rukaliams, palyginti su nertkanciais (atitinkamai
mediana — 8 ir 4, p = 0,018), bei pacientams, kuriems
diagnozuota LOPL, palyginti su tais, kuriems LOPL ne-
nustatyta (atitinkamai mediana - 13,5 ir 6, p = 0,035).

Atlikus 50 pacienty, kuriems nustatytas IV stadijos
NSLPYV, navikinés medziagos genetinio profiliavimo
tyrima, 111 geny nustatyta 311 genetiniy poky<iy.
Mutacijos, kurioms esant galimas taikiniy terapijos
skyrimas, nustatytos tre¢daliui atvejy, jskaitant §iuos
poky¢ius: KRAS G12C (13,7 proc.), ALK (3,9 proc.),
BRAF (3,9proc.), ROS1 (3,9 proc.), EGFR (2 proc.),
MET (14 egzone) (2 proc.) ir RET (2 proc.). Visi
aktyvinantys genetiniai poky¢iai nusta-
tyti tik adenokarcinomos histologinio
tipo NSLPV navikuose. Kiti dazniausiai
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didesné PD-L1 raiska (atitinkamai mediana - 0ir 17,5,
p =0,019). TP53 mutacija, priesingai, dazniau nustaty-
ta esant didesnei navikiniy lgsteliy PD-L1 raiska (TPS),
palyginti su mazesne (atitinkamai mediana - 45 ir 0,
p =0,005). Be to, navikuose, kuriems buadingas didesnis
TMB, dazniau nustatytos tiek STK11 (p = 0,047), tiek
TP53 mutacijos (p = 0,008) (9 pav.).

KRAS/STK11 ir STK11/KEAP1 mutacijy deriniai
dazniau nustatyti esant neigiamajai navikiniy lasteliy
PD-L1 raiskai (TPS), palyginti su teigiamaja (atitinka-
mai - p = 0,005 ir p = 0,049).

Vertinant PD-L1 raiskos kaip prognostinio veiksnio
reik§me, visais atvejais i§ analizés pasalinti pacientai,
kuriems netaikytas gydymas pagal klinikines indi-
kacijas, bei i§plitusio NSLPV atveju — gydyti taikiniy
terapija. I-III stadijy NSLPV atveju j analize jtraukti
55 pacientai (vidutiné stebésenos trukmé - 108 mén.),
o IV stadijos NSLPV atveju — 36 pacientai (vidutiné
stebésenos trukmé — 17 mén.).

Pastebéta tendencija, kad teigiamoji imuniniy Igste-
liy PD-L1 raiska (IC) ir bendra navikiniy ir imuniniy
lasteliy PD-L1 raiska (CPS) yra susijusi su ilgesniu
iSgyvenamumu, be ligos atsinaujinimo, palyginti su
atvejais, kai PD-L1 raiska, vertinta minétais metodais,
buvo neigiamoji (2 lentelé).

Vertinant radiologinj atsaka metastazavusio NSLPV
atveju, dalinis atsakas nustatytas 27,8 proc., stabili

ligos ir bendruoju iSgyvenamumu, esant ankstyvosios stadijos NSLPV

nustatyti poky¢iai buvo TP53 mutacija, Isgyvenamumo | p |  Bendrojo P
tatvta d . . sei visu atvei be ligos iSgyvenamumo

Nustatyta dauglau nei pusel visy atvejy mediana (mén.) mediana (mén.)
(56 proc.), CDKN2A/B geno poky- —
e . . . PD-L1TPS neigiamoji 116 0,106 55 0,209
¢iai nustatyti 48 proc., MTAP mutaci- ——
ja - 30 proc., KRAS mutacija (isskyrus teigiamoji NR NR
G12C) - 20 proc., ir STK11 mutacija - PD-L11C neigiamoji 115 0,073 37 0,641
22 proc. atvejuy. teigiamoji NR NR

STK11 mutacija dazniau nustatyta |pp-L1CPS | neigiamoji 55 0,056 36 0333
navikuose, kuriems badinga mazesné teigiamoli NR NR

navikiniy lasteliy PD-L1 raiska (TPS),
palyginti su navikais, kuriems budinga

PD-L1 - programuotos lasteliy zaties ligandas 1; TPS — naviko proporcijos balas; IC - imuniniy
lasteliy balas; CPS - sudétinis proporcijos balas.

A 100

C 100 D 100

=0,019 B 100 p=0,005 p=0,047 P =0,008
801 801 801 801 ! '
o o ] ]
© 60- © 60- 60 60
o o =] _ =] .
= = = =
S 404 S 404 F 40 F 40
[a] [a] il ]
& 20- & 204 i 20 | 20
O 4 —— 0 B O . O .
wWT MT wWT MT wWT MT wWT MT
STK11 TP53 STK-11 TP53-11

9 pav. Rysiai tarp PD-L1 TPS, TMB ir genetiniy pokyciy, esant metastazavusiam NSLPV: A - PD-L1 TPS ir STK11; B - PD-L1 TPS ir TP53;

C-TMB ir STK-11; D -TMB ir TP53

PD-L1 - programuotos lasteliy zaties ligandas 1; TPS - naviko proporcijos balas, TMB — naviko proporcijos balas.
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liga - 47,2 proc., o progresuojanti — 25 proc. pacienty.
Nustacius KEAPI mutacija ligos progresavimo tikimy-
bé buvo 13 karty didesné nei navikuose su nemutavu-
siu KEAP1 genu (santykiné rizika (SR) - 13; 95 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI) - 1,143-147,819; p =
0,041). Taip pat stebéta daznesné dalinio atsako ten-
dencija navikams su teigiamaja navikiniy lasteliy PD-
L1 raiska (TPS), palyginti su tais, kuriy PD-L1 raigka
buvo neigiamoji (atitinkamai - 41 proc. ir 7 proc.,
p =0,082).

Greitas ligos progresavimas per 3 mén. nuo gydymo
pradzios, buvo nustatytas 22 proc. pacienty, kuriems
skirtas metastazavusio NSLPV gydymas imunotera-
pija arba chemoimunoterapija. KEAP1 mutacija buvo
susijusi su 16 karty didesne greito ligos progresavimo
tikimybe (p = 0,028), o esant ERBB2 poky¢iams stebéta
panasi tendencija (p = 0,067).

ISVADOS

1. Ankstyvosios stadijos NSLPV sergantiems pa-
cientams, kuriems taikytas chirurginis gydymas,
teigiamoji navikiniy ir imuniniy lgsteliy PD-L1
rai$ka (= 1 proc.), kai vertinimas atliktas TPS, IC
ir CPS metodais, nustatyta atitinkamai 28 proc.,

36 proc. ir 39 proc., o didelé PD-L1 raiska (TPS

> 50 proc., IC = 10 proc., CPS = 10 proc.) - ati-

tinkamai 7 proc., 17 proc. ir 25 proc. Tarp visy
trijy vertinimo metody nustatytas statistiskai
reik§mingas rysys.

Nustatytas teigiamasis rysys tarp navikiniy ir

imuniniy lagsteliy PD-L1 raiskos (TPS, IC ir CPS)

ir rakymo intensyvumo.

Nustatyta teigiamoji (= 1 proc.) arba didelé

(= 10 proc.) imuniniy lgsteliy PD-L1 raiska

(IC) arba bendra navikiniy ir imuniniy lasteliy

PD-L1 raiska (CPS) buvo susijusi su didesne

CD8" T lasteliy, CD4" T lasteliy ir Foxp3*CD4*

T lasteliy infiltracija, o didelé navikiniy lasteliy

PD-L1 raiska (TPS = 50 proc.) - su didesne M2

makrofagy infiltracija naviko mikroaplinkoje.

2. Ankstyvosios stadijos NSLPV serganciy pacienty,
kuriems taikytas chirurginis gydymas, limfocitai,
turintys PD-L1 raiskg (PD-L1* limfocitai), vyravo
naviko stromoje, palyginti su parenchima.

Nustatyti rysiai tarp PD-L1 raiskos ir klinikiniy

paciento bei morfologiniy naviko pozymiy:

o Teigiamoji navikiniy ir imuniniy lasteliy
PD-L1 raiska (TPS, IC = 1 proc.) buvo susijusi
sumazesne IL-17A*CD4" T Iasteliy infiltracija
naviko stromoje. Tik teigiamoji imuniniy
lasteliy PD-L1 raiska (IC) buvo susijusi su
didesne Foxp3*CD4* T lasteliy infiltracija
naviko salelése.

o Didesnis PD-L1* limfocity kiekis naviko
parenchimoje dazniau nustatytas vyresniems

zmonéms (= 65 mety), o stromoje — rika-
liams. Didesné PD-L1* limfocity infiltracija
buvo susijusi su didesne CD4* T lgsteliy,
Foxp3*CD4" T lgsteliy, IL-17A*CD4" T lgs-
teliy, M2 makrofagy infiltracija ir maZzesne
M1 makrofagy infiltracija.
Suskirsc¢ius navikus j tris imuninius fenotipus,
atsizvelgiant | imuniniy lasteliy pasiskirstyma
naviko mikroaplinkoje uzdegiminis fenotipas
nustatytas dazniausiai ir sudaré apie puse visy
atvejy, o atribotasis ir dykumos fenotipai buvo
retesni. Imuniniy lasteliy PD-L1 raiska (IC) ir
bendra navikiniy ir imuniniy lasteliy PD-L1 rai$-
ka (CPS) buvo reik§mingai susijusi su imuniniais
fenotipais, atsizvelgiant | Foxp3*CD4" T lasteliy ir
IL-17A*CD4" T lasteliy pasiskirstyma naviko mi-
kroaplinkoje. Didelé PD-L1* limfocity infiltracija
dazniau nustatyta uzdegiminiam fenotipui (pagal
Foxp3*CD4* T lasteles), o maza — atribotajam fe-
notipui (pagal IL-17A*CD4" T lasteles), palyginti
su kitais fenotipais.

. Teigiamoji navikiniy lasteliy PD-L1 raiska

(TPS =1 proc.) nustatyta 62 proc. metastaza-
vusiu NSLPV sergantiems pacientams, o di-
delé raiska (TPS = 50 proc.) — 36 proc. atvejy.
Mutacijos, kurioms esant galima skirti taikiniy
terapija, nustatytos 33 proc. atvejy: KRAS G12C
(13,7 proc.), ALK (3,9 proc.), BRAF (3,9 proc.),
ROS1 (3,9 proc.), EGFR (2 proc.), MET (14
egsone) (2 proc.) ir RET (2 proc.) poky¢ciai.
Vertinant kitas mutacijas, dazniausiai nustatytos
TP53 (56 proc.), CDKN2A/B (48 proc.), MTAP
(30 proc.), STK11 (22 proc.) ir KRAS (kitos nei
G12C) (20 proc.). Didelis TMB (= 10 muts./Mb)
buvo 37 proc. pacienty.

. Metastazavusiu NSLPV sergantiems pacientams

didesnis TMB buvo nustatomas vyresnio amziaus
pacientams, vyrams, rukaliams bei pacientams,
kuriems diagnozuota LOPL.

Nustatytas teigiamasis rysys tarp TMB ir rikymo
intensyvumo.

TP53 mutacija buvo dazniau nustatoma navikuo-
se, turinc¢iuose didesne navikiniy lasteliy PD-L1
raiskg (TPS) ir didesnj TMB, o STK11 - navikuo-
se, turin¢iuose mazesne navikiniy lasteliy PD-L1
raiskg (TPS), bet didesnj TMB.

Pacientams, kuriy navikams nenustatyta naviki-
niy lgsteliy PD-L1 raiska (TPS), dazniau nusta-
tyti KRAS / STK11 ir STK11 / KEAP1 mutacijy
deriniai.

. Pacientams, sergantiems ankstyvosios stadijos

nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, pastebéta
tendencija — esant teigiamajai imuniniy lasteliy
PD-L1 raiskai (IC > 1 proc.) ir bendrai navikiniy
ir imuniniy lasteliy PD-L1 raiskai (CPS 2 1 proc.),
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iSgyvenamumas, be ligos atsinaujinimo, buvo
ilgesnis.

Metastazavusio NSLPV atveju liga progresavo
dazniau, jei naviko audinyje nustatyta KEAP1
mutacija.

Greitas ligos progresavimas stebétas 22,2 proc.
metastazavusio NSLPV atvejy, neatsizvelgiant
j tai, ar gydyti taikyta tik imunoterapija, ar
imunoterapija kartu su chemoterapija. Tarp
pacienty, kuriems nustatytas greitas ligos pro-
gresavimas, dazniausios nustatytos mutacijos —
TP53 (87,5 proc.), STK11 (37,5 proc.) ir KEAP1
(37,5 proc.); KEAP1 mutacija isliko reik§mingai
susijusi su blogesne prognoze; panasi greito
ligos progresavimo tendencija nustatyta ir esant
ERBB2 pokyciams.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS
1. Nustatytas suderinamumas tarp trijy PD-L1

raiskos vertinimo metody (TPS, IC ir CPS) ir
statistiSkai reik§mingas rySys tarp navikiniy
bei imuniniy lgsteliy PD-L1 raiskos ir navika
infiltruojanciy imuniniy lasteliy. Atsizvelgiant
i §i suderinamumag, PD-L1 raiska vertinama ne
tik naviko Iastelése, bet ir imuninése lastelése
(limfocituose ir makrofaguose) pagal imuniniy
lasteliy balg (IC) arba sudétinj proporcijos bala
(CPS), galéty buti toliau tiriama siekiant jvertinti
prognostine ir predikcine PD-L1 raiskos verte,
sprendziant dél imunoterapijos skyrimo NSLPV
sergantiems pacientams.

Nustatytas reik§mingas rysys tarp navikiniy bei
imuniniy lasteliy turindiy teigiamaja PD-L1
raiska ir navikg infiltruojanc¢iy CD4* T lasteliy,
Foxp3*CD4* T lasteliy, CD8* T lasteliy bei M2
makrofagy, taip pat tarp limfocity, turinciy tei-
giamaja PD-L1 raiskg (PD-L1*limfocity) naviko
parenchimoje bei stromoje, ir navika infiltruo-
janc¢iy Foxp3*CD4" T lasteliy, IL-17A*CD4* T
lasteliy, M1 ir M2 makrofagy, pasiskirséiusiy
naviko audinyje, patvirtina navikga infiltruojanciy
imuniniy lgsteliy svarba PD-1 / PD-L1 veikimo
mechanizmui ir pabrézia tolesniy tyrimy svarba.
Rysys tarp TMB ir pacienty, serganciy metas-
tazavusiu NSLPV, igyvenamumo nenustatytas.
Sis zymuo laikomas nepatikimu metastazavusiu
NSLPV serganciy Zzmoniy prognozei vertinti ir
nerekomenduojamas naudoti klinikinéje prak-
tikoje.

Nustatyti tam tikri genominiai profiliai galéty
veikti kaip papildomi prognostiniai Zymenys, pa-
dedantys identifikuoti pacientus, kuriems badin-
gas greitas ligos progresavimas. Tokiais atvejais
gali buti tikslinga taikyti intensyvesnj stebésenos
plang arba agresyvesnes gydymo strategijas, pvz.,
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chemoimunoterapijg vietoje vien imunoterapijos.
Reik$mingai dazniau liga progresavo pacientams,
kuriy navikuose nustatyta KEAP1 mutacija, todél
KEAPI mutacija gali bati laikoma papildomu
prognostiniu Zymeniu, padedanciu prognozuoti
gydymo atsakg NSLPV sergantiems pacientams,
kai taikomas imunoterapinis gydymas (vienas
arba kartu su chemoterapija).
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Chirurginiy metody veiksmingumas
gydant uzkrucio liaukos navikus:
minimaliai invaziné vaizdo torakoskopiné
ir atvira timektomija

EFFECTIVENESS OF SURGICAL TREATMENT OF THYMIC TUMORS: MINIMALLY
INVASIVE VIDEO-ASSISTED THORACOSCOPIC AND OPEN THYMECTOMY

ELZE KEBURYTE!, LINA MARTYNA STANKEVICIUTE? VYTIS BAJORIUNAS?
11SMU MA Medicinos fakultetas, 2LSMU MA Medicinos fakultetas, ’LSMU MA Sirdies centras

Santrauka. Torakoskopiniy metody diegimas gydant uzkracio liaukos navikus yra létas, susijes su $ios lokalizacijos naviky ypa-
tumais ir techniniais i$§tukiais operuojant anatomiskai ribotoje tarpuplaucio srityje, kurioje gausu gyvybiskai svarbiy struktiry.
Duomeny apie minimaliai invazinés vaizdo torakoskopinés (angl. video-assisted thoracoscopic surgery, VATS) timektomijos
rezultatus Lietuvos klinikiniuose centruose vis dar stinga. Siame darbe pateikiama Kauno kliniky Sirdies centro 2010-2025 m.
atlikty timektomijy duomeny analizé. Tyrimo tikslas. Ivertinti chirurginiy metody veiksminguma gydant uzkracio liaukos
navikus, palyginant minimaliai invazine vaizdo torakoskopine ir atvirg timektomija. Metodika. Atlikta retrospektyvioji 92
asmeny, kuriems 2010-2025 m. Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Sirdies centro Kriitinés chi-
rurgijos skyriuje taikytas chirurginis uzkracio liaukos patologijos gydymas, duomeny analizé. Rezultatai. Tiriamyjy amziaus
vidurkis buvo 56,8 +14,6 mety, lyties pasiskirstymas tolygus (po 50,0 proc. vyry ir motery). Timektomija taikant VATS atlikta
41 (44,5 proc.) asmeniui, torakotomija — 40 (43,5 proc.) ir sternotomija — 11 (12,0 proc.) asmeny. Dazniausia histologiné diag-
nozé - timiné karcinoma (33,3 proc.) ir AB tipo timoma (14,4 proc.). Statistiskai reik§mingo ry$io tarp pasirinkto operacijos
metodo ir histologinés diagnozés nenustatyta (p = 0,383). Vertinant operacijos trukme ir intraoperacinj kraujo netekima, statis-
tiSkai reik§mingy skirtumy tarp chirurginiy metody taip pat nenustatyta (p > 0,05). VATS timektomijos grupéje pooperacinio
gydymo stacionare trukmeé buvo statistiskai reik§mingai trumpesné nei torakotomijos grupéje: mediana - 7,0 d., palyginti su
10,5 d. (p = 0,004); mediany skirtumas sieké 3,5 d. Pleuros drenavimo trukmé po VATS operacijy buvo reik§mingai trumpesné
nei po atviros torakotomijos: mediana - 5,0 d., palyginti su 8,0 d. (p = 0,0021); mediany skirtumas sieké 3 d. I§vados. VATS
metodas, taikomas uzkracio liaukos navikams $alinti, siejamas su statisti$kai reik§mingai trumpesne pleuros drenavimo bei
gydymo stacionare trukme, palyginti su atvira torakotomija. Sie rodikliai leidZia manyti, kad VATS gali biti susijusi su mazesne
chirurgine trauma ir greitesniu pacienty pooperaciniu sveikimu. Operacijos trukmé ir intraoperacinis kraujo netekimas tarp
skirtingy chirurginiy metody statistiskai reikSmingai nesiskyre.

Reik$miniai ZodZiai: timoma, timektomija, minimaliai invaziné vaizdo torakoskopiné timektomija, torakotomija, poopera-
ciniai rezultatai.

Summary. The adoption of thoracoscopic methods for the treatment of thymic tumors has been slow, due to the unique
characteristics of tumors in this location and the technical challenges of operating within the anatomically confined mediastinal
space, which contains numerous vital structures. Data on the outcomes of minimally invasive video-assisted thoracoscopic
surgery (VATS) thymectomy in Lithuanian clinical centers are scarce. Here, we present an analysis of thymectomy cases
performed at the Heart Centre of the Lithuanian University of Health Sciences between 2010 and 2025. Objective. To
evaluate the effectiveness of surgical approaches in the treatment of thymic tumors by comparing minimally invasive video-
assisted thoracoscopic (VATS) thymectomy with open thymectomy. Methods. A retrospective analysis was conducted on 92
patients treated for thymoma or other thymic pathologies at the Department of Thoracic Surgery, Hospital of the Lithuanian
University of Health Sciences Kauno Clinics, between 2010 and 2025. Results. The mean age of the patients was 56.8 £
14.6 years, with an equal distribution of males and females (50.0% each). VATS thymectomy was performed in 41 (44.5%)
patients, thoracotomy in 40 (43.5%), and sternotomy in 11 (12.0%) patients. The most common histological diagnoses were
thymic carcinoma (33.3%) and type AB thymoma (14.4%). No statistically significant association was found between the
surgical approach and histological diagnosis (p = 0.383), nor between surgical methods when comparing operative time and
intraoperative blood loss (p > 0.05). In the VATS group, postoperative hospital stay was significantly shorter compared to
the thoracotomy group (median 7.0 vs 10.5 days, p = 0.004), with a median difference of 3.5 days. The duration of pleural
drainage was also significantly shorter after VATS compared to open thoracotomy (median 5.0 vs 8.0 days, p = 0.0021), with
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amedian difference of 3 days. Conclusions.VATS for the treatment of thymic tumors is associated with a significantly shorter

duration of pleural drainage and postoperative hospital stay compared to open thoracotomy. These findings suggest faster

postoperative recovery and reduced surgical trauma. In contrast, operative time and intraoperative blood loss did not differ

significantly between the surgical approaches.

Keywords: thymoma, thymectomy, video-assisted thoracoscopic thymectomy, thoracotomy, postoperative outcomes.
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IVADAS

Uzkruacio liaukos epiteliniai navikai yra dazniausiai
diagnozuojami priekinio tarpuplaucio dariniai suau-
gusiesiems [1]. Didziausig jy dalj sudaro timomos,
taciau priekiniame tarpuplautyje taip pat gali buti
nustatoma uzkracio liaukos hiperplazija ir timiné
karcinoma [2-4]. Klinikiné $iy naviky eiga yra jvairi:
nuo gerybiniy arba mazo agresyvumo dariniy iki
invaziniy piktybiniy naviky [5, 6]. Pagal Pasaulio svei-
katos organizacijos klasifikacija timomos skirstomos
i A, AB, B1, B2 ir B3 tipus, atsizvelgiant j epiteliniy
lasteliy morfologija ir limfocity kiekj navike [3]. Vis
délto, nepaisant pazangos tiriant $iy naviky molekuline
biologijg ir klasifikacija, ligos stadija yra svarbiausias
ligos eigos prognostinis veiksnys [5].

Pagrindinis uzkracio liaukos patologijy gydymo me-
todas yra chirurginis uzkracio liaukos pasalinimas, kai
galima atlikti visi$ka naviko rezekcijg. Chirurginés in-
tervencijos apimtis ir pobtidis parenkami atsizvelgiant
jligos stadijg ir naviko i$plitima [6]. Ilga laikg standar-
tiné chirurginé prieiga buvo medianiné sternotomija.
Atliekant $ig operacijg daromas vertikalus pjavis per
kratinkaulj, kad bty uztikrinta tiesioginé prieiga
prie priekinio tarpuplaucio anatominiy struktiry. Tai
leidzia gerai matyti chirurginj laukga ir atlikti radikaly
naviko pasalinima. Kitas standartinis uzkracio liaukos
patologijy gydymo metodas — torakotomija. Atliekant
$ig intervencija pjavis daromas tarp $onkauliy, todél
uztikrinama gera prieiga prie kratinés ertmés anato-
miniy struktary. Vis délto $ios prieigos susijusios su
didesne chirurgine trauma, ilgesne gydymo stacionare
trukme ir létesniu pacienty pooperaciniu sveikimu
[7, 8]. Tobuléjant minimaliai invazinei chirurgijai, vis
pladiau pradéta taikyti vaizdo torakoskopiné chirur-
gija (angl. video-assisted thoracoscopic surgery, VATS).
Minimaliai invaziné timomektomija leidzia sumazinti
chirurgine trauma, kraujo netekimg ir pooperacinio
gydymo trukme, kartu i$laikant adekvacius chirur-
ginio gydymo rezultatus [8]. Nepaisant augancio $io
metodo taikymo pasaulyje, skirtingy centry kliniki-
niy rezultaty analizé islieka svarbi vertinant metodo
sauguma ir veiksmingumg. Duomeny apie VATS
timomektomijos rezultatus Lietuvos klinikiniuose
centruose vis dar stinga, todél aktualu jvertinti vieno
centro patirtj. Sio tyrimo tikslas - jvertinti pacienty,
kuriems 2010-2025 m. Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky Sirdies centro

Kruatinés chirurgijos skyriuje atlikta timektomija, anks-
tyvuosius pooperacinius rezultatus ir palyginti VATS
bei atviros chirurginés prieigos budy veiksminguma
gydant uzkracio liaukos navikus.

TYRIMO METODAI

Atlikta retrospektyvioji pacienty, gydyty dél uzkra-
¢io liaukos naviky VATS arba atviru chirurginiu badu,
Kauno kliniky Sirdies centro Kritinés chirurgijos
skyriuje nuo 2010 m. sausio 1 d. iki 2025 m. gruodzio
31 d., duomeny analizé. Tyrimui atlikti gautas Kauno
regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
leidimas (Nr. BE-2-12/2026).

Rinkti, analizuoti ir aptarti pacienty demografiniai
duomenys (amzius, lytis), histologiné naviko diagnozé,
operacijos tipas, operacijos trukmeé, intraoperacinis
kraujo netekimas, drenavimo trukmeé, paciento gydy-
mo stacionare trukmé. Tyrimo dalyviai suskirstyti j
tris grupes pagal taikyta chirurginio gydymo metoda:
pacientai, kuriems atlikta atvira timektomija torako-
tomijos budu; pacientai, kurie operuoti sternotomijos
budu; pacientai, kuriems atlikta VATS timektomija.
Operacijos metoda parinko gydytojy komanda, atsi-
zvelgdama j individualias paciento klinikines savybes
(naviko dydj, lokalizacija, invazijos j aplinkinius audi-
nius laipsnj, bendra paciento sveikatos bikle ir galimus
rizikos veiksnius).

Duomenys rinkti, analizuoti ir apdoroti naudojantis
,»Microsoft Excel” ir ,,SPSS Statistics 31.0“ progra-
momis. Kokybiniai kintamieji pateikti absoliuciais
skaiciais ir procentais (n, proc.), o kiekybiniai — me-
dianomis ir interkvartiliniais intervalais (Q1-Q3).
Duomenys neatitiko normaliojo skirstinio (Sapiro-
Vilko testas, p < 0,05), kiekybiniams kintamiesiems
palyginti tarp keliy nepriklausomy grupiy taikytas
neparametrinis Kruskalio-Voliso testas. Skirtumai lai-
kyti statistiskai reiksmingais, kai patikimumo lygmuo
(p) buvo maziau nei 0,05.

REZULTATAI

Isanalizuoti 92 pacienty ligos istorijy duomenys.
Vidutinis pacienty amzius buvo 56,8 + 14,6 mety
(amZiaus diapazonas — 18-83 m.). Lyties pasiskirs-
tymas buvo tolygus - 46 vyrai (50,0 proc.) ir 46 mo-
terys (50,0 proc.). Operacijos trukmé tarp skirtingy
chirurginio gydymo metody grupiy buvo panasi.
Torakotomijos grupéje operacijos trukmés mediana
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sieké 120 min., VATS grupéje — 120 min.,
o sternotomijos grupéje — 180 min. Nors

1lentelé. Klinikiniy rodikliy palyginimas skirtingose pacienty grupése, sudarytose
pagal pasirinkta chirurginio gydymo metoda

ilgiausia operacijos trukmé nustatyta ster- Klinikiniai rodikliai | Vaizdo torakos- | Torakoto- | Sternoto- p
notomijos grupéje, statistiskai reik§mingo kopiné chirurgi- | mija mija | reikimé
skirtumo tarp grupiy nenustatyta (Krus- ja(n=41) (n=40) | (n=11)
kalio-Voliso testo statistika, atspindinti | Operacijos trukmé (min.) 120 120 180 0,514
tiriamy grupiy rangy skirtumy dydj (H) = (mediana (Q1-Q3) (90-120) (67,5-120) | (60-180)
1,331; laisves laipsniai (df) =2; p= 0,5 14). Intraoperacinis kraujo 300 1100 400 0,433
S . . netekimas (ml) (200-450) | (200-2000) | (300~700)
Vidutiné gydymo stacionare trukmés )
) . (mediana (Q1-Q3)
mediana buvo 9 d. (intervalas 3-20 d.). :
Intraoperacinio kraujo netekimo mediana | &Y9/me stacionare / 10> ° 0,004
niraop ) trukme (d.) (5,50-9) (7-14,75) | (7,75-12,5)
sieké 400 ml (Q1-Q3: 200-700 ml), ma- | (mediana (Q1-Q3)
Ziausias nustatytas kraujo netekimas buvo [0 o0 5 8,0 65 0,021
100 ml, o didziausias — 2000 ml. Pleuros | trukme (d.) (4-7) (5-14,25) | (5-13,25)
drenavimo trukmés mediana buvo 6,5 d. | (mediana (Q1-Q3)

(intervalas — 3-17 d.). VATS timektomija
atlikta 41 pacientui (44,5 proc.), torako-
tomija — 40 (43,5 proc.), o sternotomi-
ja— 11 asmeny (12,0 proc.). Histologiné

Voliso testa.

* Duomenys pateikiami kaip mediana (Q1-Q3), p reiksmés apskaiciuotos taikant Kruskalio-
Q1-Q3 - interkvartilinis intervalas tarp pirmo ir trecio kvartiliy.

2 lentelé. Poriniy palyginimy (angl. post-hoc) analizés rezultatai tarp chirurginio

. R . . dymo metod
diagnozé nustatyta 90 pacienty. Daz- dind 4
niausiai nustatyta timiné karcinoma — 30 Grupiy palyginimas p reikime Mediany
atvejy (33,3 proc.). Rediau nustatyta AB (Bonferoni) | skirtumas (d)
tipo timoma - 13 atvejq (14,4 proc.), Gydymo VATS, palyginti su torakotomija 0,006 3,5
uzkracio liaukos hiperplazija — 12 atvejy i:ji'n(:gare VATS, palyginti su sternotomija 0,088 -
(13,3 proc.), A ir B2 tipo timomos — po Torakotomija, palyginti su sternotomija 1,000 -
11 atvejy (12,2 proc.), BI tipo timoma — — -

. R . Pleuros VATS, palyginti su torakotomija 0,018 3,0

9 atvejai (10,0 proc.), B3 tipo timoma - drenavimas
4 atvejai (4,4 proc ) VATS, palyginti su sternotomija > 0,05 -

Analizuojant chirurginio metodo pa- Torakotomija, palyginti su sternotomija > 0,05 -

sirinkimg pagal histologine diagnoze,
nustatyta, kad skirtingiems histologiniams
tipams taikyti skirtingi chirurginiai me-
todai, taciau statistiskai reiksmingo rysio tarp chirur-
ginio metodo pasirinkimo ir histologinés diagnozés
nenustatyta (x*> = 12,804; df = 12; p = 0,383).

Vertinant skirtingy chirurginio gydymo metody
reik§me klinikiniams rodikliams, duomenims neati-
tinkant normaliojo skirstinio, taikytas neparametrinis
Kruskalio-Voliso testas. Skirtingy chirurginio gydymo
metody klinikiniy rodikliy palyginimas pateikiamas 1
lenteléje. Nustatyta, kad pacienty amzius tarp skirtingy
operacijos metody statisti$kai reikSmingai nesiskyré
(H=0,053; df = 2, p = 0,974). Vertinant operacijos
trukme (H =0,331; df =2, p = 0,514) ir intraoperacinj
kraujo netekima (H = 1,672; df = 2, p = 0,433), statis-
tiskai reik§mingy skirtumy tarp chirurginio gydymo
metody taip pat nenustatyta.

Nustatytas statistiSkai reiksmingas skirtumas verti-
nant gydymo stacionare trukme (H = 11,167; df = 2,
p = 0,004) ir pleuros drenavimo trukme (H = 7,760;
df = 2; p = 0,021) tarp skirtingy operacijos metody.

Atlikus porinius palyginimus, taikant Bonferoni
korekcijg, nustatyta, kad gydymo stacionare trukmé
(2 lentelé) buvo statistiskai reik§mingai ilgesné torako-
tomijos grupéje nei VATS grupéje (p = 0,006); mediany

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 1

*VATS - vaizdo torakoskopiné chirurgija.
p - statistinio reikSmingumo reikmé; mediany skirtumas (d) - grupiy mediany skirtumas;
statistiskai reikSminga, kai p < 0,05.

skirtumas sieké 3,5 d. Statistiskai reik§mingy skirtumy
tarp VATS ir sternotomijos bei tarp torakotomijos
ir sternotomijos grupiy nenustatyta (atitinkamai -
p = 0,088 ir p = 1,000).

Taip pat atlikus porinius palyginimus, taikant Bon-
feroni korekcijg, nustatyta, kad pleuros drenavimo
trukmeé (2 lentelé) buvo statistiskai reiksmingai ilgesné
torakotomijos grupéje nei VATS grupéje (p = 0,018);
mediany skirtumas sieké 3 d. Statistiskai reik§mingy
skirtumy tarp kity grupiy nenustatyta (p > 0,05).

Statistiskai reik§mingy skirtumy tarp sternotomijos
grupés ir kity chirurginio gydymo metody grupiy
nenustatyta (p > 0,05). Vertinant pacienty amziy,
operacijos trukme ir intraoperacinj kraujo netekima,
reik§mingy skirtumy tarp grupiy taip pat nenustatyta
(p > 0,05).

REZULTATY APTARIMAS

Sio retrospektyviojo tyrimo rezultatai rodo, kad
VATS timektomija, taikoma uzkriicio liaukos navikams
$alinti, pasizymi panasiais perioperaciniais rezultatais
kaip atviros chirurginés prieigos operacijos, taciau turi
tam tikry ankstyvojo pooperacinio laikotarpio privalu-
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my. Nustatyta, kad pacientams, kuriems atlikta VATS
timektomija, gydymo stacionare ir pleuros drenavimo
trukmeé buvo reik§mingai trumpesné nei torakotomijos
bidu operuotiems pacientams. Sie rezultatai leidZia
manyti, kad minimaliai invaziné chirurgija gali bati
susijusi su mazesne chirurgine trauma ir greitesniu
pacienty sveikimu.

Tyrimo rezultatai sutampa su kity autoriy tyrimy
duomenimis, rodandiais, kad po atviros timektomi-
jos gydymo stacionare trukmé yra ilgesné (9,8 d.),
palyginti su VATS pacienty grupe (7,0 d.), o gydymo
intensyvios terapijos skyriuje trukmé tarp dviejy gru-
piu reik§mingai nesiskiria - 1,4 d. VATS grupéje ir
1,5 d. po atviros timektomijos [8]. Jungtinés Karalystés
nacionalinés vézio duomeny bazés analizé parodé, kad
minimaliai invaziné timektomija gydymo stacionare
trukme sutrumpina viena diena, nedidindama teigia-
my rezekcijos krasty, pakartotiniy hospitalizacijy arba
mirtingumo daznio [9].

Panasias tendencijas atskleidzia ir sisteminé mini-
maliai invazinés bei atviros timektomijos literattros
analizé, kurioje nustatyta, kad minimaliai invaziniy
operacijy metu kraujo netekimas buvo mazesnis (apie
130 ml), palyginti su atvira chirurgija (apie 340 ml), o
pleuros drenavimo trukmé taip pat buvo trumpesné
[10]. Sie duomenys patvirtina minimaliai invazinés
chirurgijos pranasumus, siejamus su mazesniu krati-
nés sienos pazeidimu ir mazesniu audiniy pazeidimu
operacijos metu.

Literataroje daznai lyginama transsternalinés ir
VATS timektomijos trukmé pacientams, sergantiems
timoma. Nors dideliy skirtumy nenustatyta, atvira
timektomija dazniausiai truko trumpiau - vidutinigkai
151,7 + 63,3 min., palyginti su 177,1 = 70,2 min. VATS
grupéje [11]. Panasis rezultatai pateikiami ir kituose
tyrimuose, kuriuose lyginta minimaliai invazinés
ir atviros timektomijos trukmé gydant pacientus,
sergancius sunkiagja miastenija. Nustatyta, kad VATS
timektomija truko vidutiniskai 29,21 min. ilgiau nei
atvira operacija, o pacienty, kuriems nustatyta ne
timoma, grupéje VATS timektomija truko net 37,39
min. ilgiau [12]. Straipsnyje apraSomame tyrime sta-
tistiskai reik§mingy skirtumy tarp chirurginiy metody
vertinant operacijos trukme, intraoperacinj kraujo ne-
tekimg arba pacienty amziy nenustatyta. Literataroje
intraoperacinis kraujo netekimas daznai vertinamas
kaip vienas svarbiausiy kriterijy renkantis chirurginio
gydymo metoda. Daugelio tyrimy duomenimis, VATS
timektomija siejama su mazesniu kraujo netekimu
operacijos metu. Vienoje sisteminéje analizéje nuro-
doma, kad VATS grupéje vidutinis kraujo netekimas
sieké 131,8 ml, o atviros chirurgijos grupéje — apie
340,5 ml [8].

Gauti tyrimo rezultatai dera ir su daugiacentrio ty-
rimo duomenimis, kai analizuoti daugiau nei tikstan-

¢io pacienty, kuriems atlikta timektomija, rezultatai.
Siame tyrime VATS metodas buvo susijes su didesniu
visi§kos naviko rezekcijos dazniu ir panasiu penkeriy
mety bendruoju i§gyvenamumu, palyginti su atvira
chirurgija, ta¢iau nustatytas mazesnis ligos atkrycio
daznis ir ilgesnis laikotarpis be ligos progresavimo [13].
Be to, atliktame tyrime statistiskai reik§mingo rysio
tarp chirurginio metodo pasirinkimo ir histologinio
naviko tipo nenustatyta. Panasi tendencija nustatyta
ir Tarptautinés timiniy naviky interesy grupés regis-
tro (angl. International Thymic Malignancy Interest
Group (ITMIG) database) analizéje. Joje parodyta, kad
minimaliai invazinés ir atviros chirurgijos metodai
pasizymi panasiais visiskos (RO) rezekcijos rodikliais,
lyginant tos pacios ligos stadijos pacientus [14].

Vis délto $is tyrimas turi tam tikry apribojimy.
Tyrimas buvo retrospektyvusis, atliktas viename
centre, todél gauti rezultatai gali nevisiskai atspindéti
kity klinikiniy centry patirtj arba platesnés pacienty
populiacijos ypatumus. Be to, pacienty imtis buvo
santykinai nedidelé, todél kai kurie galimi skirtumai
tarp chirurginiy metody galéjo nepasiekti statistinio
reik§mingumo.

Apibendrinant galima teigti, kad esant galimybei
reikéty atlikti visiska (RO) naviko rezekcija, VATS ti-
mektomija gali uztikrinti panasius rezultatus, kaip ir
atvira chirurgija, kartu mazindama chirurgine trauma
ir trumpindama pacienty sveikimo laikotarpj.

ISVADOS
VATS, taikoma uzkrudio liaukos navikams $alinti,
yra statisti$kai reik§mingai susijusi su trumpesne
pleuros drenavimo ir gydymo stacionare trukme,
palyginti su atvira torakotomija. Nors operacijos tru-
kmeé ir intraoperacinis kraujo netekimas tarp grupiy
nesiskyré, VATS gali biiti siejama su greitesniu pacienty
pooperaciniu sveikimu ir maZzesne chirurgine trauma.
Gauta 2026 03 24
Priimta 2026 04 14
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Mokslinés tezés

2019-2024 m. Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje tirty pacienty, kuriems
pirma karta diagnozuota obstrukciné miego apnéja, klinikiniy,
antropometriniy ir polisomnografijos duomeny analizé

ANALYSIS OF CLINICAL, ANTHROPOMETRIC, AND POLYSOMNOGRAPHIC
DATA OF PATIENTS NEWLY DIAGNOSED WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA
AT THE HOSPITAL OF LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES
KAUNO KLINIKOS, FROM 2019 TO 2024

GRETA GRAUZINYTE, SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

W Lengva
M Vidutinio sunkumo
m Sunki

Tikslas. Ivertinti ir palyginti vyry bei mo-
tery, serganciy obstrukcine miego apnéja
(OMA), antropometrinius, klinikinius ir

Paradoksinis miegas, min.

polisomnografijos duomenis. Metodika. Leétas miegas, min.
Retrospektyviai analizuoti 1595 pacienty,
tirty 2019-2024 m., duomenys. Tiriamieji LatentiSkumas, min.

suskirstyti pagal lytj ir OMA sunkuma:
lengva OMA - apnéjy ir hipopnéjy in-  Bendras miego laikas, min.
deksas (AHI) siekia 5-14,9/val., vidutinio |
sunkumo OMA - AHI siekia 15-29,9/val,, 0 50 100 150 200 250 300 350 400
sunki OMA - AHI siekia daugiau nei 30/val. . } o Minutes

. . . 1 pav. Miego struktiros rodikliai pagal OMA sunkuma
Rezultatai. 2019-2024 m. Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje OMA nustatyta 1595 pacientams. Tiriamujy
amzius svyravo nuo 19 iki 91 mety (vidurkis - 54,78 m.). Didéjant OMA sunkumui, didéjo ir vidutinis tiriamuyjy
amzius (50,02 m., 55,24 m., 56,6 m., p < 0,001). 72 proc. tiriamyjy grupés sudaré vyrai, 28 proc. — moterys. Didéjant
OMA sunkumui, didéjo mieguistumo jverciai pagal Epvorto mieguistumo skale — nuo 7,98 lengvos OMA grupéje iki
10,07 sunkios OMA grupéje (p < 0,001), ta¢iau mieguistumo sunkumas arba trukmé tarp ly¢iy nesiskyré (p > 0,05).
Simptomy trukmé iki diagnozés buvo 8,2 + 6,99 m., o tarp OMA sunkumo grupiy nesiskyré (p = 0,21). Vyrai dazniau

sirgo sunkia OMA nei moterys (58,5 proc. ir 41,7 proc., p < 0,001), o moterims dazniau nustatyta lengva (20,6 proc.
vyry ir 29,4 proc. motery) bei vidutinio sunkumo OMA (20,9 proc. vyry ir 28,8 proc. motery, p < 0,001). Vidutinis
tiriamyjy kiitno masés indeksas (KMI) buvo 35,27 + 7,8 kg/m?. Didéjant KMI, daZzniau nustatyta sunkesné OMA (p <
0,001). Didéjant OMA sunkumui, trumpéjo bendras miego laikas (nuo 363,9 min. lengvos OMA grupéje iki 340,1 min.
sunkios OMA grupéje, p < 0,001), léto miego trukmé (nuo 80,3 iki 47,1 min., p < 0,001), paradoksinio (REM) miego
trukmeé (nuo 82,8 iki 65,4 min., p < 0,001) ir miego veiksmingumas (nuo 78,0 iki 72,5 proc., p < 0,001). Moterims
nustatytas ilgesnis miego latentiskumas (32,1 min. ir 26,6 min., p < 0,05) bei didesné léto miego trukmé (77,3 min. ir
55,2 min., p < 0,001). I§vados. Vyresnis amzius ir didesnis KMI susije¢ su sunkesne OMA. Didéjant OMA sunkumui,
didéjo mieguistumas, taciau jo trukmé nesiskyré. Vyrai dazniau sirgo sunkia OMA, o moterys — lengva ir vidutinio
sunkumo OMA. Sunkéjant OMA, trumpéjo léto, paradoksinio ir bendro miego laikas, prastéjo miego veiksmingumas.
Moterims budingas ilgesnis miego latentiSkumas ir didesné léto miego trukmeé.
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Time-Dependent Cytokine Responses Reflect Clinical
Heterogeneity in Community-Acquired Pneumonia

LAIKUI BEGANT KINTANTIS CITOKINU ATSAKAS, RODANTIS BENDRUOMENEJE
JGYTOS PNEUMONIJOS KLINIKIN] HETEROGENISKUMA

OLIVIA CHIDIUKWU ORIOHA!, RUTA NUTAUTIENE? IEVA JANULAITYTE?
'LSMU Medicine Academy, Faculty of Medicine, LSMU Medicine Academy, Faculty of Medicine,
Department of Laboratory Medicine

Introduction. Community-acquired pneumonia (CAP) remains a major cause of morbidity and mortality worldwide.
The host inflammatory response, mediated by cytokines, plays a key role in disease progression and outcomes. However,
cytokine dynamics may vary depending on disease severity, patient-related factors, and etiology. Aim. To evaluate early
and late serum cytokine responses in CAP patients and assess their association with clinical and etiological factors.
Methods. A total of 79 patients with CAP were included. Peripheral blood samples were collected on days 1 and 7.
Serum concentrations of IFN-vy, IL-1q, IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17A, and TNF-a were measured
using ProcartaPlex multiplex immunoassay on a Luminex platform. Patients were stratified by age (< 65 vs = 65 years),
treatment setting (outpatient vs inpatient), comorbidities, smoking status, and etiology. Statistical significance was set
at p < 0.05. Results. IL-6 concentrations were significantly higher on day 1 compared to day 7 across all subgroups (p <
0.05). IL-2 levels were lower on day 1 than on day 7 in hospitalized patients and were higher in outpatients compared
to inpatients (p < 0.05). IL-10 concentrations were lower in inpatients than outpatients on both days (p < 0.05). IL-6
and IL-1P were elevated on day 1 compared to day 7, regardless of age (p < 0.05), while IL-1p levels were higher in
patients with comorbidities (p < 0.05). Patients with bacterial and unknown etiology showed higher IL-6 levels on day
1 (p < 0.05). IFN-y and IL-12p70 were elevated in unknown etiology cases, while IL-1a was higher in bacterial CAP
(p <0.05). Among smokers, IL-6 and IL-17A were higher on day 1, whereas IL-12p70, TNF-a, and IFN-y were lower
(p < 0.05). IL-1a was higher in smokers, while TNF-a was higher in non-smokers (p < 0.05). Conclusions. CAP is
characterized by dynamic and heterogeneous cytokine responses influenced by clinical and etiological factors. Early
elevation of proinflammatory cytokines, particularly IL-6 and IL-1 family members, reflects acute disease activity and
may serve as potential biomarkers for disease monitoring and risk stratification.

Naujy monokloniniy antikiiny pritaikymas Zuvy alergeny
kryZminio reaktyvumo tyrimams

APPLICATION OF NEW MONOCLONAL ANTIBODIES TO FISH ALLERGEN
CROSS-REACTIVITY STUDIES

AISTE SLIZIENE, KAROLINA BIELSKE, GINTAUTAS ZVIRBLIS, AURELIJA ZVIRBLIENE
VU Gyvybés moksly centro Biotechnologijos institutas

Ivadas. Zuvyje gausu vertingy maistiniy medziagy, todél ji laikoma svarbiu maisto produktu ir vis dazniau jtraukiama
i mitybos raciong. Didéjant Zuvies vartojimui pasaulyje, stebimas ir didéjantis alergijos zZuviai atvejy skaicius. Pacientai
gali buti jsijautrine vienai arba kelioms Zuvy rasims, o alergines reakcijas gali sukelti Zuvy raumenyse aptinkami alerge-
nai (pvz., p parvalbuminas, § enolazé). Tikslas. Siekiant iSsamiau apibadinti $iuos alergenus, nuspresta sukurti naujus
monokloninius antikiinus prie§ Zuvy alergenus, skirtus zuvy  parvalbuminams ir B enolazéms nustatyti skirtingy
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zuvy rasiy alergeny ekstraktuose. Metodai. Escherichia coli bakterijose susintetinta ir iSgryninta 14 rekombinantiniy
alergeny, suliety su maltoze surisanciu baltymu: 11 skirtingy zuvy rasiy p parvalbuminy, paprastojo karpio  enolazé,
Kaliforninio $akadancio ryklio a parvalbuminas ir vistos o parvalbuminas. Monokloniniai antikinai (MAk) prie$
pasirinktus Zuvies alergenus sukurti taikant hibridomy technologija. MAk sgveika su rekombinantiniais alergenais ir
skirtingais Zuvy rasiy alergeny ekstraktais jvertinta taikant jvairius imunocheminius metodus. Rezultatai. Taikant
hibridomy technologija sukurtos septynios hibridomuy linijos, sekretuojan¢ios auksto giminingumo IgG klasés MAk
pries$ rekombinantinj paprastojo karpio p parvalbuming, rekombinantine p enolaze ir nataraly atlantinés menkés 3
parvalbuming. Nustatyta, kad sukurti MAk pasizymi pla¢iu kryzminiu reaktyvumu - atpazjsta tiek rekombinantinius,
tiek nataralius jvairiy Zuvy rasiy raumeny ekstraktuose esancius tikslinius alergenus. MAk 6E4, sukurtas prie$ karpio
B enolaze, E. coli ir Saccharomyces cerevisiae méginiuose aptiko §iy mikroorganizmy enolazes. I§vados. Apibendrinus
gautus rezultatus, galima teigti, kad MAk prie§ zuvy alergenus atpazjsta konservatyvius tiksliniy baltymy epitopus ir
gali bati pritaikyti alergenams nustatyti jvairiy zuvy ir kity organizmy ekstraktuose.

Daugeliui vaisty atsparios tuberkuliozés demografiniai pozymiai
Lietuvoje 2015-2025 m.

DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS
PATIENTS IN LITHUANIA IN 2015-2025

ZYDRUNE TAUTKIENE, GRETA MUSTEIKIENE, SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Lietuva islieka tarp Europos $aliy, kuriose sergamumas tuberkulioze (TB) yra didziausias. Tikslas. Nustatyti
ir jvertinti 2015-2025 m. daugeliui vaisty atsparia TB (DVA-TB) sirgusiy pacienty demografinius pozymius vienoje i§
dviejy didziausiy Lietuvos ligoniniy. Metodai. Duomenys surinkti i§ pacienty, kuriems DVA-TB diagnozuota naujai
arba pakartotinai, medicininiy jrasy. Rezultatai. I$ viso jvertintas 481 DVA-TB atvejis. Vyrai sudaré 80,7 proc. tiriamyjy.
Pacienty amziaus vidurkis buvo 47 metai. Nauji atvejai sudaré 64,9 proc. visy atvejy. Vertinant rizikos veiksnius, mazas
kiino masés indeksas (KMI) (iki 18,5 kg/m?) nustatytas 13,5 proc. pacienty, onkologiné liga - 7,7 proc., cukrinis diabetas
(CD) - 3,3 proc., Zzmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija - 4,2 proc., 1étiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - 8,3
proc. tiriamyjy. Alkoholiu piktnaudziavo 39,9 proc., rukeé 60,1 proc. pacienty. Socialiai pazeidziami pacientai sudaré 70,4
proc.; didesné jy dalis buvo gydyti pakartotinai. Lyginant naujus ir pakartotino gydymo atvejus, statisti$kai reik§mingo
skirtumo pagal lytj, KMI, gyvenamaja vietg ir rizikos veiksnius - ZIV infekcija, onkologine ligg ir CD - nenustatyta
(p > 0,05). Vis délto pakartotinio gydymo grupéje buvo daugiau LOPL atvejy (5,9 proc. ir 13,6 proc.), alkoholiu pik-
tnaudziavusiy pacienty (35,9 proc. ir 50,6 proc.) bei rakanciyjy (55,3 proc. ir 74,1 proc.). I$plite abipusiai TB pokyciai
plauciuose dazniau nustatyti pacientams, kuriy KMI buvo mazas (7,7 proc. ir 17,6 proc.), piktnaudziavusiems alkoholiu
(32,4 proc. ir 46,4 proc.) bei rakiusiems pacientams (52,5 proc. ir 67,5 proc., p < 0,05). TB gydymo laikotarpiu miré
14,7 proc. pacienty; i$ jy 47,9 proc. atvejy mirtis buvo susijusi su TB. Nepalankios gydymo baigtys dazniau nustatytos
alkoholiu piktnaudziavusiems pacientams (74,1 proc. ir 25,9 proc.), rukiusiems pacientams (70,4 proc. ir 29,6 proc.) ir
tiems, kuriems diagnozés nustatymo metu rasti abipusiai TB poky¢iai plauciuose (79,4 proc. ir 29,4 proc., p < 0,001).
I$vados. DVA-TB dazniausiai sirgo vidutinio amziaus vyrai, kurie ritké ir nesaikingai vartojo alkoholj. Pakartotino TB
gydymo atvejais nustatyta daugiau gretutiniy ligy pacientams, piktnaudziavusiems alkoholiu, ir esant abipusiam plauciy
pazeidimui. Mazas KMI, rikymas ir nesaikingas alkoholio vartojimas susije su didesniais plauc¢iy pazeidimais ir nepa-
lankiomis baigtimis, o tai rodo ne tik medicininiy, bet ir socialiniy intervencijy poreikj $alyje.
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Maisto alergijy paplitimas ir klinikiniai pozymiai
Lietuvos vaiky populiacijoje

PREVALENCE AND CLINICAL MANIFESTATIONS OF FOOD ALLERGY IN LITHUANIAN
CHILDREN

DANIELE RAMONAITE
UAB ,,Ekinta“ Lietuva

Ivadas. Maisto alergijos — viena sparciausiai 32 proc.
plintanciy létiniy ligy vaiky populiacijoje, 30, p—

turinti jtakos sveikatai ir gyvenimo kokybei.

Europoje stebimas alerginiy ligy paplitimo 24 proc.
augimas, ypac tarp vaiky. Alergijy pasi- 204

rei$kimui jtakos turi genetiniai ir aplinkos
veiksniai, jskaitant mityba, zarnyno mikro-
biotos pokycius ir urbanizacija. Lietuvoje

15 proc.

H 9 proc.
6 proc.
skirtingose vaiky amziaus grupése. Tikslas.

[ ¢
Ivertinti maisto alergijy paplitima Lietuvos et d d: 32" ﬁ'.h}( A

14 proc.

Procentai
)

sisteminiy epidemiologiniy tyrimy stinga,
todél Siame tyrime siekta jvertinti maisto

alergijy paplitimg ir klinikinius pozymius 01

vaiky populiacijoje, nustatyti dazniausius Karvés  Kiausinis ~ Zemés  Kviediai Zuvis Kiti
alergenus ir jy klinikinius pozymius bei RIERSS =]

iSanalizuoti simptomy pasireiSkimo skirtu- 1 pav. Dazniausi Lietuvos vaikams pasireiskiantys maisto alergenai (proc.)

mus skirtingose amziaus grupése. Metodai.

2019-2024 m. trijuose Lietuvos alergologijos ir klinikinés imunologijos centruose atlikta retrospektyvioji 0-17 mety
vaiky medicininiy jrasy analizé. Jtraukti pacientai, kuriems alergija maistui jtarta arba patvirtinta remiantis klinikiniais
simptomais ir tyrimais (specifiniy IgE nustatymu, odos diirio arba provokaciniais méginiais). Duomenys analizuoti
pagal amziaus grupes. Klinikiniai poZymiai suskirstyti j odos, virs$kinimo trakto, kvépavimo ir sistemines reakcijas.
Statistiné analizé atlikta naudojant aprasomaja statistika ir x> kriterijy (p < 0,05), taikant IBM SPSS programg. Rezul-
tatai. Tyrime dalyvavo 3 482 vaikai, i§ kuriy 411 (11,8 proc.) diagnozuota alergija maistui. Dazniausi alergenai pagal
amziaus grupes: karvés pienas (32 proc.), kiau$iniai (24 proc.), zemés riesutai (15 proc.), kvieciai (9 proc.) ir zuvis
(6 proc.). Klinikiniai poZymiai pasirei$ké taip: atopinis dermatitas nustatytas 41 proc., aminé dilgéliné - 28 proc.,
virskinimo trakto simptomai — 23 proc., o anafilaksija — 8 proc. atvejy. IgE mediacija nustatyta 67 proc. pacienty, o
12 proc. vaiky prireiké skubiosios medicinos pagalbos. I§vados. Alergijos maistui Lietuvos vaiky populiacijoje yra
daznos ir pasireiskia jvairiais klinikiniais pozymiais. Dazniausi alergenai atitinka Europoje nustatytas tendencijas,
taciau didesnis pieno ir kiausiniy alergijos paplitimas mazy vaiky populiacijoje pabrézia ankstyvos diagnostikos svarba.
Siekiant gerinti pacienty prieziira, rekomenduojama standartizuoti provokacinius testus, aktyvinti tévy edukacija bei
vykdyti tolesnius tyrimus Lietuvoje.
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Eozinofily potipiy uzlasteliniy spasty formavimosi skirtumai
sergant astma

DIFFERENCES IN EXTRACELLULAR TRAP FORMATION AMONG EOSINOPHIL
SUBTYPES IN ASTHMA

RYTE JURKUTE!, ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, EGLE VASYLE!,

AIRIDAS RIMKUNAS!, JOLITA PALACIONYTE?,

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE? KESTUTIS MALAKAUSKAS!"2
'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija,

LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Astma yra heterogeniska létiné kvépavimo taky liga, kuriai badingas bronchy hiperreaktyvumas ir nuolatinis
uzdegimas. Viena svarbiausiy astmos patogenezés grandziy yra eozinofilai. Eozinofily potipiai ir jy gebéjimas formuoti
uzlgstelinius spastus gali atskleisti naujus ligos mechanizmus. Eozinofily uzlgsteliniai spastai (EUS) yra dviejy tipy:
mitochondriniai arba branduoliniai. EUS gali prisidéti prie audiniy pazeidimo ir gleiviy tir$téjimo, todél jy tyrimas
yra svarbus siekiant geriau suprasti astmos eigg, nustatyti galimus bioZymenis ir prisidéti prie individualizuoto gy-
dymo karimo. Tikslas. Istirti EUS formavimosi skirtumus tarp eozinofily potipiy sergant astma. Metodai. | tyrima
jtraukta 11 tiriamuyjy: $esi astma sergantys pacientai ir penki sveiki asmenys. I§ periferinio kraujo, taikant hipotonine
lize ir magnetine separacija, i§skirti eozinofily potipiai: uzdegiminiai eozinofilai (uEOS) ir plauciy rezidentiniai
eozinofilai (rEOS). Fluorescencija matuota TECAN mikroploksteliy skaitytuvu. Rezultatai. Vertinant katapultinj
EUS formavimasi, astma serganciyjy grupéje rEOS pasizyméjo didesniu mitochondrinés DNR i$skyrimu nei uEOS
(p < 0,05). Sveiky asmeny grupéje skirtumo tarp rEOS ir uEOS nenustatyta. Lyginant eozinofily potipius tarp astma
serganciyjy ir sveiky asmeny, be GM-CSF poveikio reik§mingy skirtumy nenustatyta nei tarp uEOS, nei tarp rEOS.
Po GM-CSF poveikio astma serganciyjy grupéje rEOS isskyré daugiau mitochondrinés DNR nei uEOS (p < 0,05), o
abiejy $iy potipiy mitochondrinés DNR isskyrimas buvo didesnis nei sveiky asmeny atitinkamy eozinofily potipiy
(p < 0,05). Vertinant branduolinés DNR isskyrima, statistiskai reik§mingy skirtumy tarp astma serganciyjy ir sveiky
asmeny EOS potipiy nenustatyta. uEOS palyginimas tarp grupiy reik§mingo skirtumo neparodé, tac¢iau sveiky asmeny
rEOS branduolinés DNR i$skyrimas buvo didesnis nei astma serganciyjy rEOS (p < 0,05). Isvados. Astma serganciy
pacienty eozinofily potipiai skiriasi gebéjimu formuoti uzlgstelinius spastus, o ryskiausi skirtumai nustatyti vertinant
katapultinj EUS formavimasi: rEOS i§skyré daugiau mitochondrinés DNR nei uEOS. GM-CSF stimuliacija dar labiau
i$ryskino skirtumus tarp astma serganciy pacienty ir sveiky asmeny, o branduolinés DNR i§skyrimo skirtumai nu-
statyti tik rEOS populiacijoje.
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Sisteminio ir lokalaus 2 tipo uzdegimo atsako vertinimas
skirtinguose létinio rinosinusito fenotipuose

ASSESSMENT OF SYSTEMIC AND LOCAL TYPE 2 INFLAMMATORY RESPONSE IN
DIFFERENT PHENOTYPES OF CHRONIC RHINOSINUSITIS

GINTARE KAZAKEVICIUTE!, ZYGIMANTAS VAITKUS? IEVA JANULAITYTE?
'LSMU MA Medicinos fakultetas, 2LSMU MA Ausy, nosies ir gerklés ligy klinika,
SLSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Ivadas. Létinis rinosinusitas (LRS) - tai létiné nosies taky ir prienosiniy sinusy uzdegiminé liga, trunkanti 12 sav.
arba ilgiau ir paveikianti 5-12 proc. pasaulio gyventojy. LRS klasifikuojamas pagal polipy buvima - su nosies poli-
poze (LRSsuNP) ir be nosies polipozés (LRSbeNP), toliau skirstomas j tris pagrindinius uzdegimo tipus. IL-4, IL-5
ir IL-13 yra pagrindiniai 2 tipo uzdegimo mediatoriai, skatinantys eozinofilinj uzdegima, gleiviy pertekliy, nosies
polipy susidaryma ir susij¢ su didesniu ligos sunkumu, atsparumu gydymui. Tikslas. Nustatyti IL-4, IL-5 ir IL-13
kiekiy skirtumus kraujo plazmoje bei $iy geny raiska LRS sergantiems asmenims. Metodai. Istirti 79 pacientai: 40
serganciyjy LRSbeNP, 23 sergantieji LRSsuNP ir 16 sveiky asmeny. IL-4, IL-5 ir IL-13 kiekiai kraujo plazmoje vertinti
ELISA metodu. Geny rai$kos tyrimai atlikti naudojant pooperacine medziagg ir tikrojo laiko PGR metoda. Statistiné
analizé atlikta taikant neparametrinius testus; skirtumai laikyti statisti$kai reik§mingais, kai p < 0,05. Rezultatai.
LRSbeNP tiriamuyjy grupéje IL-5 kiekis buvo statistiskai reik§mingai mazesnis, o IL-13 kiekis - statistiskai reik§min-
gai didesnis, palyginti su kontroline grupe (p < 0,05). LRSsuNP tiriamuyjy grupéje IL-5 ir IL-13 kiekiai reik§mingai
nesiskyré nuo kontrolinés grupés rodikliy. IL-4 ir IL-5 geny raiska LRSsuNP ir LRSbeNP grupése buvo reik§mingai
didesné nei kontrolinéje grupéje (p < 0,05). I§vados. Nustatyta, kad LRSbeNP fenotipui budingas pakites sisteminis
2 tipo uzdegimo profilis, pasireiskiantis mazesniu IL-5 ir didesniu IL-13 kiekiu kraujo plazmoje, o LRSsuNP grupéje
reik§mingy poky¢iy nenustatyta. Abiejose LRS grupése nustatyta padidéjusi IL-4 ir IL-5 geny raiska audinyje, rodanti
aktyvesnj lokaly uzdegiminj atsakg. Tyrimo duomenys rodo, kad sisteminis ir lokalus uzdegiminis atsakas sergant LRS
gali skirtis, todél vien fenotipinis skirstymas néra pakankamas. Tai pagrindzia endotipy vertinimo svarba, siekiant
tiksliau apibadinti ligos sunkumg ir patogenetinius procesus.

Skirtingas audiniy remodeliacijos aktyvumas létinio rinosinusito
fenotipuose: pooperacinés medziagos geny raiskos tyrimas

DIFFERENTIAL TISSUE REMODELING ACTIVITY IN CHRONIC RHINOSINUSITIS
PHENOTYPES: A GENE EXPRESSION STUDY OF POSTOPERATIVE MATERIAL

AUGUSTE JUSKYTE!, ZYGIMANTAS VAITKUS? IEVA JANULAITYTE?
'LSMU MA Medicinos fakultetas, 2LSMU MA Ausy, nosies ir gerklés ligy klinika,
3LSMU MA Laboratorinés medicinos klinika

Ivadas. Létinis rinosinusitas (LRS) - tai ilgiau nei 12 sav. trunkantis nosies ir prienosiy anciy gleivinés uzdegimas,
skirstomas j LRS su nosies polipoze (LRSsuNP) ir be nosies polipozés (LRSbeNP). Audiniy remodeliacija yra vienas
pagrindiniy patogenezés mechanizmy, taciau uzlgstelinio uzpildo (UU) baltymy, matrikso metaloproteinaziy (MMP)
ir jy inhibitoriy (TIMP) svarba skirtinguose fenotipuose néra pakankamai istirta. Tikslas. [vertinti ir palyginti UU
baltymy, MMP ir TIMP geny raiskag LRSsuNP ir LRSbeNP pacienty pooperacinéje medziagoje. Metodai. Tyrime
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dalyvavo 40 asmeny: 15 LRSsuNP, 15 LRSbeNP ir 10 kontrolinés grupés tiriamyjy. Tyrimui atlikti gautas RBTEK
leidimas (Nr. BE-2-10). I§ pooperaciniy audiniy i$skirta suminé RNR, atlikta tikrojo laiko PGR analizé ir jvertinta
geny raiska. Geny raiska vertinta AACt metodu, normalizuojant pagal 18S etaloninj geng ir kontrolinés grupés duo-
menis. Analizuoti genai: kolagenas I ir III, fibronektinas, vimentinas, periostinas, tenaskinas C, elastinas, MMP-2,
MMP-9, TIMP-1 ir TIMP-2. Duomeny normalumas vertintas Sapiro-Vilko testu, grupiy skirtumai - Vitnio U testu.
Geny rai$ky skirtumai tarp tiriamuyjy grupiy ir sveiky asmeny vertinti naudojant Vilkoksono rangy testa. Statistiskai
reik§mingais laikyti skirtumai, kai p < 0,05. Rezultatai. LRSbeNP grupéje nustatyta reik§mingai padidéjusi kolageno
I ir III, fibronektino, vimentino, periostino ir tenaskino C geny raiska, bei sumazéjusi elastino, MMP-2, MMP-9,
TIMP-1 ir TIMP-2 raiska, o LRSsuNP grupéje nustatyta reik§mingai padidéjusi kolageno I ir ITI, vimentino, periosti-
no ir tenaskino C bei sumazéjusi elastino geny raiska, palyginti su kontroline grupe (p < 0,05). Lyginant tarpusavyje,
periostino ir tenaskino C raiska — reik§mingai didesné LRSbeNP grupéje (p < 0,05), o MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ir
TIMP-2 raiska buvo reik§mingai mazesné, palyginti su LRSsuNP grupe (p < 0,05). I§vados. Skirtingi LRS fenotipai
pasizymi nevienodu audiniy remodeliacijos aktyvumu. LRSbeNP budinga reik§mingai padidéjusi ekstralastelinio
matrikso baltymy, MMP ir TIMP geny raiska, rodanti aktyvy audiniy persitvarkymo procesg. LRSsuNP grupéje Sie
poky¢iai yra maziau iSreiksti, o tai gali rodyti mazesnj remodeliacijos aktyvuma.

Inovatyviy skaitmeniniy technologijy taikymas kvépavimo
sistemos ligomis serganciy pacienty edukacijai

APPLICATION OF INNOVATIVE DIGITAL TECHNOLOGIES IN THE EDUCATION
OF PATIENTS WITH RESPIRATORY DISEASES

DAIVA RIMKUNIENE
Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Chirurgijos klinika

Ivadas. Létinés kvépavimo sistemos ligos, tokios kaip létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) ir astma, sudaro iki 30-40
proc. hospitalizacijy dél létiniy ligy Europoje. Nepakankamos pacienty Zinios ir netinkamas vaisty vartojimas lemia iki
50 proc. gydymo nesékmiy. Skaitmeninés technologijos suteikia galimybes gerinti pacienty edukacijg ir savarankiska
ligos valdyma. Tikslas. Jvertinti skaitmeninémis technologijomis gristy edukaciniy intervencijy poveikj pacienty
savaranki$kam ligos valdymui, gydymo laikymuisi ir klinikiniams rezultatams. Metodai. Atlikta sisteminé literataros
analizé, naudojant ,,PubMed", ,,Scopus® ir ,Web of Science“ duomeny bazes. I§ viso identifikuoti 477 straipsniai, i§
kuriy atrinktos 23 publikacijos: atsitiktinés atrankos kontroliuojamieji tyrimai (n = 12), sisteminés apzvalgos (n = 6)
ir empiriniai tyrimai (n = 5). Analizuotuose tyrimuose dalyvavo vyresni nei 18 mety pacientai, sergantys LOPL arba
astma. Bendras pacienty skaicius nebuvo apskaiciuotas dél jtraukty tyrimy im¢iy ir dizaino heterogeniskumo. Rezul-
tatai. Skaitmeninés edukacijos priemonés pacienty ziniy lygj padidino 20-35 proc. (p < 0,05). Ismanieji inhaliatoriai
vaisty vartojimo klaidy daznj sumazino iki 30 proc. Nuotolinés stebésenos sistemos hospitalizacijy daznj sumazino
10-25 proc. Interaktyvios technologijos (pvz., mobiliosios programélés) pacienty jsitraukima ir motyvacija padidino
iki 40 proc. I§vados. Skaitmeninés edukacinés intervencijos reik§mingai gerina pacienty zinias, gydymo laikymasi ir
veikia pacienty jsitraukima, motyvacijg. DidZiausias veiksmingumas nustatytas taikant iSmaniuosius inhaliatorius,
nuotolinés stebésenos sistemas ir kitas praktikoje lengvai pritaikomas technologijas.
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Helicobacter pylori infekcija sergant 1étine dilgéline:
retrospektyvusis tyrimas

HELICOBACTER PYLORI INFECTION IN PATIENTS WITH CHRONIC URTICARIA:
A RETROSPECTIVE STUDY

JUSTINA NORVALAITIENE, BRIGITA GRADAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Ivadas. Létiné dilgéliné (LD) - tai liga, pasirei$kianti pakslémis ir (arba) angioedemos epizodais, trunkanciais ilgiau
nei 6 sav. Si liga laikoma reikiminga visuomenés sveikatos problema, nes simptomai reik§mingai blogina pacienty
gyvenimo kokybe, o ligos atsiradimo priezastis daznai islieka nezinoma. Daugéja duomeny apie infekcijy, ypa¢ Heli-
cobacter pylori, ry$j su LD. Tikslas. [vertinti H. pylori infekcija LD sergantiems pacientams. Metodika. Gavus Kauno
regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidima (Nr. BE-2-63), Kauno kliniky Imunologijos ir alergologijos
klinikoje atlikta retrospektyvioji pacienty, kuriems diagnozuota LD, duomeny analizé. Jtraukti asmenys, kurie tirti nuo
2020 m. sausio 1 d. iki 2025 m. rugpjuacio 31 d. ir kuriems diagnozuota LD bei atliktas serologinis H. pylori tyrimas.
Teigiamu tyrimo rezultatu laikytas IgG prie$ H. pylori titras, virsijantis 22 U/ml, o eozinofily kiekis kraujyje vertintas
standartiniais metodais. Statistiné analizé atlikta naudojant IBM SPSS programa, statistiskai reik§mingu laikytas p <
0,05. Rezultatai. I$ viso | tyrimg jtraukti ir iSanalizuoti 2 642 pacienty duomenys, i$ jy 73,6 proc. (n = 1 945) sudaré
moterys, 0 26,4 proc. (n = 697) - vyrai. Serologinis H. pylori IgG tyrimas atliktas 671 (25,4 proc.) pacientui, i§ kuriy
365 (54,4 proc.) nustatytas teigiamas rezultatas, o 306 (45,6 proc.) — neigiamas. Tarp pacienty, kuriems nustatyta LD
ir teigiamas H. pylori IgG titras, 69,9 proc. sudaré moterys, o 30,1 proc. — vyrai. Statistiskai reik§mingo skirtumo tarp
vyry ir motery H. pylori infekcijos paplitimo nenustatyta (x> = 0,93, p = 0,336). Pacientai, kuriems nustatytas teigiamas
H. pylorilgG titras, statisti$kai reik§mingai vyresni nei pacientai, kuriems tyrimo rezultatas buvo neigiamas (p < 0,05),
o koreliaciné analizé parodé silpng teigiama ry$j tarp IgG titro ir amziaus. Statistiskai reiksmingo ry$io tarp H. pylori
IgG titro ir eozinofily procentinés israiskos kraujyje nenustatyta (r = —0,035; p = 0,524). I$vados. Daugiau nei pusei
tiriamuyjy (54,4 proc.), serganciy LD, nustatytas teigiamas IgG klasés prie$ H. pylori titras. Nustatytas rySys tarp IgG
titro ir pacienty amziaus rodo galimg H. pylori infekcijos reik§me LD patogenezéje.

Pavieniy lasteliy transkriptomikos analizé, rodanti specifiniy
kraujo eozinofily klasteriy pokycius sergant alergine astma

SINGLE-CELL PROFILING REVEALS DISTINCT CLUSTER-SPECIFIC UPREGULATION
OF BLOOD EOSINOPHILS IN ALLERGIC ASTHMA PATIENTS

DOMINYKAS REMEIKA', ANDRIUS JANUSKEVICIUS', AIRIDAS RIMKUNAS!, EGLE VASYLE!,
VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE?, JOLITA PALACIONYTE?, KESTUTIS MALAKAUSKAS"2
'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Pavieniy lasteliy transkriptomikos analizé, paremta diferenciniu geny raiskos profiliavimu, leidzia identifikuoti
lasteliy populiacijas ir patologinius genus. Astmos atveju $is metodas atskleidzia eozinofily heterogeniskumga — tai
esminis zingsnis kuriant individualizuotos medicinos strategijas, pagrjstas specifiniais lasteliy potipiais. Tikslas.
Nustatyti kraujo eozinofily raiskos klasterius, vertinant jy geny raiskg pavieniy lgsteliy lygmeniu, sergant alergine
astma (A A). Metodai. Tyrime dalyvavo keturi alergine astma (AA) sergantys pacientai, kuriems netaikytas steroidinis
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gydymas, ir keturi kontrolinés grupés asmenys (HS). Periferinio kraujo eozinofilai izoliuoti taikant gradientinj Ficoll-
Paque centrifugavima ir magnetinj atskyrimg. Vienos lgstelés transkriptomikos bibliotekos ruostos naudojant ,, HIVE
scRNAseq Solution“ rinkinj. Sekvenavimas atliktas ,,Illlumina NovaSeq™ X“ sistema (400 milijony skaitiniy, 100 cikly).
Bioinformaciné analizé vykdyta ,Terra“ir ,R-Studio” platformose. Rezultatai. AA ir HS grupiy palyginimas atskleidé
reik§mingus, specifiskus geny profilius devyniuose klasteriuose. Pirmame klasteryje nustatyta padidéjusi geny ACTB
ir CAP1 raiska. Trec¢iame klasteryje dominavo mediatoriai TXNIP, NAMPT, NEAT1 ir SAT1. Ketvirtam klasteriui
badingi Zymenys S100A8, SI00A9, LYZ ir LTF, o penktam - signaliniai keliai ISG15, RSAD2 ir IFIT3. Mazesniuose
klasteriuose (2, 6-9) nustatyti papildomi aktyvacijos zymenys. Né vienas klasteris nepasizyméjo HS grupei budingais
Zymenimis pagal < 0,05 klaidingy atradimy daznj. I§vados. Tyrimas atskleidé klasteriams specifinius kraujo eozinofily
geny aktyvacijos skirtumus sergant AA. Sie skirtumai gali padéti nustatyti naujus taikinius, svarbius kuriant j lasteliy
potipius orientuotas astmos gydymo strategijas.
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Farmakoterapija

KEYNOTE-671 klinikinio tyrimo
pacienty, perioperaciniu laikotarpiu
gydyty pembrolizumabu, klinikinés
charakteristikos ir chirurginés baigtys

CLINICAL CHARACTERISTICS AND SURGICAL OUTCOMES OF PATIENTS RECEIVING
PERIOPERATIVE PEMBROLIZUMAB IN KEYNOTE-671

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Straipsnyje pateikiami naujausi trecios fazés KEYNOTE-671 klinikinio tyrimo duomenys apie pembrolizumabo
taikymg perioperaciniu laikotarpiu gydant rezektabily II-1IIB (N2) stadijos nesmulkiyjy lgsteliy plau¢iy vézj. Siame tyrime
vertinta, ar neoadjuvantinis gydymas pembrolizumabu kartu su chemoterapija cisplatinos pagrindu, véliau taikant chirurginj ir
adjuvantinj gydyma pembrolizumabu, pagerino i$§gyvenamuma be jvykiy (laika nuo atrankos ir atsitiktinio paskyrimo i tyrimo
$aka (randomizacijos) iki pirmojo lokalaus ligos progresavimo, dél kurio nebuvo galima taikyti chirurginio gydymo, nerezekta-
bilaus naviko, ligos progresavimo, atkryc¢io pagal RECIST 1.1 versija (tyréjo vertinimu), mirties dél bet kokios priezasties) bei
bendrajj iSgyvenamuma (laika nuo randomizacijos iki mirties dél bet kokios priezasties), palyginti tik su skirta neoadjuvantine
chemoterapija ir chirurginiu gydymu. Po randomizacijos santykiu 1:1 skirta neoadjuvantiné chemoterapija su pembrolizumabu
(200 mg) arba placebas bei chirurginis gydymas, o po operacijos — 13 kursy adjuvantinio gydymo pembrolizumabu arba placebu.
Operacija atlikta 20 sav. arba grei¢iau nuo pirmos vaisto dozés paskyrimo (jeigu skirti keturi neoadjuvantinio gydymo kursai)
arba praéjus 4-8 sav. po paskutinés neoadjuvantinio vaisto dozés (jeigu skirti 1-3 gydymo kursai); jei chiruginé operacija at-
likta véliau, tai buvo laikoma chirurginiu vélavimu (operacijos atidéjimu). Adjuvantinis gydymas pradétas praéjus 4-12 sav. po
operacijos. I§gyvenamumas be jvykiy vertintas tik operuoty pacienty atveju. I$ 397 dalyviy, kuriems skirtas pembrolizumabas,
ir 400 dalyviy, gydyty placebu, chirurginis gydymas buvo atitinkamai taikytas 325 (82,1 proc.) ir 317 (79,4 proc.). Baigus rinkti
duomenis 2023 m. liepos 10 d., nustatyta, kad operacija atidéta 4,9 proc. pembrolizumabo grupés ir 7,6 proc. placebo grupés pa-
cienty; taip pat atitinkamai 38,9 proc. ir 28,4 proc. atvejy nustatyta mazesné limfmazgiy pazeidimo stadija; 78,8 proc. ir 75,1 proc.
atvejy atlikta lobektomija, 0 92,0 proc. ir 84,2 proc. atvejy — RO rezekcija. Pembrolizumabas pagerino iSgyvenamuma be jvykiy
nepriklausomai nuo ligos stadijos, limfmazgiy pazeidimo buklés ir operacijos tipo, palyginti tik su adjuvantine chemoterapija,
taip pat pagerino bendrajj iSgyvenamuma. Astuoni pacientai ($esi gydyti su pembrolizumabu, du - placebu) miré per 30 d. po
operacijos dél su chirurginiu gydymu susijusiy nepageidaujamy reakcijy. Apibendrinant, neoadjuvantinis pembrolizumabo
skyrimas nepabloginio chirurginio gydymo baigciy ir buvo susijes su didesniu R0 rezekcijy skai¢iumi. KEYNOTE-671 klinikinis
tyrimas parodé, kad neoadjuvantinis gydymas pembrolizumabu kartu su chemoterapija cisplatinos pagrindu, véliau taikant
chirurginj ir adjuvantinj gydyma pembrolizumabu, reik§mingai pagerino isgyvenamuma be jvykiy bei bendra isgyvenamuma
gydant ankstyvos stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj.

Reik$miniai ZodzZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija, pembrolizumabas, perioperacinis gydymas, adjuvan-
tinis gydymas.

Summary. This article presents the most recent data from the phase 3 KEYNOTE-671 study. Patients with treatment naive,
resectable, stage II-IIIB (N2) non-small cell lung cancer (NSCLC) were randomized 1:1 to neoadjuvant pembrolizumab 200 mg
or placebo plus cisplatin-based chemotherapy every 3 weeks for 4 cycles. After that, surgery and adjuvant pembrolizumab or
placebo for 13 cycles were prescribed. Surgery was performed <20 weeks after the first neoadjuvant dose (if 4 cycles of neoadjuvant
therapy) or 4-8 weeks after the last neoadjuvant dose (1-3 cycles). Surgical treatment beyond this period was considered a
surgical delay. Adjuvant therapy began 4-12 weeks after surgery. Event-free survival was assessed in the surgical population.
Of 397 participants randomized to pembrolizumab and 400 to placebo, 325 (82.1%) and 317 (79.4%), respectively, underwent
surgery. At July 10, 2023 (data cutoff), 4.9% (pembrolizumab) and 7.6% (placebo) of participants experienced surgical delay;
38.9% and 28.4%, respectively, experienced nodal downstaging; 78.8% and 75.1% underwent lobectomy; and 92.0% and 84.2%
had RO resections. Pembrolizumab improved EFS despite disease stage, nodal status, and type of surgery compared with the
placebo arm. Eight participants (two in pembrolizumab, six in the placebo group) died <30 days after surgery from surgery-
related adverse events. In conclusion, neoadjuvant pembrolizumab did not adversely affect surgical outcomes and was also
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associated with numerically higher RO resections. The KEYNOTE-671 clinical trial showed that neoadjuvant treatment with

pembrolizumab in combination with cisplatin-based chemotherapy, followed by surgery and adjuvant pembrolizumab therapy,

significantly improved event-free survival and overall survival in the treatment of early-stage non-small cell lung cancer.

Keywords: non-small cell lung cancer, immunotherapy, pembrolizumab, perioperative treatment, adjuvant treatment.
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IVADAS

Plaucdiy vézys — viena labiausiai paplitusiy véziniy
ligy ir pagrindiné su onkologinémis ligomis susijusio
mirtingumo prieZastis [1, 2]. Apie 85 proc. visy plauciy
vézio atvejy sudaro nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys
(NLPV). Nustatyta, kad blogiausia prognozé buna, kai
vézys jau yra lokaliai i$plites arba metastazaves [3]. To-
kiais atvejais taikomas sisteminis gydymas: chemotera-
pija, taikiniy terapija ir imunoterapija. Prie§ pradedant
gydyma butina jvertinti prognostinius ir predikcinius
veiksnius: histologinj tipa, molekulinius poky¢ius,
paciento amziy, funkcine bukle, gretutines ligas [4].
Imunoterapija laikoma vienu veiksmingiausiy sisteminio
gydymo metody, nes aktyvina imuninés sistemos laste-
les, kurios geba atpazinti ir sunaikinti navikines Iasteles.

Pembrolizumabas yra monokloninis imunoglobu-
lino (Ig) G4 antikiinas prie$ programuotos lastelés
zuties baltyma 1 (angl. programmed cell death protein 1,
PD-1), pagamintas kininio ziurkéno patelés kiausidziy
lastelése, taikant rekombinantinés deoksiribonukleo-
rugsties (DNR) technologija. 2015 m. Jungtiniy Ame-
rikos Valstijy Maisto ir vaisty administracija (angl.
U.S. Food and Drug Administration, FDA), o véliau
ir Europos vaisty agentara (angl. European Medicines
Agency, EMA) patvirtino pembrolizumabo skyrima
lokaliai iSplitusiam arba metastazavusiam NLPV gydy-
ti, kai liga progresuoja po platinos pagrindu skiriamos
chemoterapijos ir navikiniame plau¢iy audinyje nu-
statoma programuotos lgsteliy Zaties baltymo ligando
(angl. programmed death ligand 1, PD-L1) raiska. Nuo
2016 m. pembrolizumabas yra pirmasis patvirtintas
PD-1 inhibitorius, skiriamas kaip monoterapija pirmos
eilés lokaliai iSplitusiam arba metastazavusiam NLPV
gydyti, kai nustatoma didelé PD-L1 raiska, vir$ijanti
50 proc., ir nerandama epidermio augimo veiksnio
receptoriaus (angl. epidermal growth factor receptor,
EGFR) mutacijos arba anaplastinés limfomos recep-
toriaus tirozino kinazés (angl. anaplastic lymphoma
kinase, ALK) geno translokacijos. Siuo metu patvir-
tintos pembrolizumabo skyrimo indikacijos rodo,
kad gydymas pembrolizumabu kartu su chemotera-
pija pemetreksedu ir platinos vaistiniais preparatais
reiksmingai prailgina bendrajj i§gyvenamumg ir
iSgyvenamuma be ligos progresavimo, nepriklausomai
nuo PD-L1 raiskos, palyginti su vien chemoterapija,
esant metastazavusiam neplokscialgsteliniam NLPV.
Taip pat nustatyta, kad pembrolizumabo derinys su
karboplatina ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu
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reik§mingai pagerina gydymo rezultatus sergant
metastazavusiu plokscialasteliniu NLPV. Abi gydymo
schemos yra saugios ir gerai toleruojamos [5-9]. Sie
deriniai laikomi $iuolaikiniu metastazavusio NLPV
pirmos eilés gydymo standartu [10, 11].

Mazdaug 25-30 proc. serganciyjy NLPV diagnozuo-
jama ankstyvos stadijos (potencialiai operabilus arba
rezektabilus) [15, 16]. Per pastaruosius tris desimtme-
¢ius nei neoadjuvantinis, nei perioperacinis gydymas
reik§mingai nepagerino $iy pacienty bendro isgyvena-
mumo. Svarbu ne tik jj prailginti, bet ir i$saugoti gera
gyvenimo kokybe. Neseniai jrodyta, kad imunoterapija
yra naudinga ir nei$plitusio NLPV atvejais bei gali buti
taikoma perioperaciniu laikotarpiu [12-14]. Remiantis
reik$mingais III fazés klinikiniy tyrimy duomenimis,
tiek PD-1, tiek ir PD-L1 inhibitoriai patvirtinti kaip svar-
bi neoadjuvantinio gydymo (derinant su chemoterapija
platinos pagrindu) arba adjuvantinio gydymo (po rezek-
cijos ir chemoterapijos) dalis pacientams, sergantiems
rezektabiliu NLPV [17-19]. JPEARLS / KEYNOTE-091
klinikinj tyrimg jtraukti 1 955 tiriamieji, sirge visiskai
rezekuotu, histologiskai patvirtintu IB (navikas, kurio
skersmuo siekia arba vir$ija 4 cm), IT arba IIIA stadijos
(pagal 7-3ja TNM Klasifikacija) bet kurios histologijos
arba PD-L1 raiskos NLPYV, kuriy funkciné buklé pagal
ECOG (angl. Eastern Cooperative Oncology Group,
liet. Ryty jungtinés onkologijos grupé) yra 0 arba 1.
Adjuvantiné chemoterapija sialyta IB stadijos atveju ir
grieztai rekomenduojama II ir ITTA stadijos ligai pagal
nacionalines ir vietines rekomendacijas. Pacientams
atsitiktinés atrankos metu skirtas pembrolizumabas
(n =590, jtraukiant 168 atvejus, kai PD-L1 raiska vir-
$ijo 50 proc.) arba placebas (n = 587, jtraukiant 165,
kai PD-L1 raiska virsijo 50 proc.). Pembrolizumabas
reik§mingai pagerino i$§gyvenamuma be ligos progresa-
vimo, palyginti su placebu, ir nebuvo susijes su naujais
neigiamais saugumo poZzymiais sergantiesiems visiskai
rezekuotu IB-IITA stadijos NLPV, neatsizvelgiant j PD-
L1 raiska. Vertinant $io tyrimo rezultatus paaiskéjo, kad
pembrolizumabas — potencialiai nauja gydymo galimy-
bé IB-IIIA stadijy NLPV po visiskos rezekcijos gydyti,
taikant adjuvantine chemoterapija, nepriklausomai nuo
PD-L1 raiskos [19].

KLINIKINIS TYRIMAS KEYNOTE-671

Placebu kontroliuojamame, trecios fazés KEYNO-
TE-671 tyrime vertinta, ar perioperacinis neoadju-
vantinis pembrolizumabo skyrimas kartu su chemo-
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terapija cisplatinos pagrindu, po kurios atliekama
operacija ir skiriamas pembrolizumabas, pagerina
gydymo veiksminguma, palyginti su vien neoadjuvan-
tine chemoterapija cisplatinos pagrindu ir operacija
pacientams, sergantiems rezektabiliu IT arba III stadi-
jos NLPV [20, 21]. Tai buvo tarptautinis tre¢ios fazés
tyrimas, atliktas 189 medicinos centruose. | tyrima
jtraukti sergantieji rezektabiliu II, IITA arba IIIB (N2)
stadijos NLPV; atsitiktiniu badu (santykiu 1:1) paskirti
jneoadjuvantinés chemoterapijos cisplatinos pagrindu
grupes su pembrolizumabu (200 mg) arba placebu,
skiriant j veng keturis ciklus kas 3 sav., ir adjuvantinio
gydymo pembrolizumabu (200 mg) arba placebu,
skiriant j veng kas 3 sav. (i$ viso 13 cikly). Atsitiktiné
atranka atlikta centralizuotai, stratifikavus pagal ligos
stadija, PD-L1 rai$ka, histologija ir geografinj regiona.
Pirminiai tyrimo vertinimo tikslai: iSgyvenamumas be
jvykiy (angl. event free survival, laikas nuo atrankos iki
pirmo lokalaus progresavimo, dél kurio nebuvo galima
taikyti chirurginio gydymo; nerezektabilaus naviko;
ligos progresavimo; atkryc¢io pagal RECIST 1.1 versija
(tyréjo vertinimu); mirties dél bet kokios priezasties)
bei bendras i§gyvenamumas (laikas nuo jtraukimo
j atsitiktiniy im¢iy tyrimo grupe iki mirties dél bet
kokios priezasties). Taip pat atlikta papildoma analizé
siekiant jvertinti chirurginiy procediiry pasirinkima,
juy apimtj, limfmazgiy bukle ir chirurginiy veiksniy
jtaka iSgyvenamumui be jvykiy [22].

KEYNOTE-671 TYRIMO REZULTATAI

Nuo 2018 m. balandzio iki 2021 m. gruodzio i$ viso
atrinkti 1364 pacientai, i§ kuriy 797 atsitiktinai pa-
skirti j dvi gydymo grupes. I$ juy 397 pacientai gydyti
pembrolizumabo grupéje, o 400 — placebo grupéje.
Pradinés demografinés ir ligos charakteristikos abiejo-
se grupése buvo gerai subalansuotos (1 lentelé). I§ 797

1 lentelé. Pradinés demografinés ir ligos charakteristikos
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1 lentelés tesinys

Charakteristika Pembrolizumabo | Placebo grupé
grupé (n=397) (n=400)

Geografinis regionas, n (proc.)

Ryty Azija 123 (31,0 121(30,2)

Kita 274 (69,0) 279 (69,8)
ECOG funkciné buklé, n (proc.)

0 253 (63,7) 246 (61,5)

1 144 (36,3) 154 (38,5)
Rukymo statusas, n (proc.)

Rako 96 (24,2) 103 (25,8)

Buves rakorius 247 (62,2) 250 (62,5)

Niekada nerukes 54 (13,6) 47 (11,8)
Patologiné stadija pradiniu vertinimo metu, n (proc.)

Il 118(29,7) 121(30,2)

1] 279(70,3) 279 (69,8)

A 217 (54,7) 225(56,2)

B 62 (15,6) 54(13,5)
Naviko stadija, n (proc.)

T 55(13,9) 61(15,2)

T2 106 (26,7) 126 (31,5)

T3 121 (30,5) 109 (27,2)

T4 115 (29,0 104 (26,0)
Limfmazgiy stadija, n (proc.)

NO 148 (37,3) 142 (35,5)

N1 81(20,4) 71(17,8)

N2 168 (42,3) 187 (46,8)
Histologija, n (proc.)

Neploksciyjy lasteliy 226 (56,9) 227 (56,8)

Ploks¢iyjy lasteliy 171 (43,1) 173 (43,2)
PD-L1 raiska naviko Iastelése, n (proc.)

250 proc. 132 (33,2) 134 (33,5)

< 50 proc. 265 (66,8) 266 (66,5)

1-49 proc. 127 (32,0) 115 (28,8)

<1 proc. 138 (34,8) 151 (37,8)
EGFR mutacijos statusas, n (proc.)

Ne 111 (28,0) 127 (31,8)

Taip 14 (3,5) 19 (4,8)

Nezinoma 272 (68,5) 254 (63,5)
ALK geno translokacijos statusas, n (proc.)
Ne 104 (26,2) 133(33,2)
Taip 12(3,0) 9(2,2)
NeZinoma 281(70,8) 258 (64,5)

Charakteristika Pembrolizumabo | Placebo grupé
grupé (n =397) (n =400)

Amzius

Mediana (intervalas), m. 63 (26-83) 64 (35-81)

>65m., n. (proc.) 176 (44,3) 186 (46,5)
Vyriska lytis, n (proc.) 279 (70,3) 284 (71,0)
Rasé arba etninj grupé, n (proc.)

Amerikos indénaiir Aliaskos 1(0,3) 0

vietiniai gyventojai

Azijieciai 124 (31,2) 125 (31,2)

Juodaodziai 6(1,5) 10(2,5)

Misri rasé 3(0,8) 10(2,5)

Baltieji 250 (63,0) 239(59,8)

Stinga duomeny 13(3,3) 16 (4,0)

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 1

ALK - anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazé; ECOG - Ryty
jungtinés onkologijos grupé; EGFR - epidermio augimo veiksnio receptorius;
PD-L1 - programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas.
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dalyviy 435 (55 proc.) buvo jaunesni nei 65 mety, 563
(71 proc.) buvo vyrai, 244 (31 proc.) - i§ Ryty Azijos,
696 (87 proc.) — rukantys arba buve rukoriai, 344 (43
proc.) atvejais diagnozuotas ploksciyjy lasteliy plauciy
vézys, 558 (70 proc.) nustatyta III ligos stadija, o 355
(45 proc.) atvejais nustatytas N2 limfmazgiy pazeidi-
mas. Pirmosios suplanuotos tarpinés analizés metu
[20] vidutinis laikas nuo atsitiktinés atrankos iki duo-
meny surinkimo pabaigos buvo 25,2 mén. (intervalas —
nuo 7,5 iki 50,6). Pembrolizumabo grupéje 396 dalyviai
gavo bent vieng neoadjuvantinio pembrolizumabo ir
chemoterapijos doze (mediana - keturi ciklai); i$ ju 325
(82,1 proc.) buvo operuoti, 0 290 (73,2 proc.) gavo bent
vieng adjuvantinio pembrolizumabo doze. Placebo
grupéje 399 dalyviai gavo bent vieng neoadjuvantinio
placebo ir chemoterapijos doze (mediana - keturi
ciklai); i$ juy 317 (79,4 proc.) buvo operuoti, o 267
(66,9 proc.) gavo bent vieng adjuvantinio placebo doze.

Dazniausiai atlikta chirurginé operacija — lobekto-
mija. Tarp dalyviy, kurie buvo operuoti, visiska (R0)
rezekcija atlikta 92,0 proc. pembrolizumabo grupés
ir 84,2 proc. placebo grupés tiriamyjy, R1 rezekcija
atlikta atitinkamai 5,2 proc. ir 9,8 proc., o R2 rezekci-
ja - 1,2 proc. ir 1,3 proc. tiriamyjy. Nerezektabilas na-
vikai nustatyti atitinkamai 1,5 proc. ir 4,7 proc. atvejy.
Vidutiné hospitalizacijos trukmé po operacijos buvo
8 d. (intervalas — 1-50) pembrolizumabo grupéje ir 7,5
dienos (intervalas — 1-65) placebo grupéje. I§ viso 344
dalyviams (43,2 proc.) registruotas bent vienas jvykis
arba mirtis; dauguma jvykiy buvo ligos progresavimas
arba atkrytis. ISgyvenamumo be jvykiy kreivés issiskyré
jau po 4 mén. ir parodé pembrolizumabo grupés prana-
$uma; ligos progresavimo, atkry¢io arba mirties rizikos
santykis buvo 0,58 (95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) - 0,46-0,72, p < 0,001). Po 24 mén. i§gyvenamu-
mo be jvykiy daznis pembrolizumabo grupéje buvo
62,4 proc., o placebo grupéje - 40,6 proc. Vidutiné
iSgyvenamumo be jvykiy trukmé pembrolizumabo
grupéje nebuvo pasiekta (95 proc. PI - nuo 34,1 mén.
iki nepasiektos), o placebo grupéje sieké 17,0 mén.
(95 proc. PI - 14,3-22,0). Apskaiciuotas rizikos santy-
kis (angl. hazard ratio, RS) ligos progresavimui, atkry-
¢iui arba mirciai buvo 0,58 (95 proc. PI1-0,46-0,72,p <
0,001). I$ viso miré 177 tiriamieji (22,2 proc.).

Po 24 mén. gyvi liko 80,9 proc. (95 proc. PI - 76,2—
84,7) pembrolizumabo grupés ir 77,6 proc. (95 proc.
PI - 72,5-81,9) placebo grupés pacienty. Vidutiné
bendrojo i$gyvenamumo trukmé ir 95 proc. PI ribos
pembrolizumabo grupéje nebuvo pasiektos. Placebo
grupéje vidutiné bendroji iSgyvenamumo trukmé buvo
45,5 mén. (95 proc. PI - 42,0 iki nepasiektos). Didelis
patologinis atsakas nustatytas 120 pembrolizumabo
grupés dalyviy (30,2 proc., 95 proc. PI - 25,7-35,0) ir
44 placebo grupés dalyviams (11,0 proc., 95 proc. — PI
8,1-14,5; skirtumas — 19,2 procentinio punkto; 95 proc.

PI - 13,9-24,7, p < 0,0001; riba p = 0,0001). Visiskas
patologinis atsakas nustatytas 72 atvejais (18,1 proc.;
95 proc. PI - 14,5-22,3) pembrolizumabo grupéje ir
16 atvejy (4,0 proc.; 95 proc. PI - 2,3-6,4) placebo
grupéje (skirtumas - 14,2 procentinio punkto; 95 proc.
PI - 10,1-18,7, p < 0,0001; riba p = 0,0001). Dalyviy,
pasiekusiy didelj patologinj atsaka, dalis pembroli-
zumabo grupéje buvo beveik tris kartus didesné nei
placebo grupéje (30,2 proc., palyginti su 11,0 proc.),
o pasiekusiy visis$ka patologinj atsakg — keturis kartus
didesné (18,1 proc., palyginti su 4,0 proc.). Papildoma
analizé parodé, kad iSgyvenamumo be jvykiy trukmés
pranasumas pembrolizumabo grupéje isliko, nepri-
klausomai nuo to, ar dalyviai pasieké didelj arba visiska
patologinj atsaka (1 ir 2 pav.). Tai rodo, kad adjuvantiné
gydymo dalis gali teikti papildoma nauda, palyginti su
vien neoadjuvantiniu gydymu ir chirurgija. Igyvena-
mumo be jvykiy nauda buvo panasi visuose tirtuose
pogrupiuose. Pembrolizumabo poveikis buvo panasus
tiek pacientams, sergantiems ploks¢iyjy, tiek neploks-

¢iyjy lasteliy NLPV.
A
Pogrupis Jvykiai / tiriamieji Rizikos santykis
Pembrolizu- Placebo (95 proc.P1)
mabo grupé grupé
18 viso 174/397 248/400 — 0,59 (0,48-0,72)
N stadija
cNO 59/148 83/142 i 0,58 (0,41-0,80)
cN1 29/81 39/71 — 0,56 (0,35-0,91)
cN2 86/168 126/187 — 0,63 (0,48-0,82)
Klinikiné stadija
A 7/22 9/19 L 0,59 (0,22-15,8)
1B 33/96 53/102 = 0,59 (0,38-0,92)
A 100/217 145/224 3 0,57 (0,44-0,74)
B 34/62 41/55 —a— 0,57 (0,36-0,90)
0:2 0:5 1 5 .;»
+— >
Geresni rezultatai  Geresni rezultatai
pembrolizumabo grupéje placebo grupéje
B
Pogrupis Jvykiai / tiriamieji Rizikos santykis
Pembrolizu- Placebo (95 proc. Pl)
mabo grupé grupé
18 viso 174/397 248/400 — 0,59 (0,48-0,72)
Operacija atlikta
Taip 121/325 182/317 —— 0,53 (0,42-0,67)
Ne 53/72 66/83 — 0,84 (0,58-1,21)
Operacijos tipas
Lobekto-
g:j;bae'lzz_ 102/282  142/264 —_ 0,58 (0,45-0,75)
mija
zz:;’onr"nﬁjfa 14/37 2639 ———— 0,40(0,20-0,77)
Rezektabilumas
RO 102/299 144/267 - 0,53 (0,41-0,68)
R1arbaR2 14/24 23/35 e — 1,04 (0,54-2,03)
0:2 0:5 1 é II’>

-+ P
Geresni rezultatai  Geresni rezultatai
pembrolizumabo grupéje placebo grupéje

1 pav. ISgyvenamumo be jvykiy trukmés analizé chirurginiu pozii-
riu reikSminguose chirurginés populiacijos pogrupiuose: A - pagal
pradinius poZymius; B - po atliktos atrankos

PI - pasikliautinasis intervalas.
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Esant trejy mety vidutinei stebésenos
trukmei [21], toliau matyti, kad neoadju-
vantinis gydymas pembrolizumabu kartu
su cisplatinos pagrindu sudaryta chemo-
terapija, po kurios taikomas adjuvantinis
gydymas pembrolizumabu, reik§mingai
pagerino bendrg i§gyvenamuma, paly-
ginti su vien neoadjuvantine chemote-
rapija, sergant rezektabiliu ankstyvos
stadijos NLPV, kai RS - 0,72 (95 proc.
PI - 0,56-0,93; vienpusis p = 0,0052).
Bendro i$gyvenamumo kreivés (3 pav.)
pembrolizumabo naudai i$siskyré ir
tokios i$liko mazdaug nuo 16 mén., o is-
gyvenamumo rodikliai pembrolizumabo
grupéje 36 mén. buvo didesni 7 procenti-
niais punktais. I§gyvenamumo be jvykiy
(4 pav.) prana$umas, nustatytas atlikus
pirma analizeg, i8liko, 0 36 mén. §is rodiklis
pembrolizumabo grupéje buvo didesnis
19 procentiniy punkty. Vélesnis gydymas
placebo grupéje buvo toks, kokio tikétasi,
ir atitiko pasaulinius lokalaus atkrycio ir
tolimyjy metastaziy gydymo standartus.
Neoadjuvantinis pembrolizumabo skyri-
mas neturéjo jtakos neoadjuvantinés che-
moterapijos veiksmingumui, chirurginés
technikos pasirinkimui, nepablogino gali-
mybés atlikti operacijg ir nelémé didesnio
chirurginiy komplikacijy daznio.

Visuose gydymo etapuose su gydymu su-
sijusiy nepageidaujamy reakcijy pasireiské
96,7 proc. i§ 396 pembrolizumabo grupés
dalyviy ir 95,0 proc. i$ 399 placebo grupés
dalyviy. I$ viso 44,9 proc. dalyviy pem-
brolizumabo grupéje ir 37,3 proc. placebo
grupéje pasireiské trecio arba aukstesnio
laipsnio nepageidaujamos reakcijos, o ati-
tinkamai 17,7 proc. ir 14,3 proc.— sunkios
su gydymu susijusios nepageidaujamos
reakcijos. Dazniausios gydymo sukeltos
nepageidaujamos reakcijos abiejose gru-
pése buvo pykinimas, sumazéjes neutrofily
skaicius ir mazakraujysté (2 lentelé). Daz-
niausios trecio arba aukstesnio laipsnio
gydymo nepageidaujamos reakcijos buvo
neutropenija, mazakraujysté, sumazéjes
leukocity ir trombocity kiekis kraujyje.
Derinant pembrolizumabg su chemote-
rapija, véliau taikant chirurginj gydyma
ir skiriant adjuvantinj pembrolizumaba,
naujy saugumo problemy nenustatyta.
Gydymo saugumo profilis buvo panasus i
atskiry preparaty profilius, naujy saugumo
signaly nenustatyta.

ISgyvenaumas
be jvykiy (proc.)

E86,4 proc.
;78,6 proc.
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Pacienty, kuriems jvyko Mediana ménesiais

tiriamasis jvykis, proc. (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas 31,8 NR (25,8-NR)
Placebas 47,4 31,8 (16,6-NR)

76,4 proc. T
55,1 proc. 64,1 proc.

45,9 proc.

1 RS-0,57 (95 proc. Pl - 0,44-0,74)

0 6 12

18 24 30 36 42 48 54 60 66

Laikas (mén.)

Rizikos grupéje esanciy tiriamuyjy skaicius

Pembrolizumabas 22 21 19 17 13 9 2 0 0 0 0 0
Placebas 19 17 14 13 9 6 2 0 0 0 0 0
B Pacienty, kuriems jvyko Mediana ménesiais
tiriamasis jvykis, proc. (95 proc. PI)
Pembrolizumabas 34,4 NR (37,5-NR)
100 Placebas 52,0 22,421,1-NR)
s 80
v
£ _
58 60
s> :80,8 proc.
o= : 72,4 proc.
22> 40
52 i718proc. 1631 proc.
2 g 48,5 proc. 43,9 proc.
20 H i
RS - 0,59 (95 proc. PI - 0,38-0,92)
0 H
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Laikas (mén.)

Rizikos grupéje esanciy tiriamyjy skaicius

Pembrolizumabas 96 84 75 70 54 34 26 14 7 3 0 0
Placebas 102 84 70 63 39 29 22 13 6 2 0 0
C Pacienty, kuriems jvyko Mediana ménesiais
tiriamasis jvykis, proc. (95 proc. PI)
Pembrolizumabas 46,1 47,2 (27,7-NR)
100 Placebas 64,7 14,9 (124-22,2)
" 80
88
£ = i
582 60
g = :71,7 proc.
o2 $57,5 proc.
22> 40
; 2, i 59,8 proc. £ 53,4 proc.
] B 40,7 proc. 33,8 proc.
20 i
RS -0,57 (95 proc. Pl - 0,44-0,74)
0 !
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Laikas (mén.)

Rizikos grupéje esanciy tiriamyjy skaicius

Pembrolizumabas 217 183 149 130 106 82 66 45 28 7 0 0
Placebas 224 170 122 95 72 46 37 21 12 4 1 0
D Pacienty, kuriems jvyko Mediana ménesiais
tiriamasis jvykis, proc. (95 proc. Pl)
Pembrolizumabas 54,8 22,2 (13,0-NR)
100 Placebas 74,5 11,5(7,1-15.2)
~ 80
83
=

52 60 ¢

g = i 65,3_pr0c.

o= *47,3 proc.

>

52 40 146,2 proc. 38,9 proc

L 27,0 proc. ' )

» g /U proc. 23,6 proc.

20 H i
RS -0,57 (95 proc. Pl - 0,36-0,90)
0 !
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Laikas (mén.)

Rizikos grupéje esanciy tiriamujy skaicius

Pembrolizumabas 62 51 39

33 23 17 8 3 2 0 0 0

Placebas 55 37 26

18 8 6 5 0 0 0 0 0

2 pav. Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo be jvykiy trukmés jverciai pagal pradine
klinikine stadija: A - Il A stadija; B - Il B stadija; C - 1l A stadija; D - Il B stadija

PI - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis; NR — nepasiekta
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2 lentelé. Su gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujama reakcija Pembrolizumabo grupé (n = 396) Placebo grupé (n =399)
Bet kuris laipsnis 3 arba 4 laipsnis Bet kuris laipsnis 3 arba 4 laipsnis
Pacienty skaicius (proc.)
Pykinimas 215 (54,3) 8(2,0) 204 (51,1) 6(1,5)
Neutrofily kiekio sumazéjimas 167 (42,2) 82 (20,7) 167 (41,9) 78(19,5)
Mazakraujysté 143 (36,1) 29(7,3) 135(33,8) 22 (5,5)
Leukocity kiekio sumazéjimas 111 (28,0) 21(5,3) 98 (24,6) 22 (5,5)
Nuovargis 108 (27,3) 6(1,5) 94 (23,6) 3(0,8)
Viduriy uzkietéjimas 106 (26,8) 3(0,8) 100 (25,1) 0
Sumazéjes apetitas 91 (23,0) 6(1,5) 88 (22,1) 0
Vémimas 75(18,9) 4(1,0) 58 (14,5) 1(0,3)
Trombocity kiekio sumazéjimas 74 (18,7) 20 (5,1) 74 (18,5) 24 (6,0)
Kreatinino kiekio padidéjimas kraujyje 56 (14,1) 3(0,8) 48 (12,0) 0
Viduriavimas 52(13,1) 6(1,5) 56 (14,0) 3(0,8)
Alanininés aminotransferazés padidéjimas 51(12,9) 7(1,8) 31(7,8) 4(1,0)
Astenija 45(11,4) 4(1,0 55(13,8) 2(0,5)
ISbérimai 45(11,4) 3(0,8) 26 (6,5) 0
Alopecija 40(10,1) 0 40(10,0) 1(0,3)
APIBENDRINIMAS
KEYNOTE-671 tyrimas parodé, kad "

pembrolizumabo skyrimas kartu su 2 £

neoadjuvantine chemoterapija cisplati- £ E ‘25

nos pagrindu, véliau atliekant chirurgine § ze

rezekcijg ir taikant adjuvantinj gydyma 2 20

pembrolizumabu, reik§mingai pagerino i$- | Rl ol v

0

gyvenamumg be jvykiy, didelio patologinio
atsako ir visi$ko patologinio atsako daznj
sergant rezektabiliu II, IITA arba ITIB (N2)
stadijos NLPV. Neoadjuvantinis pembroli-
zumabo skyrimas neturéjo neigiamos jtakos
chirurginio gydymo rezultatams ir buvo
susijes su didesniu RO rezekcijy skaic¢iumi.
Siuo metu Lietuvoje pembrolizumabas
jau yra patvirtintas operabiliam NLPV, kai
yra didelé vézio atkryc¢io rizika, neoadjuvan-
tiniam gydymui kartu su platinos pagrindo
chemoterapija ne daugiau kaip keturiems
gydymo ciklams. Véliau adjuvantiniam
gydymui jis skiriamas kaip monoterapija

ne daugiau kaip 13 gydymo cikly.
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Galutiniai iSgyvenamumo be ligos
progresavimo ir atnaujinti bendrojo
iSgyvenamumo duomenys gydant
anksciau negydyta iSplitusi ALK teigiama
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj:

ALEX tyrimo rezultatai

FINAL PROGRESSION-FREE SURVIVAL AND UPDATED OVERALL SURVIVAL DATA FOR
TREATMENT-NAIVE ADVANCED ALK-POSITIVE NON-SMALL-CELL LUNG CANCER:
ALEX STUDY RESULTS

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Taikiniy terapija i§ esmés pakeité anaplastinés limfomos kinazei (ALK) teigiamo nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
(NSLPV) gydymo standarta, o pirmos eilés gydymo pagrinda sudaro tirozino kinazés inhibitoriai (TKI). Daugiacentrio III fazés
ALEX tyrimo duomenys, gauti po 48,2 mén. stebésenos medianos, patvirtino statistiskai reik§minga alektinibo pranasuma,
palyginti su pirmosios kartos TKI krizotinibu. Galutiné iS§gyvenamumo be ligos progresavimo mediana alektinibo grupéje sieké
34,8 mén., o krizotinibo grupéje — 10,9 mén. Be sisteminio veiksmingumo, alektinibas pasizymi reik§mingu intrakranijiniu
aktyvumu. Realios klinikinés praktikos duomenys rodo didelj veiksminguma kontroliuojant tiek simptomus sukeliancias, tiek
nesukeliancias centrinés nervy sistemos (CNS) metastazes. Sie duomenys patvirtina, kad alektinibas yra vienas palankiausiy
pirmos eilés gydymo pasirinkimy ALK teigiamu NSLPV sergantiems pacientams, nes uztikrina ilgalaike ligos kontrole ir ge-
resnes i§gyvenamumo baigtis.

Reik$miniai ZodZiai: alektinibas, ALK, ALEX klinikinis tyrimas, bendrasis i§gyvenamumas, i§gyvenamumas iki ligos progre-
savimo, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys.

Summary. Targeted therapy has fundamentally transformed the treatment paradigm of anaplastic lymphoma kinase (ALK)-
positive non-small cell lung cancer (NSCLC), establishing tyrosine kinase inhibitors (TKIs) as the standard of care in the first-line
setting. Data from the multicentric, phase ITII ALEX trial, with a median follow-up of 48.2 months, demonstrated a statistically
significant superiority of alectinib over the first-generation TKI crizotinib. The median progression-free survival was 34.8
months in the alectinib group compared with 10.9 months in the crizotinib group. In addition to its systemic efficacy, alectinib
exhibits substantial intracranial activity. Real-world evidence indicates high effectiveness in controlling both asymptomatic
and symptomatic central nervous system (CNS) metastases. These findings support alectinib as one of the optimal first-line
treatment options for ALK-positive NSCLC, ensuring durable disease control and improved survival outcomes.

Keywords: alectinib, ALK, ALEX clinical trial, overall survival, progression-free survival, non-small cell lung cancer.

DOT: https://doi.org/10.37499/PI1A.1894

IVADAS

Plaucdiy vézys idlieka vienu svarbiausiy pasaulinés
onkologijos i§§ukiy ir pagrindine su véziu susijusio
mirtingumo priezastimi pasaulyje. Remiantis progno-
zémis, iki 2035 m. metinis mirtingumas nuo $ios ligos
gali siekti 3 mln. atvejy. Nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézys (NSLPV) yra vyraujanti ligos forma, sudaranti
apie 85 proc. visy diagnozuojamy plaudiy vézio atvejy
[1]. Nors istorikai i§gyvenamumo rodikliai ilga laika

buvo nepalankas, per pastargjj deSimtmetj NSLPV
gydymo strategija i§ esmés pasikeité: nuo standarti-
zuotos chemoterapijos pereita prie tikslinés (taikiniy)
terapijos.

Molekulinés genetikos pazanga leido identifikuoti
specifines onkogenines aberacijas, tarp kuriy viena
kliniskai reik§mingiausiy — anaplastinés limfomos
kinazés (ALK) geno translokacija. Ji nustatoma maz-
daug 5 proc. NSLPV serganciy pacienty. Si genetiné
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aberacija dazniausiai aptinkama adenokarcinomos
histologinio varianto atveju ir tik apie 3 proc. paci-
enty, serganciy ploksc¢iyjy lasteliy karcinoma. ALK
translokacijos identifikavimas tapo reik§mingu $iuo-
laikinés onkologijos poky¢iu, sudariusiu prielaidas
taikyti selektyvy tikslinj gydyma ir pagerinti pacienty
igyvenamumo rodiklius [2].

Taikiniy terapija i§ esmés pakeité ALK teigiamo
NSLPV gydymo principus. Nustac¢ius ALK geno trans-
lokacija, pirmos eilés gydymas - tirozino kinazés inhi-
bitoriai (TKI), selektyviai slopinantys ALK aktyvuma
ir trikdantys onkogeninj signaly perdavima lasteléje.
Pirmosios kartos TKI krizotinibas buvo pirmasis $ios
grupés preparatas, taikytas kaip pirmos eilés gydymo
standartas [3]. Jo pranasumas, palyginti su standarti-
ne chemoterapija platinos ir pemetreksedo deriniu,
jrodytas III fazés klinikiniame tyrime PROFILE 1014.
Siame tyrime krizotinibu gydytiems pacientams nu-
statyta statistiskai reik§mingai ilgesné i§gyvenamumo
be ligos progresavimo (IBLP) mediana - 10,9 mén.,
palyginti su 7,0 mén. chemoterapijos grupéje [4]. Vis
délto, nepaisant krizotinibo veiksmingumo, daugumai
pacienty liga ilgainiui progresuoja dél jgyty atsparumo
mechanizmy arba nepakankamo vaisto prasiskverbi-
mo per hematoencefalinj barjera.

Siame straipsnyje apzvelgiami galutiniai iSgyvena-
mumo be ligos progresavimo ir atnaujinti bendrojo
iSgyvenamumo duomenys gydant ankséiau negydyta
i$plitusj ALK teigiama NSLPV, remiantis ALEX klini-
kinio tyrimo rezultatais [5].

KLINIKINIO TYRIMO ALEX KONCEPCLJA,

PAGRINDINIAITIKSLAI IR REZULTATAI

Klinikinis tyrimas ALEX - tai randomizuotas dau-
giacentris III fazés tyrimas, kuriuo siekta palyginti
antrosios kartos TKI alektinibo ir pirmosios kartos
standarto krizotinibo veiksminguma bei sauguma
gydant anksciau negydytus pacientus, ser-

gancius iSplitusiu ALK teigiamu NSPLV. 100+
Tyrime dalyvavo 303 pacientai, kuriems

ALK translokacija navikiniame audinyje 80]
patvirtinta standartizuotu imunohisto- Y 0
cheminiu tyrimu. Tiriamieji atsitiktinés s
atrankos budu suskirstyti j alektinibo 2 401
(600 mg du kartus per parg) arba krizoti- B
nibo (250 mg du kartus per para) grupes 200
santykiu 1:1. Pagrindinis tyrimo tikslas — 0

jvertinti IBLP, o antrinés vertinamosios
baigtys apémé objektyvaus atsako daznj
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cienty BI buvo 62,5 proc. Be to, alektinibas reik§mingai
mazino metastaziy centrinéje nervy sistemoje (CNS)
rizika, todél tapo pirmos eilés gydymo standartu $ioje
pacienty grupéje.

GALUTINIAI ISGYVENAMUMO BE LIGOS

PROGRESAVIMO DUOMENYS

Galutiniai IBLP rezultatai pateikiami remiantis
2018 m. lapkric¢io 30 d. duomeny analize. Tyréjy vertin-
to IBLP stebésenos trukmés mediana (laikotarpis nuo
atsitiktinés atrankos iki paskutinio stebésenos vizito)
alektinibo grupéje sieké 37,8 mén. (svyravimo ribos —
0,5-50,7 mén.), o krizotinibo grupéje — 23,0 mén. (svy-
ravimo ribos — 0,3-49,8 mén.). I§ viso uzregistruoti 203
ligos progresavimo (LP) arba mirties atvejai: 81 i$ 152
pacienty (53,3 proc.) alektinibo grupéje ir 122 i§ 151
(80,8 proc.) krizotinibo grupéje. Remiantis tyréjy verti-
nimu, alektinibu gydyty pacienty IBLP buvo statistiskai
reik§mingai ilgesnis, palyginti su krizotinibo grupe
(stratifikuotas rizikos santykis (RS) - 0,43; 95 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI) - 0,32-0,58) (1 pav.).
IBLP mediana alektinibo grupéje sieké 34,8 mén. (95
proc. PI — 17,7-nejvertinama (N]), o krizotinibo gru-
péje — 10,9 mén. (95 proc. PI - 9,1-12,9).

Alektinibo nauda IBLP atzvilgiu isliko nepriklauso-
mai nuo to, ar tyrimo pradzioje buvo CNS metastaziy.
Pacienty, kuriems tyrimo pradzioje patvirtintos CNS
metastazés, IBLP mediana alektinibo grupéje (n = 64)
buvo 25,4 mén. (95 proc. PI - 9,2-NJ), o krizotinibo
grupéje (n = 58) — vos 7,4 mén. (95 proc. PI - 6,6-9,6;
RS - 0,37; 95 proc. PI - 0,23-0,58). Pacienty, kuriems
tyrimo pradzioje CNS metastaziy nenustatyta, IBLP
mediana alektinibo grupéje (n = 88) sieké net 38,6
mén. (95 proc. PI - 22,4-NJ), palyginti su 14,8 mén.
(95 proc. PI - 10,8-20,3) krizotinibo grupéje (n = 93;
RS - 0,46; 95 proc. PI - 0,31-0,68).

Ketinamos gydyti populiacijos analizé parodeé, kad

— Krizotinibas (n = 151)
— Alektinibas (n = 152)
=+ Cenzaruoti
RS 0,43 (95 proc. Pl 0,32-0,58)
p <0,0001
___________ . H*
! T Mt
,:),Lg—tH_Hh 348
e i
T
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Laikas (mén.)

Rizikos grupés pacienty skaicius

(OAD), intrakranijinj veiksmingumg ir Alektinibas

152 135 113 109 88 64 81 81

79 76 68 69 61 49 39 14 3

bendragjj iSgyvenamuma (BI). Galutiniai

Krizotinibas

151 132 104 83 65 48 43 36 29 29 19 19 17 13 N

6 NE

$io tyrimo duomenys parodé reik§minga
alektinibo pranasuma: IBLP mediana
sieké 34,8 mén., palyginti su 10,9 mén.

krizotinibo grupéje, o penkeriy mety pa-  santykis.
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1 pav. Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo be ligos progresavimo kreivés

IBLP - isgyvenamumas be ligos progresavimo; n — pacienty skaicius; N] - nejvertinama; Pl -
pasikliautinasis intervalas; p - statistinio patikimumo lygmuo; proc. — procentai; RS - rizikos
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1-4 mety IBLP rodikliai alektinibo grupéje
buvo nuosekliai aukstesni: po ketveriy
mety net 43,7 proc. alektinibu gydyty
pacienty liga nebuvo progresavusi. Be to,
§is iSgyvenamumo pranasumas alektini-
bo grupéje stebétas nepriklausomai nuo
pradiniy CNS metastaziy buklés (2 pawv.).

ATNAUJINTI BENDROJO

ISGYVENAMUMO DUOMENYS

Atnaujinti BI rezultatai pateikiami re-
miantis 2019 m. lapkric¢io 29 d. duomeny
analize, kuri apima papildomg 12 mén.
stebésenos laikotarpj po galutinés IBLP
duomeny analizés. BI stebésenos trukmeés
mediana alektinibo grupéje sieké 48,2
mén. (svyravimo ribos — 0,5-62,7 mén.),
o krizotinibo grupéje - 23,3 mén. (svyra-
vimo ribos - 0,3-60,6 mén.) I$ viso per
$j laikotarpj miré 113 pacienty: 51 i§ 152
(33,6 proc.) alektinibo grupéje ir 621§ 151
(41,1 proc.) krizotinibo grupéje.

Nors BI duomenys vis dar nelaikomi ga-
lutiniais (uzregistruota 37 proc. reikalingy
jvykiy), stebimas akivaizdus alektinibo pra-
na$umas (stratifikuotas RS - 0,67; 95 proc.
PI - 0,46-0,98). BI mediana alektinibo
grupéje dar nebuvo pasiekta (NP), o krizo-
tinibo grupéje sieké 57,4 mén. (95 proc.
PI - 34,6-NP). Penkeriy mety BI rodiklis
alektinibo grupéje sudaré net 62,5 proc.
(95 proc. PI - 54,3-70,8 proc.), palyginti su
45,5 proc. (95 proc. PI - 33,6-57,4 proc.)
krizotinibo grupéje (3 pav.). Atliekant duo-
meny analize, pradiniu tyrimo gydymu vis
dar buvo gydomi 53 pacientai (34,9 proc.)
alektinibo grupéje ir 13 pacienty (8,6 proc.)
krizotinibo grupéje.

Alektinibo teikiama BI nauda stebéta
jvairiuose pacienty pogrupiuose, jskaitant
tuos, kuriems tyrimo pradzioje nustatytos
CNS metastazés (RS - 0,58; 95 proc. PI -
0,34-1,00; 50,0 proc. jvykiy), ir pacientus
be CNS metastaziy (RS - 0,76; 95 proc.
PI - 0,45-1,26; 35,5 proc. jvykiy).

VELESNIS GYDYMAS ESANT LIGOS
PROGRESAVIMUI

A 100 4 Su metastazémis CNS

80

58,5

60

401

IBLP (proc.)

20

0_

1 metai 2 metai 3 metai 4 metai
Rizikos grupés pacienty skaicius
Alektinibas 36 32 24 1
Krizotinibas 17 3 1 NE
B 100 1 Be metastaziy CNS
80+ 74,5
8 60
s 47,6
% 40-
a
20+
NE
0 4
1 metai 2 metai 3 metai 4 metai
Rizikos grupés pacienty skaicius
Alektinibas 62 47 37 2
Krizotinibas 48 30 16 NE

2 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal CNS metastazes: A - su me-
tastazémis CNS; B - be metastaziy CNS

CNS - centriné nervy sistema; IBLP - isgyvenamumas be ligos progresavimo; proc. — procentai.

— Krizotinibas (n = 151)
— Alektinibas (n = 152)

100, =+ Cenzaruoti

3 80 RS 0,67 (95 proc. Pl 0,46-0,98)

g p=0,0376
27 60
TEQ
G388 40
°5

o} 20

0

0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Laikas (mén.)

Rizikos grupés pacienty skaicius
Alektinibas  152142131127120111103 98 94 94 88 67 81 81 81 80 77 62 46 23 8
Krizotinibas  151141128116104100 93 84 73 71 67 63 60 59 55 51 48 35 18 12 3

3 pav. Kaplano-Mejerio bendrojo iSgyvenamumo kreivés
n - pacienty skaicius; N - nejvertinama; p - statistinio patikimumo lygmuo; Pl - pasikliautinasis
intervalas; proc. — procentai; RS - rizikos santykis.

nant tolesnés eilés tiksline terapija, naujos kartos ALK
TKI paskirti 32 i§ 84 pacienty (38,1 proc.), kuriems liga

I§ viso 21 pacientas miré nepasireiskus ligos progre-
savimui ir neskyrus jokio vélesnio gydymo. Remiantis
2019 m. lapkric¢io 29 d. duomeny analize, ligos progre-
savimg (jskaitant simptominj pablogéjima) patyré 84
pacientai alektinibo grupéje ir 114 pacienty krizotinibo
grupéje. Vélesnis gydymas skirtas atitinkamai 51 i§ 84
(60,7 proc.) ir 72 i$ 114 (63,2 proc.) $iy pacienty. Verti-

78

progresavo po gydymo alektinibu, ir 61 i$ 114 pacienty
(53,5 proc.), kuriems liga progresavo po gydymo krizo-
tinibu:

o Alektinibo grupéje pacientams dazniausiai
skirti $ie tolesnés eilés ALK TKI: krizotinibas
(13,1 proc.), lorlatinibas (13,1 proc.), brigatinibas
(9,5 proc.) ir ceritinibas (8,3 proc.).
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o Krizotinibo grupéje dazniausiai skirti prepa-
ratai buvo ceritinibas (21,1 proc.), alektinibas
(21,1 proc.), brigatinibas (9,6 proc.) ir lorlatinibas
(8,8 proc.).

Chemoterapija pemetreksedu po ligos progresavimo
nustatymo taikyta atitinkamai 22 i§ 84 (26,2 proc.)
alektinibo grupés ir 13 i§ 114 (11,4 proc.) krizotinibo
grupés pacienty. Svarbu pazymeéti, kad tyrime nerinkta
i$sami informacija apie tai, ar pemetreksedas skirtas
kaip platinos dupleto, ar kaip palaikomojo gydymo
dalis, taip pat ar kartu testas gydymas TKI. IS pacien-
ty, kuriems po ligos progresavimo skirtas vélesnis
prie$vézinis gydymas, daugiau nei vieng papildoma
gydymo eil¢ gavo 15,7 proc. (i§ 51) alektinibo grupés
ir 11,1 proc. (i$ 72) krizotinibo grupés tiriamyjy.

Analizuojant pacienty, kurie miré (51 alektinibo
grupéje ir 62 krizotinibo grupéje), duomenis, tolesnis
gydymas skirtas atitinkamai 31 i§ 51 (60,8 proc.) ir 31
i§ 62 (50,0 proc.) pacienty (2 lentelé). Naujos kartos
ALK TKI gavo 18 i§ 51 (35,3 proc.) mirusio alektinibo
grupés paciento ir 23 i§ 62 (37,1 proc.) mirusiy krizo-
tinibo grupés pacienty:

o Mirusiems alektinibo grupés pacientams daz-
niausiai skirtas krizotinibas (15,7 proc.), lorla-
tinibas (13,7 proc.), ceritinibas (11,8 proc.) ir
brigatinibas (5,9 proc.).

o Mirusiems krizotinibo grupés pacientams daz-
niausiai skirtas ceritinibas (22,6 proc.), alek-
tinibas (9,7 proc.), brigatinibas (9,7 proc.) ir
lorlatinibas (8,1 proc.).

Vélesnis gydymas pemetreksedu mirusiy pacienty
populiacijoje skirtas atitinkamai 19 i$ 51 (37,3 proc.)
alektinibo grupés tiriamuyjy ir 8 i§ 62 (12,9 proc.)
krizotinibo grupés tiriamuyjy.

SAUGUMAS

Remiantis 2019 m. lapkri¢io 29 d. duomeny analize,
gydymo trukmés mediana alektinibo grupéje sieké
28,1 mén., o krizotinibo grupéje — 10,8 mén. Abiejose
tiriamyjy grupése uzregistruota panasi dalis pacienty,
patyrusiy 3-5 laipsnio nepageidaujamas reakcijas (NR)
(atitinkamai - 52,0 proc. ir 56,3 proc.). Reiksmingai
nesiskyreé ir NR, dél kuriy reikéjo mazinti vaisto doze
(20,4 proc. alektinibo ir 19,9 proc. krizotinibo grupé-
se), laikinai nutraukti vaisto vartojima (26,3 proc. ir
26,5 proc.) arba visi$kai nutraukti gydyma (14,5 proc.
ir 14,6 proc.). Vertinant sunkius (trecio arba aukstesnio
laipsnio) NR, alektinibo grupéje dazniausiai nustatyta
anemija (5,9 proc.), padidéjes aspartato aminotransfe-
razés (AST) aktyvumas (5,3 proc.), padidéjes alanino
aminotransferazés (ALT) (4,6 proc.) aktyvumas ir
pneumonija (4,6 proc.). Krizotinibo grupéje daz-
niausiai nustatytas padidéjes ALT (15,9 proc.) ir AST
(10,6 proc.) aktyvumas, neutropenija (5,3 proc.) ir pa-
didéjes kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvumas kraujyje
(4,0 proc.) (1 lentelé).

Farmakoterapija

1lentelé. Trecio ir aukstesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos

Pacientai, kuriems pasireiské NR, | Alektinibas | Krizotinibas
n (proc.) (n=152) (n=151)
Bendras pacienty, kuriems pasireiské 79 (52,0) 85 (56,3)
trecio arba aukstesnio laipsnio NR,
skaicius
Padidéjes alanino aminotransferazés 7 (4,6) 24 (15,9)
kiekis
Padidéjes aspartato aminotransfera- 8(5,3) 16(10,6)
zés kiekis
Padidéjes kreatinfosfokinazés kiekis 5(3,3) 6 (4,0)
kraujyje
Anemija 9(5,9) 1(0,7)
Pneumonija 7 (4,6) 3(2,0)
Neutropenija 0 8(5,3)
Plauciy embolija 2(1,3) 5(3,3)
Slapimo taky infekcija 6(3,9) 1(0,7)
Hiponatremija 3(2,0) 4(2,6)
Pailgéjes elektrokardiogramos 1(0,7) 5(3,3)
QT intervalas
Pykinimas 1(0,7) 5(3,3)
Hipokalemija 4(2,6) 1(0,7)
Vémimas 0 5(3,3)
Padidéjes bilirubino kiekis kraujyje 4(2,6) 0
Sumazéjes neutrofily skaicius 0 4(2,6)
Viduriavimas 1(0,7) 3(2,0)
Uminis inksty pazeidimas 4(2,6) 0
Pneumonitas 0 3(2,0)
ISbérimas 3(2,0) 0
Giliyjy veny trombozé 0 3(2,0)
Nugaros skausmas 3(2,0) 0

N - bendras pacienty skaicius grupéje; n — pacienty, kuriems pasireiské
konkreti nepageidaujama reakcija, skai¢ius; NR — nepageidaujamos reak-
cijos; proc. — procentai.

APIBENDRINIMAS

Apibendrinant galima teigti, kad alektinibas suteikia
reik§mingg ir ilgalaike klinikine naudg pacientams, ser-
gantiems i$plitusiu ALK teigiamu NSLPV. Galutiniai
ALEX tyrimo rezultatai, kai stebésenos mediana sieké
48,2 mén., parodé aisky alektinibo pranasuma, paly-
ginti su krizotinibu: IBLP mediana buvo 34,8 mén.,
o krizotinibo grupéje - 10,9 mén. Sis pranagumas
atsispindéjo ir BI rodikliuose — penkeriy mety isgy-
venamumas atitinkamai sieké 62,5 proc. ir 45,5 proc.
Alektinibo grupéje taip pat nustatyta reik§mingai ilges-
né gydymo trukmeés mediana (28,1 mén., palyginti su
10,8 mén.), rodanti patikimesne ligos kontrole.

Svarbus alektinibo pranasumas — i$skirtinis intra-
kranijinis aktyvumas. Realios klinikinés praktikos
duomenys rodo, kad veiksmingas atsakas pasiekiamas
tiek esant simptomus sukelianc¢ioms, tiek nesukelian-
¢ioms CNS metastazéms. Sie rezultatai patvirtina,
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kad alektinibas yra saugus ir itin veiksmingas pirmos
eilés gydymo standartas, reiksmingai kei¢iantis ALK
teigiamo NSLPV eiga ir gerinantis ilgalaike pacienty

prognoze.
M-LT-00001672
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Amivantamabo ir lazertinibo derinys -
pirmos eilés terapija pazengusiam,

EGFR geno mutacijomis pasizyminciam
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui gydyti

COMBINATION OF AMIVANTAMAB AND LAZERTINIB FOR FIRST-LINE TREATMENT
OF ADVANCED EGFR-MUTATED NON-SMALL CELL LUNG CANCER

GIEDRE GUREVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Taikiniy terapija tirozinkinazés inhibitoriais (TKI) reik§mingai pagerino nesmulkiujy lasteliy plauciy véziu (NSLPV)
serganciy pacienty, kuriems nustatyta aktyvinanti epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EGFR) geno mutacija, i$gyvena-
muma bei gyvenimo kokybe. Vis délto daznu atveju pacientams, gydomiems TKI, pasireiskia su antrinémis EGFR mutacijomis
arba MET amplifikacija susijes atsparumas gydymui. Amivantamabas kartu su lazertinibu parodé klini$kai reikémingg ir ilgalaikj
prie$navikinj poveikj pacientams, sergantiems EGFR geno mutacijomis pasizyminciu NSLPV.

Reik$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, epidermio augimo faktoriaus receptorius, amivantamabas, lazertinibas,
bendrasis iSgyvenamumas, i§gyvenamumas be ligos progresavimo.

Summary. Targeted therapy with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) has significantly improved survival and quality of life in
patients with non-small-cell lung cancer (NSCLC) harboring activating epidermal growth factor receptor (EGFR) gene mutations.
However, in many cases, patients treated with TKI develop resistance to treatment associated with secondary EGFR mutations
or MET amplification. The combination of amivantamab and lazertinib has demonstrated clinically meaningful and durable
antitumor activity in patients with EGFR-mutated NSCLC.

Keywords: non-small-cell lung cancer, epidermal growth factor receptor, amivantamab, lazertinib, overall survival, progression-

free survival.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1895

IVADAS

Plauciy vézys islieka viena pagrindiniy su véziu susi-
jusiy mirciy priezas¢iy visame pasaulyje [1]. Nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy vézys (NSLPV) sudaro apie 85
proc. plauciy vézio atvejy ir pasizymi heterogeniskumu
bei mutageninémis savybémis [2]. Vienos dazniau-
siai nustatomy aktyvuojanc¢iy mutacijy pacientams,
sergantiems pazengusiu neploksciyjy lasteliy NSLPV,
yra epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EGFR)
geno mutacijos, nustatomos mazdaug 15-50 proc.
atveju [3]. I $iy EGFR geno mutacijy 85-90 proc.
sudaro 19 egzono delecijos arba 21 egzono kodono
p.Leu858Arg (L858R) mutacijos [4, 5]. Siuo metu
pacientams, sergantiems pazengusiu NSLPV, kuriam
budinga EGFR geno 19 egzono delecija arba L858R
mutacija, kaip pirmos eilés gydymas skiriami tre¢io-
sios kartos EGFR tirozinkinazés inhibitoriai (TKI),
pvz., osimertinibas. Jo veiksmingumas patvirtintas
klinikiniame III fazés FLAURA tyrime [6, 7]. Vis délto
beveik visiems pacientams ilgainiui pasireiskia atspa-

rumas, kurio mechanizmai susije su antriniais EGFR
signalinio kelio poky¢iais ir MET signalinio kelio
aktyvacija. Netgi pusés pacienty atsparumo osimerti-
nibui mechanizmas lieka nenustatytas, todél parinkti
tinkamiausig antros eilés gydyma Siems pacientams
yra sudétinga [8].

Amivantamabas - EGFR-MET bispecifinis anti-
kanas, pasiZzymintis imunines lgsteles nukreipian¢iu
aktyvumu [9]. Jo veikimo mechanizmai yra unikalas
ir apima ligandy blokavima, receptoriy degradacija
bei efektoriniy imuniniy lgsteliy, tokiy kaip makro-
fagai, monocitai ir nataraliosios zudikés, jtraukima
per optimizuotg Fc domeng [10-12]. Amivantamabo
ir chemoterapijos derinys tirtas kaip pirmos eilés,
o amivantamabo monoterapija — kaip antros eilés
gydymas pacientams, kuriems nustatytas NSLPV su
EGFR 20 egzono insercija [13]. Taip pat nustatyta, kad
amivantamabo ir chemoterapijos derinys, palyginti
su vien chemoterapija, reikémingai pagerina iSgyve-
namumg be ligos progresavimo pacientams, sergan-
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tiems EGFR geno mutacijomis pasiZyminc¢iu NSLPV,
kai liga progresavo po gydymo treciosios kartos TKI
osimertinibu [14].

Lazertinibas — selektyvus trec¢iosios kartos EGFR-
TKI, prasiskverbiantis j centrine nervy sistema (CNS).
Jo veiksmingumas jrodytas tiek esant aktyvuojanc¢ioms
EGFR geno mutacijoms, tiek T790M mutacijai [15, 16].
IIT fazés LASER301 tyrimo duomenimis, lazertinibas
skiriamas kaip pirmos eilés gydymas pacientams,
sergantiems EGFR geno mutacijomis pasiZyminciu
NSLPYV, pagerino i§gyvenamuma be ligos progresa-
vimo, palyginti su pirmosios kartos TKI gefitinibu
(17, 18].

Taip pat atliktas III fazés tarptautinis atsitiktiniy
imc¢iy MARIPOSA tyrimas, kuriame vertintas ami-
vantamabo ir lazertinibo derinio veiksmingumas bei
saugumas, palyginti su vien osimertinibu, taikant
pirmos eilés gydyma pacientams, sergantiems EGFR
geno mutacijomis pasiZyminciu NSLPV. Trecioje Sio
tyrimo grupéje pacientams skirta lazertinibo mono-
terapija, siekiant jvertinti atskiry komponenty poveikj
kompleksinio gydymo veiksmingumui. Be to, atlikti
papildomi klinikiniai tyrimai, skirti §io derinio tai-
kymui optimizuoti: PALOMA programoje vertintas
poodinio amivantamabo skyrimas, o COCOON tyri-
me - profilaktiniy priemoniy poveikis dermatologiniy
nepageidaujamy reakcijy dazniui.

AMIVANTAMABO IR LAZERTINIBO
VEIKSMINGUMAS IR SAUGUMAS -
MARIPOSA KLINIKINIS TYRIMAS

Tyrimo dizainas

Nuo 2020 m. lapkricio iki 2022 m. geguzés j III fazés
atsitiktiniy im¢iy MARIPOSA Kklinikinj tyrima buvo
atrinkti 1 375 pacientai. I jy 1 074 atsitiktine tvarka,
santykiu 2:2:1, paskirstyti j amivantamabo ir lazerti-
nibo derinio, osimertinibo monoterapijos

Farmakoterapija

vizito (pradinis jvertinimas), véliau — kas 8 sav. (£ 1
sav.) pirmuosius 30 mén., o po to — kas 12 sav. (+ 1 sav.)
iki ligos progresavimo. Visi vertinimai atlikti taikant
akla nepriklausoma centring perzitirg pagal RECIST
1.1 kriterijus. Pradinio jvertinimo metu taip pat atlikta
galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografija
(MRT) arba kompiuteriné tomografija (KT), jei MRT
buvo kontraindikuotinas. Nustac¢ius metastazes galvos
smegenyse, radiologinis vertinimas kartotas kas 8 sav.
(£ 1 sav.) pirmuosius 30 mén., véliau — kas 12 sav. (+
1 sav.) iki ligos progresavimo. Jei pradinio jvertinimo
metu metastaziy galvos smegenyse nenustatyta, radi-
ologinis vertinimas kartotas kas 24 sav. (+ 1 sav.) iki
ligos progresavimo [19].

Rezultatai

I$ viso 1 062 pacientai gavo bent vieng tiriamojo gy-
dymo doze. Pradinés pacienty charakteristikos grupése
buvo panasios [19].

Kai stebésenos mediana sieké 22 mén., gydymo
trukmés mediana - 18,5 mén. (intervalas — 0,2—
31,4 mén.) amivantamabo ir lazertinibo grupéje,
18 mén. (intervalas - 0,2-32,7 mén.) osimertinibo
grupéje. Duomeny uzfiksavimo metu gydyma tesé
atitinkamai 55 proc. ir 50 proc. pacienty. Dazniau-
sios gydymo nutraukimo priezastys amivantamabo
ir lazertinibo derinio grupéje, palyginti su osimer-
tinibo monoterapija, buvo ligos progresavimas (ati-
tinkamai — 20 proc. ir 36 proc.) ir nepageidaujamos
reakcijos (atitinkamai — 20 proc. ir 12 proc.). Tarp
pacienty, kuriems liga progresavo ir gydymas buvo
nutrauktas, kitos eilés gydymas pradétas 67 proc.
pacienty amivantamabo ir lazertinibo grupéje bei
73 proc. pacienty osimertinibo grupéje [19].

Pirmos eilés gydymas amivantamabo ir lazertinibo
deriniu bendroje populiacijoje ligos progresavimo arba

arba lazertinibo monoterapijos grupes.
Tyrimo dizainas pateikiamas 1 pav. [19].

I vena leidZziamas amivantamabas pirma-
sias 4 sav,, t. y. vieng cikla, buvo skiriamas
kas savaite po 1 050 mg arba 1400 mg liga
pacientams, kuriy kiino svoris virsijo 80 kg.
Pirmoji infuzija padalyta j dvi dienas: 350
mg skirta pirmo ciklo pirma dieng, o likusi
dozé - pirmo ciklo antrg dieng. Nuo antro
ciklo ta pati amivantamabo dozé skirta kas
2 sav. Osimertinibas (80 mg) ir lazertinibas
(240 mg) vartoti per burng kasdien. Aklo
tyrimo dizaino taikymas amivantamabo ir
lazertinibo grupéje nebuvo jmanomas dél

Pagrindiniai jtraukimo kriterijai

+ Lokaliai i$plites arba metastaza-
ves NSLPV

+ Anksciau negydyta pazengusi

« Patvirtinta EGFR geno mutacija
(EGFR geno 19 egzono delecija
arba L858R mutacija)

- ECOGO0-1

Stratifikacijos veiksniai

« EGFR geno mutacijos tipas
(EGFR geno 19 egzono delecija 1
arba L858R mutacija)

- Azijietiska kilmé (taip arba ne)

+ Metastazés galvos smegenyse
(nustatyta arba ne)

Osimertinibas
(n =429; aklas tyrimas)

Amivantamabas
ir lazertinibas
(n =429; atviras tyrimas)

Lazertinibas
(n = 216; aklas tyrimas)

skirtingy vaisty skyrimo budy (intraveni-
nio ir geriamojo) [19].
Radiologinis ligos vertinimas buvo atlie-

kamas per 28 d. iki atsitiktinés atrankos ez

1 pav. MARIPOSA klinikinio tyrimo dizainas

ECOG - Ryty kooperatinés onkologijos grupés parengta pacienty funkcinés baklés vertinimo
skalé; EGFR - epidermio augimo veiksnio receptorius; NSLPV - nesmulkiyjy lasteliy plauciy
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mirties rizikg sumazino 30 proc. (2 pav.).

Isgyvenamumo be ligos progreso mediana, mén. (95 proc. Pl)

. . .. . . p Amivantamabas 23,7 (19,1-27,7) RS-0,70
PaCIentq; kurle buVO gYVI 1r kurll} hga 100 ir lazertinibas (95 proc. Pl - 0,58-0,85);
. . . . b4 i ini _ 1
neprogresavo, dalis po 18 mén. sieké 60 83 ol Siimertinbas  166(145-185) p<000
. . . P - 0
proc. (95 proc. pasikliautinasis intervalas 25
. n i
(PI) - 55-64), o po 24 mén. - 48 proc. gg © ! ;
. . 5 'S 73 proc.
(95 proc. PI — 42-54) amivantamabo ir EE Lo 165 proc.
lazertinibo grupéje. Atitinkamai osimer- g : i
- p 1 i -
tinibo grupéje sie rodikliai sieké 48 proc. Be 2070 s cebosenos ! 134 proc,
. - _ ' '
(95 proc. PI - 43-53) ir 34 proc. (95 proc. Y i L S . S
PI - 28-39). Lazertinibo monoterapijos 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
grupéje iSgyvenamumo be ligos progre- Ménesiai
. . . Rizikos grupei priklausanciy pacienty skaicius
savimo mediana buvo 18,5 mén. (95 proc. ., vantamabas
. - 429 391 357 332 291 244 194 106 60 33 8 0
PI _ 14 8_20 1) [19] ir lazertinibas
> > : Osimertinibas 429 404 358 325 266 205 160 90 48 28 10 0

Siekiant parinkti tinkamiausia gydyma

konkrec¢iam pacientui, nuolat ieSkoma
budy, kaip atpazinti pacientus, kuriems

2 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo bendrojoje populiacijoje, gydant
amivantamabo ir lazertinibo deriniu, palyginti su osimertinibu

PI-

badinga didesné ligos progresavimo ri-
zika. Prie blogesnés ligos prognozés rizikos veiksniy
priskiriamos gydymo pradzioje nustatytos metastazés
CNS arba kepenyse, kartu nustatyta tumoro baltymo
p53 (TP53) geno mutacija ir cirkuliuojancioje naviko
deoksiribonukleoragstyje (ctDNR) aptinkama EGFR
geno mutacija. Kompleksinis gydymas ypac¢ svarbus
$iems didesnés rizikos pacientams. Amivantamabo ir
lazertinibo derinys, skiriamas kaip pirmos eilés gydy-
mas, palyginti su osimertinibu, reik§mingai prailgino
iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediang ir
didelés rizikos pogrupiuose (3 pav.) [20].

Galutiné bendrojo i§gyvenamumo analizé parodé,
kad amivantamabo ir lazertinibo derinys, palyginti
su osimertinibu, buvo susijes su geresniu bendru
iSgyvenamumu. Esant 37,8 mén. stebésenos media-
nai, bendrojo i§gyvenamumo mediana osimertinibo
grupéje sieké 36,7 mén. (95 proc. PI - 33,4-41,0),
amivantamabo ir lazertinibo grupéje ji dar nebuvo
pasiekta (95 proc. PI — 42,9-nepasiekta), o tai rodo
palankig ilgalaike tendencija. Mirties

pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

RS - 0,69;
p=0,01

18,3

Metastazés galvos
smegenyse

RS -0,58;
p=0,017

RS - 0,65;
p=0,003

1|

TP53 sutampanti
mutacija

RS - 0,68;
p =0,002

20,3

Nustatoma EGFR

mutacija ctDNR

ligos nustatymo
metu

13

@ & F B

Vidutiné stebésenos trukmé - 22,0 mén.

Metastazés
kepenyse ligos
nustatymo metu

3 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo didelés rizikos po-
grupiuose, gydant amivantamabo ir lazertinibo deriniu, palyginti
su osimertinibu

ctDNR - cirkuliuojanti naviko deoksiribonukleortgstis; EGFR - epidermio
augimo veiksnio receptorius; RS - rizikos santykis; TP53 — tumoro baltymas
p53

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

rizika buvo 25 proc. mazesné derinio 10 Amivantamabas NR (42,9-NR) RS- 0,75
grupéje (rizikos santykis (RS) - 0,75; i(r)l?;eerrttiinr:ik:ass 36,7 (33,4-41,0) * pro;fi)jo%gj 0%
95 proc. PI - 0,61-0,92; p < 0,005). Laikui B 0
bégant bendrojo isgyvenamumo kreivés g
vis labiau i$siskyré, rodydamos ilgalaike §3 .
gydymo naudg. Prognozuojama, kad 58 % oroc
§is gydymas gali uztikrinti daugiau nei F : :
vieneriy mety bendrojo i§gyvenamumo 2 L 560 proc.¥
medianos pranasumg, palyginti su osi- ® | i
mertinibu (4 pav.) [21]. ke 378 man | !

Taip pat stebéta ilgesnio igyvenamumo 200 T 6 9 1215 18 21 24 27 30 3 36 39 42 45 48 5
be intrakranijinio ligos progresavimo Ménesiai

tendencija derinio grupéje (galutinés
analizés metu statistinis reik§mingumas
nepasiektas, p = 0,07) (5 pav.) [21].
Objektyvaus atsako daznis buvo pana-
$us abiejose gydymo grupése: amivan-
tamabo ir lazertinibo grupéje — 86 proc.

84

Rizikos grupei priklausanciy pacienty skaicius
Amivantamabas
ir lazertinibas

429 404 390 383 375 363 343 328 310 287 277 232 168 111 61 18 1 0

Osimertinibas 429 416 409 396 374 354 333 311 291 270 251 201 132 87 49 15 O 0

4 pav. Bendras isgyvenamumas, gydant amivantamabo ir lazertinibo deriniu,
palyginti su osimertinibu

NR - nepasiekta (angl. not reached); Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
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(95 proc. PI - 83-89), o osimertinibo
grupéje — 85 proc. (95 proc. PI - 81-88).
Atsako trukmés mediana amivantamabo
ir lazertinibo grupéje buvo ilgesné ir sieké
25,8 mén. (95 proc. PI - 20,1, nepasiek-
ta), palyginti su osimertinibo grupe -
16,8 mén. (95 proc. PI - 14,8-18,5) [19].

Saugumo analizé

I saugumo analize jtrauktas 421 pacien-
tas amivantamabo ir lazertinibo grupéje,
428 - osimertinibo grupéje, 213 - lazerti-
nibo grupéje [19]. Daugumai tyrimo daly-
viy pasireiské bent viena nepageidaujama
reakcija (6 pav.) [21].

Pirminés analizés duomenimis, didelé
dalis su gydymu susijusiy nepageidauja-
my reakcijy buvo susije su EGFR ir MET
inhibicija. Dauguma jy buvo 1-2 laipsnio.
Aukstesnio nei trecio laipsnio nepagei-
daujamos reakcijos nustatytos 75 proc.
pacienty amivantamabo ir lazertinibo
grupéje bei 43 proc. osimertinibo gru-
péje. Tarp aukstesnio nei trecio laipsnio
nepageidaujamy reakcijy amivantamabo
ir lazertinibo grupéje dazniausiai pasitaikée
paronichijos ir odos isbérimai. Sunkiy
nepageidaujamy reakcijy uzfiksuota
atitinkamai 49 proc. pacienty amivanta-
mabo ir lazertinibo bei 33 proc. pacienty
osimertinibo grupése [19].

Su infuzija susijusios reakcijos pasi-
rei$ké 63 proc. pacienty amivantamabo
ir lazertinibo grupéje, dazniausiai pirmo
ciklo pirma dieng. Veninés tromboem-
bolinés nepageidaujamos reakcijos (daz-
niausiai plauciy embolija ir giliyjy veny
trombozé) nustatytos 37 proc. $ios grupés
pacienty ir 9 proc. osimertinibo grupéje
(iprastai per pirmuosius 4 mén.). Pirmo
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100 4 Bendrojo iSgyvenamumo mediana, mén. (95 proc. Pl)
Amivantamabas 25,4 (20,1-29,5) RS-0,79
= 80 ir lazertinibas (95 proc. PI - 0,61-1,02);
w © g i Osimertinibas 25,4 (20,1-29,5) p=0,07
EES
3'E o 601 §
§SE -
£E 3 !
[ )
%‘é ] 40 Es1 proc, :
2 B g :48 proc. 136 proc.
a 204 ' 18 proc.
Vidutiné stebésenos '
trukmé - 37,8 meén. H '
0 T T T T T T T + T T T + T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Ménesiai

Rizikos grupei priklausanciy pacienty skaicius

Amivantamabas

. L 178 165 151 139 123 112 102 90 82 70 63 49 31 17 8 2 0
ir lazertinibas

Osimertinibas 173 164 151 142 126 110 98 83 69 59 47 29 15 8 0 0 0

5 pav. ISgyvenamumas be intrakranijinio ligos progresavimo, gydant amivanta-
mabo ir lazertinibo deriniu, palyginti su osimertinibu

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

Amivantamabas ir lazertinibas | Osimertinibas
(n=421) | (n=428)

Paronichija
1Sbérimas
Viduriavimas
Akneiforminis dermatitas
Stomatitas
Niezulys
Hipoalbuminemija
Periferiné edema
Infuziné reakcija (IRR)
Padidéjes ALT
Padidéjes AST
Viduriy uzkietéjimas
COVID-19
Anemija
Sumazéjes apetitas
Pykinimas
Hipokalemija
Astenija (silpnumas)
Raumeny spazmai <1
Trombocitopenija

W > 3 [aipsnis
W 1-2 laipsnis

T 1
100 50 0 50 100
Pacientai, kuriems pasireiskia nepageidaujamos reakcijos (proc.)
Vidutiné stebésenos trukmé - 37,8 mén.

6 pav. Nepageidaujamos reakcijos, gydant amivantamabo ir lazertinibo deriniu,
palyginti su osimertinibu

AST - asparagininé aminotransferazé; ALT — alanininé aminotransferazé; COVID-19 - korona-
viruso 2019 liga; n — atvejy skaicius, mén. - ménesiai.

veninio tromboembolinio jvykio metu tik nedidelé
dalis pacienty buvo gydomi antikoaguliantais: 1 proc.
amivantamabo ir lazertinibo grupéje ir né vienas osi-
mertinibo grupéje [19].

Gydymo korekcijos dél nepageidaujamy reakcijy
buvo daznesnés amivantamabo ir lazertinibo grupéje
nei osimertinibo grupéje: bent vieno vaisto vartojimas
laikinai nutrauktas atitinkamai 83 proc. ir 39 proc.
pacienty, dozé sumazinta 59 proc. ir 5 proc., gydy-
mas visi$kai nutrauktas 35 proc. ir 14 proc. pacienty.
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, lémusios bet
kurio tirto vaisto vartojimo nutraukimg, buvo su infu-
zija susijusios reakcijos ir paronichijos. Dél su gydymu
susijusiy nepageidaujamy reakcijy vaisty vartojima
nutrauké 10 proc. amivantamabo ir lazertinibo grupés

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 1

pacienty ir 3 proc. osimertinibo grupés pacienty [19].
Mirtiny nepageidaujamy reakcijy daznis amivan-
tamabo ir lazertinibo bei osimertinibo grupése buvo
panasus (atitinkamai — 8 proc. ir 7 proc.) [19].
Pirminéje analizéje nustatytas saugumo profilis isliko
nuoseklus ir ilgalaikés stebésenos laikotarpiu - per 37,8
meén. naujy saugumo signaly nebuvo [21].

PALOMA-3 TYRIMAS: POODINES

AMIVANTAMABO FORMOS VERTINIMAS

PALOMA-3 - III fazés atviras daugiacentris kliniki-
nis tyrimas, kuriame 418 pacienty atsitiktinés atran-
kos principu buvo jtraukti j poodinio (n = 206) arba
intraveninio (n = 212) amivantamabo ir lazertinibo
skyrimo grupes. Bent vieng gydymo doz¢ gavo 416
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pacienty. Pacientams, sergantiems pazengusiu EGFR
geno mutacijomis pasizyminciu NSLPV, kuriems liga
progresavo po gydymo osimertinibu ir chemoterapijos
platinos pagrindu, poodiné amivantamabo forma kar-
tu su lazertinibu parodé ne prastesnj farmakokinetinj
profilj ir objektyvaus atsako daznj, palyginti su j vena
skiriamu amivantamabu. Su vaisto skyrimu susiju-
siy reakcijy daznis buvo mazesnis skiriant pooding
amivantamabo forma, palyginti su intravenine ami-
vantamabo forma (atitinkamai — 13 proc. ir 66 proc.).
Veniniy tromboemboliniy reakcijy daznis taip pat
buvo mazesnis skiriant poodineg forma, palyginti su in-
travenine amivantamabo forma (atitinkamai - 9 proc.
ir 14 proc.). Poodiné amivantamabo forma reikSmingai
sutrumpino vaisto skyrimo trukme, palyginti su intra-
venine vaisto forma (atitinkamai — iki 5 min., palyginti
su iki 5 val.) [22].

ANKSTYVUJY NEPAGEIDAUJAMY REAKCIJY

MAZINIMAS TAIKANT PROFILAKTINES

PRIEMONES: COCOON TYRIMAS

Atsizvelgiant | nustatyty nepageidaujamy reakcijy
daznj ir pobudj, siekiant sumazinti dozés mazinimo
ir gydymo nutraukimo atvejy skaiciy, taip pat islai-
kyti gydymo testinuma ir veiksminguma, atliktas
COCOON 1I fazés atviras daugiacentris atsitiktiniy
im¢iy klinikinis tyrimas. Jame lygintas sustiprintos
dermatologiniy nepageidaujamy reakcijy kontrolés ir
standartinés priezitiros veiksmingumas pacientams,
sergantiems naujai diagnozuotu lokaliai pazengusiu
arba metastazavusiu EGFR geno mutacijomis pasizy-
minc¢iu NSLPV. Visi tyrimo dalyviai kaip pagrindinj
prie$navikinj gydyma gavo intraveninj amivantamabg
(1 050 mg, arba 1 400 mg, jei kiitno masé virsijo 80 kg)
kartu su geriamuoju lazertinibu (240 mg vieng karta
per parg), taikant patvirtintg dozavimo schemg. At-
sizvelgiant | padidéjusia veniniy tromboemboliniy
reakcijy rizika, visiems pacientams pirmus 4 mén.
taikyta profilaktiné antikoaguliacija. Sustiprintos der-
matologiniy nepageidaujamy reakcijy kontrolés gru-
péje taikyta i$ anksto suplanuota profilaktiné schema,
apimanti geriamuosius tetracikliny grupés antibiotikus
(doksicikling arba minocikling per pirmasias 12 sav.),
vietinio poveikio klindamicing, chlorheksidino nau-
dojima nagy priezitrai bei kasdienj odos drékinima
ceramidy pagrindu sukurtais preparatais. Standartinés
priezitros grupéje dermatologinés nepageidaujamos
reakcijos valdytos pagal jprasta vietine praktika, ne-
taikant standartizuotos profilaktikos strategijos. I$ 201
atsitiktinai atrinkty paciento j analize jtraukti 199 [23].

Sustiprinta dermatologiniy nepageidaujamy reakcijy
kontrolé reik§mingai sumazino antro i§ aukstesnio
laipsnio dermatologiniy nepageidaujamy reakcijy daz-
nj per pirmas 12 sav., palyginti su standartine priezitira
(atitinkamai — 42 proc. ir 75 proc.; $ansy santykis —
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0,24; p < 0,0001). Si strategija nuosekliai mazino odos
pazeidimy daznj jvairiose kino srityse ir reaktyvaus
gydymo poreikj, i$skyrus paronichijas, kuriy daznis
tarp grupiy statisti$kai reik§mingai nesiskyré. Susti-
printos kontrolés grupéje laiko mediana iki pirma
karta pasireiskusios antro arba aukstesnio laipsnio der-
matologinés nepageidaujamos reakcijos buvo ilgesné
nei standartinés priezitiros grupéje (atitinkamai — 3,5
ir 1,0 mén.). Amivantamabo ir lazertinibo saugumo
profilis atitiko ankstesnius duomenis, naujy saugumo
signaly nebuvo [23].

Visiems pacientams pirmuosius 4 mén. taikyta pro-
filaktiné antikoaguliacija. Veniniy tromboemboliniy
reakcijy daznis buvo pana$us tiek sustiprintos der-
matologinés priezitros, tiek standartinés priezitros
grupése (po 13 proc.), o trecio arba aukstesnio laips-
nio reakcijos nustatytos atitinkamai 5 proc. ir 3 proc.
pacienty. Bendras veniniy tromboembolijy daznis
sudaré 5 proc. per pirmus 4 mén. ir 11 proc. 5-8 mén.
laikotarpiu [23].

Remiantis COCOON Kklinikinio tyrimo rezultatais,
profilaktinés priemonés turéty buti pradedamos skirti
kartu su gydymu ir tesiamos pagal rekomenduojamas
schemas, siekiant sumazinti ankstyvyjy nepageidau-
jamy reakcijy daznj [23].

DISKUSIJA

Nors dauguma pacienty, serganciy EGFR geno
mutacijomis pasizyminciu ir pazengusiu NSLPV, i§
pradziy reaguoja j gydyma treciosios kartos EGFR
TKI, realios klinikinés praktikos duomenys rodo, kad
po penkeriy mety gyvi lieka tik apie 18 proc. pacienty
[24]. Be to, iki 25-40 proc. pacienty nesulaukia antros
eilés gydymo, todél batina optimizuoti pirmos eilés
terapija [24-27].

MARIPOSA tyrime amivantamabo ir lazertinibo
derinys reik$mingai prailgino i§gyvenamumag be
ligos progresavimo, palyginti su osimertinibu: me-
diana — 23,7 mén. ir 16,6 mén. (RS - 0,70; 95 proc.
PI-0,58-0,85; p <0,001) [19]. Pirminés analizés duo-
menimis, po 18 mén. i§gyvenamumas be progresavimo
sieké 60 proc. derinio grupéje ir 48 proc. osimertinibo
grupéje, o 24 mén. — atitinkamai 48 proc. ir 34 proc.
[19]. Be to, stebéta ilgesné atsako trukmé derinio
grupéje, palyginti su osimertinibo grupe (atitinkamai —
25,8 mén. ir 16,8 mén.), nors objektyvaus atsako daznis
buvo panasus (atitinkamai — 86 proc. ir 85 proc.) [19].
Papildomos MARIPOSA analizés parodé, kad pacien-
tams, turintiems didelés rizikos veiksniy, §is derinys
gali suteikti didesne klinikine nauda, todél pabréziama
individualizuoto gydymo svarba [20]. Mechanistiniu
pozitiriu amivantamabas, jungdamasis prie ekstralgs-
telinés EGFR ir MET receptoriy daliy, leidzia apeiti
su EGFR tirozinkinazés intraceliulinémis mutacijomis
ir su MET susijusius atsparumo mechanizmus [14].
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Galutiné tyrimo analizé jrodé statistiskai reik§minga
bendrojo i§gyvenamumo pageréjima skiriant amivan-
tamabag kartu su lazertinibu, palyginti su osimertinibu
(RS - 0,75; 95 proc. PI - 0,61-0,92; p = 0,005) [21].

Vertinant saugumo profilj, pirminés analizés duome-
nimis, tre¢io arba aukstesnio laipsnio nepageidaujamos
reakcijos nustatytos 75 proc. pacienty amivantamabo
ir lazertinibo derinio grupéje ir 43 proc. osimerti-
nibo grupéje. Dél nepageidaujamy reakcijy gydyma
nutraukeé atitinkamai 10 proc. ir 3 proc. pacienty. Ve-
niniy tromboemboliniy reakcijy daznis taip pat buvo
didesnis derinio grupéje, palyginti su osimertinibo
grupe (atitinkamai — 37 proc. ir 9 proc.); jie dazniausiai
pasireiské per pirmuosius 4 gydymo ménesius, taciau
sunkiy (4-5 laipsnio) reakcijy daznis isliko nedidelis
[19, 21]. Nepaisant didesnio nepageidaujamy reakcijy
daznio, $iuos duomenis svarbu vertinti atsizvelgiant j jy
pobudj ir valdymo galimybes. Dauguma reakcijy pa-
sireiské ankstyvuoju gydymo laikotarpiu, buvo lengvo
arba vidutinio sunkumo, todél galéjo buti veiksmingai
kontroliuojamos taikant tinkamas profilaktines ir gy-
dymo keitimo priemones [19, 21-23]. Tai patvirtina
COCOON tyrimo rezultatai, rodantys, kad i$ anksto
taikomos dermatologinés profilaktikos priemonés
reik§mingai mazina odos nepageidaujamy reakcijy
daznj ir gerina gydymo toleravima [23]. Be to, PA-
LOMA-3 tyrimas parodé, kad poodiné amivantamabo
forma, skiriama kartu su lazertinibu, i$laiko gydymo
veiksmingumag ir mazina su infuzija susijusiy reakcijy
daznj bei sutrumpina vaisto skyrimo laikg [22]. Taigi,
nors amivantamabo ir lazertinibo derinys susijes su
didesniu nepageidaujamy reakcijy dazniu, jy valdymas
taikant prevencines priemones ir optimizuotas vaisto
skyrimo strategijas leidzia islaikyti palanky naudos ir
rizikos santykj klinikinéje praktikoje.

APIBENDRINIMAS

Amivantamabo ir lazertinibo derinys mazina nuo
EGEFR ir MET priklausomy atsparumo mechanizmuy,
kurie dazniausiai lemia ligos progresavima gydant
pirmos eilés osimertinibu, daznj. ITI fazés MARIPOSA
tyrime $is derinys reik§mingai prailgino iSgyvena-
mumo be ligos progresavimo mediang, palyginti su
osimertinibu. Amivantamabo ir lazertinibo derinys
buvo susijes su ilgesniu bendruoju iSgyvenamumu ir
25 proc. mazesne mirties rizika; prognozuojama, kad
bendrojo i§gyvenamumo mediana gali virsyti ketverius
metus. Taip pat nustatyta, kad $is gydymas atitolina
simptomuy, susijusiy su plauciy véziu, atsiradimag arba
progresavimg. Dauguma nepageidaujamy reakcijy
pasireiské ankstyvuoju gydymo laikotarpiu (per pir-
muosius 0-4 mén.), ta¢iau, COCOON ir PALOMA-3
tyrimo duomenimis, i$ anksto taikomos profilaktinés
priemonés gali veiksmingai mazinti pagrindiniy nepa-
geidaujamy reakcijy, jskaitant dermatologines, su in-
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fuzija susijusias ir venines tromboembolines reakcijas,
daznj. Be to, PALOMA-3 tyrimas parodé, kad poodinis
amivantamabo skyrimas yra susijes su suleidimu su-
sijusiy ir veniniy tromboembolijy reakcijy dazniu ir
trumpesne vaisto skyrimo trukme, islaikant panasy
farmakokinetinj profilj ir gydymo veiksminguma.
Straipsnio publikacijg remia farmacijos kompanija
»UAB Johnson & Johnson“
CP-575995
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Flutikazono furoato, umeklidino
ir vilanterolo derinio mirtinguma
mazinantis poveikis gydant LOPL
sergancius pacientus

MORTALITY-REDUCING EFFECT OF FLUTICASONE FUROATE / UMECLIDINIUM /
VILANTEROL IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH COPD

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Straipsnyje apZvelgiama trigubos terapijos flutikazono furoato, umeklidinio ir vilanterolio (FF, UMEC ir VI)
derinio, vartojamo per vieng inhaliatoriy, nauda gydant LOPL sergancius pacientus, pabréziant poveikj paiméjimy dazniui
ir mirtingumui. Remiantis GOLD 2026 rekomendacijomis ir pagrindiniais klinikiniais tyrimais, triguba terapija yra svarbi
gydymo strategija pacientams, kuriems dviguba terapija nepakankamai veiksminga. IMPACT tyrimas jrodé¢, kad FF, UMEC ir
VI derinys reikémingai mazina mirtingumo dél visy priezasciy rizika, o kasdienés klinikinés praktikos duomenys patvirtina
mazesnj paiméjimy daznj ir mirtingumo rizika, palyginti su budezonido, glikopironio ir formoterolio (BUD, GLY ir FORM)
deriniu. Trigubos terapijos vartojimas per vieng inhaliatoriy siejamas su geresniu gydymo rezimo laikymusi ir klinikinémis
baigtimis. Taigi, FF, UMEC ir VI derinys yra veiksmingas gydymo pasirinkimas pacientams, kuriems reikia stiprinti LOPL
gydyma taikant dviguba terapija.

Reik$miniai Zodziai: LOPL, triguba terapija, mirtingumas, flutikazono furoato, umeklidinio ir vilanterolio derinys, trigubos
terapijos viename inhaliatoriuje veiksmingumas, veiksmingumo palyginimas.

Summary. This article reviews the benefits of single-inhaler triple therapy with fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol
(FE/UMEC/VI) in the treatment of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), with a focus on its impact
on exacerbation rates and mortality. Based on the GOLD 2026 recommendations and key clinical trials, triple therapy is an
important treatment strategy for patients whose disease is not adequately controlled with dual therapy. The IMPACT trial
demonstrated that FE/UMEC/ VT significantly reduces the risk of all-cause mortality. At the same time, real-world data confirm
lower exacerbation rates and reduced mortality risk compared with budesonide/glycopyrrolate/formoterol (BUD/GLY/FORM).
The use of triple therapy in a single inhaler is associated with improved treatment adherence and better clinical outcomes. Thus,
FF/UMEC/VI represents an effective COPD treatment option for patients requiring escalation from dual therapy.

Keywords: COPD, triple therapy, mortality, fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol, effectiveness of single-inhaler triple
therapies, comparative effectiveness.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1896

IVADAS

Naujausiose Pasaulinés létinés obstrukcinés plauciy
ligos (LOPL) iniciatyvos (angl. Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD) 2026 m.
rekomendacijose [1] LOPL gydymo strategijoje vis
daugiau démesio skiriama ne tik simptomy kontrolei
ir paiméjimy prevencijai, bet ir mirtingumo mazi-
nimui. Pacientams, kuriems i$lieka ligos simptomai
arba pasireiskia paiiméjimai, nepaisant gydymo dvi-
guba terapija, rekomenduojama triguba inhaliaciné
terapija, sudaryta i$ jkvepiamojo gliukokortikoido,
ilgo veikimo {3, agonisto ir ilgo veikimo muskarino
antagonisto (IGK, IVBA ir IVMA). Svarbu laiku skirti
vaistus, vengiant nepagrjsto atidéliojimo. Klinikiniai

tyrimai rodo [1-4], kad tam tikri trigubos terapijos
deriniai (flutikazono furoatas, umeklidinis ir vilante-
rolis (FF, UMEC ir VI), budezonidas, glikopironis ir
formoterolis (BUD, GLY ir FORM)) gali ne tik suretinti
paéjimus arba padéti jy i$vengti, bet ir reik§mingai
mazinti mirtinguma dél visy priezas¢iy. Dél to naujas
poziuris  LOPL gydyma, ilgalaikiy gydymo rezultaty
siekis ir tikslinis gydymo pasirinkimas tampa svarbia
LOPL valdymo dalimi.

Triguba terapija, jkvepiama per skirtingus inhaliato-
rius, atsizvelgiant j gydymo rezultatus, néra lygiaverté
trigubai terapijai, skiriamai per viena inhaliatoriy. Tai
pabréziama ir GOLD 2026 m. dokumente. Trigubos
terapijos vartojimas per vieng inhaliatoriy siejamas
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terapija, vartojama per vieng inhaliato-
riy, turéty bati svarstoma skirti anksti,
individualizuojant gydyma pagal paciento
rizikos profilj ir ligos eiga.

IMPACT TYRIMAS

IMPACT tyrimas [2] — tai 52 sav. trukmés trecios
fazés, atsitiktiniy imciy, dvigubai aklas, lygiagreciy
grupiy, daugiacentris tyrimas, kuriame dalyvavo
10 355 pacientai, sergantys LOPL su isreikstais
simptomais ir turintys padidéjusig paiméjimy
rizikg. Pagrindiniai jtraukimo kriterijai: LOPL dia-
gnozé, forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde
(FEV,) - iki 50 proc. norminio dydzio, anamnezéje
bent vienas vidutinio sunkumo arba sunkus patimeé-
jimas, arba FEV, - nuo 50 proc. iki 80 proc. normi-
nio dydzio, kai per pastaruosius metus buvo du ar
daugiau vidutinio sunkumo patméjimy arba vienas
ar daugiau sunkiy paiméjimy. Tyrime lygintas vieng
kartg per para vartojamo FF, UMEC ir VI derinio,
jkvepiamo per vieng inhaliatoriy, veiksmingumas,
saugumas ir toleravimas, palyginti su dviguba te-
rapija IGK ir IVBA (FF ir VI) arba IVBA ir IVMA
(UMEC ir VI) deriniais. Tiriamieji suskirstyti j gru-
pes santykiu 2:2:1 ir vartojo FF, UMEC ir VI (100,
62,5 ir 25 ug), FF ir VI (100 ir 25 pug), UMEC ir VI
(62,5 ir 25 pg) derinius. IS viso tyrima baigé 9 087
(88 proc.) tiriamieji. Tyrimo tikslas — jvertinti mir-

Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 1

1 pav. Kaplano-Mejerio kreivés, vaizduojancios laika iki mirtingumo dél visy
priezasciy : A - mirtys gydymo laikotarpiu; B - mirtys gydymo laikotarpiu ir po jo

FF - flutikazono furoatas; UMEC - umeklidinis; VI - vilanterolis.

tinguma dél visy priezas¢iy. Laikas iki mirties buvo
i$ anksto numatytas vertinimo kriterijus. Papildomi
gyvybinés biiklés duomenys vertinti aposteriorinés
(angl. post hoc) analizés principu.

Uzfiksuotos 98 (2,36 proc.) mirtys FF, UMEC ir
VI grupéje, 109 (2,64 proc.) FF ir VI grupéje, 66
(3,19 proc.) UMEC ir VI grupéje. FF, UMEC ir VI
sumazino mirtingumo rizika, palyginti su UMEC ir VI
(RS - 0,72; 95 proc. PI - 0,53-0,99; p = 0,042), taciau
reik§mingo skirtumo, palyginti su FF ir VI, nenustatyta
(RS -0,89; 95 proc. PI-0,67-1,16; p = 0,387) (1 pav.).
Nepriklausoma analizé patvirtino, kad FE, UMEC ir
VI grupéje buvo mazesnis mirtingumas nuo sirdies ir
kraujagysliy, kvépavimo sistemos ir su LOPL susijusiy
priezasciy. Si antriné IMPACT tyrimo analizé parodé,
kad triguba terapija FE, UMEC ir VI deriniu, vartojamu
per viena inhaliatoriy vieng kartg per parg, sumazino
mirtingumo dél visy priezasciy rizika, palyginti su
UMEC ir VI, pacientams, sergantiems simptomine
LOPL ir turintiems paiméjimy anamneze. Tyrimas
parodé ir reik§mingai naudingus FF, UMEC ir VI
derinio gydymo rezultatus, palyginti su abiem dvigu-
bomis terapijomis, jskaitant vidutinio sunkumo arba
sunkiy paiméjimy, LOPL hospitalizacijy sumazéjima,
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pageréjusia plauciy funkcija ir su sveikata susijusia
gyvenimo kokybe. Trigubos terapijos saugumo profilis
buvo panasus j zinomus atskiry molekuliy profilius.

Pacienty, kurie prie§ jtraukimg j tyrima nevartojo
trigubos terapijos, bet vartojo kita, pogrupyje mirtin-
gumo dél visy priezas¢iy rizika skaitine i$raiska buvo
mazesné tiems, kurie atsitiktinai paskirti vartoti trigu-
ba terapija arba IGK ir IVBA, palyginti su paskirtaisiais
vartoti IVMA ir IVBA. Trigubos terapijos pogrupyje
mirtingumo dél bet kokiy priezasciy rizikos RS - 1,03
(95 proc. PI - 0,72-1,47; p = 0,870), palyginti su IGK
ir IVBA, ir 0,80 (95 proc. PI - 0,53-1,21; p = 0,285),
palyginti su IVMA ir IVBA.

IMPACT tyrimas parodé, kad gydymas FE, UMEC ir
VI deriniu yra susijes su reik§mingai mazesne mirtin-
gumo nuo visy priezas¢iy rizika, palyginti su UMEC
ir VI, pacientams, sergantiems LOPL ir turintiems
padidéjusig patiméjimy rizika.

FF, UMECIR VI, BUD, GLY IR FORM

VEIKSMINGUMO DUOMENYS GYDANT LOPL

SERGANCIUS PACIENTUS, PALYGINTI SU

DVIGUBA TERAPLJA

Atliktas retrospektyvusis, stebénos kohortinis kas-
dienés klinikinés praktikos (angl. real world) tyrimas
[3], trukes nuo 2016 m. sausio 1 d. iki 2023 m. gruodzio
31 d. Duomeny analizei naudoti antriniai duomenys
i$ Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) administraciniy
draudimo i$moky duomeny bazés. Tyrimo tikslas —
palyginti trigubos terapijos FF, UMEC ir VI derinio
viename inhaliatoriuje ir BUD, GLY ir FORM derinio
viename inhaliatoriuje veiksminguma gydant LOPL
sergancius pacientus, kuriems dviguba terapija pa-
keista j trigubg terapija. Tai pirmasis tokio pobudzio
palyginamasis kasdienés klinikinés praktikos tyrimas,
kuriame vertintas FE, UMEC ir VI ir BUD, GLY ir
FORM veiksmingumas LOPL sergantiems pacien-
tams, kuriems nepavyko kontroliuoti
ligos taikant dvigubg terapija ir gydymas
buvo sustiprintas iki trigubos terapijos,
vartojamos per vieng inhaliatoriy.

demografinius rodiklius, gretutines ligas, ankstesniy pa-
ameéjimy daznj, sveikatos prieziaros iStekliy naudojima
ir ankstesnio gydymo duomenis. Taip sudarytos kiek
jmanoma tolygesnés palyginamos (svertinés) grupés.

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo vidutinio
sunkumo arba sunkiy LOPL paiméjimy daznis per
12 mén. (remiantis ambulatoriniy vizity, skubiosios
pagalbos ir hospitalizacijy duomenimis). Antrinés
vertinamosios baigtys apémeé laika iki pirmo patimeé-
jimo, sunkiy patméjimy daznj ir mirtinguma dél visy
priezasciy.

Vidutiné stebésenos trukmeé buvo 360 d. FE, UMEC ir
VIgrupéjeir 347 d. BUD, GLY ir FORM grupéje. Stebé-
sena nutraukta dél gydymo pakeitimo j kita triguba tera-
pija (atitinkamai 4,5 proc. ir 9,3 proc. pacienty), mirties
(4,9 proc. ir 5,7 proc.) arba dél duomeny prieinamumo
pabaigos (90,7 proc. ir 85,0 proc.). Abiejose svertinése
grupése pacienty vidutinis amzius sieké 74 m., moterys
sudareé 54 proc., o vidutinis Quan-Charlsono gretutiniy
ligy indekso balas buvo 2,6. Per 12 mén. iki trigubos
terapijos paskyrimo dazniausiai vartoti vaistai buvo IGK
ir IVBA derinys (66 proc.) bei ilgo veikimo muskarino
antagonisto ir IVBA derinys (IVMA ir IVBA; 38 proc.).
Taip pat daznai vartoti simptomus malSinantys vaistai:
trumpo veikimo {3, agonistai pagal poreikj (72 proc.),
antibiotikai (72 proc.) ir sisteminiai gliukokortikodai
(66 proc.). Visi pacientai, prie§ gydyma pakeiciant j
triguba terapija, buvo gydyti IGK ir IVBA arba IVMA
ir IVBA deriniais.

Rezultatai parodé, kad pacientams, kuriems gydy-
mas pakeistas j FF, UMEC ir VI derinj, nustatytas
statistiskai reik§mingai mazesnis paiméjimy daznis,
palyginti su BUD, GLY ir FORM derinio grupe.
Metinis vidutinio sunkumo arba sunkiy LOPL paa-
méjimy daznis sumazéjo apie 18 proc., palyginti su
BUD, GLY ir FORM grupe (0,80, palyginti su 0,98
patiméjimy per metus; absoliutus skirtumas -0,18;

Paiméjimy daznis
(per paciento metus)

FF, UMEC BUD, GLY
irvi ir FORM

I$ 445 266 analizuoty pacienty duo-
meny j tyrimg jtraukti 10 093 pacientai, 0,80
gydyti FE, UMEC ir V1, ir 3 926 pacientai,
gydyti BUD, GLY ir FORM, kurie prie$ 0,68
paskiriant trigubg terapija gydyti dviguba
terapija. Jtraukimo j tyrimga kriterijai: 65
mety arba vyresnis amzius, LOPL diagno-
zé, ankstesnis gydymas dviguba terapija
ir ne trumpesnis nei 12 mén. stebésenos
laikotarpis iki gydymo sustiprinimo.

Siekiant uztikrinti grupiy palygina-
muma, taikyta analizé, pagrjsta gydymo
tikimybés jverciais (angl. inverse probability
of treatment weighting, IPTW), jtraukiant
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DS (95 proc. Pl)
Vidutinio
0,98 sunkumo —— 0,82(0,77;0,88)*
arba sunkds
0gs  Vidutinio —— 0,80 (0,75; 0,86)*
sunkumo
0,13 Sunkus 1 0,95 (0,83; 1,09)
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Rezultatai palankas FF, Rezultatai palankas BUD,
UMEC ir VI derinio atveju GLY ir FORM derinio atveju

2 pav. Vidutinio sunkumo arba sunkiy LOPL paiiméjimy daznis svertinése FF, UMEC
ir VI bei BUD, GLY ir FORM grupése

BUD, GLY ir FORM - budezonido, glikopironio ir formoterolio fumarato derinys; DS - daznio
santykis; FF, UMEC ir VI - flutikazono furoato, umeklidinio ir vilanterolio derinys; LOPL - létiné
obstrukciné plauciy liga; Pl - pasikliautinasis intervalas. * p < 0,001.
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daznio santykis (DS) - 0,82; 95 proc. PI - 0,77-0,88;
p < 0,001) (2 pav.). Vertinant atskirai, vidutinio sun-
kumo patiméjimy daznis buvo reik§mingai mazesnis
FE, UMEC ir VI derinio grupéje (apie 20 proc.; 0,68,
palyginti su 0,85 patiméjimy per metus; DS - 0,80; 95
proc. PI - 0,74-0,86; p < 0,001), o sunkiy paiméjimy
daznis tarp grupiy reik§mingai nesiskyre.

Gydyma pakeitus j FE, UMEC ir VI, per 12 mén.
nustatyta statistiskai reik§mingai mazesné vidutinio
sunkumo arba sunkaus LOPL pataméjimo rizika,
palyginti su BUD, GLY ir FORM deriniu: rizika buvo
mazesné 14 proc. (Kaplano-Mejerio metodu jvertinta
rizika - 43,6 proc., palyginti su 49,0 proc.; absoliutus
skirtumas - 5,4 proc.; RS - 0,86; 95 proc. PI - 0,81-

A Vidutinio sunkumo arba sunkis

100 RS po 12 mén. (95 proc. PI)?
. *
_ 80 0,86 (0,81;0,92)
]
—_ 49,0 proc.
:g s 60 40,4 proc. 43,6 proc.
'g ° 30,9 proc. 36,6 proc.
=i g 40 19,1 proc. 27,9 proc.
g 16,2 proc.
20
04
3 6 9 12
Laikas (mén.)
Pacienty skaicius rizikos grupéje®
FF, UMECiir VI 10093 6961 4839 3379 2317
BUD, GLY ir FORM 3936 2573 1767 1186 773
B Vidutinio sunkumo
100 RS po 12 mén. (95 proc. PI)?
. *
_ 80 0,85 (0,80;0,91)
£
=77 60 43,9 proc.
T8 36,3 proc. 38,8 proc.
€5 40 27,6 proc. 32,4 proc.
- 16,9 proc. 24,3 proc.
a 20 13,8 proc.
0 L
0 3 6 9 12

Laikas (mén.)

Pacienty skaicius rizikos grupéje®

Farmakoterapija

0,92; p < 0,001). Taip pat nustatyta 15 proc. mazesné
vidutiniy paaméjimy rizika FE, UMEC ir VI grupéje
(38,8 proc., palyginti su 43,9 proc.; absoliutus skirtu-
mas - 5,1 proc.; RS - 0,85; 95 proc. PI - 0,80-0,91; p <
0,001) (3 pav.).

Pacientams, kuriems gydymas pakeistas j FE, UMEC
ir VI, nustatyta statisti$kai reik§mingai mazesné
(18 proc.) mirstamumo dél visy priezasciy rizika per
12 mén., palyginti su BUD, GLY ir FORM derinio
grupe (Kaplano-Mejerio metodu jvertinta rizika -
4,9 proc., palyginti su 6,0 proc.; absoliutus skirtu-
mas —-1,1 proc.; RS - 0,82; 95 proc. PI - 0,68-0,99;
p = 0,040) (4 pav.).

Geresni FF, UMEC ir VI rezultatai gali buti susije su
keliomis priezastimis. Klinikiniai tyrimai rodo galimus
skirtumus tarp sudedamyjy molekuliy veiksmingumo
(UMEC ir VI pranasumas prie§ GLY ir FORM pagal
FEV, rodiklius). Taip pat svarbus dozavimo rezimas —
FF, UMEC ir VI skiriamas vieng kartg per parg vienu
jkvépimu, o BUD, GLY ir FORM - du kartus per
para, o tai gali daryti jtakg gydymo rezimo laikymuisi.
Kasdienés klinikinés praktikos duomenys rodo, kad
FE, UMEC ir VI derinys siejamas su geresniu gydymo
rezimo laikymusi ir testinumu. Be to, jtakos gali turéti
inhaliatoriaus tipas ir pacienty pasirinkimas, o tai taip
pat siejama su gydymo veiksmingumu.

Tyrimo privalumas — didelé, klinikine praktika
atspindinti pacienty imtis ir kasdienés praktikos duo-
menys, leidziantys jvertinti gydymo veiksminguma ne
tik kontroliuojamy klinikiniy tyrimy salygomis. Vis
délto butina atsizvelgti ir j ribotumus, susijusius su re-
trospektyviuoju dizainu, galimu likutiniu $aliskumu ir
ribota informacija apie kai kuriuos klinikinius parame-
trus. Taip pat rezultatai atspindi JAV populiacijos savi-
tumus, todél jy pritaikomumas kitose salyse gali bati
ribotas. Nepaisant to, gauti rezultatai yra nuoseklas

FF, UMEC ir VI 10093 7151 5058 3572 2472 ey PO v . . o . . .
BUD, GLY ir FORM 3926 T3 Taus 1550 oan su ats1t1kt1n1q mciy tyrlmq duomenimis ir sustlprlna
jrodymy baze — triguba terapija FF, UMEC ir VI per
C Sunkus
50 RS po 12 mén. (95 proc. P1) " 20 RS po 12 mén. (95 proc. PI®
g R 40 0,92 (0,80; 1,05) g 15 0,82 (0,68; 0,99)*
5§ 53
£5 106 £ e 10 45 6,0 proc.
32 20 . 5.3 proc 7,8 proc. o proc. 8 5 1.6 proc 3,3 proc. 2 E:gi 4,9 proc.
,9 proc. 2 . ,6 proc. N — K . , )
& 10 2,8 proc. 5,3 proc. 7,3 proc. .6 pr § 5 12proc. S
0+ 0+
0 3 6 9 12 0 3 6 9 12
Laikas (mén.) Laikas (mén.)
Pacienty skaicius rizikos grupéje® Pacienty skaicius rizikos grupéje®
FF, UMECir VI 10093 8083 6371 4955 3752 FF, UMECir VI 10093 8306 6695 5296 4080
BUD, GLY ir FORM 3926 3090 2421 1840 1366 BUD, GLY ir FORM 3936 3176 2540 1981 1511

3 pav. Laikas iki pirmo vidutinio sunkumo arba sunkaus LOPL
paameéjimo svertinése FF, UMEC ir VI bei BUD, GLY ir FORM grupése

RS ir p reikSmés apskaiciuotos taikant Kokso proporcingy riziky regresijos
modelius. ® Pacienty, kuriems iki nurodyto laiko nejvyko tiriamasis jvykis ir
kurie toliau buvo stebimi, skaicius.

BUD, GLY ir FORM - budezonido, glikopironio ir formoterolio fumarato
derinys; FF, UMEC ir VI - flutikazono furoato, umeklidinio ir vilanterolio de-
rinys; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; Pl - pasikliautinasis intervalas;
RS - rizikos santykis. * p < 0,001.

4 pav. LOPL serganciy pacienty mirStamumas dél visy priezasciy
svertinése FF, UMEC ir VI bei BUD, GLY ir FORM grupése

RS ir p reikSmés apskaiciuoti naudojant Kokso proporcingy riziky regresijos
modeliu. ®Pacienty, kuriems iki nurodyto laiko nejvyko tiriamasis jvykis ir
kurie toliau buvo stebimi, skaicius.

BUD, GLY ir FORM - budezonido, glikopironio ir formoterolio fumarato
derinys; FF, UMEC ir VI - flutikazono furoato, umeklidinio ir vilanterolio de-
rinys; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; Pl - pasikliautinasis intervalas;
RS - rizikos santykis. * p = 0,040.
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vieng inhaliatoriy gali buti veiksmingas pasirinkimas
pacientams, kuriems dviguba terapija néra pakankama.

Taigi, tyrimo duomenys parodé, kad gydymo pa-
keitimas i$ dvigubos terapijos j FE, UMEC ir VI buvo
susijes su retesniais vidutinio sunkumo arba sunkiais
LOPL pataméjimais, mazesne jy ir mirtingumo dél
bet kokiy priezasc¢iy rizika, palyginti su BUD, GLY
ir FORM deriniu. Rezultatai atitinka jau publikuotus
klinikiniy bei kasdienés klinikinés praktikos tyrimy
duomenis. Kartu pabréztina, kad skirtingy trigubos
terapijos deriniy veiksmingumas gali skirtis. Svarbu
apgalvoti skiriama gydyma ir jj indivizualizuoti, verti-
nant ne tik klinikinius veiksnius, bet ir gydymo rezima,
inhaliatoriaus tipg bei gydymo rezimo laikymasi. Vis
délto, siekiant jvertinti $iy triguby terapijy tarpusavio
skirtumus gydant LOPL, reikalingi tiesioginiai atsitik-
tiniy im¢iy klinikiniai tyrimai.

APIBENDRINIMAS

GOLD 2026 m. rekomendacijose LOPL gydymo sie-
kiai neapribojami vien simtomy valdymu, patméjimy
retinimu ir jy prevencija. Svarbu platesnis poziiris,
ypac siekiant mazinti mirtinguma dél jvairiy priezas-
¢iy. Turimi tyrimy duomenys rodo, kad $iems tikslams
pasiekti svarbi triguba terapija, ypa¢ vartojama per
vieng inhaliatoriy. Straipsnyje analizuoty tyrimy duo-
menys rodo, kad FE, UMEC ir VI derinys yra susijes
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su retesniais LOPL paiméjimais, tikétina geresnémis
ilgalaikémis baigtimis, palyginti su BUD, GLY ir
FORM triguba terapija. Skiriant gydyma FF, UMEC
ir VI, veiksmingai mazinamas mirtingumas dél bet
kokiy priezasciy. Tai svarbu sprendziant dél gydymo
pakeitimo ir FE, UMEC ir VI derinio skyrimo pacien-
tams, kuriems i$lieka ligos simptomai ir paiméjimai,
nepaisant gydymo dviguba terapija. Ne maziau svarbus
yra gydymo rezimo parinkimas ir tinkamas inhaliato-
rius. Individualizuotas LOPL gydymas, orientuotas ne
tik j simptomy kontrole, patiméjimy mazinima, bet ir
jilgalaikes perspektyvas, yra pagrindinis siekis gydant
LOPL sergancius pacientus.
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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. Rankra$cio 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

intelekto panaudojimo. Plagiatui pasiekus 20 ir daugiau
procenty, o dirbtiniam intelektui — 20 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, apraomas 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
aprasytus 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 duomeny.
Rezultaty aptarimg rekomenduojama struktarizuoti
i$skiriant 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 pabrézti tyrimo duomeny
originaluma. Reikia vengti kartoti tuos faktus, kurie
pateikti tyrimy rezultaty dalyje.

- Isvadose / apibendrinime aprasoma tyrimo rezultaty
svarba ir naudingumas. Rekomenduojama nurodyti
tolesniy tyrimy perspektyvas.

- Literatiiros sqrasas (geriau iS§samesni 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 nebatina i$skirti atskirai (minéty
punkty nuoseklumas gali bati juntamas tekste), atsisakant
tik punkty, kurie pagal rankrasc¢io pobudj buty nelogiski.
Rankrastis neturi vir$yti 30 000 spaudos zenkly, 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 Zodziai.

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. Isva-
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 bati vartojami arabiski skaitmenys
ir tarptautinés (SI) vienety sistemos Zyméjimas: kg, g, mg,
mmol, m, cm ir t. t. Zenklas % vartojamas angliskame tekste
ir lentelése. Lietuviskame tekste rasoma proc. Nurodykite
visy farmakologiniy preparaty (medikamenty) tarptautinius
pavadinimus, grupe, kuriai jie priklauso ir, kur reikia, skliaus-
tuose pazymeékite firminj pavadinima bei jmonés pavadinima.

Pirma kartg tekste minimi sutrumpinimai turi bati pa-
aiskinti. Skaic¢iy trupmeniné dalis skiriama kableliu (pvz.,
2,15, 0 ne 2.15).

2.8. Paveikslai (pageidautina ne daugiau kaip 4-5 pav.)
zymimi arabiskais 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 buty
galima redaguoti). Visi skaitiniai arba raidiniai zyméjimai
paveiksle turi bati ai$kas ir pakankamo dydzio (1,5-2 mm).

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

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

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

Literataros saraso pavyzdziai:

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

o Straipsnis i§ konferencijy, kongresy, suvaziavimy
medziagos
Pelosi P. Acute respiratory failure and critical care. In:
Pneumo update Europe 2017, 4" European update 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 rugpjuacio 1 d.

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

1. GENERAL INFORMATION

1.1. By submitting the manuscript to the editorial office of
the journal “Pulmonology and Allergology”, the author con-
firms that the other co-authors (if there is any) have reviewed
the manuscript 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 — 20 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
marked in Arabic numerals in sequence and presented in a
separate document from the main text. The title is written
below the figure, first marking the sequence number of the
figure, e.g., Figure 1. Submit images in an open format (for
editing). All numerical or alphanumeric markings in the figure
must be clear and of sufficient size (1.5-2 mm).

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

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

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

Examples of references:

e A journal article:

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

e An article from conferences, congresses:

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

e Anarticle from a book:

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

e« Abook:

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

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

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

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