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»Pulmonologija ir alergologija
tapo recenzuojamu zZurnalu!

Lietuvos pulmonology ir alergology draugijos zurnalo ,,Pulmonologija ir alergologija“ skiltis ,,Moksliniai
straipsniai ir apZvalgos® tapo recenzuojama. Bibliografiniame sgrase $ie straipsniai bus priskiriami ,,Kiti recen-
zuojami mokslo leidiniai®

Kviec¢iame bakalaurantus, magistrantus, rezidentus, doktorantus, mokslininkus, vykdancius mokslinius tyrimus
pulmonologijos, alergologijos, imunologijos ir joms artimose srityse, teiki mokslinius straipsnius bei apzvalgas
j zurnala ,,Pulmonologija ir alergologija“ Reikalavimai autoriams pateikiami zurnale.

Vyr. redaktorius prof. Kestutis Malakauskas
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Aktualijos

Ispudziai iS Europos respiratology draugijos
kongreso ,,Pasaulinio kaimelio®

DEIMANTE HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Lietuvos pulmonology ir alergology draugijai (LPAD)
$ie metai - ypatingi, pasira$é tarptautinés narystés sutartj
su Europos respiratology draugija (ERS).

2017 m. rugséjo 9-13 dienomis Milane, Italijoje vykusiame
27-ajame ERS kongrese, 100 organizacijy i$ 45 $aliy pristaté
savo veikla ,,Pasauliniame kaimelyje“ (angl. World village).
Lietuvos atstovai — LPAD - §ig galimybe turéjo pirma karta.
Dabartinis ERS prezidentas prof. G. Joos, kuris nuo 2009 m.
taip pat yra ir LPAD Garbés narys, generalinis sekretorius
prof. C. R. Cordeiro bei vykdomasis ERS direktorius dr. W.
Bill dziaugeési ir sveikino LPAD pirmininkg prof. K. Mala-

BiJiling

Gyd. rez. G. Naudziunaité, dr. D. Hoppenot, prof. G. Joos, prof. C. R. Cor-
deiro, dr. W. Bill, gyd. rez. I. Merkyté, gyd. G. Musteikiené

kauska — LPAD sékmingai papildzius ERS partneriy gretas.
»Pasaulinis kaimelis“ — ERS organizuojamas jau keletg
mety i$ eilés tampa ERS kongreso tradicija. Tai erdveé,
kurioje jvairios organizacijos i$ viso pasaulio pristato savo
veikla, doméjimosi sritis bei pasiekimus. Cia yra puikios
galimybés susitikti jvairiems specialistams ir uzmegzti
bendradarbiavimo rysius, pasidalyti informacija apie ar-
téjancius renginius — konferencijas, mokymus, seminarus,
projektus. Siais metais ERS ,,Pasaulinio kaimelio“ orga-
nizatoré A. Mlotek-Soulié dziaugeési itin gausiu kongreso
ir ,Pasaulinio kaimelio® dalyviy bei lankytojy skai¢iumi.

Prie LPAD stendo: gyd. rez. G. Naudzianaité ir
dr. D. Hoppenot
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Aktualijos

Milane vykusiame Europos respiratology
draugijos kongrese praneSimus pristateé ir

LSMU atstovai

GRETA MUSTEIKIENE, IEVA MERKYTE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

2017 m. rugséjo 9-13 dienomis Milane vyko vienas
svarbiausiy mety renginiy pulmonologams — Europos
respiratology draugijos (ERS, angl. European Respiratory
Society) kongresas. Siame 27 karta organizuojamame,
penkias dienas vykusiame renginyje dalyvavo daugiau nei
20 takstanc¢iy medicinos ir farmacijos specialisty. Jo metu
buvo pristatomi naujausiy moksliniy tyrimy rezultatai,
prane$imus skaité garsiis mokslininkai, vyko mokymai,
buvo kvie¢iama dalyvauti mokslinése diskusijose ir aptarti
aktualius pulmonologijos klausimus.

Siais metais ERS kongrese savo mokslinius pranesimus
pristaté dvi Lietuvos sveikatos moksly universiteto Pulmo-
nologijos klinikos atstovés. Doktoranté Greta Musteikiené
pristaté prane$ima ,Veiksniai, susije¢ su skrepliy kultiros
konversija pacientams, sergantiems plauciy tuberkulioze®
(angl. Factors associated with sputum culture conversion
in patients with pulmonary tuberculosis). Sis pranesimas
buvo atrinktas teminiy pranesimy sesijai ,Tuberkuliozé:
gretutinés ligos ir pasekmés® (angl. TB: co-morbidities and
outcome). Prane§ime buvo pristatoma klinikinio tyrimo
»Tuberkuliozés mikobakterijy atsparumo vaistams ir kity
veiksniy, turinéiy jtakos tuberkuliozés gydymo baigtims,
tyrimas“ pirmieji duomenys, apie veiksnius, salygojancius
vélesne skrepliy kultaros konversija ir prastesnj gydomajj
poveikj sergantiesiems vaistams jautria plauciy tuberku-
lioze (1 pav.).

Gydytoja rezidenté Ieva Merkyté pristaté pranesima
»Serganciyjy nesmulkiy lasteliy plauciy véziu epidermio
augimo veiksnio receptoriaus geno raiskos ypatumai“ (angl.
Analysis of epidermal growth factor receptors mutations in
patients with non — small cell lung cancer), stendiniy prane-
$imy diskusijy sesijoje ,,Klinikiniai plauc¢iy vézio tyrimai.
Nauji bei svarbiis rezultatai: plauciy vézio nustatymas,
prognostiniai zZymenys ir tirozino kinazés inhibitoriai®
(angl. Clinical research in lung cancer: new valuable results
on lung cancer detection, prognostic biomarkers, and tyrosine
kinase inhibitors). Prane$§ime buvo pateikti duomenys apie
genetines plauciy vézio mutacijas bei jy sgsajas su gydymu
IIT kartos tirozino kinazés inhibitoriais. Pranesimas sulauké
didelio susidoméjimo per sesijg ir po jos. Buvo aptartos
gydymo tirozino kinazés inhibitoriais Lietuvoje galimybés.
Sesijos metu daug démesio skirta naujiems metodams,
kurie galéty bati pritaikyti klinikinéje praktikoje ir padéty
diagnozuoti plauciy vézj kuo ankstesnése stadijose, bei
naujausiems geny rai$kos ypatumams, kurie turi jtakos
plauciy vézio gydymo taktikos parinkimui (2 pav.).
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2 pav. Akimirkos i$ 2017 m. rugséjo 9-13 dienomis Mi-
lane vykusio Europos respiratology draugijos kongreso:
pranesima ,Serganciyjy nesmulkiy lasteliy plauciy véziu
epidermio augimo veiksnio receptoriaus geno raiskos
ypatumai” pristaté leva Merkyté
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Rekomendacijos

Idiopatinés plauciy fibrozés diagnostikos
ir gydymo rekomendacijos 2017

RECOMMENDATIONS FOR DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF IDIOPATHIC
PULMONARY FIBROSIS 2017

LIETUVOS PULMONOLOGU IR ALERGOLOGUY DRAUGIJA
LIETUVOS RADIOLOGUY ASOCIACIJA
LIETUVOS PATOLOGUY DRAUGIJA

KESTUTIS MALAKAUSKAS! (REDAKTORIUS), KRISTINA BIEKSIENE!,

LAIMA DOBROVOLSKIENE?, SKAIDRIUS MILIAUSKAS', VALDAS SARAUSKAS?,

JURGITA ZAVECKIENE?, MARIUS ZEMAITIS!

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

Santrauka. Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) - tai nezinomos priezasties létinés, progresuojanciai fibrozuojancios
intersticinés pneumonijos specifiné forma, iSskirtinai pasireiskianti suaugusiems asmenims. Sergamumas IPF
pastaraisiais metais auga, galimai, dél pageréjusios diagnostikos ir ligos eigg modifikuojancio gydymo priesfibro-
ziniais vaistais nintedanibu ir pirfenidonu, kurie létina IPF progresavimg. Siose rekomendacijose pateikiama IPF
diagnostika, medikamentinis ir nemedikamentinis gydymas.

Reiksminiai ZodZiai: idiopatiné plauciy fibrozé, diagnostika, gydymas.

Summary. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) IPF is a specific form of chronic, progressive fibrosing interstitial
pneumonia of unknown cause occurring in adults. The incidence has been rising in recent years probably due to
improved diagnostic methods and increased life expectancy du to disease-modifying therapy. Novel antifibrotic
drugs as nintedanib and pirfenidone that slow disease progression are now available. In current recommendations

diagnostic aspects, pharmacological and non-pharmacological management of IPF are presented.
Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, diagnosis, management.

APIBUDINIMAS

Idiopatiné plaudiy fibrozé (IPF) yra nezinomos
priezasties létinés, progresuojanciai fibrozuojancios
intersticinés pneumonijos specifiné forma, Zeidzianti
tik plaucius ir pasireiskianti suaugusiems asmenims.
Ligai budingi radiologiniai ir (arba) morfologiniai
jprastinés intersticinés pneumonijos (JIP) poZymiai.
IPF dazniau serga vyrai ir rikantys asmenys.

EPIDEMIOLOGIJA

IPF yra dazniausias idiopatiniy intersticiniy pneu-
monijy tipas. Nors pastaraisiais deSimtmeciais ser-
gamumas pasaulyje $ia liga didéja, IPF priskiriama
prie rety ligy ir yra jtraukta § ORPHANET Kklasifika-
toriy (ligos kodas ORPHA:2032). Europoje ir Siaurés
Amerikoje sergamumas IPF svyruoja nuo 2 iki 18
ligos atvejy 100 000 gyventojy per metus. Afrikoje ir
Piety Amerikoje sergamumas mazesnis ir siekia 0,5-2
atvejus 100 000 gyventojy per metus. Kasmet Europoje
nustatoma apie 35 000 naujy IPF atvejy. Tikslios IPF
sergamumo statistikos Lietuvoje néra, per metus nu-
statoma apie 50 naujy IPF atvejuy.

IPF daznesné vyrams ir retai pasitaiko jaunesniems
kaip 50 mety asmenims (amziaus mediana — apie 65
metai). Nors ligos eiga yra variabili ir neprognozuo-
jama, iSgyvenimo mediana nuo diagnozés nustatymo
pradzios — tik 2-4 metai. Padidéjusios mirties rizikos
veiksniai yra vyriskoji lytis, vyresnis amzius, sutrikusi
plaucdiy funkcija.

PATOGENEZE

IPF patogenezé nepakankamai iStirta. Manoma, kad
ligos i$sivystyma lemia daugelio genetiniy ir aplinkos ri-
zikos veiksniy tarpusavio sgveika. Pagrindinj vaidmenj
vaidina senéjancio alveoliy epitelio kartotinés lokalios
mikropazaidos. Sios mikropaZaidos skatina alveoliy
epitelio lasteles isskirti daugelj fibrinogeniniy augimo
faktoriyy, citokiny ir koagulianty, kurie stimuliuoja
miofibroblasty vystymasi. Miofibroblastai gamina didelj
kiekj nenormalios sudéties tarplastelinio matrikso, kuris
taip pat pasizymi ir pakitusiomis biomechaninémis sa-
vybémis, pvz., padidéjes standumas. Tai sukelia plauciy
intersticijumo remodeliacijg ir plauciy fibroze.

Nors nenustatytas tiesioginis priezastinis rySis tarp
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Rekomendacijos

IPF iSsivystymo ir aplinkos rizikos veiksniy, taciau ligos
isivystymui gali turéti reiksmeés Sie veiksniai: rakymas,
metalo, medzio, akmens, silicio dulkés, virusai. Taip pat
manoma, kad yra genetiné predispozicija susirgti IPF.
Nustatytos geny, atsakingy uz plauciy gynybines funk-
cijas (MUC5B, ATP11A, TOLLIP), telomery palaikyma
(TERT, TERC, OBFC1), epitelio barjerine funkcija
(DSP, DPPY), polimorfizmo sasajos su IPF issivystymu.

DIAGNOSTIKA

IPF yra progresuojanti liga, todél labai svarbi anksty-
va jos diagnostika, siekiant laiku pradéti gydyma. Spe-
cifiniy klinikiniy pozymiy néra, 1 lenteléje pateikiami
pozymiai, pagal kuriuos klinicistas galéty jtarti IPF ir
atlikti kratinés lastos rentgeninj tyrima. Atkreiptinas
démesys | tai, kad kratinés lastos rentgenograma nei
patvirtina, nei paneigia IPF, ta¢iau leidzia jvertinti kitas
galimas priezastis. Siekiant laiku nustatyti diagnoze ir
pradéti tinkamg gydyma, pacientai su jtariama IPF turi
bati siunc¢iami konsultuoti gydytojui pulmonologui i
universiteto ligonine.

IPF nustatoma, laikantis $iy diagnostiniy principy:

1) Kity zinomy priezasciy, galinciy sukelti inters-

ticine plauciy liga (aplinkos ir profesiniai veiks-
niai, jungiamojo audinio ligos, vaisty poveikis),
paneigimas.

2) Radiologiniy [IP poZymiy nustatymas.

3) Radiologiniy ir histopatologiniy pozymiy deri-

niai (kai atlikta plauciy audinio biopsija).

Svarbu prisiminti, kad JIP pozymiai néra i$skirtiniai
tik IPF ir gali bati susije su kitomis ligomis, pvz., 1étiniu
hipersensityviniu pulmonitu, asbestoze, jungiamojo
audinio ligomis ir kt. (2 lentelé).

Pradiniame diagnostiniame etape reikia atmesti
kitas idiopatines intersticines pneumonijas bei Zzi-
nomos kilmés plauciy ligas, kurias sukelia aplinkos
arba profesiniy veiksniai, jungiamojo audinio ligos,
toksinis vaisty poveikis. Ieskant priezastinio rysio su
klinikiniais simptomais, labai svarbus i$sami ligos
anamnezé apie aplinkos veiksnius, zZalingus jprocius,
vartotus vaistus.

Radiologiné diagnostika

IPF yra létiné progresuojanti intersticiné pneumo-
nija, todél radiologiniai poZymiai ir jy deriniai gali
skirtis priklausomai nuo ligos eigos ir morfologinio
pazeidimo laipsnio. Kita vertus, radiologiniai IPF po-
zymiai gali bati budingi ir kitos etiologijos pazeidimui,
salygojanc¢iam JIP vaizdg. Budingi J[IP pozymiai verti-
nami kaip IPF i$raiska, jei néra kity JIP sukelianciy ligy
arba bukliy (aplinkos ir profesiniai veiksniai, toksinis
vaisty poveikis, jungiamojo audinio ligos). Rentgeno-
grafijos jautrumas ir specifiSkumas néra pakankamas
IPF diagnostikai, taciau tai svarbus atrankinis tyrimo
metodas. IPF atveju apzvalginése rentgenogramose
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+ Amzius > 50 mety

+ Nuolatinis dusulys kravio metu

+ Nuolatinis kosulys

- Auskultuojant abipus, apatinése plauciy dalyse krepitacija
(smulkus traskesys jkvepiant)

« Buagno lazdeliy formos pirstai

« Plauciy restrikcija (ankstyvoje ligos stadijoje spirometrija
gali bati nesutrikusi)

2 |entelé. Klinikinés situacijos, pasireiskiancios jprastinés
intersticinés pneumonijos pozymiais

- IPF

« Seimyniné IPF

» Jungiamojo audinio ligos (sisteminé sklerodermija, reu-
matoidinis artritas ir kt.)

« Asbestozé

« Létinis hipersensityvinis pulmonitas

- Vaistai (amiodaronas, nitrofurantoinas ir kt.)

» Hermanskio-Pudlako sindromas

IPF - idiopatiné plauciy fibrozé.

galima nenustatyti jokiy patologiniy pokyciy. Pazen-
gusiai ligai budingi poky¢iai rentgenogramose: abipus
periferinése, ypac apatinése, plauciy dalyse isSryskéjes
piesinio sutankéjimas, kilpétumas, plauciy apimties
saikus sumazéjimas, diafragmos kupoly suplokstéjimas
ir galima aukstesné jos padétis. Rentgenografija yra
pasirinkimo metodas gretutiniy ligy ir komplikacijy
diagnostikai bei jy dinamikos vertinimui.

Didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografija
(DSGKT) yra pagrindinis JIP radiologinés diagnosti-
kos metodas. Labai svarbu kuo anksc¢iau diagnozuoti
IPF ir pradéti savalaikj gydyma, todél nenustacius
patologiniy poky¢iy rentgenogramoje, taciau esant
klinikiniams simptomams ir IPF jtarimui, tikslinga
atlikti DSGKT. DSGKT atliekama tarine metodika be
intraveninio kontrastavimo, apzvalgos laukui (FOV)
apimant tik plaucius, pacientui gulint ant nugaros ir
giliai jkvépus. Gauti tyrimo vaizdai rekonstruojami
plonais pjaviais ir mazu zingsniu (<2 mm) taikant
specialius (sharp) rekonstrukcinius algoritmus. Dia-
gnostiniai daugiaplokstuminiy rekonstrukcijy vaizdai
vertinami parenchiminiame lange (C -500-(-800)
HV; W 1300-1800 HV). Kontroliniai tyrimai turéty
bati atliekami taikant mazy arba ypa¢ mazy doziy
DSGKT (30 mAs).

Radiologiné IPF diagnostika remiasi [IP budingy
poky¢iy, jy deriniy nustatymu ir i$plitimo jvertinimu
DSGKT vaizduose (3 lentelé). JIP budingi plauciy
poky¢iai labiausiai i$reiksti periferinése plauciy dalyse
bazaliai, tinklinis intersticiumo pazeidimo pobudis,
daznai nustatomos tempimo bronchektazés. Subsolidi-
nis intersticiumo pazeidimo tipas, apibadinamas kaip
»matinis stiklas®, JIP atvejais daznas, ta¢iau dazniausiai
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nevyraujantis, maziau i$plites nei tinklinis pazeidimas.
»Matinio stiklo“ pozymis nors ir nespecifinis, taciau
atspindi intersticiumo pabrinkima, tarpskilteliniy
pertvaréliy pazeidima, plauciy audinio sutankéjima,
kurio fone paryskéja smulkiosios ir (arba) antrinés
skiltelés centrinés dalies kraujagyslés. Plauc¢iy audinio
korétumas (korio vaizdas), dazniausiai yra lemiamas
diagnostinis pozymis, jam esant DSGKT teigiama
prognoziné verté nustatant JIP siekia 90-100 proc.
Korys - tai negrjztamg audinio architektonikos suar-
dyma atspindintys, dazniausiai subpleuraliai grupémis
i$sidéste 3—10 mm dydzio oringi cistiniai poky¢iai ais-
kiomis sienelémis. Kartais cistelés gali bati iki 25 mm
dydzio. Nesant korio, kai nustatomi kiti JIP badingi
pozymiai, radiologiniai poky¢iai vertinami kaip galima
IIP ir turéty bati verifikuojami histologiskai.

Atskiry auksc¢iau minéty pozymiy ar jy deriniy ra-
dimas kartu su zidininiais, ,,oro spasty” salygotu orin-
gumo netolygumu, korétumui nebtidingomis cistomis,
intensyviu ,,matinio stiklo“ pozymiu, konsolidacija ar
vyraujantis peribronchovaskulinis poky¢iy isplitimas
vertinamas kaip nesuderinamas su JIP. Neretai [IP
atvejais nustatoma tarpuplaucio limfadenopatija, ta-
¢iau retai limfmazgiai padidéja >15 mm (trumpojoje
adyje). Pleuriniai poky¢iai (skystis, plokstelés, kalcifi-
kacija) nereti, bet dazniausiai nustatomi ne IPF, o kitos
etiologijos JIP atvejais.

Daliai pacienty greta radiologiniy JIP pozymiy
randama ir plauciy emfizema, kuri paprastai yra pa-
raseptalinio tipo ir vyrauja vir§utinése plauciy dalyse.
Dél fibrozés ir emfizemos poveikio plauc¢iy mechani-
néms savybéms pacientai turi normalius ar nezZymiai
sumazéjusius plauciy tarius, taciau dél respiracinés
plauciy zonos destrukcijos — ryskiai sutrikusia dujy
difuzija. Siems pacientams daznai stebima ir plautiné
hipertenzija.

Patologiné diagnostika

Visais atvejais prie$ priimant sprendimg atlikti plauciy
audinio biopsija reikia jvertinti paciento bukle ir toles-
nio gydymo perspektyvas. Bronchoskopija su bronchy

Rekomendacijos

alveolinio lavazo (BAL) atlikimu néra privalomi dia-
gnozuojant IPF. BAL skysc¢io citologinis tyrimas gali
buti naudingas kai kuriy kity klinikiniy situacijy metu,
pvz., jtariant létinj hipersensityvinj pulmonita.

Plau¢iy audinio biopsijos atlikimas sprendziamas
kai DSGKT duomenimis intersticiné plauciy liga
lieka neklasifikuojama ar yra galimos JIP poZzymiai.
Znypliné transbronchiné biopsija dél mazo bioptato
dydzio nerekomenduojama diagnozuojant IPE, issky-
rus diferencinés diagnostikos atvejus. Transbronchiné
kriobiopsija gali buti saugesné alternatyva chirurginei
plauciy audinio biopsijai centruose, turinc¢iuose krio-
biopsijos atlikimo patirtj. Kriobiopsijos metu paimti
plauciy audinio gabaléliai kelis kartus yra didesni nei
znyplinés biopsijos metu, tuo paciu didéja kriobiopsijos
diagnostiné verté. Dazniausios transbronchinés krio-
biopsijos komplikacijos yra kraujavimas ir pneumoto-
raksas, pasireiskiancios iki 5 proc. pacienty. Chirurginé
plauciy biopsija (vaizdo torakoskopija, diagnostiné
torakotomija) atliekama neaiskiais atvejais, kai yra
kontraindikuotina arba neinformatyvi transbronchiné
kriobiopsija. Rekomenduojama, kad chirurginé plauciy
biopsija buty paimama ne maziau kaip i$ dviejy skil¢iy,
vengiant vidurinés skilties ir liezuvéliniy segmenty
vir§uniy, taip pat koréto plaucio zony.

Sergant IPF bioptate nustatomi badingi histopatolo-
giniai JIP pozymiai. Histologinis JIP vaizdas yra labai
heterogeniskas, stebima saiki limfocitiné intersticiné
infiltracija ir jvairaus laipsnio intersticiné fibrozé greta
i8likusiy normalaus plauciy audinio sri¢iy (pazeidimo
heterogeniskumas, kuriam jvertinti labai naudingas
audiniy i$tyrimas mazuoju padidinimu). Badingas
nevienodas laiko atzvilgiu pokyc¢iy progresavimas:
fibroblasty proliferacija $alia randinio skaidulingo
fibrozinio audinio, intersticiné fibrozé su neryskiu in-
tersticiniu uzdegimu, terminalinése audinio pazeidimo
fazése ,korétoji“ fibrozé (temporalinis pazeidimo he-
terogeniskumas). JIP nebtidinga S100/CD1a teigiamos
histiocitinés lastelés, granuliomos, asbesto kineliai,
kitos neorganinés medziagos, ryski eozinofilija ar ryski

3lentelé. Didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografijos kriterijai diagnozuojant jprastine intersticing pneumonija

Tipiné |IP
(visi keturi kriterijai)

Galima |IP
(visi trys kriterijai)

Nesuderinama su |IP
(bet kuris is septyniy kriterijy)

1) Vyrauja subpleuraliai, baza- 1) Vyrauja subpleura-

liai liai, bazaliai
2) Tinklinis pazeidimas 2) Tinklinis pazeidi-
3) Korétumas be ar su tempimo mas

bronchektazémis 3) Néra pozymiy,
4) Néra pozymiy, nesuderina- nesuderinamy su
my su |IP (Zr. lll stulpelj) JIP
(Zr. ll stulpelj)

1) Vyrauja virSutinése arba vidurinése dalyse

2) Vyrauja peribronchovaskuliariai

3) I3plites,matinis stiklas”

4) I3plite mikromazgeliai (abipus, daugiau virSutinése dalyse)

5) Atskiros cistos (abipus, daugybinés, nesusijusios su korétu-
mu)

6) Difuzinis mozaikinis pazeidimas /,oro spastai” (abipus,
>3 skilciy)

7) Skiltiné ar segmentiné bronchopulmoniné konsolidacija

|IP — jprastiné intersticiné pneumonija.
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4 lentelé. |prastinés intersticinés pneumonijos histopatologiniai kriterijai

JIP budingi
(visi keturi kriterijai)

Tikétina JIP

Galima JIP
(visi trys kriterijai)

|IP nebudingi
(bet kuris is Sesiy kriterijy)

1) Ryski fibrozé / archi-
tektaros iskraipymai
su ar be korio vaizdo,
esant daugiausiai su-
bpleuriniam / parasep-
taliniam pasiskirstymui

2) Fragmentiné plauciy
parenchimos fibrozé

3) Fibroblasty Zidiniai

4) Néra |IP nebidingy
pozymiy (Zr. IV stulpelj)

1) Ryski fibrozé, architektaros
iSkraipymas su ar be korio
vaizdo

2) Néra fragmentinés fibrozés
arba fibroblasty Zidiniy (ne-
buvimas tik vieno pozymio,
bet ne abiejy)

3) Néra]IP nebudingy
pozymiy, leidzianciy jtarti
alternatyvia diagnoze
(zr. IV stulpelj) ARBA yra tik
korio vaizdas*

1) Hialininés membranos*

2) Organizuojanti*® pneumo-
nija

3) Granuliomos®

4) Ryskus intersticiumo uz-
degimo lasteliy infiltratas
atokiai nuo koréty plaucio
zony

5) Vyraujantys pokyciai aplink
kvépavimo takus

6) Kiti pozymiai, leidziantys
jtarti alternatyviag diagnoze

1) Fragmentiné ar difuzi-
né plauciy parenchi-
mos fibrozé su ar be
interticiumo uzdegimo

2) Néra JIP budingy kity
kriterijy (Zr. I stulpel))

3) Néra ]IP nebudingy
pozymiy, leidzianciy
jtarti alternatyvia
diagnoze
(Zr. IV stulpelj)

|IP - jprastiné intersticiné pneumonija; * — gali pasitaikyti fibrozinés plauciy ligos galutinés stadijos metu, kuomet biopsija paimta i$ koréty segmenty,
taciau |IP pozymiai gali bati kitose plauciy zonose; # — gali bati esant idiopatinés plauciy fibrozés paiméjimui; § — izoliuota ar atsitiktiné granulioma ir/ar
neisreikstas organizuojancios pneumonijos komponentas retais atvejais biopsinéje medziagoje gali bati kartu su kitais |IP pozymiais.

limfocitiné intersticiné infiltracija, navikiniai poky¢iai.
Rasti poky¢iai vertinami naudojantis histopatologiniais
IIP kriterijais, nurodytais 4 lenteléje.

KITI TYRIMAI

Plauciy funkcijos tyrimai néra privalomi IPF diag-
nozei nustatyti. Ankstyvose ligos stadijose plauciy
funkcija (spirometrija, dujy difuzija) gali bati nesu-
trikusi arba poky¢iai yra lengvo laipsnio. Dazniausiai
nustatoma plauciy restrikcija, retai — bronchy obs-
trukcija. Esant IPF su emfizema stebimi normalas ar
nezymiai sumazéje plauciy tariai bei ryskiai sutrikusi
dujy difuzija.

Vertinant IPF eigg ir jos progresavima, rekomenduo-
jama kas 3-6 mén. tiriamiesiems atlikti spirometrija
ir dujy difuzijos tyrima. Forsuotos gyvybinés talpos
(FVC) sumazéjimas =10 proc. ir (arba) plauciy difuzi-
nio pajégumo anglies monoksidui (Dy co) sumazéjimas
=15 proc. per metus yra IPF progresavimo poZymis.

Imunologiniai kraujo tyrimai atliekami tikslu pa-
neigti ar patvirtinti galimag jungiamojo audinio liga,
kuri iki sisteminiy simptomy pasireiskimo gali mani-
festuoti tik plauciy pazeidimu. Rekomenduojama istirti
antikinus prie$ branduolio antigenus (ANA), prie$
ciklinj citrulinizuotg peptida (anti-CCP) ir reumatoi-
dinj faktoriy (RF). Papildomi imunologiniai tyrimai
atliekami esant sisteminéms jungiamojo audiniy ligy
klinikinéms prielaidoms.

Genetinis tyrimas sergantiesiems IPF neatliekamas,
iSskyrus atvejus, jei jtariama $eimyniné IPE

Biologiniai Zymenys kaip, geny polimorfizmas, geny
ekspresija, chemokinas (CCL) 18, kolageno neoepito-
pai, matrikso metaloproteinazé (MMP) 7, surfaktanto
baltymas D (SPD) nei ankstyvai IPF diagnostikai, nei
ligos eigos arba atsako j gydyma prognozavimui nere-
komenduojami taikyti klinikinéje praktikoje.

5 lenteléje pateikiamas sgrasas tyrimy, kuriuos

86

5 lentelé. Tyrimai, kuriuos reikia atlikti diagnozuojant
idiopatine plauciy fibroze

- Didelés skiriamosios gebos kratinés Igstos kompiuteriné
tomografija

+ Spirometrija

+ Dujy difuzijos tyrimas

» Transbronchiné kriobiopsija (esant indikacijy)

« Chirurginé plauciy biopsija (esant indikacijy)

+ Bronchoalveolinio lavazo skycio Iasteliné sudétis ir/ar
pasélis (esant indikacijy)

+ 6 min. &jimo méginys su SpO, matavimu

« Sirdies echoskopija

» Arterinio kraujo dujy sudétis (esant kvépavimo nepa-
kankamumui)

- Bendras kraujo tyrimas

« Creaktyvusis baltymas (CRB)

+ Kreatininas, urea

« Alaninaminotransferazeé (ALT), aspartataminotransferazé
(AST)

« Sarminé fosfatazé (SF), y-glutamiltransferaze (GGT)

- Bendras slapimo tyrimas

+ Antikanai pries branduolio antigenus (ANA)

+ Antikanai pries ciklinj citrulinizuota peptida (anti-CCP)

- Reumatoidinis faktorius (RF)

» Genetinis tyrimas (esant indikacijy)

SpO:; - periferinio kraujo jsotinimas deguonimi.

butina arba esant indikacijy, tikslinga atlikti diagno-
zuojant IPE

Radiologiniai ir histopatologiniai poky¢iai, jy deriniai
vaidina svarbiis diagnozuojant IPF, kuri gali bati nu-
statoma skirtingu diagnostiniu patikimumu (6 lentelé).

Rekomenduojama, kad IPF diagnozé buty nustatoma
tik daugiadisciplinio gydytojy aptarimo, susidedancio
i$ intersticiniy plauciy ligy srityje patyrusiy gydytojy
pulmonologo, radiologo ir patologo, metu. Pageidau-
tina, kad sprendziant chirurginés plauciy biopsijos
atlikima bei audinio paémimo sritj aptarime dalyvauty

Pulmonologija ir alergologija, 2017 m. Tomas 1 Nr. 2



Rekomendacijos

6 lentelé. Radiologiniy ir histopatologiniy pokyciy variantai diagnozuojant idiopatine plauciy fibroze

Radiologiniai Histopatologiniai pokyciai
pokyciai - . - - .
1P Tikétina JIP Galima JIP Neklasifikuojama fibrozé Ne JIP
JIP IPF IPF IPF IPF Ne IPF
Galima ]IP IPF IPF Tikétina IPF Tikétina IPF Ne IPF
Nesuderinama su |IP Galima IPF Ne IPF Ne IPF Ne IPF Ne IPF
|IP - jprastiné intersticiné pneumonija; IPF - idiopatiné plauciy fibrozé.
-~ IPE 7 lentelé. Prognozuojama mirties rizika diagnozavus idio-
ltariama patine plauciy fibroze (GAP indeksas)
. ¢ Rodiklis Balai
Zinomos intersticinés plauciy ligos priezastys? TAIP
(aplinkos poveikis, vaistai, jungiamojo audinio Lytis
liga ir pan.) Vyras 0
Moteris 1
v NE
Am3i
P Didelés skiriamosios gebos n;z6|(1)15 0
kompiuteriné tomografija 61-65 1
Galima [IP >65 2
v Nesuderinama su [IP Plauciy funkcija
Transbronchiné kriobiopsija arba | Ne/IP FV>C7(5proc. normos) 0
hirurginé plauiu biopsii
chirurginé plauciy biopsija 5075 1
JIP <50 2
Tikétina JIP
Galima JIP D, ¢, (proc. normos)
Neklasifikuojama >35> 0
y fibrozé 36-55 !
<35 2
Daugiadisciplinis gydytojy negali atlikti* 3
aptarimas T
¢ Maksimali baly suma 8
/
p— ! Stadija I I I
ne
g IPF (6 lentelé) Ne IPF - Balai 0-3 4-5 6-8
1 pav. Idiopatinés plaudiy fibrozés diagnostikos algoritmas Mirstamumas
1 mety 5,6 16,2 39,2
2 mety 10,9 29,9 62,1
ir kratinés chirurgas. 1 pav. pateikiamas IPF diagnos- 3 mety 16,3 42,1 76,8

tikos algoritmas.

Diagnozavus IPF galima apskai¢iuoti prognozuo-
jama mirties rizika. Tam rekomenduojama naudotis
GAP indeksu (GAP - Gender, Age, Physiology) (7 len-
telé).

Sergantieji IPF turi didesne rizika sirgti plauciy
véziu, obstrukcine miego apnéja, gastroezogaginio
refliukso liga (GERL). Siy ligy diagnostika ir gydymas
priklauso nuo klinikiniy simptomuy ir jy i$reik$tumo.

DIAGNOZES FORMULAVIMAS

 Idiopatiné plaudiy fibrozé. Létinis kvépavimo ne-
pakankamumas (Fibrosis pulmonum idiopathica.
Insufficientia pulmonalis chronica) J84.1

« Idiopatinés plaudiy fibrozés paiméjimas. Uminis
kvépavimo nepakankamumas (Fibrosis pulmo-

Pulmonologija ir alergologija, 2017 m. Tomas 1 Nr. 2

FVC - forsuota gyvybiné talpa; Di.co — plauciy difuzinis pajégumas anglies
monoksidui; * - kuomet tiriamasis dél ryskiy respiraciniy simptomy ar blo-
gos plauciy funkcijos negali atlikti dujy difuzijos tyrimo; jei tyrimas neatliktas
dél kity priezasciy, sio rizikos modelio taikyti negalima.

num idiopathica exacerbata. Insufficientia pulmo-
nalis acuta) J84.1
IPF ir jos paiméjimas pagal sunkumg neklasifi-
kuojami, diagnozéje nurodomos ligos komplikacijos.
TLK-10-AM koda J84.1 rekomenduojama taikyti tik
IPF atvejais, o ne apibudinti kitas klinikines situacijas,
pasireiskiancias i$plitusia plauciy fibroze.

GYDYMAS
Rekomenduojama pacientg, kuriam jtariama IPF,
nedelsiant siysti konsultuoti gydytojui pulmonologui
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i universiteto ligoning, kur vykdoma IPF diagnostika
ir teikiama medicininé pagalba: pradedamas ligos eiga
modifikuojamasis gydymas, vertinamas jo veiksmin-
gumas, taikomas nefarmakologinis gydymas (gydy-
mas deguonimi, dirbtiné plauciy ventiliacija, plauciy
transplantacija), taip pat diagnozuojamos ir gydomos
gretutinés ligos ir buklés, daznai susijusios su IPF kaip,
plautiné hipertenzija, obstrukciné miego apnéja, GERL.

Priesfibroziniai vaistai

Siuo metu klinikinéje praktikoje taikomas gydy-
mas IPF eiga modifikuojamaisiais priesfibroziniais
vaistais nintedanibu ir prifenidonu. Nintedanibas yra
tirozino kinazés inhibitorius, kuris slopina daugelj
signaliniy receptoriy, dalyvaujanciy IPF patogenezéje,
pvz., fibroblasty, trombocity kilmés ir kraujagysliy
endotelio augimo veiksnio receptorius. Pirfenidonas
yra piridinas, pasizymintis prieSuzdegiminiu, anti-
oksidantiniu ir priesfibrotiniu poveikiu, nors tikslus
veikimo mechanizmas nezinomas. Tyrimuose in vitro
su zmogaus fibroblastais nustatyta, kad pirfenidonas
panaikina transformuojancio augimo faktoriaus (TGF)
B, stimuliuojamajj poveikj kolageno sintezei.

Nintedanibas ir pirfenidonas pasizymi panasiu
klinikiniu veiksmingumu gydant IPF - apie 50 proc.
sulétina FVC mazéjima. Klinikiniuose tyrimuose abu
vaistai parodé bendra tendencija mazinti serganciyjy
mir§tamumg. Todél gydymas nintedanibu arba pir-
fenidonu turi bati sprendziamas i$ karto, nustacdius
diagnoze, jvertinant tikéting gydymo nauda ir galima
vaisty zalg. Ypa¢ atsakingai vaisty nepageidaujama
poveikj reikia prognozuoti pacientams, kurie serga
jau pazengusia IPF su ryskiu plaudiy ir kity organy
funkcijos pazeidimu bei senyvo amziaus Zmonéms,
esant asimptominei IPF su gera plauciy funkcija.

Nintedanibo dozavimas. Rekomenduojama ninteda-
nibo dozé yra 150 mg, kuri vartojama du kartus per
para. 100 mg dozé, vartojama du kartus per pars, re-
komenduojama pacientams, kurie netoleruoja 150 mg
dozés, vartojamos du kartus per parg. Negalima virsyti
maksimalios rekomenduojamos 300 mg paros dozés.
Nepageidaujamoms reakcijoms j nintedanibg valdyti
be simptominio gydymo, jeigu jis taikytinas, galima
sumazinti doze arba laikinai nutraukti gydyma, kol
specifiné nepageidaujama reakcija susilpnés iki lygio
leidziancio testi gydyma. Gydymas nintedanibu gali
buti atnaujintas visa doze (150 mg du kartus per parg)
arba sumazinta doze (100 mg du kartus per para). Jei
pacientas netoleruoja du kartus per parg vartojamos
100 mg dozés, gydyma nintedanibu reikia nutraukti.

Pirfenidono dozavimas. Pradéjus gydyma, preparato
doze iki rekomenduojamos 2403 mg paros dozés reikia
titruoti per 14 dieny laikotarpj tokia tvarka:

o Nuo 1-os iki 7-o0s dienos: po 267 mg tris kartus

per parg (801 mg per para).

o Nuo 8-os iki 14-0s dienos: po 534 mg tris kartus

per parg (1602 mg per parg).

o Nuo 15-o0s dienos: po 801 mg tris kartus per para

(2403 mg per para).

Rekomenduojama palaikomoji pirfenidono paros
dozé — po 801 mg tris kartus per para valgio metu
(2403 mg per para). Nerekomenduojama vartoti
daugiau nei 2403 mg preparato per para. Pacientai,
nutrauke gydyma pirfenidonu 14 ir daugiau dieny,
gydyma turéty atnaujinti nuo pradinio 2 savaiciy tru-
kmeés titravimo rezimo, titruojant preparato doze iki
rekomenduojamos paros dozés. Jeigu gydymas buvo
nutrauktas ir netaikomas maziau nei 14 dieny, gydyma
galima testi ankstesne rekomenduojama paros doze,
netaikant titravimo rezimo.

Nintedanibo ir pirfenidono veiksmingumas gali
priklausyti nuo kity vartojamy vaisty arba medziagy
(8 lentele).

Nintedanibas ir pirfenidonas gerai toleruojami,
saugs vaistai, nors iki 20 proc. pacienty gali nutraukti
gydyma dél nepageidaujamo vaisty poveikio arba ligos
progresavimo. Dazniausiai nintedanibas gali sukelti
viduriavimg ir pykinima, pirfenidonas: pykinimga,
anoreksija ir odos jsijautrinimg saulei (9 lentelé).
Nepageidaujami vaisto poveikiai lengvinami laikantis
dietos, viduriavimui gydyti skiriamas loperamidas.
Esant nuolatiniams, iSreik$tiems nepageidaujantiems
vaisto poveikiams laikinai mazinama vaisto dozé,
netgi nutraukiamas gydymas. Nintedanibas slopina
kraujagysliy endotelio augimo veiksnio receptorius,
todél galima didesné kraujavimo tikimybé. Skiriant
nintedanibo pacientams, turintiems didele kraujavimo
rizikg arba kartu su antikoaguliantais, reikia apsvarstyti
ir jvertinti gydymo nauda ir potencialig kraujavimo
rizika.

Sergantieji IPF reguliariai stebimi, ne reciau kaip kas
3-6 mén. jvertinant klinikinius simptomus (dusulj,
kosulj), atliekant spirometrija, dujy difuzijos tyrima,
6 min. éjimo méginj. Kratinés lgstos rentgenograma
atliekama bent karta per metus. Pacientams, kuriems

8 lentelé. Nintedanibo ir pirfenidono saveika su kitais
vaistais ir medziagomis

Vaistas Biologinis prieinamumas
didéja mazéja
Ninte- Ketokonazolas Rifampicinas
danibas | Eritromicinas Karbamazepinas
Ciklosporinas Fenitoinas
Pirfeni- Fluvoksaminas, Omeprozolis
donas fluoksetinas, paroksetinas | Rifampicinas
Ciprofloksacinas Rukymas
Amiodoronas,
propafenonas
Greipfruty sultys
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9 lentelé. Nintedanibo ir pirfenidono sukeliami dazniausi nepageidaujami poveikiai ir jy mazinimas

anoreksija

Vaistas Nepageidaujami poveikiai | Dozavimo keitimas Papildomas gydymas ir priemonés
Nintedanibas | Viduriavimas Sumazinti doze Loperamidas
Pykinimas, vémimas, pilvo Sumazinti doze, vartoti | Protony siurblio inhibitorius
skausmas kartu su maistu Histamino H, receptoriy antagonistas
Kepeny fermenty kiekio Sumazinti doze arba Sekti kepeny fermenty kiekj kraujyje pirmus
kraujyje padidéjimas nutraukti vartojima 3 mén. 1 kartg per ménesj, po to — kas 3 mén.
Pirfenidonas Pykinimas, vémimas, Sumazinti doze, vartoti | Protony siurblio inhibitorius

kartu su maistu

Histamino H, receptoriy antagonistas
Metoklopramidas

Odos jsijautrinimo saulei
reakcija
Bérimas

Sumazinti doze arba
nutraukti vartojima

Apsauga nuo saulés, vengti saulés Sviesos

Kepeny fermenty kiekio
kraujyje padidéjimas

Sumazinti doze arba
nutraukti vartojima

Sekti kepeny fermenty kiekj kraujyje pirmus
6 mén. 1 karta per ménesj, po to — kas 3 mén.

10 lentelé. Indikacijos plauciy transplantacijai sergant idiopatine plauciy fibroze

Indikacijos siysti konsultacijai dél plauciy transplantacijos

« FVC <80 proc. arba D, co <40 proc. normos
« Dusulys ar aktyvumo apribojimas dél plauciy ligos

- Radiologiniai ar histopatologiniai jprastinés intersticinés pneumonijos pozymiai, nepriklasuomai nuo plauciy funkcijos

« Papildomo deguonies poreikis (ramybéje ar fizinio kravio metu)

Indikacijos plauciy transplantacijai

« Per 6 stebéjimo ménesius:
- FVCsumazéjo =10 proc.
- Dyco Sumazéjo =15 proc.

— 6 min. éjimo testo metu nueitas >50 m trumpesnis atstumas
+ 6 min. éjimo testo metu SpO, <88 proc. arba nueitas atstumas <250 m
« Plautiné hipertenzija, nustatyta sirdies echoskopijos ar desinés Sirdies kateterizacijos metu
- Stacionarizavimas dél ligos paiiméjimo, progresavimo ar pneumotorakso

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

skiriamas gydymas nintedanibu arba pirfenidonu,
pradzioje kas ménesj, véliau kas 3 mén. turi buti ver-
tinama kepeny funkcija. Esant indikacijy, atliekami
kiti tyrimai: Sirdies echoskopija, arterinio kraujo
dujy tyrimas, desiniosios Sirdies kateterizavimas ir
kt. Kompiuteriné tomografija atliekama jtariant IPF
patiméjima, neaiskiam buklés pablogéjimui, jtariant
plaudiy vézj, sprendziant dél plauciy transplantacijos.

Gydymas nintedanibu ir pirfenidonu yra ilgalaikis.
Kadangi néra aiskiy gydymo neveiksmingumo kriteri-
ju, $iy vaisty vartojimas gali bati nutraukiamas atsira-
dus sunkiy nepageidaujamy reakcijy arba akivaizdziy
ligos progresavimo pozymiy.

Plauciy transplantacija

IPF yra nepagydoma ir progresuojanti liga, todél kie-
kvienam pacientui, jaunesniam nei 65 mety, turi buti
apsvarstyta plauciy transplantacijos galimybé. Plauciy
transplantacija gali pagerinti serganciojo gyvenimo

kokybe, prailginti gyvenimo trukme. Todél svarbu,
kad sergantieji IPF laiku buty nukreipti j plauciy
transplantacijos centra, siekiant jvertinti tinkamuma
transplantacijai (10 lentelé).

Skiepai
Visus serganciuosius IPF rekomenduojama kasmet
skiepyti nuo gripo.

REABILITACJA

Sergantiesiems IPF rekomenduojama reabilitacija,
nes ji pagerina serganciojo gyvenimo kokybe ir fizinio
kravio tolerancija. Jei hipoksemija riboja fizinj akty-
vumg, kravio metu papildomai skiriamas deguonis.

Gydymas deguonimi

Issivyscius létiniam kvépavimo nepakankamumui
skiriamas nuolatinis gydymas deguonimi pagal ben-
drasias indikacijas.
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Rekomendacijos

Simptominis gydymas

Kosulys ir dusulys yra labiausiai pacientg vargi-
nantys simptomai. Deja, kosulj slopinamieji vaistai
nepakankamai veiksmingi. Todél pries§ skiriant simp-
tominj gydyma reikia patikslinti galima kita, gydytina
simptomy kilme, pvz., GERL. Esant netoleruojamam
dusuliui, nepaisant skiriamo deguonies, spresti dél
opioidy skyrimo.

IPF PAUMEJIMAS

IPF patiiméjimas — tai Gminis, kliniskai reikSmingas
kvépavimo pablogéjimas, charakterizuojamas naujo
i$plitusio alveolinio pazeidimo poZymiais. IPF paa-
méjimo kriterijai (turi bati visi):

1) Anksciau arba dabar, esant budingiems radiolo-

giniams JIP pozymiams, diagnozuota IPE.

2) Uminio dusulio paryskéjimas arba i$sivystymas,
paprastai, per maziau nei 1 mén.

3) Naujos abipusés ,,matinio stiklo® ir (arba) kon-
solidacijos zonos, pasireiskiancios jau esant JIP
poZymiy.

4) Buklés pablogéjimas negali buti paaiskinamas $ir-
dies nepakankamumu arba skysciy pertekliumi.

IPF pauméja 5-15 proc. serganciyjy per metus, daz-
niau esant pazengusiai ligai. IPF paiméjimy prognozé
bloga - iSgyvenimo mediana po patiméjimo siekia tik
3-4 mén.

IPF paiméjima gali sukelti daugelis veiksniy: infekci-
ja, aspiracija, mechaninés procediiros (BAL atlikimas,
plaucdiy audinio biopsija, plauciy operacija), toksiski
vaistai. Daliai pacienty IPF paiméjimo priezastis
neaiski.

Be naujai i$sivysciusio arba progresuojancio dusulio
sergantieji gali koséti (su (be) skrepliavimu), kar$ciuoti,
buti j gripa panasiy simptomy. Reikia paneigti kitas,
pana$ius simptomus sukeliancias priezastis, pvz.,
pneumonijg, plauc¢iy embolijg, pneumotoraksa, hi-
drotoraksa, $irdies nepakankamumg. DSGKT matomi
nauji alveoliniai infiltratai, dazniausiai pasireiskiantys
»matinio stiklo“ plotais jau esant J[IP poZymiy. Morfo-
logiskai, greta JIP pozymiy, vyrauja difuzinis alveoliy
pazeidimas. Ta¢iau dél auksto pooperacinio mir§tamu-
mo chirurginé plauciy biopsija, esant IPF paiiméjimui,
paprastai neatliekama, o transbronchiné biopsija — ne-
informatyvi (i$skyrus diferencine diagnostika).

Veiksmingo IPF paiméjimo gydymo néra. Pacientai
dél sunkios buklés hospitalizuojami, esant kvépavi-
mo nepakankamumui skiriama deguonies terapija.
Pacientams, kuriems yra hiperkapninis kvépavimo
nepakankamumas, galima taikyti neinvazine plauciy
ventiliacijg, taciau dél pakitusiy plauc¢iy mechaniniy
savybiy jos veiksmingumas ir paciento tolerancija yra
riboti. Pacienty, kuriems taikoma invaziné mechaniné
plauciy ventiliacija, mirtingumas labai didelis - apie
90 proc. Invazinés mechaninés ventiliacijos veiksmin-
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gumas geresnis, jei sunkig bukle lemia koreguotinos
priezastys kaip, infekcija, Sirdies nepakankamumas,
plauciy embolija.

Gydymui paprastai skiriama gliukokortikoidy, nors
akivaizdziy jy veiksmingumo jrodymuy stinga. Sun-
kiais atvejais skiriama pulsterapija metilprednizolonu
po 0,5-1 g i vena 3 dienas, po to skiriama geriamuyjy
gliukokortikoidy. Lengvesniais atvejais skiriamas
geriamasis prednizolonas, pvz., 1 mg/kg svorio per
para. Gliukokortikoidai, priklausomai nuo poveikio,
skiriami nuo keleto savaiciy iki ménesio, kartais
ilgiau. Negalint atmesti infekcijos, skiriama plataus
sveikimo antibiotiky, kurie veikia ne tik bakterijas,
bet ir atipinius sukéléjus. Todél, pries skiriant gy-
dyma gliukokortikoidais ir antibiotikais, reikia pa-
imti biologine medziaga mikrobiologiniam tyrimui:
skreplius, bronchy sekreta, kraujg, $lapimg. Véliau,
antibiotikoterapija koreguojama priklausomai nuo
mikrobiologiniy tyrimy rezultaty.

Dél nepakankamo klinikiniy tyrimy skaiciaus
IPF paimeéjimo gydymas takrolimu, ciklosporinu,
hemoperfuzijomis pro polimiksinu B imobilizuotas
kolonéles, rekombinantiniu Zmogaus trombomodu-
linu, rituksimabu dar nerekomenduojami. Taip pat
nejrodytas nintedanibo ir pirfenidono (vieny arba
kartu su kitais vaistais) veiksmingumas gydant IPF
paumeéjima, nors paprastai pacientams, vartojusiems
iki patiméjimo vieng $iy vaisty, jis vartojamas ir ligos
patméjimui gydyti.
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Nésciyjy plauciy embolijos diagnostika
ir gydymas
PULMONARY EMBOLISM DIAGNOSTICS AND TREATMENT IN PREGNANCY

SKAIDRIUS MILIAUSKAS', DEIMANTE HOPPENOT', MARIUS ZEMAITIS!, JURGITA ZAVECKIENE?
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Radiologijos klinika

Santrauka. Veny tromboembolija - tai kraujagysliy liga, kuri gali pasireiksti giliyjy veny tromboze arba plauciy
sprendimus, reikia atsizvelgti ne tik j moting, bet ir vaisiy. Straipsnyje pateikiami naujausi duomenys apie nésciyjy
embolijos diagnostikqg ir gydymag.

Reiksminiai ZodzZiai: plauciy embolija, giliyjy veny trombozé, antikoaguliantai, néstumas.

Summary. Venous thromboembolism (V'TE) may manifest as pulmonary embolism (PE) or deep vein thrombosis (DVT)
which is a serious and potentially fatal condition. Treatment and prevention of obstetric-related VTE is complicated
by the need to consider fetal, as well as maternal, wellbeing when making management decisions. The most recent

literary data concerning the obstetric-related VTE diagnosis and treatment have been presented in this article.
Key words: pulmonary embolism, deep vein thrombosis, anticoagulants, pregnancy.

IVADAS

Veny tromboembolija (VTE) - tai kraujagysliy liga,
kuri gali turéti dvi klinikines i$raiskas — tai giliyjy veny
trombozé (GVT, angl. Deep Vein Thrombosis, DVT) ir
plauciy embolija (PE, angl. Pulmonary Embolism, PE)
[1]. Negydant iy patologijy, mir§tamumas yra apie
30 proc. [2]. Gimdyviy sergamumas plauciy embolija
(PE) siekia 0,3-1,0/1000. Néstumo laikotarpiu VTE
rizika padidéja 5-10 karty, lyginant su atitinkamo
amziaus nesilaukianc¢iomis moterimis. Pogimdyviniu
laikotarpiu VTE rizika yra dar didesné (15-35 kartai).
Praéjus 3-6 savaitéms po gimdymo, VTE rizika Zymiai
sumazéja, taciau islieka padidéjus iki 12 savaiciy [3, 4].
VTE dazniau nustatoma moterims, turincioms viena
arba kelis rizikos veiksnius: vyresnéms nei 35 mety,
toms, kuriy kiino masés indeksas daugiau nei 29 kg/m?
néstumo pradzioje, serganc¢ioms pirmine trombofilija,
nefritiniu sindromu, Zarny uzdegimo ligomis, slapimo
taky infekcija, taip pat moterims, kurioms buvusi VTE
anamnezéje, didelés varikozinés venos, nejudra, parap-
legija. Zinoma, jog VTE rizika taip pat didina ilgos ke-
lionés, dehidratacija, intraveniniy narkotiky vartojimas,
cezario pjuvio operacija (ypa¢ skubi), komplikuotas
gimdymas, intensyvus akuserinis kraujavimas, daugia-
vaisis néstumas, nésc¢iyjy vémimas bei preeklampsija [2,
5]. Besivystancios ekonomikos $alyse PE yra svarbiausia
su gimdymu susijusi mirties priezastis.

PLAUCIY EMBOLIJOS DIAGNOSTIKA NESTUMO

LAIKOTARPIU

Klinikiniai PE simptomai yra tokie pat kaip nesilau-
kian¢iy ligoniy. Esminé problema - kaip diagnozuoti

PE, nes galutinai diagnozé patvirtinama radiologiniais
tyrimais. Nors dauguma radiologiniy diagnostiniy
tyrimy skleidZia jonizuojamaja spinduliuote, juos rei-
kia atlikti, nes butina patvirtinti potencialiai mirtinos
ligos diagnoze. Diagnozés nepatvirtinus radiologiniais
tyrimais, be reikalo skirti antikoaguliantai gali sukelti
pavojy vaisiui ir motinai. Neigiamo D-dimero méginio
rezultato diagnostiné verté tokia pati kaip ir nesant
néstumo. Tai ambulatorinis laboratorinis méginys.
Jeigu D-dimero kiekis padidéjes, pirmiausia i$§ karto
reikia atlikti giliyjy kojy veny kompresinj ultragarsinj
tyrima. Nustacius GVT, kai jtariama nedidelés rizikos
PE, radiologiniy kratinés lastos tyrimy atlikti nereikia,
toliau gydoma antikoaguliantais. Jeigu ultragarsinio
tyrimo metu GVT nerandama, PE diagnozé turi buti
patvirtinama radiologiniais kraitinés lastos tyrimais.
1 lenteléje nurodyta, kokios apsvitos dozés gaunamos
atliekant radiologinius kratinés Iastos tyrimus. Ribiné
aps$vitos dozé, kai gali buti pazeistas vaisius, yra 50 mSv
(50 000 pGy). Pirma ir antrg né$tumo trimestrais kra-
tinés lastos kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimu
vaisius apsvitinamas maziau nei atliekant perfuzine
plauciy scintigrafija. Kadangi nésciajai ir vaisiui ten-
kanti aps$vitos dozé labai priklauso nuo KT aparato
modelio, rekomenduojama jvertinti konkretaus KT
aparato skleidziamg jonizuojamajg spinduliuote, pa-
lyginti ja su kity gydymo jstaigoje esanciy radionukli-
diniy aparaty ir pasirinkti maziausiai zalingg tyrimo
metoda. Jei galima apsvita panasi, rekomenduojama
rinktis KT dél didesnio informatyvumo. Plauciy arte-
rijy magnetinio rezonanso tyrimas nés¢ioms moterims
turi bati atliekamas be gadolinio kontrastinés medzia-
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gos, nes nepatvirtintas jo saugumas vaisiui (1 lentelé).
Nenaudojant kontrastinés medziagos, galima nustatyti
tik proksimaliniy $aky PE, todél tyrimg rekomenduoja-
ma atlikti tik jodo kontrastinei medziagai alergiskoms
pacientéms, kai PE jtarimas islieka, taciau plaudiy
scintigrama nesuteiké pakankamai informacijos [6-8].

Norime atkreipti démes; j tai, kad galutinj sprendima
ir sutikima dél radiologinio tyrimo vartojimo priima
pati néscioji, zinodama $iy tyrimy naudg ir rizika, todél
jai butina suteikti visa reikalingg informacija.

NESCIYJY IR GIMDYVIY PLAUCIY

EMBOLIJOS GYDYMAS

Siuo metu PE gydymui nesilaukian¢ioms moterims
skiriami trombolitikai, nefrakcionuotas heparinas,
mazos molekulinés masés heparinai (MMMH), dana-
paroidas, fondaparinuksas, netiesioginio veikimo anti-
koaguliantai (NVA) - varfarinas, tiesioginiai trombino
inhibitoriai (dabigatranas), Xa faktoriaus inhibitoriai
(rivaroksabanas, apiksabanas). Ne visi minéti vaistai
tinka nésc¢iosioms ir gimdyvéms [7-10].

Kokia yra antikoagulianty vartojimo né$¢ioms mote-
rims rizika ir kurj antikoaguliantg rinktis? Nésc¢iosioms
skiriant antikoagulianty, atsizvelgiama j antikoagulian-
ty rizikg vaisiui ir motinai. Nefrakcionuotas heparinas,
MMMH, danaparoidas nepraeina per placentos barjera
ir yra saugs vaisiui. Nors heparinas gali baiti vartoja-
mas néstumo laikotarpiu PE gydymui ir prevencijai,
MMMH yra zZymiai saugesni dél mazesnio kraujavimo
pavojaus, retesniy kity komplikacijy (heparino indu-
kuota trombocitopenija (HIT), osteoporozé). MMMH
daugiausia Salinami per inkstus ir gali kauptis esant
labai sutrikusiai jy funkcijai. Nerekomenduojama
skirti terapinés MMMH dozés, jei glomeruly filtracijos
greitis yra mazesnis nei 30 ml/min. Taip pat zZinoma,
kad skirtingi MMMH kaupiasi nevienodai. Pagal §iuo
metu galiojant] sutarimg pirmojo pasirinkimo vaistai
VTE gydymui ir prevencijai néstumo laikotarpiu yra
MMMH (2 lentelé). NVA (vitamino K antagonistai)
pereina per placentg ir yra potencialiai teratogeniski,
taip pat gali sukelti persileidimg, mirting kraujavima ir
nervy sistemos vystymosi sutrikimus. Jeigu iki $estos
néstumo savaités NVA yra nutraukiami, varfarininés
embriopatijos rizikos néra. Nésc¢iosios nebuvo jtrauk-
tos j klinikinius tyrimus, kuriuose VTE gydymui buvo
skiriami tiesioginiai trombino ir Xa faktoriaus inhi-
bitoriai (dabigatranas, rivaroksabanas, apiksabanas)
[11]. Sie vaistai grei¢iausiai praeina per placentg, o
jy vartojimo rizika neaiski. Manoma, kad fondapari-
nuksas per placentg pereina nedideliais kiekiais. Yra
aprasyty sékmingy fondaparinukso vartojimo atvejy
antrg ir trecig néStumo trimestra, taciau jprastai jo
skyrimas nésc¢iosioms nerekomenduojamas [12-15].

Tais atvejais, kai moteris vartoja NVA ir nori pastoti,
yra dvi galimybés: pirma - daznai kartoti néStumo

1 lentelé. Vaisiaus sugeriama apsvitos dozé atliekant diag-
nostinius plauciy embolijos tyrimus

Tyrimas Apsvitos dozé

HGy mSv
Kratinés lastos <10 0,01
rentgenograma
Perfuziné plauciy scintigra-
ma su *™Tc Zymétu albuminu
(1-2 mdi) 110-200 0,11-0,20
« Mazos dozés - 40 MBq 200-600 0,2-0,6
« Didelés dozés - 200 MBq
Ventiliaciné plauciy 100-300 0,1-0,3
scintigrama
Kompiuteriné tomografija
+ Pirmas néstumo trimestras 3-20 0,003-0,02
« Antras trimestras 8-77 0,008-0,08
« Tredias trimestras 51-130 0,051-0,13
Pulmoangiografija per 2210-3740 2,2-3,7
Slaunies veng
Pulmoangiografija per <500 <0,5
Zasto veng

2 lentelé. Mazos molekulinés masés hepariny dozavimas
néstumo laikotarpiu

Pradinis Dalteparinas 200 anti-Xa TV/kg kas 24 val.
gydymas arba 100 anti-Xa TV/kg kas 12 val.
Nadroparinas 86 anti-Xa TV/kg kas 12 val.
arba 171 anti-Xa TV/kg kas 24 val.
Enoksaparinas 1 mg/kg kas 12 val.
Tinzaparinas 175 anti-Xa TV/kg kas 24 val.
Dozés Esant kraujavimo arba osteoporozés rizikai
korega- arba tik distalinei giliyjy veny trombozei,
vimas dozeé gali bati mazinama iki 75 proc., kai
maziausiai 1 mén. skiriama terapiné dozé

testg, o pastojus i$ karto vietoje NVA pradéti vartoti
MMMH (reikia pradéti vartoti MMMH iki 6 né$tumo
savaiciy); antra — i§ karto, norint pastoti, vietoje NVA
vartoti heparing arba MMMH. Nors pastaroji galimybé
sumazina ankstyvo persileidimo dél varfarino tikimy-
be, prailgéja bendra heparino arba MMMH vartojimo
trukmeé. Padidéja gydymo kastai, ilgiau vartojamos
poodinés injekcijos. Nors neaisku, kaip elgtis, siekiant
pastoti ir besigydant tiesioginiais trombino ir Xa fak-
toriaus inhibitoriais, vis tik rekomenduojama i$ karto
pereiti prie NVA arba MMMH, kol pastojama. Taigi,
jei néscioji iki pastojimo nuolat vartojo NVA (paprastai
nuo kartotinés VTE), jai iki gimdymo skiriama vartoti
75 proc. gydomosios MMMH dozés, o po gimdymo vél
galima atnaujinti gydyma NVA. Planuojant gimdyma,
MMMH turi bati nutraukiami maziausiai 24 val. iki
gimdymo skatinimo arba cezario pjiivio operacijos. Po
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gimdymo rekomenduojama testi gydyma bent $esias
savaites profilaktinémis arba vidutinémis MMMH
dozémis arba NVA (tarptautinj normalizuotg santykj —
TNS - palaikant 2,0-3,0 ribose).

ANTIKOAGULIANTY SKYRIMAS ZINDANCIOMS

MOTERIMS

Zindyvés gali bati gydomos varfarinu, acenoku-
maroliu, heparinu arba MMMH. Netinka geriamieji
trombino bei Xa faktoriaus inhibitoriai. Nei varfarino,
nei acenokumarolio nerandama motinos piene, todél
kadikiui antikoaguliacinio poveikio nesukelia. Mazi
MMMH kiekiai buvo rasti zindyviy piene, bet, Zinant
labai maza geriamyjy hepariny bioprieinamuma,
klinikinis poveikis kadikiui mazai tikétinas. Néra
jokiy duomeny apie geriamuosius trombino arba Xa
faktoriaus inhibitorius. Gamintojai rekomenduoja $iy
vaisty zindyvéms nevartoti [9].

UMINES VTE GYDYMAS NESTUMO LAIKOTARPIU

Uminé VTE nés¢iosioms pasitaiko ypad retai, taciau
gali buti gydoma ambulatorinémis sglygomis, kai ba-
klé stabili, néra dideliy kraujavimo rizikos veiksniy,
yra galimybé greitai gauti medicinine ir socialine
pagalba. Visais kitais atvejais, kai yra nestabili hemo-
dinamika, negalima uztikrinti geros prieziaros, yra
gretutiniy ligy, padidéjusi kraujavimo rizika, néscioji
turi bati hospitalizuojama. Tokiu atveju geriausia skirti
MMMH, i$skyrus tuomet, kai glomeruly filtracijos
greitis yra mazesnis nei 30 mL/min. (tada skiriamas
heparinas j veng). Taip pat heparing reikeéty skirti
numatant, jog gali prireikti trombolizés, chirurginés
intervencijos arba gresia skubus gimdymas [7, 9-10].
MMMH skiriami tomis pac¢iomis dozémis kaip ir
nesilaukian¢ioms moterims (2 lentelé). Trombolizé
taikoma tik esant didelés rizikos PE. Venuy filtrai turéty
bati naudojami né$c¢iosioms, kai yra tminé VTE, o an-
tikoaguliantai kontraindikuotini. Diagnozavus timine
VTE, gydymas antikoaguliantais turi bati tesiamas iki
$esiy savaiciy po gimdymo (maziausia gydymo anti-
koaguliantais trukmé — 3 mén.) [9, 16-17].

KAIP SKIRTI ANTIKOAGULIANTUS

GIMDYMO METU?

Visos nésc¢iosios, kurioms skiriami antikoaguliantai,
turi turéti individualy gimdymo plana, atsizvelgiant j
aku$erinius, anestezijos ir trombozés aspektus. Pra-
sidéjus gimdymui, antikoaguliantus reikia nutraukti.
Jeigu numatomas planinis gimdymas, MMMH sky-
rimas gydomosiomis dozémis turi bati nutraukiamas
likus maziausiai 24 val. iki gimdymo arba epidarinés
analgezijos. MMMH skyrimas profilaktinémis dozémis
turi buti stabdomas likus 10-12 val. iki epidarinés
analgezijos. Esant planiniam gimdymui, intraveninis
heparino skyrimas gydomosiomis dozémis turi buti
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nutraukiamas likus 4-6 val. iki numatomos epidarinés
analgezijos arba gimdymo, istiriant aktyvintg dalinj
tromboplastino laikg (ADTL), kuris turi bati norma-
lus. Skiriant heparing gydomosiomis dozémis po oda,
paskutiné dozé turi buti skiriama tarp 12 ir 24 val. iki
numatomos epidirinés analgezijos arba gimdymo,
jsitikinant, kad ADTL yra normalus. Heparino sky-
rimas profilaktinémis dozémis turi bati baigtas likus
8-10 val. iki numatomy procedary. MMMH skyrimas
profilaktinémis dozémis gali buti pradétas arba atnau-
jintas praéjus po gimdymo 6-12 val. (ne anksciau nei
4 valandos po epidurinio kateterio pasalinimo), kol
hemostazé bus normali, taip pat jsitikinant, kad, nau-
dojant epidurinj kateterj, nebuvo traumos arba kraujo.
Jeigu skiriamas heparinas profilaktinémis dozémis, jj
skirti pradedama arba atnaujinama praéjus 1-8 val.
po gimdymo. MMMH arba heparino skyrimas gydo-
mosiomis dozémis gali buti pradétas arba atnaujintas
praéjus 24 val. po gimdymo (ne anksc¢iau nei praéjus
24 val. po epidirinio kateterio pagalinimo), kol bus
normali hemostazé, jsitikinant, kad vedant epidarinj
kateterj nebuvo traumos ar kraujo [7-9].

APIBENDRINIMAS

Nepaisant visy turimy duomeny, plau¢iy embolija
bei jos diagnostika néstumo laikotarpiu vis dar islieka
didelé siuolaikinés medicinos problema. Nésciyju VTE
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos kuriamos
didele dalimi remiantis VTE serganciyjy ne nés-
¢iyjy populiacijos analize, bet tai savo ruoztu lemia
priestaringas nuomones tiek nésc¢iyjy VTE diagno-
zés nustatymo, tiek optimalaus gydymo klausimais.
Nors sutariama, jog MMMH yra saugis néStumo ir
pogimdyminiu laikotarpiu bei dozuojami pagal pa-
cientés kiitno mase, i$skyrus pacientes, turincias daug
antsvorio arba sergancas inksty nepakankamumu,
vis tik dar islieka neaiski ant-Xa faktoriaus aktyvumo
nustatymo svarba. Daugeliui nesilaukianc¢iy motery,
serganciy VTE, geriamieji trombino inhibitoriaus bei
Xa faktoriaus inhibitoriai yra saugis, taciau kol kas
placiai laikomasi nuomoneés, jog $iy vaisty nésciosioms
vartoti negalima - stinga saugumo klinikiniy tyrimy
duomeny. Sutariama, kad tuomet, kai nenustatoma
GVT, PE diagnozé nésciosioms turi bati patvirtina-
ma radiologiniais kratinés lastos tyrimais — krtinés
lastos KT ar perfuzine plauciy scintigrafija, taciau vis
dar stinga i$samiy duomeny apie $iy tyrimy metu
skleidziamos jonizuojamosios spinduliuotés galima
jtakg tiek vaisiui, tiek motinai. Taip pat nepakankamai
aiski tolesné gydymo ir stebésenos taktika tais atvejais,
kuomet perfuzinés plauciy scintigrafijos metu nésciajai
nustatoma vidutiné plauciy embolijos tikimybé. ] $iuos
ir kitus klausimus gali bati atsakyta toliau atliekant
atsitiktiniy imdiy klinikinius néséiyjy populiacijos
tyrimus.
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Padidéjes jautrumas kreséjima
veikiantiems vaistams

HYPERSENSITIVITY REACTIONS FROM ANTICOAGULIANTS

JURATE STAIKUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Antikoaguliantai klinikinéje praktikoje placiai vartojama ir heterogeniska vaisty grupé, kurig sudaro
heparinai, kumarinai, tiesioginiai trombino inhibitoriai, trombocitus veikiantys vaistai. Visi jie gali sukelti padi-
déjusio jautrumo reakcijas, kurios gali biiti greitos, létos eigos ir visy keturiy padidéjusio jautrumo reakcijy tipy.
Alergija antikoaguliantams pasireiskia nedidelei daliai gydomy pacienty, daZniausiai létojo tipo odos reakcijomis
injekcijos vietoje arba kitose kiino vietose, retai pasireiskia anafilaksinés reakcijos, odos nekrozé. Heparino sukelta
trombocitopenija yra grésminga alergijos forma, kai 5-14 dieny nuo gydymo pradzios prasideda trombocitopenija,
trombozeés ir néra kity trombocitopenijos priezasciy. Galimos kryzminés alerginés reakcijos tarp nefrakcionuoto
heparino, frakcionuoty hepariny ir heparinoidy, dél to, esant alergijai heparinui, reikia rinktis kity grupiy vaistus.
Reiksminiai ZodZiai: heparinai, antikoaguliantai, padidéjes jautrumas, alergija.

Summary. Anticoagulants, including heparins, coumarins, direct thrombin inhibitors (hirudins) are the most
widely used drugs. Based on various mechanisms all of them can provoke immediate or delayed hypersensitivity
reactions that have different clinical manifestations and severity. Anticoagulants most often induce several skin
reactions including delayed type hypersensitivity reactions and rarely immediate hypersensitivity or skin necrosis.
Heparin induced thrombocytopenia is life-threatening complication of treatment with heparins that occurs in 5-14
days. Diagnosis is based on clinical findings — thrombocytopenia, thrombotic events and no alternative causes of
thrombocytopenia. Cross reactivity between unfractionated and the different low molecular weight heparins and
heparinoids has been observed, switch to the other class of anticoagulants is recommended in case of allergy to

heparins.

Key words: heparins, anticoagulants, hypersensitivity, allergy.

IVADAS

Antikoaguliantai klinikinéje praktikoje placiai varto-
jama ir heterogeniska vaisty grupé. Ja sudaro skirtingos
cheminés struktaros ir veikimo mechanizmo vaistai:
heparinai, kumarinai, tiesioginiai trombino inhibito-
riai, trombocitus veikiantys vaistai. Dazniausias nepa-
geidaujamas $iy vaisty poveikis yra kraujavimas, taciau
dél imuniniy ir neimuniniy formavimosi mechanizmy
visi jie gali sukelti padidéjusj jautruma, kuris pasireis-
kia jvairiais klinikiniais poZymiais ir skiriasi eiga.

Alergija antikoaguliantams gali buti greitos ir 1étos
eigos ir visy keturiy padidéjusio jautrumo reakcijy
tipy, taciau pasireiskia nedidelei daliai gydomy pacien-
ty. Greitosios alerginés reakcijos yra imunoglobulino
E (IgE) medijuotos (I tipo padidéjusio jautrumo reak-
cijos ), létosios pasireiskia dél susidariusiy kity klasiy
imunoglobuliny (II tipo), imuniniy kompleksy su
vaistu (III tipo) arba dél Iasteliy aktyvinimo (IV tipo)
[1-3].

ALERGIJA HEPARINAMS
Daugiau nei 60 mety tromboziy ir embolijy profilak-
tikai ir gydymui vartojami heparinai. Tai dazniausiai
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vartojami vaistai, kurie jvairios molekulinés masés
sulfatiniai mukopolisacharidai. Heparinai yra ne-
imunogeniskos, neigiamo kravio molekulés, kurios,
susijungusios su odos, poodzio baltymais, tampa
pilnais antigenais ir gali sukelti alergija, ta¢iau retai.
Nefrakcionuoti heparinai (NFH) yra heparino kalcis
ir heparino natris. Tai yra 12-20 kD svorio molekulés,
i$gaunamos i$ kiauliy arba jauciy audiniy. Frakcionuo-
jant heparing, gaunami mazo - 4-6 kD — molekulinio
svorio heparinai (MMMH): enoksaparinas, daltepa-
rinas, nadroparinas, certoparinas. Pusiau sintetinis
heparinoidas yra danaparoidas, o fondaparinuksas
yra sintetinis pentasacharidas. Galimos kryzminés
alerginés reakcijos tarp nefrakcionuoto heparino,
frakcionuoty hepariny ir heparinoidy [1].

Pirmojo tipo anafilaksinés reakcijos dél susidariusiy
IgE gali buti nepavojingos, pvz., odos niezéjimas, dil-
géliné, rinokonjunktyvitas, bronchospazmas ir labai
pavojingos: angioedema, hipotenzija, anafilaksija.
Laimei, pastarosios yra labai retos. Yra duomeny, kad
heparino sudétyje esantis chondroitino sulfatas gali
sukelti ne IgE medijuota padidéjusio jautrumo reak-
cija — neimuning anafilaksija [4]. Suleidus heparino
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i vena, $i heparino priemaisa tiesiogiai suaktyvina
kreséjimo XII faktoriy, dél to prekalikreinas virsta
kalikreinu, i§ kininogeno susidaro bradikininas bei
aktyvis komplemento komponentai C3, C5, tuomet
vystosi hipotenzija, angioedema, atsiranda kity ana-
filaksijos pozymiai. Kartu vartojami AKF inhibitoriai
padidina anafilaksijos rizika [1, 3-5].

1-5 proc. gydytuy heparinais pacienty issivysto
imuniné trombocitopenija (heparino indukuota
trombocitopenija, HIT). Tai klasikiné antrojo tipo
padidéjusio jautrumo reakcija, kai susidaro komplek-
sai tarp teigiamo kravio trombocity 4-ojo veiksnio
(PF4) ir neigiamo kravio heparino glikozaminogli-
kano, pries kuriuos pradeda gamintis IgG antikiinai
(antiPF4). Sis trmobocity 4-ojo veiksnio, heparino ir
IgG kompleksas jungiasi prie trombocity pavirsiaus Fc
y receptoriaus ir suaktyvina juos. I§ aktyviy trombo-
city issiskiria mediatoriai, aktyvinantys leukocitus ir
trombocitus, sukeliamos trombozés. I$plitusios odos
ir kity organy kraujagysliy trombozés vadinamos ,,bal-
tojo kresulio sindromu® (1 lentelé). HIT dazniausiai
prasideda po 6-8 gydymo dieny ir jtariama, kai staiga
trombocity kiekis kraujyje 50 proc. sumazéja, lyginant
su pradiniu, arba bendrasis trombocity skaicius yra
maziau nei 100 000. Diagnostika remiasi klnikiniais
pozymiais pagal keturiy ,,T“ raidziy taisykle: trombo-
citopenija, laikas nuo gydymo pradzios 5-14 dieny
(angl. timing), trombozés ir jvertinimu, ar néra kity
trombocitopenijos priezasciy. Laboratoriskai patvir-
tinama diagnozé nustacius antikiinus prie$ trombo-
citus (anti PF4). Si alerginé reakcija daznesné gydant
nefrakcionuotu heparinu nei MMMH, po chirurginiy
operacijy, retai pasitaiko vaikams. Esant galimai HIT,
vertinant pagal klinikinius pozymius, pradedamas
gydymas iki tol, kol bus patvirtinta diagnozé serolo-
giniais tyrimais [6-8]:

o Nutraukiamas heparinas ir visos jo formos, dél
galimy kryZzminiy reakcijy $iems pacientams
ateityje negalima skirti nei heparino, nei ir
MMMH.

» Antikoaguliantus pradéti skirti visiems pacien-
tams, i$skyrus kraujuojancius ir turincius di-
dele kraujavimo rizika, skiriami argatrobanas,

danaparoidas, fondaparinuksas, bivalirudinas.
Apiksabanas, endoksabanas, rivaroksabanas,
dabigratanas turéty buti veiksmingi, taciau stinga
klinikinés praktikos (aprasyti tik 54 atvejai).

o Varfarino neskirti tol, kol yra trombocitopenija
(didina hiperkoaguliacija ir galGniy gangrenos
rizikg). Trombolizé, plazmafarezé, dekstranas,
intraveninis imunoglobulinas nevartojami, nes
yra neveiksmingi.

Létojo tipo padidéjusio jautrumo reakcijos he-
parinams yra dazniausios. Jos prasideda ne anksc¢iau
kaip 7-10 dieng nuo gydymo pradzios, latentinis
laikotarpis sutrumpéja iki vienos dienos jau jsijau-
trinusiems heparinams. Sukelia heparinas, MMMH,
re¢iau danaparoidas, fondaparinuksas. Alergija pasi-
rei$kia odos niezéjimu, i$bérimu injekcijos vietoje arba
kitose kiino vietose, gali pasireiksti ir nuo heparino
tepalo. Dazniausiai susiformuoja eriteminés plokstelés,
vezikulés, puslés, makulopapuliné egzantema, labai
retai pasireiSkia DRESS, Lyello, Baboono sindromai.
Histologinis odos tyrimas patvirtina imunine I'V tipo
alerginés reakcijos kilme — nustatoma odos epidermio
spongiozé, dermos edema, eozinofily, CD4+ ir CD8+
limfocity sankaupa. Rizikos veiksniai yra moteriskoji
lytis, nutukimas, pakartotini gydymo heparinais kur-
sai, néstumas [1, 2, 9, 10]. Gydymui reikia nutraukti
heparinus, negalima keisti vieng MMMH kitu dél
kryzminiy reakcijy. Lepirudinas, bivalirudinas, fon-
daparinuksas, danaparoidas, argatrobanas yra alterna-
tyvas kre$éjima mazinamieji vaistai, esant létojo tipo
alergijai heparinams. Yra duomeny, kad, esant létojo
tipo alergijai, skubiais atvejais, pvz., Sirdies chirurgijoje,
galima skirti nefrakcionuoto heparino j vena, pries tai
neatlikus alergologinio tyrimo [2].

Heparino ir MMMH sukelta pusliné hemoraginé
dermatozé yra reta nepageidaujama reakcija. Nuo
2006 m. literatiroje aprasyta tik apie deSimt atvejy
[11-13]. Si dermatozé pasireiskia igbérimu ne injek-
cijos vietoje, jos etiologija ir patogenezé neisaiskinta.
Histologiskai odoje nustatoma intraepiderminé puslé
su krauju, fibrinu, neutrofily, eozinofily sankaupa (néra
vaskulito). Neretai pozymiai i$nyksta savaime, dél to
gydymui nebttina nutraukti hepariny.

Pozymis Daznis, proc.
Veninés trombozés: giliyjy veny trombozé, plauciy embolija, antinksciy nekrozé dél venos trombozés, 30-70
smegeny veniniy sinusy trombozé, veniné gallniy gangrena

Arterinés trombozés (,baltieji kresuliai”): galtniy arterinés trombozés, insultas, miokardo infarktas 15-30
Injekcijos vietos odos pazeidimas: odos nekroze, eriteminés plokstelés 10
Uminés reakcijos po smiiginés heparino dozés suleistos j vena 10
Diseminuota intravazaliné koaguliacija 10
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ALERGIJA KUMARINAMS

Varfarinas, acenokumarolis ypac retai sukelia alergi-
nes reakcijas, kurios pasireiskia létojo tipo makulopa-
puliniu isbérimu. Dél kryzminés alergijos tarp jvairiy
kumarino junginiy negalima skirti tos pacios grupés
preparato. Alergija gali sukelti dazas tabletéje, o ne pats
kumarolis, tuo atveju galima saugiai skirti tablete be
dazo [1]. Varfarino sukelta odos nekrozé jvairiose kiino
vietose, pasirei$kianti per pirmasias gydymo dienas, yra
nealerginé reakcija, pirma kartg aprasyta 1943 m. Uminé
odos nekrozé yra jvairios etiologijos buklé, kurig reikia
laiku diagnozuoti ir gydyti. Varfarino ir heparino sukelta
nekroze reikia skirti nuo gangreninés piodermos, embo-
lijos fenomeno, Zaibinés purpuros, tam tikry vory jsisi-
urbimo, nekrozuojancio fasciito, gangreninés ektimos,
antifosfolipidinio sindromo, hipergamaglobulinemijos,
krioglobulinemijos [14]. Heparino ir kumarino sukeltos
odos nekrozés klinikiniai pozymiai labai panasas. Rau-
donos, skausmingos plokstelés vietoje oda nekrozuoja,
galimos vietinés ir i$plitusios reakcijos. Heparino sukelta
odos nekrozé dazniausiai yra vienas i§ HIT pozymiy,
vystosi dél imuniniy mechanizmy. Daznis - 1-5 proc.,
vystosi 6-12 dieng nuo gydymo bet kuriuo heparinu
pradzios. Gydymui reikia nutraukti heparina, skirti ar-
gatrobang, danaparoidg, fondaparinuksa, bivaliruding.
Varfarino sukelta odos nekrozé prasideda po 3-5 dieny
pradéjus gydyma, ypac skiriant didele vaisto doze, ir sie-
jasi su proteino Cir S deficitu. Jos — apie 0,01-0,1proc.,
gydymui reikia nutraukti varfarina, skirti vitaming K,
proteing C [1, 2, 14, 15].

Greitosios ir létosios alergijos heparinams diagnosti-
kos principai nesiskiria nuo kity vaisty alergijos. Atlie-
kami odos dario méginiai su neskiestu vaistu, jei jie nei-
giami - jodiniai méginiai su 1:10 skiediniu. Létosioms
reakcijoms nustatyti atliekami lopo méginiai, poodiné
arba intraveniné provokacija. Gydymui dazniausiai
reikia nutraukti heparinus, galimos kryzminés alerginés
reakcijos tarp nefrakcionuoto heparino, frakcionuoty
hepariny ir heparinoidy. Heparino indukuota trom-
bocitopenija patyrusiems pacientams ateityje negalima
skirti nei heparino, nei MMMH [1, 2, 8].

APIBENDRINIMAS
Visi antikoaguliantai gali sukelti padidéjusj jautru-
ma, kuris pasireiskia jvairiais klinikiniais poZzymiais ir

yra skirtingos eigos. Létojo tipo odos alerginés reak-
cijos hepariny injekcijos vietoje arba kitose kino vie-
tose yra dazniausios. Dél galimy kryzminiy alerginiy
reakcijy tarp nefrakcionuoto heparino, frakcionuoty
hepariny ir heparinoidy $iuos vaistus reikia nutraukti
ir pakeisti kity grupiy vaistais.
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Vaiky intersticiniy plauciy ligy
paplitimas, diagnostika ir gydymas

CHILDHOOD INTERSTITIAL LUNG DISEASES: PREVALENCE, DIAGNOSTICS AND
TREATMENT

VALDONE MISEVICIENE, LAIMUTE VAIDELIENE, DEIMANTE GRIGALIUNAITE
LSMU MA Vaiky ligy klinika

Santrauka. Vaiky intersticinés plauciy ligos (vIPL) - tai retos vaiky patologijos, kuriy tikslus paplitimas neaiskus.
ISskiriamos iki dvejy mety amZiaus ir vyresniems vaikams biidingos IPL. [tariant vIPL, pirmiausia reikia ieskoti sis-
teminiy prieZasciy, jtarti imuninés kilmés ir genetinius sutrikimus, gali biiti svarbiis aplinkos veiksniai. DazZniausiai
kliniskai liga pasireiskia daznesniu kvépavimu, kosuliu, isklausomais karkalais plauciuose. Vienas is pagrindiniy
diagnostiniy tyrimy, padedanciy nustatyti ligg, yra kompiuteriné tomografija. Vaiky IPL diagnostika ir gydymas
dazniausiai remiasi ne klinikiniy tyrimy duomenimis, o atvejy analizémis ir klinikine patirtimi.

Reiksminiai ZodZiai: vaiky intersticinés plauciy ligos, naujagimiy intersticinés plauciy ligos, vaiky intersticiniy
plauciy ligy klinika, diagnostika, gydymas.

Summary. Childhood Interstitial Lung Diseases (chILD) are a group of rare pathologies which prevalence is unclear.
Some of chILD are more common in children under the age of 2 years, while others are more common in older
children. In the case of suspected chILD, it is usually necessary to look for systemic causes first, especially of immune
origin and genetic disorders. Environmental risk factors may also play an important role in the development of
chILD. Mostly the disease occurs by more frequent breathing, coughing and presence of adventitious sounds (crackles).
Often one of the main diagnostic tests which help to locate the disease is HRCT scan. Diagnosis and treatment
usually are not supported by clinical trials and their choice is mainly based on case studies and clinical experience.
Key words: interstitial lung disease in children, interstitial lung disease in infants, childhood interstitial lung disease
signs and symptoms, diagnosis and treatment.

|VADAS

Vaiky intersticinés plauciy ligos (VIPL) - tai jvairios
etiologijos ir skirtingi plauc¢iy pazeidimai, kuriems
budinga létiné eiga, difuziné infiltracija, blogéjanti

VAIKY IPL KLINIKINES ISRAISKOS
IR DIAGNOSTIKA

paciento amziaus ir prieZasties, sukélusios difuzinj

kvépavimo funkcija ir (arba) dujy difuzija plau¢iuose.
Nors suaugusieji taip pat serga IPL, tadiau $iy ligy
paplitimas tarp vaiky, etiologija, klinikinés israiskos ir
prognozé skiriasi.

Vaiky IPL paplitimas neaiskus. Dazniausiai patei-
kiami tik atskiry $aliy klinikiniy tyrimy duomenys.
Pavyzdziui, Vokietijoje nustatyta, kad 1 milijonui
vaiky, jaunesniy nei 16 mety, tenka 1,32 atvejy IPL,
nesusijusiy su sisteminémis arba autoimuninémis ligo-
mis. Didziojoje Britanijoje ir Airijoje plauciy biopsijy
rezultatai patvirtino 3,6 atvejo IPL 1 milijonui vaiky
[1]. Daugiau nei 30 proc. visy serganciyjy sudaro
jaunesni nei dvejy mety amziaus vaikai, o berniukai
serga dazniau nei mergaités [2]. Bush A. su bendraau-
toriais duomenimis, vIPL paplitimas yra mazesnis nei
1/100 000 vaiky, lyginant su 60-80 atvejy, tenkanciy
100 000 suaugusiy asmeny [3].

Taigi, tai reta vaiky patologija, todél visuotinai
priimty diagnostikos ir gydymo sutarimy, pagrijsty
jrodymais ir placiais klinikiniais tyrimais, néra [1, 4].

plauciy pazeidima, todél klinikinéje praktikoje vIPL
dazniausiai klasifikuojamos butent pagal siuos pozy-
mius. Jos gali baiti pirminés, sukeltos genetiniy ir kity
veiksniy, bei antrinés, susijusios su sisteminémis ligo-
mis arba buklémis. Kai kurios vIPL daugiau budingos
naujagimystéje ir kadikystéje iki dvejy mety amziaus,
kitos IPL daZniau pasireiskia vyresniems vaikams ir
savo priezastimis bei iSrai$ka labiau panasios j suau-
gusiyjy IPL (1 lentelé) [4].
Dazniausi vIPL klinikiniai pozymiai yra:
o Tachipnéja ir (arba) apsunkintas kvépavimas.
o Létinis ir (arba) daznai atsinaujinantis kosulys.
o Auskultaciniai poky¢iai plauciuose (obstrukcija,
smulkas drégni karkalai).
o Prastesné fizinio kravio tolerancija, dusulys.
» Pasikartojantis bronchiolitas, pneumonija.
» Kvépavimo nepakankamumo pozymiai.
« Sumazéjes kraujo jsotinimas deguonimi (hipok-
semija).
Kraujo atkoséjimas.
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» Bugno lazdeliy pirstai.

o Sulétéjusi fiziné raida.

» Radiologiniai poky¢iai plauciuose.

o Sutrikusi kvépavimo funkcija.

Nepriklausomai nuo plauciy pazeidimo ir paciento
amziaus beveik visiems vaikams nustatyta tachipnéja,
kosulys, jiems isklausomi karkalai plauc¢iuose [5].

galima atlikti ir maziems vaikams, svarbis res-
trikciniams plauciy pazeidimams nustatyti. Plau-
¢iy restrikcija bei sumazéjes kraujo jsotinimas
deguonimi yra labai svarbus IPL diagnostikos
kriterijai. Spirogramoje dazniausiai matomi su-
mazéje pagrindiniai rodikliai: forsuota gyvybiné

Daugiau nei pusei vaiky atsilieka augimas,
krenta svoris, kadikiai greitai pavargsta zjsti,
jiems dazniau atsiranda cianozé. Vyresniems
vaikams dazniau bana prasta fizinio kravio
tolerancija. Tre¢dalis pacienty kars¢iuoja
(2, 5].

Itariant vIPL ir siekiant nustatyti galimus
priezastinius ligos veiksnius, svarbiausia
atkreipti démesj j vaiko amziy, i$siaiskinti
vyraujancius simptomus, jy trukme, jtarti
jgimtus sklaidos defektus, jvertinti galimus
maitinimo sutrikimus, esamas ir buvusias
infekcijas, aplinkos rizikos veiksnius, §eimoje
persirgtas ligas. Nuodugnus vaiko klinikinis
tyrimas taip pat gali padéti jtarti sistemines
bukles, badingas bet kokio amziaus vaikams
ir tiksliau suplanuoti laboratoriniy bei speci-
finiy tyrimy poreikj (1 pav.) [6].

Jaunesniems nei dvejy mety amziaus vai-
kams, kuriems liga dar nenustatyta, galima
diagnozuoti vaiky IPL sindroma, jei jiems yra
bent trys i§vardyti kriterijai: sutrikimai, su-
sije su kvépavimo sistema, budingi apzitros
duomenys, hipoksemija ir difuziniai poky¢iai
plauciy radiologiniuose tyrimuose [6].

vIPL diagnostikai reikalingi Tyrimai [1,
2,4,6]:

e Kratinés lgstos rentgenogramose
dazniausiai matoma infiltracija, daug
reciau — matinio stiklo vaizdas arba ko-
réta plauciy strukttira. Matomi poky¢iai
leidZia jtarti ir kitas ligas, imituojancias
IPL, taip pat stebéti plauciy pokycius
dinamikoje.

¢ Plauciy kompiuteriné tomografija (KT) -
tai geresnés vaizdo raiskos tyrimas, tin-
kamesnis radiologiniy plauciy pokyciy
bei histologiniy radiniy palyginimui.
Daznai tai yra vienas pagrindiniy ty-
rimy, ne tik pagrindzianc¢iy IPL, bet
galinciy rodyti jos tipa. Skerspjuviy
vaizduose be diseminacijos i$ryskéja ir
kitokio pobudzio difuziniai plauciy in-
tersticinio audinio poky¢iai. Prireikus,
galima nustatyti biopsijos vietg. IPL
radiologinis vaizdas labai priklauso ir
nuo ligos trukmeés.

e Plaudiy funkcijos tyrimai, kuriuos,
panaudojus $iuolaikines technologijas,
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1 lentelé. Vaiky IPL klasifikacija (parengta pagal American Thoracic
Society Documents) [6]

I. Naujagimystéje, kadikystéje badingos ligos ir baklés:

A. Plauciy vystymosi sutrikimai:

. Plau¢iy augimo anomalijos:

. Specifinés, neapibréztos etiologijos, ligos:

. Genetinés ligos, susijusios su surfaktanto stygiumi arba metabo-

Il. Vyresniems vaikams badingos ligos ir buklés:
A. Ligos, nulemtos aplinkos ir kity veiksniy, esant normaliam imuni-

. Sisteminés ligos:

. Ligos, susijusios su imuninés sistemos sutrikimu:

. Ligos, pasireiskiancios kaip IPL:

lll. Neklasifikuojamos ligos (galutinés stadijos ar atlikus biopsija
nenustatoma priezastis)

1. Plauciy alveoliy displazija
2. |gimta alveoliy - kapiliary displazija
3. Alveoliy - kapiliary displazija su plauciy veny neatitikimu

1. Plau¢iy hipoplazija
2. Létinés naujagimiy plauciy ligos:
A. SuneiSnesiotumu susijusilétiné plauciy liga — bronchopul-
moniné displazija
B. ISnesioty naujagimiy jgyta létiné plauciy liga
3. Struktariniai plauciy pokyciai, susije su chromosomine liga:
A. 21 chromosomos trisomija
B. Kitos chromosominés ligos
4. Plauciy pokyciai, susije su jgimtomis Sirdies ydomis

1. Intersticiné plauciy glikogenozé
2. Neuroendokrininiy lasteliy hiperplazija

lizmo sutrikimais:

1. Liga lemianti SFTPB geno mutacija

2. Liga lemianti SPFTPC geno mutacija

3. Liga lemianti ABCA3 geno mutacija

4. Liga, kurios histologiné israiska, atitinka surfaktanto baltymo
sutrikima, taciau tikslus genetinis sutrikimas nenustatytas

niam atsakui:

1. Infekciné ir poinfekciné plauciy liga

2. Aplinkos veiksniy nulemtos ligos (alerginis alveolitas, toksiny
inhaliacijos sukeltas pazeidimas)

3. Aspiracijos sindromas

4. Eozinofiliné pneumonija

1. Jungiamojo audinio ligos (sisteminé raudonoji vilkligé, siste-
miné sklerozé, dermatomiozitas/polimiozitas)

. Medziagy kaupimo ligos (mukopolisacharidozé)

. Sarkoidozé

. Langerhanso lasteliy histiocitozé

. Navikiné infiltracija

v b wnN

1. Oportunistinés infekcijos

2. Jatrogeniniy priezasciy nulemtos ligos

3. Ligos, susijusios su transplantacija ir organo atmetimu
4. Nezinomos etiologijos difuzinis alveoliy pazeidimas

1. Arterinés hipertenzijos sukelta vaskulopatija

2. Veny okliuziné liga

3. Limfinés sistemos ligos

4. Staziniai pokyciai, esant sutrikusiai Sirdies funkcijai
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ISsami anamnezé — !\lgra apl{nko.s —> Klinikiniai pozymiai
rizikos veiksniy
Klinikiniai
pozymiai v * v
Yra aplinkos Yra ne tik plauciy Vyrauja tik plauciy
rizikos veiksniy pazeidimo pozymiy pazeidimas
v v v
Specifiniai « Ak pgie§.ka prie$ . Serologinigivtyrimai, « Plauciy biopsija
L. specifinius Ag autoAk paieska
tyrimai . L
« Pazeisto organo biopsija
v v Y
Su aplinkos veiksniais Su sisteminém biklém Naujagimiy IPL:
susijusios vIPL: susijusios vIPL: - Intersticiné plauciy
« Alerginis alveolitas « Jungiamojo audinio glikogenozé
- Su vaistais, radiacija ligos » Neuroendokrinini$
susijusi plauciy pazaida « Plauciy vaskulitas Iasteliy hyperplazija
« Granuliominé liga « Létinis naujagimiy
+ Metaboliniai sutrikimai alveolitas
Klasifikacija . Le.mger.han.so lasteliy - Plauciy sztymosi
histiocitozé anomalijos
« VIPL susijusi su kity VIPL susijusio su
organy ir sistemy alveolinés struktiros
patologija pazeidimu:
- Epitelis ir alveolinis
tarpas
- Kapiliarai
« Intersticiumas

1 pav. Vaiky IPL etiologijos paieSka: pagrindinés buklés ir specifiniai tyrimai (pagal Clement et al. Orphanet Journal of
Rare Diseases, 2010) [5]

2 lentelé. Geny mutacijos, atsakingos uz surfaktanto deficito nulemta vaiky IPL (pagal Young LR. Classification of diffuse
lung disease in infants and children. UpToDate, 2016) [7]

Geny mutacijos | SFTPB SFTPC ABCA3 NKX2.1
Paveldimumas Autosominis Automsominis Autosominis Autosominis
recesyvinis dominantinis recesyvinis dominantinis
Klinikinis pasi- Naujagimiy RDS Vaiky IPL Naujagimiy RDS Naujagimiy RDS
reiskimas Suaugusiyjy IPL Vaiky IPL Vaiky IPL
Naujagimiy RDS Besikartojancios infekcijos

Be plauciy ligy klinikos

Prognozé Letali naujagimystéje Jvairi Letali naujagimystéje | Letali naujagimystéje
ISgyvenamumas iki Jvairaus sunkumo Jvairaus sunkumo
60 mety vaikystéje vaikystéje

Gydymo galimy- | Simptominis gydymas | Simptominis GKK Simptominis GKK Simptominis

bés, aprasomos | Plaudiy transplantacija | Azitromicinas Hidroksichlorkvinas

literataroje Hidroksichlorkvinas Plauciy transplan-

Plauciy transplantacija | tacija

plauciy talpa (FVC) ir forsuoto iskvépimo taris loginius, citologinius tyrimus, nustatyti uzdegi-
per pirmg sekunde (FEV)), esant normaliam arba minius poky¢ius. Sis tyrimas padeda diagnozuoti
padidéjusiam Gaensler’io indeksui (FEV,/FVC). aspiracijos sindromag ir tokias ligas, kaip, plauciy

e Bronchoskopija su bronchoalveoliu lavazu (BAL) - hemoraginis sindromas, plau¢iy alveoliy proteino-
tai dazniausiai naudojama invazinés diagnostikos z¢, plauciy histiocitozé, sarkoidozé, Niemann-Pick
risdis. Svarbu atlikti BAL mikrobiologinius, histo- liga ir kt.
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Jtariama vIPL , vIPL sindromas

Paneigti, gydyti pagrindines, speficines ligas:
« Infekcija, sepsis, pneumonija

« ]gimta Sirdies yda, plautiné hipertenzija

« ZIV,imunodeficitas; CF; aspiracija

Nustatyta
specifiné liga

A

¢ Nenustatyta specifiné liga ¢
Slm.ptoma{ teSIaSI,'nl.JSt.atyta | vIPL | Greitai progrglsuo!anfl Ilgos eiga,
diagnozé nepasitvirtino blogéjanti buklé
Simptomal tesiasi, nustatyta - Plaugiy KT Genetiniai tyrimai
diagnozé nepasitvirtino
IPL, kurios prle'za'SC|a| Pokyciai, budlngl.genetlﬂems, o Nustatyta
nustatyti reikia surfaktanto disfunkcija Neigiami LT
- . . o . genetiné liga
iSsamesnio tyrimo nulemianc¢ioms ligoms
¢ ¢ v
PLAUCIY BIOPSIJA

----- » — Rekomenduojama apsvarstyti tyrimo pasirinkima esant neigiamai $eiminei anamnezei.
--------- » - Tyrimo pasirinkimas esant teigiamai Seiminei anamnezei.

2 pav. Naujagimiy IPL diagnostikos algoritmas (parengta pagal American Thoracic Society Documents) [6]

Paneigti, gydyti pagrindines, speficines ligas:
- Infekcija,pneumonija

« ]gimta Sirdies yda, plautiné hipertenzija

« ZIVimunodeficitas; CF; aspiracija

v

Liga nenustatyta, persistuojantys simptomai
nepaisant skiriamo gydymo

v

Plauciy KT
Alveolinei proteinozei Reikalingi iSsamesni tyrimai NLH badingas
badingas vaizdas pokyciams nustatyti vaizdas
Genetiniai tyrimai | | Apsvarstyti Jei jmanoma, L sudzl:i:\-er)ma
v v A nPFT atlikti nPFT
su NLH
Mikroskopinis vaizdas ¢ ¢
Diagnozé Neigiami panasus j genetinio
surfaktanto sutrikima nPFT
A nesuderinama Stebésena
su NLH
v v ¢
nPFT
PLAUCIY BIOPSIJA < nesuderinama
su NLH

Santrumpos: CF - cistiné fibrozé, NLH — neuroendokrininiy lasteliy hiperplazija, nPFT — naujagimiy plauciy funkcijos tyrimas, ZIV - zmogaus imunodeficito
virusas.

3 pav. IPL diagnostikos algoritmas kadikiams (> 1 mén. amziaus) ir vaikams (parengta pagal American Thoracic Society
Documents) [6]
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3 lentelé. Rekomenduojamas vaiky intersticiniy plauciy ligy gydymas (parengta pagal Bush A ir kt. Thorax, 2015) [3]

Ventiliuojami vaikai, sergantys IPL,
arba ryskéjantis ventiliacijos poreikis

Neventiliuojami vaikai, sergantys IPL,
arba ryskéjantis ventiliacijos poreikis

Metilprednizolonas
Dozé
Atsako laikas
*Komentaras

Intraveninis 10 mg/kg arba 500 mg/m?
7 dienos
Kai kurie centrai skiria 30 mg/kg

Intraveninis 10 mg/kg arba 500 mg/m?

28 dienos

Kaip alternatyva geriamam prednizolonui. Vartojama
pries kitus gydymo badus

Prednizolonas
Dozé

1 mg/kg per burna, vartojamas tarp
metilprednizolono pulsy

2 mg/ kg gerti, kaip alternatyva metilprednizolono
ksipulsams. Vartojama pries kitas gydymo priemones

Atsako laikas 7 dienos 28 dienos
Hidroksichlorokvinas
Dozé 10 mg/kg 10 mg/kg
Atsako laikas 21-28 dienos 3 mén.
*Komentaras Kai kuriuose centruose vaikams <6 mety | Kai kuriuose centruose vaikams <6 mety skiriama 6,5

skiriama 6,5 mg/kg siekiant sumazinti
toksiskuma

mg/kg siekiant sumazinti toksiskuma

Néra pirmenybés pries azitromicing

54 proc. laikomas vieninteliu gydymo bidu lengvai
stabiliai vaiky IPL

Azitromicinas
Dozé
Atsako laikas
*Komentaras

10 mg/kg 3 dienas per savaite
3 mén.

10 mg/kg 3 dienas per savaite

3 mén.

Néra pirmenybés pries hidroksichlorokving

51 proc. laikomas vieninteliu gydymo bidu lengvai
stabiliai vaiky IPL

4 lentelé. Klinikiniy duomeny pokyciai, reikSmingi vertinant gydymo veiksminguma (parengta pagal Bush A ir kt. Thorax,

2015) [3]
Maziausias tikimasis Realiausias atsakas Geriausias tikimasis
atsakas (proc.) (proc.) atsakas (proc.)
Sirdies susitraukimy daznio mazéjimas 10 20 -
Kvépavimo daznio mazéjimas 5 10 20
SpO2 didéjimas 5 10 -
Nereikia deguonies - - Taip
Nereikia ventiliacijos - - Taip

*PrieSingai, tokio dydzio pablogéjimas buty laikomas reiksmingu nuosmukiu.
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Laboratoriniai tyrimai batini uzdegiminiams
procesams nustatyti, serologiniams tyrimams
dél autoimuniniy ligy atlikti, imuninés sistemos
funkcijai jvertinti.

Genetiniai tyrimai yra svarbiausi ankstyvajame
amziuje, kai IPL yra sunkios eigos ir jtariamos
genetinés ligos, susijusios su surfaktanto stygiumi
arba jo metabolizmo sutrikimais (2 lentelé) [7].
Kai kuriais atvejais genetiniai tyrimai gali rodyti
ir kitas sistemines ligas (pvz., imuninio atsako
sutrikimus), nulémusias vIPL pasireiskimag.
Struktariniams $irdies ir kraujagysliy sistemos
poky¢iams ir plautinei hipertenzijai jvertinti
svarbus echokardiografinis tyrimas.

Plauciy biopsija rekomenduojama naujagimiams

ir kadikiams, kuriems yra IPL klinikiniy poZymiy,
sunki ligos eiga, taciau kiti diagnostiniai tyrimai
buvo neinformatyvis. Svarbu atlikti plauc¢iy audinio
méginio elektroning mikroskopija, histopatologi-
nius, imunohistocheminius, imunofluorescencinius
tyrimus, i$tirti mikrobiologines kulttras audinyje.

Kaip skubiai ir kokia tvarka reikia atlikti auks$ciau
minétus tyrimus, priklauso nuo anamnezés, ligos sun-
kumo laipsnio, eigos ir trukmeés, taip pat nuo paciento
amziaus, imuninés sistemos sutrikimy bei kity organy
pazeidimy [6].

Pagrindiniai vIPL diagnostikos principai, priklauso-
mai nuo vaiko amziaus, pateikiami 2, 3 pav. [6]. Deja,
kartais netgi po pilno iStyrimo nepavyksta nustatyti
vIPL sukélusios priezasties.
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GYDYMAS IR PROGNOZE

IPL gydymas ir prognozé priklauso nuo liga sukélu-
sios priezasties. Dazniausiai pakanka pasalinti rizikos
veiksnius, diagnozuoti ir i§gydyti infekcijas, taciau kai
kurioms IPL formoms, pvz., sukeltoms tam tikry ge-
netiniy sutrikimy, vienintelis gydymo btidas — plauciy
transplantacija. Tiksliy rekomendacijy, kaip turéty bati
gydoma vaiky IPL, néra. Gydymo pasirinkimas daznai
grindziamas atliktais moksliniais tyrimais, ligos atvejy
analizémis bei klinikine patirtimi [1, 6].

. Spec1ﬁn1s gydymas [1, 2]:

antibakterinis infekcijy gydymas;

— rijimo sutrikimy ir (arba) gastroezofaginio ref-
liukso (GER) su aspiracijos sindromu gydymas;

— sergantiesiems alerginiu alveolitu - ligg suke-
lianc¢io antigeno i$ aplinkos pasalinimas;

— gydomasis bronchy alveolinis lavazas.

« Simptominis gydymas [2, 4]:
— deguonies terapija;
— invaziné ar neinvaziné plauciy ventiliacija.
o Bronchus plec¢iamieji vaistai pagal poreikj [1].
o Zalingy aplinkos veiksniy pasalinimas (rikymas
ir kt.) [2].
o Subalansuota, pakankama mityba [1].
o Skiepai nuo gripo kiekvienais metais ir kiti skie-

pai pagal plana [1]:

— Vaiky, turin¢iy imunodeficits, rekomenduo-
jama neskiepyti gyvais susilpnintais skiepais,
jiems papildomai skiriama profilaktika nuo
Pneumocystis jiroveci.

o Imunosupresinis ir (arba) imunomoduliacinis

gydymas [1]:

— Sisteminiai kortikosteroidai skiriami gydyti
IPL, susijusioms su jungiamojo audinio ligo-
mis, alerginiam alveolitui, limfoidinei intersti-
cinei pneumonijai, eozinofilinei pneumonijai,
sarkoidozei ir autoimuninéms ligoms. Taip
pat gali bati skiriami gydant genetines ligas,
sukeltas SFTPC ir ABCA3 mutacijy.

— Hidroksichlorokvinas — skiriamas deskvama-
ciniam intersticiniam pneumonitui, limfoci-
tiniam intersticiniam pneumonitui, plauciy
hemoraginiam sindromui, surfaktanto disfunk-
cijos sutrikimams (SFTPC, ABCA3) gydyti.

— Kiti citotoksiniai vaistai (ciklofosfamidas, mi-
kofenolato mofetilis, azatioprinas ir kt.) — ski-
riami jungiamojo audinio ligoms, smulkiyjy
kraujagysliy pazeidimui, SFTPC geno sutriki-
mui ir kitoms sunkioms, progresuojanc¢ioms

ligoms gydyti.
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— Skiriant §j gydyma, pacientai turi buti atidziai
stebimi dél galimy $alutiniy poveikiy.

— Bush A. su bendraautoriais rekomenduoja
Delfi metodu nustatytg pradinio gydymo
protokola (3, 4 lentelés) [3].

« Plauciy transplantacija [1, 6]:

- reikalinga kadikiams arba vaikams, kuriems
yra sunki, progresuojanti ligos eiga ir skiria-
mas gydymas neveiksmingas.

— taivienintelé iSeitis vaikams, turintiems SFTPB,
ABCA3 geny mutacijas ir alveoliy kapiliary
displazijg su plauciy veny neatitikimu.

- Transplantacija prailgina i§gyvenamuma 5-7
metais atitinkamai — 51 ir 45 proc. tikimybe.

« Savitarpio pagalbos grupés ir tinkamas artimyjy

informavimas apie liga [6].

o Genetiko konsultacija $eimai, kurioje yra vaiky,

serganciy IPL [6].

APIBENDRINIMAS

Vaiky IPL priklauso labai rety ligy grupei, todél ju
diagnostika ir gydymas dazniau grindziami atskiry
autoriy rekomendacijomis nei visuotinai priimtais
sutarimais. Kartais $iy ligy patikslinimui reikia di-
deliy techniniy ir finansiniy galimybiy, o kartais jas
diagnozuoti sudétinga dél paciento amziaus ir (arba)
sveikatos biiklés. Gydymas priklauso nuo etiologijos
ir ligos formos. Kai kurios vIPL dinamikoje iSnyksta ir
turi gerg prognoze, kitos yra greitai progresuojancios
ir lemia greitg bei ankstyva mirtj.

Batinas tarptautinis bendradarbiavimas, siekiant
geriau pazinti, diagnozuoti bei gydyti vaiky intersti-
cines plauciy ligas.
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Intersticiniy plauciy ligy radiologinés
diagnostikos principai

PRINCIPLES OF RADIOLOGICAL DIAGNOSIS OF INTERSTICIAL LUNG DISEASE

VYTAUTE BUROVIENE, JURGITA ZAVECKIENE
Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Radiologijos klinika

Santrauka. Intersticinés plauciy ligos (IPL) — tai grupé jvairios etiologijos plauciy, jungiamojo audinio ir sisteminiy
ligy, pazeidzZianciy plauciy intersticiumg. Nepakites intersticiumas radiologiniais tyrimo metodais dazniausiai
nematomas dél labai mazy struktiry dydziy. Sergant IPL, intersticiumas sustoréja ir gali biiti vertinamas vaizdi-
niais tyrimo metodais. Kompiuteriné tomografija — tai radiologinis metodas, kuriuo gali biiti vertinami antrinés
skiltelés strukturiniai pokyciai. Radiologiné IPL diagnostika remiasi IPL poZymiy nustatymu bei pokyciy isplitimo
jvertinimu ir daznai yra sudétinga, nes jvairios etiologijos intersticinés ligos pasireiskia radiologiniais poZymiais
ir jy deriniais, kurie biidingi daugeliui ligy. Tiksli IPL diagnozé yra konstruktyvaus tarpdisciplininio bendradar-
biavimo rezultatas.

Reiksminiai ZodZiai: intersticinés plauciy ligos, radiologiné diagnostika, didelés skiriamosios gebos kompiuteriné
tomografija.

Summary. Interstitial lung diseases encompasses a large number of disorders that are characterised by various
types of injury to the interstitium. Normal lung interstitium is usually not visible on CT or radiography. Diffuse
lung diseases cause thickening of interstitium that can be evaluated radiologically. The diagnosis of diffuse lung
disease are based on the recognition of abnormal radiological findings on high resolution computed tomography and
evaluation of theirs distribution It is often hard to make an accurate radiologic diagnosis, because the radiologic
features of various diseases overlap and are not specific enough. Diagnosis of interstitial lung disease is a result of
multidisciplinary approach.

Key words: interstitial lung diseases, radiology, high resolution computed tomography.

IVADAS

Intersticinés plauciy ligos (IPL), kartais vadinamos
difuzinémis plauciy ligomis - tai grupé jvairios eti-
ologijos plauciy, jungiamojo audinio ir sisteminiy
ligy, pazeidzianciy plauciy intersticiuma (1 lentelé).
Intersticiumas sudaro plauciy stroma, alveoliy, plauciy

1 lentelé. Dazniausios intersticinés plauciy ligos

kapiliary bazines membranas, pertvaras tarp pirminiy
ir antriniy skilteliy bei uzpildo tarpalveolinius tarpus,
sudaro peribronchovaskulinj ir perilimfatinj audinj.
Nepakites intersticiumas radiologiniais tyrimo meto-
dais dazniausiai nematomas dél labai plony struktary,
pvz., nepakitusios tarpskiltelinés pertvaros storis yra

Zinomos etiologijos intersti- Sisteminiy ligy israiska

Idiopatinés intersticinés pneumonijos

cinés ligos

« Rukymo, dulkiy, dujy ir dimy
sukeltos

« Hipersensityvinis pneumo-
nitas

« Pneumokoniozés (asbestozé,
silikozé, metalozés, angliaka-
siy pneumokoniozé, kt.)

« Toksinis, vaisty sukeltas

« pneumonitas (amiodaronas,
metotreksatas, bleomicinas,
nitrofuranai, sulfosalazinas,
karbamazepinas, statinaiir kt.)

« Jonizuojamoji spinduliuoté

- Infekcijos

Granuliominés ligos (sarkoidoze,
Langerhanso histiocitozé)
Navikinés ligos (limfoproliferaciniai
ligos, metastazés, limfangitas)
Vaskulitai

Paveldimos ligos (neurofibroma-
tozé)

Autoimuninés ir jungiamojo au-
dinio ligos (vilkligé, reumatoidinis
artritas, sisteminé sklerozé, anki-
lozuojantis spondilitas, Sjogreno
sindromas ir kt.)

Amiloidozé

Alveoliné proteinozé

+ Létinés fibrozuojancios IIP (jprastiné intersticiné
pneumonija,

+ nespecifiné intersticiné pneumonija)

« Uminés ir poamés IIP (kriptogeniné organizuo-
janti pneumonija,

+ Uminé intersticiné pneumonija)

- Deskvamaciné intersticiné pneumonija

+ Respiracinis bronchiolitas—intersticiné plauciy
liga

« Limfoidiné (limfocitiné) intersticiné pneumonija

« Pleuroparenchiminé fibroelastozée

« Kombinuota plauciy fibrozé ir emfizema;

«+ Neklasifikuojama idiopatiné intersticiné pneu-
monija
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~ 0,1 mm. Sergant IPL pazeidimas pasireiskia lasteline
infiltracija ir (arba) bestruktario matrikso hiperpro-
dukcija, dél to intersticiumas sustoréja ir gali bati
vertinamas vaizdiniais tyrimo metodais.

Sios ligos dazniausiai pasireiskia vyresnio arba
vidutinio amziaus asmenims nespecifiniais kliniki-
niais pozymiais: dusuliu fizinio kravio metu, sausu
kosuliu, kartais kar$¢iavimu, kurie neretai siejami su
zinomomis gretutinémis ligomis. Tiksli radiologiné
IPL diagnostika neretai yra sudétinga, nes jvairios
etiologijos intersticiniy ligy (1 lentelé) radiologinis
vaizdas — pozZymiai ir jy deriniai, kurie badingi dau-
geliui ligy. Be to, svarbu prisiminti, jog sergant ta
pacia liga, jos radiologiné iSraiska gali buti skirtinga,
priklausomai nuo ligos eigos, pazeidimo laipsnio,
gydymo ir gretutinés patologijos. Amerikos Kratinés
draugijos ir Europos respiratology draugijos 2002 m.
ir 2013 m. sutarimai pazymi, kad nustatyti galutine
diagnoz¢ jmanoma ne visada [1].

Diagnozés nustatymas — tai dinaminis procesas
ir pasitaiko atvejy, kai diagnozé kei¢iama, atsiradus
naujiems duomenims arba sgsajoms. Klinikiniai ir
anamnestiniai duomenys labai svarbts vaizdiniuose
tyrimuose matomy poky¢iy interpretacijai, o tiksli IPL
diagnozé dazniausiai yra konstruktyvaus tarpdiscipli-
ninio bendradarbiavimo rezultatas.

RADIOLOGINIAITYRIMO METODAI

Rentgenograma yra lengvai prieinamas, pigus ir
dazniausiai atliekamas radiologinis tyrimas. IPL dia-
gnostikai rentgenografijos jautrumas ir specifiskumas
daznai nepakankamas, taciau tai neabejotinai pasi-
rinkimo metodas atrankiniam paciento tyrimui, ypac
esant gretutinei patologijai ($irdies nepakankamumas,
imunosupresinés bukleés ir kt.), komplikacijy diagnos-
tikai (infekcija, pneumotoraksas, hidrotoraksas ir kt.)
ir neretai ligos eigai jvertinti (sarkoidoze, vaskulitas,
konsolidacijos apimtis ir kt.). Tyrimo privalumas -
nedidelé apgvita ir pakankamai daznos kontrolés bei
poky¢iy dinamikos vertinimas, kuris neatsiejamas nuo
vaizdy saugojimo ir perdavimo galimybiy uztikrinimo.

Kompiuteriné tomografija (KT) yra pasirinkimo
metodas difuziniy plauciy ligy diagnostikoje ir Zymiai
pagerina klinikinés ir histopatologinés diagnozés
jautruma ir specifiSkuma [1]. KT - tai vienintelis ra-
diologinis vaizdinis tyrimo metodas, kuriuo gali bati
vertinami antrinés skiltelés struktariniai poky¢iai.
Didelés skiriamosios gebos KT (DSGKT) vaizduose
galima jvertinti vos 0,3 mm siekiancias struktaras.
IPL diagnostikai tyrimas atliekamas be intraveninio
kontrastavimo, rekomenduojama tariné metodika
apzvalgos laukui (angl. field of view — FOV) apimant
tik plaucius. Gauti tyrimo vaizdai rekonstruojami
DSGKT algoritmais: plonais pjaviais ir mazu zingsniu
(<2 mm, dazniausiai 0,625-1,25 mm) taikant specia-
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lius (sharp) rekonstrukcinius parametrus. Diagnosti-
niai daugiaplok§tuminiy rekonstukcijy vaizdai verti-
nami parenchiminiame lange (C -500-(-800) HV; W
1300-1800 HV) bei taikant specifinius vaizdy analizés
programinés jrangos paketus, kuriais galima i$ryskinti
didziausio intensyvumo projekcijas (MIP) bei oringu-
mo pokycius i§ryskinancig maziausio intensyvumo
(MinIP) projekcija. Kontroliniai tyrimai turéty buati
atliekami taikant mazy arba ypa¢ mazy doziy DSGKT
(30 mAs) [2, 3]. Kartais atskiry poky¢iy diferenciacijai
naudojamos papildomos KT metodikos, pvz., fibrozés
ir tranzitorinio pritemimo nugarinése dalyse diferen-
ciacijai tyrimas atliekamas ir pacientui gulint ant pilvo.
Smulkiyjy kvépavimo taky pazeidimg rodanciy ,,oro
spasty” jvertinimui taikomas skenavimas iskvépus.

RADIOLOGINIAI IPL POZYMIAI

IR VAIZDY ANALIZE

Intersticiumo sustoréjimas salygoja baziniy mem-
brany, intraskilteliniy ir tarpskilteliniy pertvaréliy
bei peribronchovaskulinio ir perilimfatinio audinio
iSryskéjimg — pagrindinius IPL radiologinius pozy-
mius. Radiologiniy poky¢iy spektras labai jvairus, ji
lemia intersticiumo pazeidimo laipsnis, pobudis ir
lokalizacija bei sindromy derinys arba galimos gre-
tutinés patologijos salygoti poky¢iai. Radiologiniy
vaizdy analizés algoritmas IPL diagnostikai remiasi
pagrindiniais principais: nustatyti pokyc¢ius ir i$skirti
vyraujancius radiologinius pozymius, jvertinti pokyciy
i$plitima ir i§sidéstyma, nustatyti galimus pozymiy de-
rinius, sudarancdius ligy grupéms budingus sindromus.
Pazymeétina, jog diferencinei diagnostikai neretai itin
svarbu jvertinti skiriamuosius, t. y. tam tikroms ligoms
nebudingus pozymius.

Pagal lokalizacijg intersticiumas gali buti skirstomas
i centrinj (asinj), apsupantj bronchovaskulinj medj,
parenchiminj, kuris supa plauciy parenchima, ir pe-
riferinj, su pleura besiribojantj intersticiuma (1 pav.).

Vyraujanti pazeidimo lokalizacija, vertinama pagal
poky¢iy iSsidéstyma antrinéje skilteléje ir visame plau-
tyje KT asiniuose ir vainikinés plok§tumos vaizduose,
gali buti vienas i$ diferencinei diagnostikai labai svar-
biy pozymiy [4] (2 lentelé).

Tinkliniai poky¢iai yra dazniausiai IPL atvejais ran-
damas radiologinis pozymis. Tai jvairaus dydzio tinkla
primenancios piesinio deformacijos, matomos dél
sustoréjusio ir iSry$kéjusio centrinio intersticiumo bei
intraskilteliniy ir tarpskilteliniy pertvaréliy. Tinkliniai
poky¢iai blina jvairaus pobudzio (lygus, mazguotas,
netolygus, 2 pav.) ir apimties, neretai susij¢ su Zidiniais
ir kitais IPL pozymiais (3 lentelé). Poky¢iy issidésty-
mas plauciuose (lokalas ar difuziniai, simetriski ar
netaisyklingai i$sidéste, vyraujantys vir§utiniuose arba
apatiniuose plauciy laukuose) taip pat gali rodyti ligos
kilme, pvz., tinkliniai poky¢iai virsutiniuose laukuose
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2 lentelé. Diferenciné intersticiniy plauciy ligy diagnostika pagal vyraujancia intersticiumo pazeidimo lokalizacijq

Centrinis

Parenchiminis

Periferinis

- Sarkoidozé

«+ Karcinomatozinis limfangitas, limfoma .
+ Kriptogeniné organizuojanti pneumonija | «
+ Edema .
- NSIP, JIP .
- Silikozé, angliakasiy pneumokoniozé .

« Karcinomatozinis limfangitas

Sarkoidozé « Sarkoidozé

Silikozé + Asbestozé
Hipersensityvinis pneumonitas - ldiopatiné plauciy fibrozé
Neurofibromatozé - Reumatoidinis plautis
Vaisty sukeltas pazeidimas - Sisteminé sklerozé
Vaskulitas

« Karcinomatozinis limfangitas

3 lentelé. Tinkliniy pokyciy diferenciné diagnostika

Lygus

Mazguotas

Netolygus

+ Plauciy edema, plauciy veny oklitziné liga

- Karcinomatozinis limfangitas, limfoma

« Amiloidozé, alveoliné proteinozé, hemoragijos
« Erdheim-Chester liga

- Sarkoidozé

« LIP, amiloidozé (retai)

- Karcinomatozinis limfangitas,
limfoproliferacinés ligos

+ Fibrozé (korys)

+ Sarkoidozé

+ Asbestoze

« Derinys su intersticine edema

4 lentelé. Korio tipo pieSinio deformacijy priezastys

e NSIP

Kitos

- IPF
+ Jungiamojo audinio ligos

« Fibrozinio tipo idiopatiné NSIP
« NSIP, turinti Zinoma priezastj
+ NSIP kaip HP komponentas

+ Asbestozé
+ Medikamenty toksinis poveikis
« Sarkoidozé (retai)

Parenchiminis
(intralobulinis)
intersticiumas

Parenchiminis
(interlobulinis)
intersticiumas

Periferinis
(subpleutinis)
intersticiumas

Antriné skiltelé
1 pav. Plaucio intersticiumas

=i R

2 pav. Tinklinés plauciy piesinio deformacijos:

Centrinis
(centrilobulinis)
intersticiumas

Centrinis (peribron-
chovaskulinis)
intersticiumas

A - lygios (NSIP), B -
netolygios (fibrozinio tipo NSIP), C - mazguotos (limfangitinis naviko
plitimas)
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labiau budingi sarkoidozei, apatiniuose —
jprastinei intersticinei pneumonijai.

Tempimo bronchektazés ir bronchio-
lektazés - tai bronchy ir bronchioliy
spindziy isiplétimas, sglygotas aplinkinio
intersticiumo fibrozés (3 pav.) [5]. Bronchy
sienelés dazniausiai netolygios, netaisyklin-
gos eigos (primena kam§¢iatraukj), taciau
néra uzdegimo pozymiy (ryskaus sieneliy
sustoréjimo arba turinio spindziuose).
Kartu esant ir korio tipo piesinio defor-
macijoms, jtariama jprastiné intersticiné
pneumonija (IIP). Siy deformacijy nesant,
diferenciné diagnostika platesné — nespe-
cifiné intersticiné pneumonija (NSIP),
sarkoidozé, hipersensityvinis pneumonitas
(HP). Bronchektaziy lokalizacija taip pat
gali rodyti jy kilme, pvz., bazaliai, simetris-
kai periferijoje i$sidés¢iusios bronchektazés
su aplinkinémis ,,matinio stiklo“ zonomis -
daznas NSIP pozymis, ypac sergantiesiems
jungiamojo audinio ligomis. Pazymeétina,
jog bronchektazés rodo negriztamuosius
poky¢ius, tuo tarpu bronchiolektazés gali
i$nykti, t. y. poky¢iai gali bati griztamieji
[5].

Svarbu prisiminti, jog vien oringo bron-
cho spindzio diferencijavimas néra bron-
chektazés kriterijus, batina vertinti bron-
choarterinj indesa, laipsniska broncho siau-
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réjima, spindziai matomi ir parapleuraliai,
kur normaliai jy identifikuoti nepavyksta.
Sumazéjusio oringumo (,matinio stiklo®)
parenchimos fone gali buiti gerai matomi
nepraplite subsegmentiniai bronchai (iki
3 mm) ir skiltelinés bronchiolés (1 mm).

Korio tipo piesinio deformacija rodo
negrijztamajg parenchimos destrukcija,
kuri budinga jvairiy IPL galutinei stadijai
(4 lentelé) [5]. DSGKT budingas vaizdas:
subpleurinés greta viena kitos, daznai
sluoksniais ir grupémis igsidésciusios 3-10
mm dydZio oringos cistos, primenancios
korj (3 pav.). Kartu dazniausiai matomos
ir tempimo bronchektazés bei tinklinio
tipo piesinio deformacijos. Esant $iam
poky¢iy deriniui, plauc¢iy audinio korétu-
mas dazniausiai yralemiamas diagnostinis
pozymis, jam esant, DSGKT teigiama prog-
noziné verté nustatant jprastine intersticine
pneumonijg (JIP) siekia 90-100 proc. ir
daugeliu atveju padeda i$vengti plauciy
biopsijos [1, 6]. Korétuma svarbu atskirti
nuo bronchektaziy ir bronchiolektaziy, ki-
tos kilmés cisty, emfizemos [7]. IIP vaizdas
dazniausiai siejamas su idiopatine plauciy
fibroze (IPF) [8] Svarbu nepamirsti, kad
korio tipo deformacija yra [IP badingas
pozymis, taciau JIP ir IPF néra sinonimai
[9, 10]. Patologijos, galincios salygoti korio
tipo piesinio deformacijas pateikiamos 4
lenteléje. JIP poky¢iai didesni bazaliai, o
NSIP, HP atveju kraniokaudalinis gradi-
entas nebuidingas.

Zidiniai - tai lokalas iki 3,0 cm dydZio
(iki 3 mm dydzio vadinami mikrozidiniais)
mazesnio oringumo ploteliai [5]. Zidiniai
gali bati gerai ir blogai riboti, solidiniai
ir ,matinio stiklo“ intensyvumo - sub-
solidiniai. Solidiniai zidiniai budingesni
sarkoidozei, silikozei, hematogeninéms
metastazéms, limfoidinei intersticinei
pneumonijai (LIP); subsolidiniai — HP, jvai-
rios etiologijos bronchiolitui, Langerhanso

"

A \

3 pav. Korio tipo ir j jas panasios piesinio deformacijos: A - tempimo
bronchektazés ir bronchiolektazés, B, C - korio tipo piesinio deformaci-
jos (lIP), D - korio neformuojanti cisting, tinkliné deformacija (fibrozinio
tipo NSIP / létinis HP)

Tarpskiltelines
pertvarélés

Pleura

Antrine
skiltelé

4 pav. Zidiniy issidéstymas: A - centrilobulinis (centrinéje skiltelés da-
lyje), B - perilimfatinis (pagal peribronchovaskulinius pluostus ir (arba)
pleura ir (arba) tarpskiltelines pertvaréles), C - atsitiktinis

5 pav. Zidiniai: A - centrilobuliniai, subsolidiniai (HP), B - atsitiktinio
issidéstymo solidiniai ir subsolidiniai (miliariné tuberkuliozé), C - pe-
rilimfatiniai solidiniai (sarkoidozé)

lasteliy histiocitozei. Diferencinei diagnostikai svarbu
jvertinti zidiniy i$plitimag ir i$sidéstyma plauciuose
(virSutinés, apatinés dalys, pavieniai arba grupémis,
klasteriais) bei jy i$sidéstyma antrinéje plaucio skilte-
léje (perilimfatinis, centrilobulinis, atsitiktinis (4 pav.).

Pastarasis skirstymas rodo pokycius sukélusios
ligos patofiziologija: perilimfatiniai zidiniai badingi
granuliominéms intersticinéms ligoms, limfine siste-
ma plintan¢ioms ligoms, atsitiktinis zidiniy i§sidés-
tymas budingas hematogeniskai plintantiems (arba
pirminiam) navikams ir infekcijoms, centrilobuliniai
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zidiniai — smulkiyjy kvépavimo taky ir kraujagysliy
pazeidimo pozymis (5 lentelé, 5, 6 pav.). Zidiniai plau-
¢iuose gali buti issidéste lokaliai, vyrauti virsutiniuose
plauciy laukuose arba gali bati vienodai pasiskirste
visame plote.

Plauciy audinio oringumo sumazéjimas skiriasi
savo intensyvumu - galimos ,,matinio stiklo ir kon-
solidacijos zonos. ,,Matiniu stiklu® priimta vadinti
DSGKT vaizduose matomas sumazéjusio oringumo
zonas, kuriose dar galima i$skirti plauc¢iy kraujagysles
ir bronchy sieneles, tuo tarpu konsolidacija — dides-
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Perilimfatinis iSsidéstymas

Centrilobulinis iSsidéstymas

Atsitiktinis iSsidéstymas

- I8sidéste palei bronchovaskulinius
pluostus (sarkoidozé)

ir (arba) .

« Parapleurinis issidéstymas (sarkoidozé,
LIP, limfoproliferacinés ligos)

ir (arba)

- Tarpskiltelinése pertvarélese (limfan-
gitinis naviko plitimas, limfoprolifera-
cinés ligos, LIP, amiloidozé)

niu uzpildyti sp

arba
« Neformuoja,sp

Centrinéje antrinés skiltelés dalyje, iki 1,0 cm
dydzio, nesiekia tarpskilteliniy pertvary

Formuoja,sprogstancia sakele” (endobronchinis
infekcijos plitimas, aspiracija, bronchiolitai, turi-

niai embolai, hematoheninis plitimas)

cinis bronchiolitas, Langerhanso Igsteliy histioci-
tozé, virusiné infekcija, aspiracija

+ Centrilobuliniai ir perilimfa-
tiniai Zidiniai infekcija, he-
matogeninés metastazeés,
limfine sistema plintancios
ligos (reciau)

« Histiocitozé

indziai, bronchiolektazés, naviki-

rogstancios Sakelés” (HP, respira-

6 lentelé. Oringumo sumazéjimas. Diferenciné diagnostika pagal ligos

7 lentelé. Cistiniy plauciy pokyciy priezastys

trukme
Pirminés cistinés Antriniai cistiniai

Uminés Létinés ligos pokyé¢iai

« Edema « Hipersensityvinis pneumonitas « Langerhanso laste- | « Cistinés ir korio

« Difuzinis alveolinis pazei- « Respiracinis bronchiolitas — intersti- liy histiocitozé tipo piesinio
dimas, Gminio respiracinio ciné plauciy liga Limfocitine inters- deformacijos,
distreso sindromas, Gminé » Deskvamaciné pneumonija ticiné pneumonija atsiradusios dél
intersticiné pneumonija « Intersticiné p neumonija (NSIP, retai fibrozés

Infekcijos
Hemoragijos
Hipersensityvinis
pneumonitas
Uminé eozinofiliné
pneumonija

Umus pospindulinis
pneumonitas

1IP)
Navikas

Organizuojanti pneumonija
Limfocitiné intersticiné pneumonija
Eozinofiliné pneumonija (létiné)
Egzogeniné lipodiné pneumonija
Alveoliné proteinozé

Sarkoidozé

Limfangioleiomio-
matozé (be (arba
su) tuberozinés
sklerozeés)
Sjogreno sindro-
mas
Neurofibromatoze

« Plauciy parenchi-
mos laceracija

« Pneumatocelés
(Pneumocystis
pneumonija)

- Cistinés bron-
chektazés

6 pav. Centrilobuliniai zidiniai: A - subsolidiniai, neformuojantys
»Sprogstancios Sakelés” (HP), B - solidiniai, formuojantys,sprogstancia
Sakele” (endobronchinis tuberkuliozés plitimas)

8 lentelé. ,Grindinio” poZzymio diferenciné
diagnostika

Uminés eigos

Létinés, poliimés
eigos

Uminé intersticine
pneumonija
Plauc¢iy edema
Hemoragijos
Pneumonija
(pneumocystis
carinii, virusiné)
Umine
eozinofiliné
pneumonija
Uminis
ospindulinis
pneumonitas

« Alveoliné
proteinozé

« |IB, NSIP

« Hipersensityvinis
pneumonitas

« Organizuojanti
pneumonija

« Létiné eozinofiliné
pneumonija

. Lipoidiné
pneumonija

+ Adenokarcinoma

nio tankio poky¢iai, kai nekontrastuoty kraujagysliy
i$skirti nepavyksta. [5] ,Matinio stiklo® oringumo
sumazéjimas rodo poky¢ius uz tyrimo galimybiy
riby. PoZymis néra specifiskas ir gali bati alveoliy,
intersticiumo arba misraus pazeidimo israiska [11].
Konsolidacijos ir ,matinio stiklo“ zonos siejamos
su aktyvia liga arba griztamaisiais poky¢iais, taciau
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»matinis stiklas“ rodo grjztamaja liga tik tada, kai pa-
zeidimo plote néra fibrozés pozymiy. [12]. Diferenciné
»matinio stiklo“ ir konsolidacijos diagnostika plati ir
persidengianti. ,,Matinio stiklo® intensyvumo poky-
¢iai labiau budingi HP, deskvamacinei pneumonijai;
respiraciniui bronchiolitui — intersticinei plauciy ligai,
NSIP; konsolidacija: organizuojanciai pneumonijai,
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£ ap e

7 pav. ,Matinio stiklo” intensyvumo oringumo sumazéjimas: A - tai-
syklingo i$sidéstymo peribronchovaskuliariai (sisteminé raudonoji
vilkligé); B - netaisyklingo iSsidéstymo peribronchovaskuliariai (NSIP),
C - homogeniska zona virsutiniame plauciy lauke (toksisky diimy in-

haliacija)

S, ﬁ; s e A
8 pav. Konsolidacija: A - nehomogeniska,
iSsidésciusi daugiau periferijoje (sisteminé
raudonoji vilkligé), B - dominuojantis peri-
bronchovaskulinis iSsidéstymas (NSIP)

9 pav. DSGKT ,,oro spastai”: A- jkvépus oringumas tolygus. B - iSkvépus islieka hiperinfliuoti (mazZesnio tankio) plotai

(hipersensityvinis pneumonitas)

létinei eozinofilinei pneumonijai, navikiniams poky-
¢iams [13, 14] (7 ir 8 pav.).

Diferenciacijai svarbu zinoti ligos trukme (timiné
arba létiné), rikkymo, medikamenty vartojimo anam-
neze, gretutines ligas (6 ir 7 lentelés). Ne maziau
reik§mingas ir radiologinio vaizdo kitimas dinamikoje.

Padidéjusio oringumo priezastys labai jvairios,
pagrindinés — emfizema (centrilobuliné, paraseptaliné
ir panlobuliné), pirminés cistinés plauciy ligos (retos)
ir antriniai cistiniai poky¢iai (7 lentelé) [15].

Plauciy cistos — ai$kiai ribotos oringos, turincios plo-
ng sienele (dazniausiai 1-2 mm, retais atvejais gali buti
ir iki 4 mm storio), dazniausiai apvalios, ta¢iau gali buti
ir netaisyklingos formos. Cistas gali imituoti bronchek-
tazés, kurias atskirti padeda KT vaizdy rekonstrukcijos
skirtingose plokstumose, taip pat bulos — skirtingai nuo
cisty, ju sienelé labai plona, ne visada i§skiriama. Poky-
¢iy vyravimas virSutiniuose plauciy laukuose budingas
centrilobulinei emfizemai, Langerhanso lasteliy histio-
citozei, apatinése dalyse — cistiniams ir korio tipo po-
ky¢iams, esant JIP, difuzinis: limfangiolejomiomatozei,
parapleuraliai, daugiau virSutinése dalyse — paraseptali-
nei emfizemai ir kt. Strukttrinése skiltelése sutrikus oro
pasisalinimui per kvépavimo takus, i$ryskeéja skilteline
struktiirg atitinkancios padidéjusio oringumo zonos,
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geriausiai matomos iskvépimo fazés DSGKT vaizduose,
vadinamos ,,oro spastais“ (9 pav.) Sis netiesioginis smul-
kiyjy kvépavimo taky obstrukcijos pozymis btuidingas
bronchiolitams, HP, nebadingas JIP [12, 16].

Mozaikiniai plauc¢iy oringumo pokyciai — besi-
kaitaliojantys skirtingo (sumazéjusio ir (arba) pa-
didéjusio, ir (arba) normalaus) oringumo ploteliai.
Mozaikos vaizdas budingas IPL, smulkiyjy kvépavi-
mo taky, kraujagysliy (mozaikiné perfuzija) ligoms.
DSGKT vaizduose svarbu atskirti, kurios sritys yra
pakitusios — padidéjusio ar sumazéjusio oringumo.
Panasiai atrodancius pokycius gali salygoti netolygiai
i$sidésciusios ,,matinio stiklo“ zonos (sglygotos hipo-
perfuzijos arba jvairios etiologijos infiltracijos), taip
pat kaip ir hiperinfliuoti ,,oro spasty“ ploteliai greta
nepakitusio plau¢iy audinio. Siuos poky¢ius atskirti
padeda KT tyrimas pacientui iskvépus (mazy doziy
KT). Kraujagyslinés kilmés (létinei plauciy emboli-
jai), infiltracinéms ligoms ,,oro spastai“ nebudingi.
Mozaikos vaizdas, susidedantis i§ padidéjusio, su-
mazéjusio ir normalaus oringumo ploteliy, budingas
HP poZymis.

Kartais mozaikinis pazeidimas netiksliai interpre-
tuojamas vertinant netolygiai i$reiksta grindinio
(angl. crazy-paving) vaizda. Sis pozymis isryskéja

Pulmonologija ir alergologija, 2017 m. Tomas 1 Nr. 2
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sustoréjus tarpskiltelinéms ir intraskiltelinéms pert-
varéléms ,,matinio stiklo“ fone ir budingas alveolinei
proteinozei, lipoidinei pneumonijai, iminei silikozei ir
kt. IPL, pazeidzianc¢ioms intersticiumg ir parenchimag
(8 lentelé) [16].

APIBENDRINIMAS

IPL - heterogeniska radiologine israiska pasizyminti
plauciy ligy grupé. Radiologiniai pozymiai arba jy
deriniai kiekvienai ligai gali baiti jvairas ir daznai ne-
specifiniai, matomi daugelio ligy atveju. Radiologinei
IPL diagnostikai labai svarbu ne tik atpazinti budin-
gus patologiniy poky¢iy pozymius, bet jvertinti ir jy
i$sidéstymo pobudj plauciuose, atsizvelgiant j funkcija
bei skilteling anatomijg. Tai padeda diferencijuoti in-
tersticines plauciy ligas, atskirti jas nuo kitos kilmeés
poky¢iy, taciau lemiamas vaidmuo intersticiniy ligy
diagnostikoje tenka konstruktyviam multidisciplininés
komandos darbui.
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Sisteminiy autoimuniniy ligy,
susijusiy su plauciy pazeidimu,
laboratorinés diagnostikos galimybés

LABORATORY DIAGNOSTICS FOR SYSTEMIC AUTOIMMUNE DISEASES
WITH PULMONARY INVOLVEMENT

VILTE MARIJA GINTAUSKIENE, MARGARITA PAULAUSKIENE, BRIGITA SITKAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Daugelis autoimuniniy ligy yra siejamos su sisteminiu jvairiy organy paZeidimu. Siy ligy metu gali
biti pazeidziama ir kvépavimo organy sistema. Siame straipsnyje aptariamos pagrindinés sisteminés autoimuninés
ligos, galincios sukelti plauciy paZeidimus, bei jy metu nustatomy autoantikiny reik§meé. Laboratoriné autoantikiiny
diagnostika, jtariant tokias ligas kaip, sisteminé raudonoji vilklige, reumatoidinis artritas, sisteminé sklerozé (skle-
rodermija), polimiozitas, dermatomiozitas, Sjogreno, Gudpascerio bei antifosfolipidinis sindromai arba vaskulitas
yra itin svarbi ankstyvajai ligos diagnostikai bei galimai ligos prognozei vertinti. Vienu pagrindiniy laboratoriniu
tyrimo metodu autoantikiinams jvertinti laikoma netiesioginé imunofluorescencija.

Reiksminiai ZodZiai: autoimuninés plauciy ligos, antikiinai pries branduolio antigenus, antikiinai pries iSskiriamus
i$ branduolio antigenus, netiesioginé imunofluorescencija.

Summary. Most of the systemic autoimmune diseases are related to multiorgan involvement. As expected in such a
disese, the entire pulmonary system is vulnerable to injury. In this article we present systemic autoimmune diseses
which can cause lunge damage. In such disease as systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, systemic
sclerosis (scleroderma), polymyositis, dermatomyositis, vasculitis, Sjogren, Goodpasture and antiphospholipid
syndrome, early laboratory diagnostics of autoantibodies is very important. We also review the possibilities of
implementation of indirect immunofluorescence method in laboratory testing for autoantibodies.

Key word: autoimmune lung disease, antinuclear antibodies, extractable nuclear antigens, indirect immunofluo-

rescence.

|VADAS

Sisteminés autoimuninés ligos — tai grupé hetero-
genisky, su pakitusiu imuniniu atsaku susijusiy ligy,
kuriy metu gali bati pazeidziami daugelis organy
arba jy sistemy. Sergant autoimunine liga, gali buti
pazeidziamamos jvairios plaudiy struktaros: inter-
sticinis plauciy audinys, pleura bei kvépavimo takai.
Autoimuniné liga gali prasidéti plauciy pazeidimo
simptomais, tac¢iau dazniausiai kvépavimo sistemos
sutrikimai atsiranda esant jau pazengusiai ligos stadijai.
Tiriant tokius pacientus, svarbu i$siaiskinti apie gali-
mus kity organy arba audiniy paZeidimus. Ankstyva
laboratoriné, radiologiné bei histologiné diagnostika
leidzia sékmingiau kontroliuoti ligs, pagerinti paciento
gyvenimo kokybe ir i§gyvenamumo prognoze.

Dazniausios autoimuninés kilmés reumatinés ligos,
kuriomis sergant pasireikia plauciy pazeidimo simp-
tomai - sisteminé raudonoji vilkligé, reumatoidinis
artritas, sisteminé sklerozé (sklerodermija), Sjogreno,
Gudpascerio sindromai, polimiozitas, dermatomio-
zitas, vaskulitai, misri jungiamojo audinio liga [1].
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Sergant Siomis ligomis, formuojasi jvairts antikainai
pries§ lasteliy branduoliy antigenus. Grupé $iy anti-
kany vadinami bendru pavadinimu - antikiinai prie$
branduolio antigenus (ANA) ir tiriami netiesioginés
imunofluorescencijos metodu (NIF).

DIAGNOSTINE IMUNOFLUORESCENCIJOS

METODO REIKSME

ANA tyrimas pacientams, kuriems jtariama auto-
imuné liga, naudojamas kaip atrankinis, nes jis pa-
sizymi dideliu jautrumu. Kadangi yra didelé tyrimui
naudojamy reagenty ir metodiky jvairové, rezultatus
rekomenduojama vertinti kaip teigiamus, kai antikiiny
titras daugiau nei 1:160 ar 1:320. Ta¢iau zZinoma, kad
net 5-30 proc. sveiky asmeny gali bati randami auksti
antikany titrai. ANA netiesioginés imunofluorescenci-
jos modeliai ir su jais susije autoantikanai pateikiami
1 lenteléje.

Siekiant i$samesnio antikiiny profilio jvertinimo,
kraujo serumas, kuriame buvo rastas intensyvus ANA
$vytéjimas, gali bati tiriamas imunobloto metodu.
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1 lentelé. ANA fluorescencijos modeliai ir susije autoantikanai

ANA modelis

Svytéjimo
tipas

Antikinai

Jungiamojo audinio
liga

Branduoliy (dazniausiai

)

Homogeninis

dsDNR, histonai,
nukleosomos

SRV

Grudétasis U1-RNP Misri jungiamojo
audinio liga, SRV, RA
Ro/SSA, La/SSB SjS, SRV
Sm SjS
Ku, Mi-2 PM/DM
Centromerinis CENP-B SS
Branduoléliy RNA-Polimerazeé Il SS
Topoizomerazeé | SS, PM/DM
(Scl 70), PM-Scl
Grudeétasis t-RNA sintetazé (Jo- | Antisintetazés

1, PL-7, PL-12) sindromas, PM/DM
Mitochondrinis | M2 PBS
Ribosominis Ribosominis-P SRV, ASS
baltymas
Citoskeleto Aktino AH
Vimentino Infekcija arba
Tropomiozino uzdegimas
Goldzio komplekso | SM, opinis kolitas,
Lizosomos Krono liga
SjS, SRV, RA

PBC, neurologinés ligos
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ANA modelis Svytéjimo Antikanai Jungiamojo audinio
tipas liga
Mitozés komplekso (retai) Mitozés MSA-2 Reumatiné polimialgija,

diskoidiné SRV forma,

SjS, LL
NuMA SjS, artritas, AFS, SRV

Cep250, Cep110 Raynaud sindromas,

infekcijos

verpstés iskoidiné
Centrosomos , i
(enolazeé) progresuojanti SS,
Mitozes tilteliai | MCA-1 i
malignoma,

Raynaud sindromas,

progresuojanti SS

Santrumpos: SS - sisteminé sklerozé, PM/DM - polimiozitas/dermatomiozitas, SjS — Sjogreno sindromas, SRV - sisteminé raudonoji vikligé, ASS — antisin-
tetazés sindromas, RA - reumatoidinis artritas, AFS — antifosfolipidinis sindromas, LL - létiné limfoleukemija, PBC - pirminé biliariné cirozé, SM - sunkioji

miastenija, AH — autoimuninis hepatitas.

Siuo atveju atliekama antikiiny prie§ igskiriamus i$
branduolio antigenus (ENA) kokybiné reakcija, kuria
aptinkami imunoglobulino (Ig) G klasés antik@inai
pries 16 skirtingy autoantigeny: nRNP, Sm, SSA (SSA
natyvinis ir Ro-52), SSB, Scl-70, PM-Scl, CENP-B,
PCNA, ds-DNR, nukleosomy, histony, ribosomy P
baltymy, AMA-M2 ir DFS. Anti-DFS70 antikainai sie-
jami su jvairiomis ligomis, tokiomis kaip, atopinis der-
matitas, Vogt-Koyanagi-Harada sindromas ir astma.
Teigiamas Anti-DFS70 rezultatas svarbus tuomet, kai
ANA $vytéjimo rezultaty nepavyksta priskirti jokiems
kitiems ligai specifiSskiems autoantikinams. ENA ty-
rimas padeda nustatyti konkre¢ius autoimuniniame
procese dalyvaujancius antikiinus. A. Deborah ir kt.
rekomanduoja laboratorinio tyrimo algoritma, jtariant
plauciy pazeidima, susijusj su sistemine autoimunine
liga (1 pav.) [2].

AUTOANTIKUNY REIKSME DIAGNOZUOJANT

SISTEMINIO POBUDZIO LIGAS

Sisteminés raudonosios vilkligés (SRV) metu daz-
niausiai pazeidziama pleura bei plauciy parenchima.
Plau¢iy audinio fibrozé vystosi re¢iau nei sergant
reumatoidiniu artritu arba sistemine skleroze. Sios
ligos patogenezé sudétinga ir daugialypé, tadiau zi-
noma, jog iki 95 proc. serganciyjy formuojasi ANA.
SRV metu formuojasi autoantikiinai pries dvispiraline
branduolio DNR (Anti-dsDNR) bei Smith (Sm) balty-
mg3. Anti-dsDNR dazniausiai (20-90 proc.) aptinkami
SRV atveju ir priklauso nuo laboratorijoje naudojamo
antikiiny nustatymo metodo bei ligos aktyvumo. Anti-

kanai prie§ Sm baltymga yra labai specifiski (>90 proc.)
SRV ir jie randami 5-40 proc. pacienty. Kartu su anti-
dsDNR jie laikomi patognominiu $ios ligos pozymiu.
ISimtiniais atvejais anti-dsDNR gali bati nustatomi
ir sergantiesiems kitomis autoimuninémis ligomis
arba sveikiems Zzmonéms, taciau tokiais atvejais siuos
asmenis reikia stebéti dél galimo SRV ligos simptomy
pasireiskimo. Netgi nenustacius anti-dsDNR, visiskai
atmesti SRV diagnozés negalima. Anti-dsDNA gali bati
sintetinami ir tam tikry infekciniy ligy metu — daz-
niausiai aptinkami sergant pneumokoko arba Epstein
Baro viruso sukeltomis infekcijomis. Sergantiesiems
SRV taip pat gali bati nustatomi antikainai pries pro-
liferuojancius lasteliy branduoliy antigenus (PCNA),
kuriy specifiskumas — net 95 proc., taciau paplitimas
siekia tik 3 proc. PrieSingai nei anti-Ro anti-La/SSB
antik@inai yra specifiski sergantiesiems SRV ir Sjogreno
sindromu [3]. Anti-SSA diferenciacija nuo antikany
prie§ Ro-52 turi svarbig diagnostine reikSme tiriant
dél SRV, nes antiktnai prie$ Ro-52 néra specifiski ligai
ir gali bati nustatomi sergantiems miozitu, sistemine
skleroze, kitomis kolagenozémis, naujagimiy SRV,
pirmine biliarine ciroze, autoimuniniu ir virusiniu
hepatitu Anti-Ro/SSA antikiinai gali baiti vieninteliai
randami antik@inai pacientams, sergantiems ANA
neigiama SRV [4].

Sergant sistemine skleroze (sklerodermija) plauciy
pazeidimas gali bati ilgai nepastebimas. Sergantie-
siems $ia liga dél intersicinés fibrozés vystosi plauciy
restrikcija. Daugumai pacienty, kuriems pasireiskia
sklerodermijos sukelta plauciy audinio fibrozé, tiriant
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Pagrindiniai tariamos Papildomi
laboratoriniai ligos laboratoriniai
tyrimai ir stebésena tyrimai
Misri jungiamojo UTRNP
audinio liga
ANA (NIF) — Teigiami — - Sm
dsDNR
Ji-1 SS Topo-l, Th/To, CENP-B
Miozitas/ASS CREST sindromas RNR Polimerazeé |lI
SSA (Ro52) Jtariamos EApIES
SSB (La) ligos laboratoriniai
SjS 9 tyrimai
. Neigiami
. ASS PL-7, PL-12
RF Miozitas Mi-2, MDA-5
Anti-CCP
RA . .
Persidengimo Pm/Scl-75
ANCA (NIF) sindromas Pm/Scl-100
Mikroskopinis
poliangitas
Teigiami » MPO (NIF, imunoblotas, ELISA)
Teigiamas N Reumatologo, alergologo ir klinikinio imunologo . Teigiamas
rezultatas arba multidisciplininé konsultacija rezultatas

ligalaike stebésena

1 pav. Rekomenduojamas laboratorinis tyrimas, jtariant plauciy pazeidima, susijusj su sistemine autoimunine liga

ANA - antikanai prie$ branduolio antigenus, RF - reumatoidinis faktorius, Anti-CCP - antiknai pries ciklinj citrulizuota peptida, Anti-sdDNR - antikanai
pries dvispirale DNR, ANCA - antikanai pries neutrofily citoplazmos antigenus, MPO - antikinai prie$ mieloperoksidaze, NIF - netiesioginé imunofluores-
cencija, SS - sisteminé sklerozé, SjS - Sjogreno sindromas, SRV - sisteminé raudonoji vikligé, RA — reumatoidinis artritas, ASS — anti-sintetazés sindromas.

histologiskai, matomas intersticinés pneumonijos
vaizdas. Sios ligos metu randama antikiiny pries DNR
topoizomerazés (Scl 70) antigenus. Esant dideliam
Scl 70 antikany specifiSkumui, taciau nedideliam papli-
timuli, sisteminei sklerozei patvirtinti rekomenduojama
remtis ir kity tyrimy duomenimis: jvertinti antikainus
prie$ centromeras, Anti-RNR polimerazés III anti-
kanus, pagrindinius biocheminius inksty, kepeny
rodiklius. Sergant sistemine skleroze, taip pat gali buti
nustatomi antikinai, kurie budingi miozito/sisteminés
sklerozés persidengimo sindromui (Anti-PM/Scl.).
Plauciy vaskulitai - tai heterogeniné ligy grupé,
apimanti pirminius ir antrinius vaskulitus bei jvairias
jungiamojo audinio ligas, pazeidziandias plauciy
kraujagysles. Sios btiklés prisikiriamos intersticinéms
plauciy ligoms. Vaskulitams budingas ne tik plauciy
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kraujagysliy, bet ir kity organy kraujagysliy pazeidi-
mas. Bendroji vaskulity klasifikacija remiasi pazeisty
kraujagysliy dydziu bei antikiiny prie§ neutrofily
citoplazmos antigenus (ANCA) nustatymu (2 lentelé).

Siems pacientams plauciy fibrozé pasireigkia kartu
su ligai budingais simptomais arba prie§ nustatant
su ANCA susijusio vaskulito diagnoze. Pacientams,
kuriems nustatomi ANCA ir plauciy fibrozé, pagrindi-
niai simptomai yra progresuojantis uzdegimas (50-73
proc.) ir neproduktyvus kosulys (21-60 proc.). Tikslios
ANCA atsiradimo priezastys nezinomos, manoma, kad
ju atsiradimui jtakos turi nosies stafilokokiné infekcija,
kurios metu isskiriami dideli superantigeny kiekiai [6].

Pagal $vytéjimo tipa klasikiniu netiesioginés imu-
nofluorescencijos metodu ANCA skirstomi j cCANCA
(citoplazminis $vytéjimas) ir pANCA (perinuklearinis

115



Pulmonologija ir alergologija

2 lentelé. Su ANCA susijusiy vaskulity (ASV) apibrézimai [5]

Su ANCA susije vaskulitai

Nekrotizuojantis vaskulitas, daugiausia pazeidziantis smulkigsias kraujagysles (kapiliarus,
venules, arterioles ir smulkigsias arterijas). Susijes su specifiniais PR3 arba MPO antikdnais.
Ne visi pacientai turi ANCA. Nustatant vaskulito diagnoze pridedamas priesdélis, nurodantis
ANCA reaktyvuma, pvz., PR3 ANCA, MPO ANCA ar ANCA neigiamas

Granuliomatozé su
poliangitu (Vegenerio)

Nekrotizuojantis granuliominis uzdegimas, apimantis virsutinius ir apatinius kvépavimo
takus. Dazniausiai pazeidzia smulkiasias ir vidutines kraujagysles (kapiliarus, venules,
arterioles, arterijas ir venas)

Eozinofiliné granuliomatozé
su poliangitu (Churg-Strauss
sindromas)

Eozinofilinis nekrotizuojantis granuliominis uzdegimas. Daznai pazeidziami kvépavimo
takai: badinga astma, eozinofilija, alergino rinito, sinusito bei kity organy pazeidimo
simptomai, kar$¢iavimas. Nekrozinis vaskulitas daugiausia pazeidzia smulkigsias ir vidutinio
dydzio kraujagysles. ANCA daznai randama, kai yra ir glomerulonefritas

Mikroskopinis poliangitas

Nekrotizuojantis vaskulitas, daugiausia pazeidziantis smulkiasias kraujagysles (kapiliarus,
venules, arterioles). Labai daznai pasireiskia nekrozinis glomerulonefritas ir (arba) plauciy

kapiliary pazeidimas. Granuliomatozinio uzdegimo néra. ANCA; PR3; MPO

Santrumpos: ANCA - antikinai pries neutrofily citoplazmos antigenus; PR3 - proteinazé 3; MPO - mieloperoksidazeé.

3 lentelé. Vaskulitai ir ANCA pasireiSkimo daznis

Liga ANCA cANCA pANCA
Granuliomatozé su poliangitu (Vegenerio granuliomatozé) 90 proc. — esant aktyviai ligai | 80-90 proc. | 10-20 proc.
Mikroskopinis poliarteriitas 90 proc. 30 proc. 60 proc.
Eozinofiliné granuliomatozé su poliangitu (Churg-Strauss 70 proc. 20 proc. 50-80 proc.
sindromas)

Santrumpos: ANCA - antikanai pries neutrofily citoplazmos antigenus, cANCA - citoplazminio tipo ANCA, pANCA - perinuklearinio tipo ANCA.

$vytéjimas). 80-90 proc. cANCA jungiasi prie neu-
trofily fermento proteinazés-3, apie 90 proc. pANCA
jungiasi prie mieloperoksidazés. Tai priskiriama
ytipiniams“ ANCA modeliams. Tac¢iau $iuos ANCA
modelius galima pastebéti ir kity uzdegiminiy bukliy
metu, kurios sumazina ANCA tyrimo specifiskuma
NIF metodu [7]. Su kitais antigenais (elastaze, katepsi-
nu G, lactoferinu, baktericidinj pralaiduma didinanciu
baltymu (BPI; CAP57), a-enolaze, B-glukuronidaze,
lizocimo azurocidinu (CAP37)) ANCA sgveikauja
reciau ir $iy antigeny klinikiné reik§mé nepakanka-
mai iStirta. Tai netipiniai ANCA modeliai, jie yra reti
ir sujungia abu - citoplazminj ir perinuklearinj arba
branduoliy dezoksiribonukleino ragsties (DNR) $vyte-
jimus [8]. Netipiniai modeliai svarbus siekiant atskirti
autoantigenus, susijusius su kitos kilmés vaskulitais
arba autoimuninémis ligomis. Taciau atskirti tipinius
nuo netipiniy ANCA néra paprasta; sunkumy kyla dél
laboratorijose naudojamy metodiky jvairovés (nesant
standartizuoty interpretavimo kriterijy) ir skirtingy
tyrimo protokoly schemy. Tyrimo interpretacijai jta-
kos taip pat gali turéti trukdziai, susije su homogeniniu
arba kito pobudzio ANA $vytéjimu, kuris bina panasus
ir maskuoja pANCA buvimga [8].

ANCA kiekis yra susijes su vaskulity aktyvumu, todél
gali buti naudojamas ne tik ligos diagnostikai (3 len-
telé) bet ir paiméjimui prognozuoti - cANCA titras
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60 proc. atvejy koreliuoja su ligos aktyvumu (galima
prognozuoti paiméjimus), pANCA titras nepriklauso
nuo ligos sunkumo.

Iprasta klasikinji ANCA atrankos tyrimg papildzius
granuliocity substratais, kuriy sudétyje esama mono-
specifisky MPO ir PR3 substraty, $is tyrimas jgyja dar
daugiau diagnostiniy privalumy. Teigiami rezultatai
gali buti patvirtinti tos pacios tyrimo procediiros metu,
o nespecifiniai arba neai$kas fluorescenciniai vaizdai
gali buti jvertinti su didesniu patikimumu (2 pav.).

Citoplazminio ANCA modelio radimas budin-
giausias pacientams, sergantiems granuliomatoze su
poliangitu (GPA). Perinuklearinis ANCA modelis
randamas sergant mikroskopiniu poliangitu, izoliuotu
(idiopatiniu) nekrozuojanciu glomerulonefritu ir eozi-
nofiline granuliomatoze su poliangitu, kuriy atveju
matomas homogeniskas perinuklearinis branduolio
$vytéjimas. Ne visiems pacientams, sergantiems sis-
teminiu vaskulitu arba granuliomatoze su poliangitu,
nustatomas ANCA teigiamas rezultatas (4 lentelé) [9].

Specifiniai PR3 ANCA su citoplazminiu ANCA
$vytéjimu daugiausia yra susije su GPA [8]. Daugumai
pacienty specifiniy PR3 ANCA titras koreliuoja su
ligos aktyvumu bei sunkumu. Esant aukstiems PR3
ANCA titrams, pasitaiko dazni klinikiniai patméjimo
atvejai. Specifiniy PR3 ANCA padidéjimas gali atsirasti
esant uzdegiminéms salygoms, jskaitant tam tikras
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2 pav. Standartizuotas ir modernizuotas netiesioginés imunofluorescencijos ANCA tyrimas

infekcijas [10]. Be kity papildomy tyrimy cANCA su
specifine PR3 ANCA neturéty buti naudojami siste-
miniy vaskulity diagnozei patvirtinti arba paneigti.
Klaidingai teigiami rezultatai gali lemti klaidingas vas-
kulity diagnozes. Specifiniai MPO antikainai yra susije
su pANCA modeliu ir daugiausia randami pacientams,
sergantiems MPA [8]. Klinikinés diagnozés patvirtimas
cANCA teigiamu rezultatu kartu su specifiniu PR3
nustatymu arba pANCA teigiamu rezultatu su MPO
nustatymu yra daug patikimesnis diagnostinis testas
nei tik nustatant ANCA be specifiniy PR3 ir MPO.

Teigiamy ANCA meéginiy vertinimas kartu su
specifiniais MPO ir PR3 pagerina ANCA tyrimy in-
terpretacijg, o nustacius specifinius Zymenis, lengviau
prognozuoti galima ligos eigg. Problema — aptikti ne-
tipinius pANCA, nes teigiami ANA trukdo teisingai
jvertinti ANCA rezultatus pagal NIF metods. Litera-
taroje pabréziama, kad tikslinga naudoti papildomus
tyrimus, tokius kaip, imunobloto, ELISA ir biopsija
ieskant kity nespecifiniy antikainy prie$ neutrofily
citoplazmos antigenus.

Plauciy pazeidimas badingas ir sergant antifosfoli-
pidiniu sindromu. Antifosfolipidinis sindromas gali
buti pirminis arba vystytis ir dél tam tikry reumatiniy,
infekciniy arba limfoproliferaciniy ligy. Specifiniai
antikanai sgveikauja su neigiamo kravio fosfolipidais,
esanciais ant trombocito membranos, taip didindami
kraujo kres§éjimo faktoriy ir trombocito membranos
(kre$éjimo sistemos katalizatoriaus) salycio plotg. Tai
lemia nuolating hiperkoaguliacijg. Sie antikiinai jungiasi
ir prie baltymuy, besijungianciy su fosfolipidais. Dél plau-
¢iy kraujagysliy mikrotromboziy vystosi intraalveolinés
hemoragijos, plautiné hipertenzija, respiracinio distreso
sindromas. Ligos metu formuojasi antifosfolipidiniai
antikanai: lupus antikoaguliantas, antikardiolipidiniai
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4 lentelé. Antikainai pries neutrofily citoplazmos antigenus
ir jy klinikiné reikSmé

NIF Imunoblotas, Klinikiné reiksmeé
monospecifiné
ELISA
cANCA | Anti-PR3 Granuliomatozé su poliangi-
teigiami tu (Vegenerio)
Anti-PR3 Neaiski (pvz., gydyta granu-
neigiami liomatozé su poliangitu,
létinés infekcijos)
PANCA | Anti-MPO Mikroskopinis poliangitas,
teigiami eozinofiliné granuliomatozé
su poliangitu (Churg-Strauss
sindromas), izoliuotas
(idiopatinis) nekrozuojantis
glomerulonefritas
Anti-MPO Neaiski (pvz., gydytas
neigiami mikroskopinis poliangitas,
eozinofiliné granuliomatozé
su poliangitu (Churg-Strauss
sindromas) arba izoliuotas
(idiopatinis) nekrozuojantis
glomerulonefritas)

Santrumpos: NIF - netiesioginé imunofluorescencija, ELISA — imunofer-
mentiné analizé (angl. Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), CANCA - cito-
plazminio tipo antikanai prie$ neutrofily citoplazmos antigenus, pANCA
perinuklearinio tipo antiktnai prie$ neutrofily citoplazmos antigenus,
Anti-PR3 - antikanai prie$ proteinaze 3, Anti-MPO - antikdnai pries mie-
loperoksidaze.

antik@inai bei antikanai prie$ {3, glikoproteing I (Anti-
B.-GPI), kurie naudojami ligos diagnostikai.

Sergant reumatoidiniu artritu (RA) dazniausiai pa-
Zeidziama pleura — vystosi eksudacinis pleuritas. Plauciy
parenchimoje taip pat gali bati matomi reumatoidiniai
mazgeliai, kurie pirma kartg aprasyti 1953 m. Plauciy
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pazeidimas sergantiems RA yra retas ir dazniausiai
pasireiskia esant jau pazengusiai ligai, kuri paprastai iki
tol jau buna atpazinta. Laboratoriné ligos diagnostika
remiasi reumatoidinio faktoriaus (RF) ir antikany prie$
citrulinizuotg baltyma (Anti-CCP) tyrimais. RF yra
nespecifinis antikanas ir iki 10 proc. gali buti randamos
sveikiems zmonés. Kai kuriems sergantiesiems RA
(15-25 proc.) $iy antikainy neaptinkama arba jy nera-
dama gydymo pradzioje, o ligai progresuojant, jy titras
didéja. Anti-CCP nustatomas iki 75 proc. serganciyjy, o
ju specifiskumas siekia 95 proc. Teigiamas ANA tyrimas
sergantiesiems reumatoidiniu artritu nustatomas iki 45
proc. Literataros duomenimis, pacientams, kuriems
nustatomi teigiami ANA, RF bei anti-CCP tyrimai,
budinga sunkesné ligos eiga ir blogesné ligos prognozé,
taip pat Sie Zzymenys gali bti aptinkami gerokai anks-
¢iau nei atsiranda ligai budingy klinikiniy simptomy.
Pacientams, kuriems nustatomi antikiinai prie§ U1-RNP,
dazniau vystosi plautiné hipertenzija [11].
Polimiozitas/dermatomiozitas 40 proc. pacienty
sukelia plauciy pazeidimus, kurie dazniausiai salygoti
kvépavimo ir gerkly raumeny silpnumo. Pazeidimai
blna antriniai, nes dél padidéjusio aspiracijy daznio
vystosi pneumonijos, difuziné alveoliy pazaida. Po-
limiozito, dermatomiozito laboratoriné diagnostika
remiasi antikiny prie§ aminoacil-tRNA sintetaze
(anti-Jo-1) nustatymu. Sie antikiinai aptinkami tiek
polimiozito, tiek dermatomiozito atveju. Paplitimo
daznis - 25-35 proc. Daznai §ie antik@inai siejami su
plauciy intersticine fibroze arba fibrozuojanciu alveo-
litu ir vadinama anti-sintetazés sindromu [12].
Gudpascerio sindromo metu vyrauja autoimuninés
kilmés plauciy bei inksty pazeidimas. Ligos patogenezei
svarbus autoantikanai, besiformuojantys pries IV tipo
kolageno alfa-3 subvienetus. Sie antikiinai sukelia inks-
ty glomeruly bei plauciy alveoliy membrany pazaidas,
sukeldami greita $iy organy funkcijos sutrikima.
Antikanai prie$ glomeruly bazinge membrang (anti-
GBM) gali bati nustatomi ELISA arba netiesioginés
imunoluorescencijos metodais. Iki 38 proc. anti-GBM
turindiy pacienty nustatomi ir teigiami ANCA.
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APIBENDRINIMAS

Kvépavimo sistema gali buti pazeidziama tiek anks-
tyvuoju, tiek vélyvuoju autoimuninés ligos laikotarpiu.
Specifiniy autoantikiny radimas padeda jtarti auto-
imuninés kilmés ligg ir daznai tampa pagrindiniu $iy
ligy diagnostikos vertinimo kriterijumi. Kokybiskai ir
laiku atlikti, tinkamai parinkti ir interpretuoti diagnos-
tiniai tyrimai bei tikslas ir aigkis rezultatai uztikrina
ankstyvaja ligos diagnostika, diferencine diagnostika,
leidZia greic¢iau skirti adekvaty gydyma, stebéti ligos
eiga bei vertinti prognoze.

LITERATURA
1.

Cojocaru M, Cojocaru IM, Silosi I, Vrabie CD. Pulmonary
manifestations of systemic autoimmune diseases. Maedica
(Buchar). 2011; 6(3):224-9.

2. Assayag D, Kim EJ, Elicker BM, Jones KD, Golden JA, King
TEJr, etal. Survival in interstitial pneumonia with features of
autoimmune disease: A comparison of proposed criteria. Respir
Med. 2016; 109(10):1326-31.

3. Franceschini F, Cavazzana I. Anti-Ro/SSA and La/SSB anti-
bodies. Autoimmunity. 2005; 38(1):55-63.

4. Bloch DB. The anti-Ro/SSA and anti-La/SSB antigen-antibody
systems. Literature review 2017 Jul. Available at://www.upto-
date.com/contents/the-anti-ro-ssa-and-anti-la-ssb-antigen-
antibody-systems.

5. Schreiber A, Kettritz R. The neutrophil in antineutrophil
cytoplasmic autoantibody associated vasculitis. ] Leukoc Biol.
2013; 94(4):623-31.

6. Yates M, Watts R. ANCA-associated vasculitis. Clin Med.
2017; 17(1):60—4.

7. Sowa M, Grossmann K, Knutter I, Hiemann R, Réber N,
Anderer U, et al. Simultaneous automated screening and
confirmatory testing for vasculitis-specific ANCA. PloS One.
2014; 9(9):e107743.

8. Csernok E, Moosig F. Current and emerging techniques for
ANCA detection in vasculitis. F Nat Rev Rheumatol. 2014;
10(8):494-501.

9. Yoshida N, Iino Y. Pathogenesis and diagnosis of otitis
media with ANCA associated vasculitis. Allergol Int. 2014;
63(4):523-32.

10. Sanders JSE, Abdulahad WH, Stegeman CA, Kallenberg
CG. Pathogenesis of antineutrophil cytoplasmic autoantibody-
associated vasculitis and potential targets for biologic treatment.
Nephron Clin Pract. 2014; 128(3-4):216-23.

11. Joseph A, Brasington R, Kahl L, Ranganathan P, Cheng TP,
Atkinson J. Immunologic rheumatic disorders. ] Allergy Clin
Immunol. 2010; 125(2):204-15.

12. Bahmer Th, Romagnoli M, Girelli F, Claussen M, Rabe KF.
The use of auto-antibody testing in the evaluation of interstitial
lung disease (ILD). A practical approach for the pulmonologist.
Respir Med. 2016; 113:80-92.

Pulmonologija ir alergologija, 2017 m. Tomas 1 Nr. 2



Moksliniai darbai

Fibroblasty vaidmuo kvépavimo taky
remodeliacijos vystymuisi sergant astma

THE ROLE OF FIBROBLAST IN DEVELOPMENT OF AIRWAY REMODELING IN ASTHMA

ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, ROKAS STONKUS', IEVA JANULAITYTE!,
KESTUTIS MALAKAUSKAS"?
'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Terminu kvépavimo taky remodeliacija apibiidinami struktiriniai plauciy pokyciai sergant astma.
Fibroblastai yra mezenchiminés lgstelés, organizme randamos tiek nekontraktilisky fibroblasty, tiek kontraktilis-
kumu pasizyminciy miofibroblasty fenotipuose. Sergant astma, plauciy fibroblasty skaicius padidéja dél gausesnio
proliferacijg skatinanciy mediatoriy kiekio, intensyvesnio epitelinio-mezenchiminio virsmo bei fibrocity infiltracijos
i kvépavimo takus is periferinio kraujo. Epitelinis-mezenchiminis virsmas — tai procesas, kurio metu dalis epiteliniy
Igsteliy jgauna mezenchiminéms lgsteléms budingy savybiy, o sutrikes epitelinis-mezenchiminis virsmas nustatomas
daugelio plauciy ligy atvejy. Fibrocitai turi fibroblasty, monocity ir hematopoetiniy lgsteliy savybiy bei létinio
kvépavimo taky uzdegimo fone gali migruoti j serganciyjy astma plaucius ir diferencijuoti j fibroblastus. Gausesné
fibroblasty populiacija plauciuose dél intensyvesnés proliferacijos, epitelinio-mezenchiminio virsmo ir fibrocity
infiltracijos prisideda prie sutrikusios uzlgstelinio uzpildo baltymy apykaitos bei didesnio jvairiy citokiny, chemo-
kiny bei augimo faktoriy kiekio, taip prisidedant ir prie kvépavimo taky remodelicijos vystymosi sergant astma.
Reiks$miniai ZodZiai: fibroblastai, kvépavimo taky remodeliacija, fibrocitai, epitelinis-mezenchiminis virsmas,
astma.

Summary. Airway remodeling is an important component of the structural changes of airways seen in asthma.
Fibroblasts are mesenchymal stem cells found in organism at non-contractile fibroblasts form or at contractility
properties having myofibroblasts form. During asthma, lung fibroblasts population is significantly increased due
to higher their proliferation ratio and increased epithelial-mesenchymal transition and fibrocytes infiltration into
asthmatic lungs from peripheral blood. Epithelial-mesenchymal transition is a process, during which part of epithelial
cells takes mesenchymal cells properties and altered epithelial-mesenchymal transition process is determined at
various lung diseases. Fibrocytes have fibroblasts, monocytes and hematopoietic stem cells characteristics and
during chronic airway inflammation can infiltrate into asthmatic lungs and differentiate into fibroblasts. Increased
fibroblasts population at lungs due to increased their proliferation ratio, epithelial-mesenchymal transition and
fibrocytes infiltration, contribute to altered extracellular matrix proteins deposition and increased levels of various
cytokines, chemokines and growth factors leading to development of airway remodeling in asthma.

Key words: fibroblast, airway remodeling, fibrocyte, epithelial-mesenchymal transition, asthma.

IVADAS

Astma - tai viena labiausiai paplitusiy kvépavimo
taky ligy visame pasaulyje. Sergant $ia liga, létinis
kvépavimo taky uzdegimas lemia padidéjusj bronchy
reaktyvuma ir struktarinius kvépavimo taky poky¢ius,
dar vadinamus remodeliacija. Kvépavimo taky remo-
deliacija apibudinama kaip struktariniai epitelio po-
ky¢iai, subepiteliné fibrozé, padidéjusi bronchy lygiyjy
raumeny masé, pakitusi uzlgstelinio uzpildo apykaita,
sumazéjes atstumas tarp bronchy lygiyjy raumeny
ir epitelio sluoksniy, kraujagysliy tinklo poky¢iai,
edema. Vertinant astmos patofiziologija, ypatingas
démesys skiriamas bronchy lygiesiems raumenims ir
pastebimiems struktariniams pokyc¢iams (padidéjusi
masé dél audinio hiperplazijos ir hipertrofijos), kurie
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jvardijami kaip pagrindiniai simptomus sukeliantys
veiksniai sergant astma. Ta¢iau naujausi tyrimai apima
ir plauciy jungiamajj audinj, kartu su svarbiausiomis
struktarinémis lgstelémis — fibroblastais, kurie vaidina
svarby vaidmenj astmos patogenezéje.

Plauciy fibroblasty skaicius subepiteliniame sluoks-
nyje sergant astma patikimai padidéja. Manoma,
kad tai vyksta dél Zymiai grei¢iau proliferuojanciy
fibroblasty bei didesnés jvairiy citokiny, chemokiny
ir augimo faktoriy koncentracijos plauc¢iuose. Taciau
yra jrodymuy, kad dél vyraujancio létinio uzdegimo
suintensyvéja epitelinis-mezenchiminis virsmas, kurio
metu dalis epiteliniy lasteliy jgauna mezenchiminéms
lasteléms budingy savybiy bei papildo jungiamojo
audinio fibroblasty populiacija. Kitas svarbus veiksnys
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yra gausesnis fibrocity, t. y. i§ kauly ¢iulpy isskiriamy
mezenchiminiy kamieniniy lgsteliy, turinéiy tiek he-
matopeotinéms lgsteléms, monocitams bei fibroblas-
tams budingy savybiy, skaicius periferiniame kraujyje,
kurie po atitinkamo stimulo migruoja i kvépavimo
takus bei diferencijuoja j fibroblasty fenotipa. Plauciy
fibroblastai, budami tarpininkais tarp plauciy bronchy
lygiyjy raumeny ir epitelio sluoksniy, pasizymi svarbia
plauciy audiniy homeostazés palaikymo funkcija, 0 i§-
oriniy veiksniy sukelta sutrikusi fibroblasty aktyvacija
gali gerokai prisidéti prie kvépavimo taky remodelia-
cijos vystymosi sergant astma.

Siame straipsnyje aptariamas fibroblasty vaidmuo
vystantis kvépavimo taky remodeliacijai sergant astma.
Pateikiami naujausi duomenys apie pagrindinius jy $al-
tinius, i$skiriamus mediatorius ir uzlgstelinio uzpildo
baltymus bei jy diferenciacijos j miofibroblastus svarba
astmos patogenezéje.

FIBROBLASTY VAIDMUO AUDINIUOSE

Fibroblasty randama beveik visuose organizmo
audiniuose. Remiantis specifinémis skirtingy audiniy
ypatybémis bei galimomis patologinémis organizmo
busenomis, fibroblastai gali skirtis savo fenotipais,
jskaitant nekontraktiliskus fibroblastus, kontraktilis-
kus miofibroblastus bei tarpinius fenotipus, jtraukiant
protomiofibroblastus. Fibroblastai yra metaboliskai
aktyvios lastelés, kurios atlieka svarby vaidmenj, regu-
liuodamos uzlgstelinio uzpildo sudétj, skysciy kiekj bei
slégj audiniuose ir gijimo procesa po audiniy struktaros
pazeidimy [1]. Fibroblasty skai¢ius audinyje yra islaiko-
mas pastovus, taciau dél jvairiy priezasciy sutrikdytos
proliferacijos jy skaicius gali Zymiai padidéti. Pakitusi
proliferacija néra vienintelé priezastis, kitas svarbus
aspektas yra epitelio lgsteliy virsmas mezenchiminé-
mis, taip papildant fibroblasty kiekj jungiamajame
audinyje [2]. Sergant jvairiomis ligomis, jskaitant ir
plauciy ligas, pastebima sutrikusi audiniy regeneracija
dél netinkamai kontroliuojamos uzlgstelinio uzpildo
baltymy apykaitos, lemiancios audiniy struktarinius ir
funkcinius poky¢ius [3]. Fibroblastai yra pagrindinés
lastelés, atsakingos uz audiniy regeneracijos procesus
dél kontraktiliniy savybiy bei gebéjimo gausiai gaminti
uzlastelinio uzpildo baltymus [4].

Fibroblastus nuo kity mezenchiminiy lasteliy galima
atskirti remiantis vidulgsteline uzlgstelinio uzpildo
baltymy sudétimi - jie pasizymi specifinio baltymo —
vimentino raiska, netgi nesant kombinuotai sgveikai su
desminu ir lygiyjy raumeny a-aktinu. Aktyvuotuose
fibroblastuose pastebima gausesné vidulasteliné en-
doplazminio tinklo ir Goldzio komplekso raiska, o
tai svarbu, nes $ie organoidai dalyvauja uzlastelinio
uzpildo baltymy - kolageny, proteoglikany, fibronek-
tino bei atitinkamy proteaziy, kurios $iuos baltymus
ardo - sintezéje ir isskyrime [5].
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FIBROBLASTY TIPAI IR JY KILME

Fibroblastai yra mezenchiminés kilmés lastelés. Or-
ganizme jy randama jvairiy fenotipy — nuo nekontrak-
tilisky fibroblasty iki kontraktiliSkumu bei didesniu
aktyvumu pasizyminc¢iy miofibroblasty su jvairiais
tarpiniais fenotipais [6]. Miofibroblastai atskiriami nuo
kity mezenchiminiy lgsteliy, tokiy kaip lygiyjy raume-
ny lastelés, vertinant specifiniy Zymeny — desmino ir
lygiojo raumens miozino stygiy, arba identifikuojant
zymiai didesne kity diferenciacijos Zymeny - lygiojo
raumens a-aktino ir fibronektino raiska. Naujausiais
tyrimais jrodyta, kad fibroblastai diferencijuoja i
miofibroblastus pastebint visai naujg baltymy raiskos
modelj, kuris anksc¢iau, manyta, priklauso tik lygiyju
raumeny lgsteléms [7].

Miofibroblastai i§sivysto transdiferencijuojant fi-
broblastams arba lygiyjy raumeny lasteléms. Taciau
kol kas nepakankamai idtirta, ar miofibroblasty tipo
lastelés, kilusios i fibroblasty ir lygiyjy raumeny
lasteliy, pasizymi panasSiomis arba skirtingomis po-
puliacijos fenotipinémis savybémis. Taip pat neaisku,
ar fibroblastai gali diferencijuoti j lygiyjy raumeny
lasteles ir atvirksciai, ar lygiyju raumeny lastelés gali
diferencijuoti j fibroblastus, aplenkiant miofibroblasty
stadijg. Ilga laika vyravo nuomoné, kad fibroblasty,
miofibroblasty populiacijos audiniuose susidarydavo
ir atsinaujindavo tik proliferuojant jau esanc¢ioms
motininéms lagsteléms. Per pastaruosius 10 mety pa-
teikiama Zymiai daugiau jrodymy, kad Sios lastelés,
ypac vyraujant létiniams audiniy pazeidimams arba
fibrotinéms ligoms, audinyje gali atsirasti skirtingais
bidais. Sie biidai apima epitelinj-mezenchiminj virsma
ir i$§ kauly ¢iulpy bei audiniy gaunamas mezenchimi-
nes kamienines lasteles - fibrocitus (1 pav.).

EPITELINIY LASTELIY VIRSMAS
MEZENCHIMINEMIS LASTELEMIS
Epitelinis-mezenchiminis virsmas yra procesas,
kurio metu epitelinés lIastelés laipsniskai transformuo-
jasi | mezenchiminio tipo lasteles, prarasdamos savo
epitelinj funkcionalumg ir charakteristikas [8]. Sis
procesas gali buiti sutrikes daugelio plauciy ligy metu,
pvz., sergant obstrukcine plauciy liga ar plauciy véziu.
Manoma, kad epitelinis-mezenchiminis virsmas
yra labai svarbus organizmui vystantis, tac¢iau Zymiai
suintensyvéja progresuojant véziui arba vyraujant
uzdegimui. Jo vaidmuo audinio atsake j jvairius epi-
telio sluoksnio pazeidimus ir stresa, kurie badingi
vyraujant létiniam uzdegimui, yra labai kontraversis-
kas bei susilaukia vis daugiau démesio tiriant plauciy
ligas. Epitelinis-mezenchiminis virsmas reikalauja
organizuotos epitelio lgsteliy diferenciacijos, praran-
dant poliskuma, adhezines savybes ir glaudzigsias
jungtis dél pavirSiaus integriny persigrupavimo bei
nuslopintos atitinkamy baltymy ekspresijos, jskaitant
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1 pav. Fibroblasty ir miofibroblasty kilmé audiniuose. Zmogaus organizme i$skiriama keletas fibroblasty ir miofibro-
blasty saltiniy: 1) didzioji dalis fibroblasty diferencijuoja i$ audiniuose esanc¢iy mezenchiminiy kamieniniy lasteliy;
2) lygiyjy raumeny lastelés gali rediferencijuoti j fibroblastus; 3) epitelinés lastelés gali diferencijuoti j fibroblastus
epitelinio-mezenchiminio virsmo metu; 4) dalis endoteliniy Iasteliy taip pat diferencijuoja j fibroblastus mazai istirtu
endotelinio-mezenchiminj virsmo keliu; 5) i$ kauly ¢iulpy iSskiriamos mezenchiminés kamieninés lastelés - fibrocitai,
kurie diferencijuoja j fibroblastus po migracijos is periferinio kraujo (pritaikyta remiantis Hinz ir kt. [6])

glaudziyjy jungdéiy baltyma-1 (ZO,), kadherinus ir
desmoplakinus [9]. Sie procesai padeda islaisvinti
nepoliarizuotas epitelines lgsteles i$ epitelio sluoks-
nio, turincias pakitusj epiteliui bidingg kortikalinio
citoskeleta j mezenchiminio tipo aktino streso pluosty
modelj. Nustatyta keletas medziagy, skatinanciy epite-
linj-mezenchiminj virsma: transformuojantis augimo
faktorius p (TGF-P), fibroblasty augimo faktorius-2
(FGF-2), epidermio augimo faktorius (EGF) ir insuli-
no tipo augimo faktorius-II (IGF-II) [8, 10]. Ilga laika
apie epitelinio-mezenchiminio virsmo egzistavima
buvo daug diskutuojama, nes jrodyti §j procesa in
vitro yra salygininai lengva, taciau in vivo saglygomis
gerokai sudétingiau. Lengviausias budas tai padaryti
- nustatyti vidulasteliniy epiteliniy ir mezenchiminiy
zymeny pokycius epiteliniame-mezenchiminiame
virsme dalyvaujanciose lastelése. Sie Zymenys gerai
zinomi - labiausiai specifiniai yra epitelinés diferenci-
acijos zymenys: ZO-1, E-kadherinas, desmoplakinas,
citokeratinas-18 ir MUCI, tuo tarpu fibroblastams
budingi Zymenys, vimentinas, fibroblastams specifi-
nis baltymas-1 (FSP1) ir lygiyjy raumeny a-aktinas
yra maziau specifiniai bei gali bati randami kity tipy
lasteliy populiacijose [11].
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Kvépavimo taky remodeliacija, sergant astma, pasi-
zymi fibroblasty kaupimusi ir gausesne jy lokalizacija
plauciuose. Nors uz tai atsakingi mechanizmai néra
pakankamai istirti, epitelinis-mezenchiminis virsmas
gali bati vienas i$ tai lemianciy faktoriy. Atlikti tyrimai
parodé, kad pirminése kvépavimo taky epiteliniy laste-
liy kultairose TGF-p, sukelia intensyvesnj epitelinj-me-
zenchiminj virsma, priklausomai nuo Smad signalinio
kelio [9]. Taciau i§ serganciyjy astma i§skirty pirminiy
kultary lastelés patyré epitelinj-mezenchiminj virsma
grei¢iau uz kontrolines, patvirtinant prielaida, kad kvé-
pavimo taky epitelio sluoksnio reparacijos sistemos,
sergant astma yra sutrikusios [9].

Kitas kvépavimo taky remodeliacijos pozymis yra
sustoréjanti pamatiné membrana kartu su poepiteline
fibroze bei epitelio sluoksnio irimas [12]. Normaliomis
salygomis pazeistas epitelis gali greitai regeneruoti,
taciau létinis uzdegimas ir nuolatiné zala epiteliui, ser-
gant astma, slopina sluoksnio regeneracines savybes.
Tai sumazina epitelio lasteliy skai¢iy su pavir$inémis
blakstienélémis, paliekant pamating membrana tik
i§ dalies padengta bazinémis lastelémis, kurios yra
Zymiai atsparesnés apoptozei. Létinio uzdegimo fone,
sergant astma, reaguodami j 2 tipo T limfocity pagal-
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bininky isskiriamus mediatorius, eozinofilai i§skiria
didelius kiekius TGF-p,, kuris skatina fibroblasty di-
ferenciacija | Zymiai aktyvesnj miofibroblasty fenotipa
su gausiai gaminamais uzlastelinio uzpildo baltymais.
Viena labai svarbi uzlastelinio uzpildo baltymy savy-
biy yra jvairiy citokiny ir augimo faktoriy kaupimas ir
saugojimas, todél TGF-p, gali buti kaupiamas plauciy
audiniuose bei, esant poreikiui, lokaliai i$leidziamas
taip sukeliant epitelinj-mezenchiminj virsma bei sub-
epiteline fibroze [13]. Taip pat yra patikimy jrodymuy,
kad B-galaktozidazé, specifinis fibroblasty zymuo, yra
specifiskai sintetinamas epitelinése lgstelése, jrodant jy
diferenciacija j fibroblastus, vystantis plauciy fibrozei,
beilemiant fibroblasty pagauséjima plauciuose. Taip i$
dalies jrodama, kad epitelinis-mezenchiminis virsmas
yra svarbus fibroblasty $altinis plauciuose [14].

FIBROCITAI

Fibrocitai — tai grupé mezenchiminiy kamieniniy
lasteliy isskiriamy i$ kauly ¢iulpy, kurios pirma karta
buvo identifikuotos 1994 m. Tai lgstelés, turincios
hematopoetiniy lgsteliy, monocity ir fibroblasty sa-
vybiy. Jos laisvai cirkuliuoja periferiniame kraujyje ir
migruoja j atitinkamus regionus po audiniy pazeidimo.
Sios Iastelés yra unikalios, nes geba isskirti uzlastelinio
uzpildo baltymus bei pasizymi hematopoeitiniy lgs-
teliy bei monocity linijos Zymenimis. Jy pagrindinis
vaidmuo - tarnauti Zaizdy gijimo procesuose, atliekant
$ias pagrindines funkcijas: i§skirti jvairius citokinus,
chemokinus ir augimo faktorius, sukuriant reparaci-
jos procesui tinkamg aplinkg; tarnauti kaip antigeng
pristatanc¢ioms lasteléms; padéti zaizdai uzsiverti ir
skatinti angiogeneze [15].

Periferiniame kraujyje cirkuliuojantys fibrocitai turi
iSreikstus hematopoetiniy kamieniniy lgsteliy CD34,
leukocitams budingus CD45 zZymenis bei keleta mo-
nocitams buadingy zymeny, tokiy kaip CD11a/11b ir
CD13/14a bei pasizymi gebéjimu isskirti pirmo tipo
kolagena, fibronekting ir vimenting, o tai budinga
fibroblastams [16]. Daugiausia tyrimy rodo, kad
fibrocitai subresta i§ CD14* periferinio kraujo vien-
branduoliy lasteliy subpopuliacijos [17, 18], turinc¢ios
i$reikstus Fc imunoglobulinus G (IgG), FcyRI (CD64)
ir FcyRII (CD32), bet neturi ireiksty FcyRIII (CD64)
[18-20].

Fibrocity skaicius periferiniame kraujyje patiki-
mai padidéja sergantiesiems sunkia astma [21, 22].
Padidéjes iy lasteliy skaicius pastebimas ir greta
bronchy lygiyjy raumeny sluoksnio nepriklausomai
nuo astmos sunkumo, bei jungiamajame audiny-
je — sunkios nekontroliuojamos astmos metu [22].
TGEF-f,, kurio kiekis serganéiyjy astma plauciuose
zymiai padidéja, gali priversti fibrocitus diferen-
cijuoti j miofibroblastus ir i§skirti didelius kiekius
uzlastelinio uzpildo baltymy, taip prisidedant prie
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kvépavimo taky remodeliacijos vystymosi [21, 23].
Fibrocity tipo lgsteliy skaicius bei diferenciacija j
kolagena i$skirianc¢ius miofibroblastus Zymiai padi-
déja pacienty, serganciy astma, kvépavimo takuose
po provokacijos specifiniu alergenu [24]. Lengvos
astmos metu nustatomas padidéjes fibrocity skaicius
bronchy gleivinéje bei bronchoalveolinio lavazo
skystyje, o subgleivinés fibrocity skai¢ius koreliuoja
su pamatinés membranos storiu [25]. Sig fibrocity
infiltracijg daugiausia lemia padidéjes endotelino-1
(ET-1) kiekis, kurj i§skiria epitelio ir endotelio lgstelés
bei padidéjes biologiskai aktyvaus TGF-B, kiekis i§
epitelio lasteliy bei eozinofily. Aktyvuota T limfocity
stadija bei didelé TGF-f, koncentracija audiniuose
gali sukelti CD14+ diferenciacijg j fibrocitus [24, 26].
Kiti veiksniai, lemiantys fibrocity infiltracijg yra kity
uzdegiminiy lasteliy iSskiriami mediatoriai, tokie kaip
Th2 limfocity i$skiriami interleukinai (IL)-4, 13 bei
dendritiniy lasteliy i$skiriamas IL-1p [27].

FIBROBLASTY VAIDMUO SERGANT ASTMA

Fibroblasty invazija j kvépavimo taky pogleivio
sluoksnius sergant astma yra vienas i§ esminiy kvé-
pavimo taky remodeliacijos pozymiy [28] (2 pav.). Po
pazaidos arba aplinkos veiksniy poveikio fibroblastai
migruoja j subepitelinj regiona kvépavimo takuose,
todél jie dalyvauja zaizdos gijimo procese, valdant
uzlgstelinio uzpildo baltymy gamyba bei sgveika su
uzdegiminémis lastelémis [29]. Sergant astma, minétas
zaizdy gijimo procesas bei remodeliacijos vystymasis
kvépavimo takuose sutrikdomas ir nevaldomas, taip
lemiamas invaziniy fibroblasty skaic¢iaus didéjimas bei
subepiteliné fibrozé ir laikui bégant blogéjanti plauciy
funkcija [30].

Sergant astma, pasikei¢ia kvépavimo taky struktara.
Sie poky¢iai be kity svarbiy veiksniy, jeinanéiy j kvépa-
vimo taky remodeliacijos sagvoka, apima ir uzlgstelinio
uzpildo kokybinius ir kiekybinius poky¢ius bei padi-
déjusi miofibroblasty kiekj jungiamajame audinyje.
Kvépavimo takuose yra sudétingas makromolekuliy
tinklas, kuris formuoja audiniy ,pastolius® Sie pas-
toliai, tiksliau uzlastelinis uzpildas, yra labai svarbius
kvépavimo takams, nes suteikia mechanine parama
bei palaiko kvépavimo taky struktiirg ir funkcijas [31].
Uzlastelinis uzpildas yra dinaminis ir kompleksinis
tinklas, paveikiantis dauguma lasteliniy funkcijy, tokiy
kaip, migracija, diferenciacija arba proliferacija [32].
Taip pat jis gali sgveikauti su uzdegiminémis lastelémis,
keisdamas jy aktyvuma, pasiskirstyma, i§gyvenamuma
ir adhezija. Taip pat gali reguliuoti skys¢iy pusiausvyra,
audiniy elastinguma bei baiti uzdegiminiy mediatoriy
ir augimo faktoriy talpykla [32].

Plauciy fibroblastai tiesiogiai prisideda prie plauciy
uzdegimo ir kvépavimo taky sieneliy rekonstrukci-
jos. Sios lastelés i$skiria keliy rii$iy junginius, kurie
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Kvépavimo taky spindis
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2 pav. Fibroblasty ir miofibroblasty saveikos su uzdegiminémis Igstelémis reikSmé jungiamojo audinio funkcijoms
kvépavimo takuose. Sergant astma, eozinofily tiesioginé adhezija prie fibroblasty bei iSskiriami citokinai, chemokinai
ir augimo faktoriai skatina jy diferenciacija j labiau aktyvy bei gausia uzlastelinio uzpildo baltymy gamyba pasizymin-
¢iy miofibroblasty fenotipa. Miofibroblastai lemia sutrikusia uzlastelinio uzpildo apykaita jungiamajame audinyje bei

subepitelinés fibrozés vystymasi sergant astma.

turi didelj poveikj supanciai aplinkai. Fibroblastai
yra pagrindinis I ir III tipo kolageny lgstelinis $al-
tinis, reguliuojamas IL-1P bei TGF-f, kurie skatina
prokolageno geno raiska. Priesingali, kiti fibroblasty
i§skirti ir suaktyvinti citokinai, pvz., IL-6 sukelia
atvirk$tinj poveikj. Jie skatina fibroblastus isskirti
matrikso metaloproteinaze (MMP)-2 (kolagenaze)
ir MMP-9 (gelatinaze), kurios sukelia uzlastelinio
uzpildo remodeliacijg. Tokiu budu citokinas IL-1p
skatina uzlastelinio uzpildo nusédima dél kolageno
sintezés, o IL-6 Seima prisideda prie uzlgstelinio uz-
pildo remodeliacijos dél MMP gamybos ir matrikso
baltymy irimo [33].

Apibendrinus galima teigti, kad fibroblastai dél savo
unikaliy biologiniy ir biomechaniniy savybiy yra
svarbus tyrimo objektas jvairiy patologijy, jskaitant ir
astma, metu. Sergant astma metu létinio kvépavimo
taky uzdegimo metu i$skiriami mediatoriai sukelia
fibroblasty aktyvacija. Nors astma neisgydoma liga,
tinkamas jos valdymas zymiai pagerina pacienty
gyvenimo kokybe, todél tolesni tyrimai, jtraukiant

Pulmonologija ir alergologija, 2017 m. Tomas 1 Nr. 2

fibroblastus, gali padéti atrasti naujus, dar netaikomus
budus, padésiancius valdyti kvépavimo taky remode-
liacijos vystymasi sergant astma.
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Veiksniai, turintys jtakos vaistams
atsparios tuberkuliozés gydymo baigtims

FACTORS ASSOCIATED WITH OUTCOMES OF DRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS

IEVA GAUDIESIUTE', GRETA MUSTEIKIENE?, SKAIDRIUS MILIAUSKAS?
'LSMU MA Seimos medicinos klinika, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Tyrimo tikslas. Nustatyti veiksnius, turincius jtakos vaistams atsparios tuberkuliozés (TB) gydymo
baigtims. Tyrimo metodika. Atlikta 64 pacienty retrospektyvioji medicininiy dokumenty analizé, 2014 m. gydyty
Kauno kliniky filiale Romainiy TB ligoninéje ir Kauno kliniky Pulmonologijos skyriuje dél vaistams atsparios
plauciy TB. Vertintas baigciy rysys su skirtingais veiksniais. Skaiciavimai atlikti naudojant ,,SPSS 20.0° taikant
chi kvadrato (y°) testg. Duomeny skirtumas statistiskai reikSmingas, kai p<0,05. Rezultatai. 54,7 proc. gydymo
baigciy buvo nepalankios. Diseminuota TB, TB isplitimas visose plauciy skiltyse turéjo rysj su mirtingumu. Al-
koholio vartojimas bei 50 mety ir vyresnis amzZius susije su mirtimi ir gydymo nutraukimu. Jaunesnis amZius,
alkoholio nevartojimas, infiltraciné TB, riugsciai atspariy bakterijy neradimas skrepliy mikroskopijoje gydymo
pradzioje bei TB isplitimas ne daugiau kaip dviejose plauciy skiltyse, turéjo rysj su pasveikimu. Visais atvejais
p<0,05. Isvados. Su nepalankiomis baigtimis rysj turintis alkoholio vartojimas bei isplitusios TB nustatymas yra
koreguojami veiksniai. Siekiant geresniy rezultaty, reikalinga tobulinti ankstyvosios TB diagnostikos galimybes,
spresti alkoholio vartojimo apribojimo klausimus.

Reiksminiai ZodZiai: vaistams atspari tuberkuliozé, gydymo baigtys, alkoholio vartojimas, rugsciai atsparios bakterijos.
Summary. Objective. To determine factors associated with treatment outcomes among DR-TB (drug-resistant
tuberculosis). Methodology. The study included 64 patients who were treated for pulmonary DR-TB in the hospital
of Lithuanian University of Health Sciences (LUHS) Kauno klinikos Pulmonology Department and affiliated hospital
Romaniai Hospital of Tuberculosis in 2014. The retrospective analysis of patients’ case-histories was conducted. The
most common outcomes and their association with various factors were evaluated. Statistical data analysis was
performed using SPSS 20.0; Chi square test was performed. The differences were identified as statistically significant
when p<0.05. Results. 54.7% of all treatment outcomes were unsuccessful. Following the data analysis it was
observed that factors which can be associated with death are disseminated TB and outspread of TB in all 5 lobes.
Alcohol consumption and older age were associated with death and treatment default. Treatment success could be
associated with younger age, no consumption of alcohol, infiltrative TB and acid-fast bacilli smear negativity at
the start of the treatment. In all cases p<0.05. Conclusions. Alcohol consumption and advanced TB forms are the
corrected factors for unsuccessful outcomes. To reach better results, the access to early diagnostics of TB should be
improved as well as the control of alcohol consumption.

Key words: drug-resistant tuberculosis; treatment outcomes; alcohol consumption; acid-fast bacilli.

|VADAS

Tuberkuliozé (TB) ir toliau islieka viena labiausiai
paplitusiy infekciniy ligy pasaulyje, salygojanti didelj
sergamuma ir mir§tamumg [1, 2]. Mazdaug trec¢da-
lis pasaulio gyventojy yra infekuoti Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis) [3]. Pasaulio sveikatos
organizacija (PSO) skelbia, kad 2015 m. nustatyta
10,4 mln. naujy TB atvejy, o beveik penktadalio jy
baigtys buvo letalios [4]. Nors Lietuvoje dél tiesioginiy
TB komplikacijy mirsta santykinai mazai pacienty,
sergamumas $ia liga yra vienas didZiausiy Europos
Sgjungoje - Lietuvoje nustatomi 56 nauji TB atvejai
100 000 gyventojy per metus [4]. Siekiant optimalios
TB kontrolés, didele problema laikomos vaistams
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atsparios TB formos - tai daugeliui vaisty atspari TB
(DVA-TB) bei vaistams ypac atspari TB (YVA-TB),
dazniausiai sglygota netinkamo DVA-TB gydymo
[5, 6]. Tarp PSO Europos regiono $aliy, registruojan-
¢iy bent 30 vaistams atsparios TB atvejy ir atliekanciy
atsparumo antros eilés vaistams tyrimus, didziausias
sergamumas Y VA-TB nustatytas Lietuvoje — 24,7 proc.
visy vaistams atsparios TB atvejy [7]. Nors vaistams
jautrios TB gydymo rezultatai Lietuvoje yra gana geri,
to negalima pasakyti apie vaistams atsparig TB — dazni
gydymo nutraukimo atvejai ir nepakankamas pajégu-
mas tinkamai kontroliuoti ambulatorinj TB gydyma
daznai lemia nepalankias gydymo baigtis [5].

Sio tyrimo metu nustatéme veiksnius, galin¢ius turéti
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jtakos palankioms bei nepalankioms vaistams atsparios
TB gydymo baigtims. Siekiame, jog rezultatai buty
naudingi tiek klinikinéje praktikoje, kai reikia planuoti
gydyma ir vertinti ligos prognoze, tiek tobulinant TB
profilaktikos ir kontrolés programy kokybe.

METODIKA

Tyrimo metu analizuoti 64 pacienty, 2014 m. gydyty
Kauno kliniky filiale Romainiy TB ligoninés Rezisten-
tinés TB skyriuje ir Lietuvos sveikatos moksly universi-
teto ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje
dél vaistams atsparios TB, duomenys. Jtraukti nauji ir
pakartotinio hospitalizavimo dél vaistams atsparios TB
atvejai. Atlikta retrospektyvioji medicininiy dokumen-
ty analizé, jvertintas gydymo baigciy pasiskirstymas
tarp pacienty bei jy rysys su Sesiais skirtingais veiks-
niais: atsparumo vaistams forma, paciento amziumi
diagnozés nustatymo metu, alkoholio vartojimu, radio-
logine TB forma (diseminuota, infiltraciné, fibroka-
verniné, ciroziné) ir i$plitimu plauciuose bei ragsciai
atspariy bakterijy (RAB) tyrimo skrepliuose rezultatu
gydymo pradzioje. Gydymo baigtys suskirstytos j pa-
lankias (pasveikimas) ir nepalankias (mirtis, gydymo
nesékmé, gydymo nutraukimas). Duomenys apie
pacienty gydymo baigtis gauti i$ ligos istorijy, ambula-
toriniy korteliy ir Lietuvos TB registro. | skai¢iavimus,
siekiant nustatyti skirtingy veiksniy rys$j su gydymo
baigtimis, gydymo nesékmés atvejai jtraukti nebuvo
(81 gydymo baigtis pasireiské tik dviems pacientams).
Kadangi gydymo nutraukimas jprastai salygojamas
psichologiniy ir socialiniy veiksniy, buvo nustatomas
ry8$ys tik tarp alkoholio vartojimo bei amziaus ir $ios
gydymo baigties. Statistiné duomeny analizé atlikta
naudojant statisting programa ,,SPSS 20.0% Nustatant
gydymo baigéiy su skirtingais veiksniais ry$j, taikytas
Chi kvadrato (x?) testas. Duomeny skirtumas statis-
tiskai reik§mingas, kai p<0,05.

REZULTATAI

Nagrinéti 64 pacienty medicininiai dokumentai (li-
gos istorijos ir ambulatorinés kortelés). 56 (87,5 proc.)
tiriamieji — vyrai, 8 (12,5 proc.) — moterys.

Tarp visy tyrime dalyvavusiy pacienty atsparumo
vaistams formos pasiskirsté taip: DVA-TB (liga, kuria
sukelia M. tuberculosis, atsparios bent rifampicinui
(R) ir izoniazidui (H)) sirgo 14 asmeny (21,9 proc.);
YVA-TB (liga, kuria sukelia M. tuberculosis, atsparios
H, R, bet kuriam fluorochinolonui ir nors vienam i$
antros eilés injekciniy vaisty — kapreomicinui (Cm),
amikacinui (Am) arba kanamicinui (Km)) - 16 (25
proc.), prie-extensively drug-resistant tuberculosis
(prie-XDR-TB; vertimo | lietuviy kalba néra, todél
tekste vartojamas angliskas terminas ir santrumpa; tai
tarpiné atsparumo forma, kai M. tuberculosis atsparios
H, R ir bet kuriam fluorochinolonui arba bet kuriam
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i$ antros kartos injekciniy vaisty (Cm, Am, Km)) - 23
(35,9 proc.); polirezistentiska TB (sukelia TB miko-
bakterijos, atsparios daugiau nei vienam vaistui nuo
TB - $tamai $iuo atveju gali buti atsparas arba H, arba
R, tac¢iau ne abiems vaistams vienu metu) - 11 (17,2
proc.). Statistiskai reik§mingo rysio tarp atsparumo
vaistams ir TB gydymo baig¢iy nenustatyta (p>0,05).

Didesné dalis tiriamyjy buvo jaunesnio amziaus:
jaunesniy nei 50 mety buvo 39 (60,9 proc.), 50 mety
ir vyresniy — 25 (39,1 proc.). Nustatytas statistiskai
reik§mingas rySys tarp pacienty amziaus ligos dia-
gnozavimo metu ir gydymo baigciy (p=0,017): tarp
jaunesniy nei 50 mety asmeny daznesnis pasveikimas,
o tarp 50 mety ir vyresniy pacienty daugiau buvo mir-
ties ir gydymo nutraukimo atvejy (1 pav.).

Tyrimo metu analizuoti pacienty medicininiai doku-
mentai ir jvertinti duomenys apie alkoholio vartojima.
Duomenys rinkti i§ Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministro 2014.09.14 patvirtintos stacio-
narinés tuberkuliozés ligos istorijos formos, kurioje
nurodomas tik alkoholio vartojimo daznis (,, Alkoholio
vartojimas: nevartoja; 2-4 kartus per mén.; 2-3 kartus
per sav; kasdien; alkoholikas“), todél duomeny apie
suvartojama alkoholio kiekj nebuvo. Nurodyta, jog 36
(56,3 proc.) pacientai vartojo alkoholj, mazesné dalis,
t.y. 28 (43,8 proc.) alkoholio nevartojo. Nustatyta,
kad yra statisti$kai reik§mingas rysys tarp alkoholio
vartojimo ir gydymo baig¢iy — nepalankios gydymo
baigtys (mirtis bei gydymo nutraukimas) badingesnés
alkoholio vartotojams, o pasveikimas sudaro didziaja
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Jaunesni nei 50 m.

50 m. ir vyresni

OPasveiko BMir¢ ONutrauké gydyma
1 pav. Gydymo baigciy pasiskirstymas tarp skirtingy
amziaus grupiy pacienty (p<0,05)
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2 pav. Gydymo baigc¢iy pasiskirstymas tarp pacienty pagal
alkoholio vartojima (p<0,05)
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dalj alkoholio nevartojanciy asmeny gydymo baigciy
(p=0,018) (2 pav.).

Pacientams nustatytos keturios radiologinés plauciy
TB formos, i$ jy labiausiai paplitusi infiltraciné TB -
45 atvejai (70,3 proc.). Kity formy nustatyta Zymiai
maziau: diseminuotos TB — 11 atvejy (17,2 proc.),
fibrokaverninés TB - 6 atvejai (9,4 proc.), maziausiai
- pacienty, sirgusiy cirozine TB forma - 2 (3,1 proc.).
Nustatyta, kad radiologiné TB forma turi jtakos gydy-
mo baigtims (p=0,024) — daugiau pasveikimo atvejy
uzregistruota tarp pacienty, sirgusiy infiltracine TB
(53,3 proc. pasveiko), o mirtis daznesné tarp sirgusiyjy
diseminuota TB (miré 63,6 proc.).

Didziajai daliai — 52 (81,2 proc.) ligoniams — nusta-
tytas TB i$plitimas abiejuose plauciuose. Vieno plau-
¢io pazeidimas nustatytas 12 sirgusiyjy (18,8 proc.).
Tyrimo metu taip pat jvertintas TB pazeisty plauciy
skil¢iy skai¢ius: TB i$plitimas vienoje skiltyje nusta-
tytas 11 pacienty (17,2 proc.), dviejose skiltyse — 21
pacientui (32,8 proc.), trijose skiltyse — 6 pacientams
(9,4 proc.), keturiose — 11 pacienty (17,2 proc.), visose
penkiose — 15 pacienty (23,4 proc.). Nustatyta, kad TB
isplitimas plauciy skiltyse turéjo jtakos gydymo baig-
tims (p=0,047): vienos arba dviejy skil¢iy pazeidimas
gali bati siejamas su palankiomis gydymo baigtimis,
o penkiy skilciy - su letaliomis (1 lentelé).

Atlikus skrepliy mikroskopija, prie§ pradedant gydy-
ma, RAB nustatytos 43 pacientams (67,2 proc.), o 21
tiriamojo (32,8 proc.) skrepliuose RAB nerasta (Siems
pacientams M. tuberculosis iSaugo skrepliy pasélyje).
Atlikus skai¢iavimus, pastebéta, kad tarp asmeny,
kuriy skrepliy mikroskopija gydymo pradzioje yra
neigiama, dominuojanti gydymo baigtis yra pasveiki-
mas (p=0,015), taiau, skrepliuose radus RAB gydymo
pradzioje, gydymo rezultatai skyrési nezymiai (3 pav.).

REZULTATY APTARIMAS

Apzvelgus kity pasaulyje atlikty tyrimy rezultatus,
pastebéta ir sutapimy, ir skirtumy. Misy atlikto tyrimo
rezultatus palyginome su valstybése, kuriose taip pat
kasmet nustatomas didelis sergamumas TB, atliktais
tyrimais.

Lyginant sio tyrimo metu nustatytg gydymo baigc¢iy
rysj su atsparumo vaistams forma ir uzsienio tyréjy
analogiskus duomenis, pastebéta dideliy skirtumy.
Piety Afrikos Respublikoje (PAR) atlikto tyrimo
(imtis — 17 679 pacientai) duomenimis, pacientams,
sergantiems YVA-TB, dazniau konstatuotos letalios
gydymo baigtys, lyginant su mazesnio atsparumo
grupémis [8]. Bulgarijos mokslininkai, atlike tyrima
su 50 pacienty, taip pat nustaté, kad YVA-TB pacien-
ty grupéje mirtis buvo daznesné (miré 75 proc.) nei
DVA-TB grupéje [9]. Piety Koréjoje atlikto tyrimo
(imtis — 202 pacientai) duomenimis, YVA-TB taip
pat siejama su nepalankiomis gydymo baigtimis [10].
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1 lentelé. Gydymo baigciy (pasveikimo ir mirties) pasis-
kirstymas tarp pacienty su skirtingu TB iSplitimu plauciy
skiltyse

Pazeisty skilciy skaicius Pasveiko | Mire
1 8 1
2 1 2
3 2 2
4 5 4
5 3 6
IS viso 29 15
20
16
15 14 13
10
5
1
0
RAB (+) RAB ()

OPasveiko @Miré
3 pav. Gydymo baig¢iy pasiskirstymas pagal RAB tyrimo
skrepliuose rezultatus gydymo pradzioje (p<0,05)

Masy tyrimo rezultatai rodo, kad atsparumo forma
neturi statistiskai reik§mingo rysio su gydymo baigti-
mis. Neatitikimui, masy manymu, jtakos galéjo turéti
toliau i$vardyti veiksniai: maza $io tyrimo imtis (taciau
reikéty pastebéti, kad Bulgarijos mokslininky tyrimo
imtis mazesné), skirtingi statistinés analizés metodai
bei nevienodas atsparumo vaistams formy grupavimas
(né viename i§ minéty tyrimy neisskirta polirezisten-
tiska forma; PAR tyrime jtraukti ir tik R atsparios TB
atvejai, Bulgarijos ir Piety Koréjos studijose i$skiriamos
tik DVA-TB ir YVA-TB grupés).

Apie amziaus jtakg vaistams atsparios TB gydymo
baigtims galima rasti gana jvairiy duomeny. Yra $al-
tiniy, kuriuose skelbiama, jog vyresnis nei 44-45 m.
amzius turi jtakos nepalankioms gydymo baigtims [11,
12]. Yra ir duomenuy, jog jaunesnio amziaus pacientai
labiau linke pazeisti gydymo rezima [13]. Atlikdami
savo tyrima pastebéjome, kad didzioji dalis jaunesniy
nei 50 mety pacienty pasveiko, o 50 mety ir vyresniy
pacienty gydymo baigtys dazniausiai buvo nepalankios
(1 pav.) Taciau reikéty atkreipti démesj tai, jog musy
tiriamyjy imtyje jaunesniy pacienty buvo apie 1,6 karto
daugiau, tad atitinkamai jy daugiau galéjo ir pasveikti.
Taip pat tikslingas buty tyrimo testinumas, didinant
tiriamyjy imtj, taip galétume pasiekti patikimesniy
rezultaty.

Ivertinus alkoholio vartojimo rysj su gydymo baig-
timis ir palyginus $io tyrimo bei uzsienio mokslininky
pateikiamus analogiskus rezultatus, pastebéta pana-
$umuy: Azijos ir Afrikos tyréjy publikacijose nurodo-
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ma, kad buvo nustatytas alkoholio vartojimo rysys
su nepalankiomis gydymo baigtimis [13-15]. Nors
musy tyrime nustatyta, kad tarp alkoholj vartojanciy
pacienty gydymo baigtys dazniau buvo nepalankios,
vis délto, pasveikusiy, mirusiy ir nutraukusiy gydy-
ma pacienty pasiskirstymas nezymiai skiriasi, todél
rezultatams patikslinti reikéty atlikti didesnés imties
tyrima (2 pav.). Misy duomenimis, tarp pacienty, ne-
vartojanciy alkoholio, pasveikimas dominuoja lyginant
su kitomis baigtimis (2 pav.).

Lyginant muasy atlikto tyrimo i$vadas apie radiologi-
nés plauciy TB formos jtaka gydymo baigtims su kitais
$altiniais, rasta duomenuy, jog Pakistane bei Kinijoje
buvo nustatytas letaliy vaistams atsparios TB baigciy
ry$ys su kavernine TB forma (musy tyrime — su dis-
eminuota) [12, 16]. Tadiau tai galéjo lemti santykinai
mazas fibrokaverninés TB atvejy skai¢ius musy tyri-
mo imtyje — ji diagnozuota Sesiems pacientams. Nors
nustatéme, jog TB isplitimas plauciy skiltyse turi rysj
su gydymo baigtimis, duomeny apie $io veiksnio jtaka
prieinamose uzsienio autoriy publikacijose neradome.

Musy studijos metu pastebéta, kad pacientai, kuriy
skrepliuose gydymo pradzioje RAB nenustatyta, daz-
niau pasveiko, o pacienty, kuriems gydymo pradzioje
RAB rasta, grupéje gydymo baigtys (pasveikimas
ir mirtis) nezymiai skyrési. Uzsienio mokslininky
pastebéjimai buvo kiek kitokie: Bulgarijoje, PAR ir
Piety Koréjoje atliktuose tyrimuose nurodoma, jog
RAB nustatymas skrepliuose gydymo pradzioje turi
jtakos letalioms gydymo baigtims [8-10]. Ivertinus
savo ir uzsienio tyrimy rezultatus yra pagrindo teigti,
jog rysys tarp RAB tyrimo skrepliuose rezultato ir gy-
dymo baigciy egzistuoja. Kad minéty studijy i$vados
patikimos, galima teigti, remiantis Azijos mokslininky
pastebéjimais, jog RAB tyrimo skrepliuose rezultatai
koreliuoja su plauc¢iy TB sunkumu: didesnés apimties
i$plitimas plauciuose bei limfmazgiuose, plauciy kon-
solidacija, kaverny atsiradimas bei ryskesné ligos klini-
ka koreliuoja su RAB nustatymu skrepliuose [17, 18].

ISVADOS

Tyrimo metu nustatyta, kad veiksniai, turintys rysj
su nepalankiomis vaistams atsparios TB gydymo
baigtimis, yra amzius, vyresnis nei 50 mety, alkoholio
vartojimas, diseminuota TB ir TB i$plitimas visose
penkiose plauciy skiltyse. Su palankiomis gydymo
baigtimis gali buti siejami jaunesnis amzius, alkoholio
nevartojimas, infiltraciné TB, neigiamas RAB skrepliy
tyrimas gydymo pradzioje bei TB i$plitimas ne dau-
giau kaip dviejose plauciy skiltyse. Svarbu pastebéti,
kad su nepalankiomis baigtimis rysj turintis alkoholio
vartojimas bei isplitusios TB nustatymas — koreguojami
veiksniai. Siekiant geresniy rezultaty, reikia tobulinti
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ankstyvosios TB diagnostikos galimybes, spresti alko-
holio vartojimo apribojimo klausimus.
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Sergant astma po saveikos su bronchy
lygiyjy raumeny lastelémis
didéja eozinofily gyvybingumas

EOSINOPHILS VIABILITY INCREASES AFTER THEIR INTERACTION
WITH AIRWAY SMOOTH MUSCLE CELLS IN ASTHMA

ANDRIUS JANUSKEVICIUS', IEVA JANULAITYTE!, KESTUTIS MALAKAUSKAS"?
'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Ivadas. Periferiniame kraujyje cirkuliuojanciy eozinofily gyvybingumas yra maZesnis lyginant su
migravusiy j kvépavimo takus. Todél galima daryti prielaidg, kad eozinofily sqveika su plauciy struktiirinémis
lgstelémis gali prailginti jy gyvybingumagq ir aktyvumg, taip sglygodama kvépavimo taky remodeliacijos vystymgsi
sergant astma. Tikslas. [vertinti bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy poveikj eozinofily gyvybingumui sergant ast-
ma. Metodai. Periferinio kraujo eozinofilai buvo izoliuoti is penkiy serganciyjy astma ir keturiy sveiky asmeny,
pritaikant centrifugavimg auksto tankio gradiente ir magnetinés separacijos metodus bei nedelsiant sudaromos
individualios kombinuotosios kultiiros su nemirtinga sveiky bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy linija. Eozinofily
skaicius bei gyvybingumas buvo nustatomas naudojant automatinj ADAM lgsteliy skaiciuotuvg. Rezultatai.
Serganciyjy astma kraujo eozinofily gyvybingumas vidutiniskai buvo 9+1,7 proc. (p<0,05) didesnis lyginant su
sveiky asmeny eozinofilais. Po eozinofily kontakto su bronchy lygiyjy raumeny lgstelémis tiek serganciyjy astma,
tiek sveiky asmeny eozinofily gyvybingumas statistiskai patikimai padidéjo, atitinkamai - 33,0+7,6 proc. ir 29,8+
10,7 proc. (p<0,05). Isvados. Eozinofily sgveika su bronchy lygiyjy raumeny Igstelémis labiau sglygoja eozinofily
gyvybingumo padidéjimg serganciyjy astma grupéje.

Reiksminiai ZodZiai: eozinofilai, bronchy lygiyjy raumeny lgstelés, gyvybingumas, adhezija.

Summary. Background. Viability of peripheral blood eosinophils are significantly lower than airway eosinophils. It
may be assumed that direct contact between eosinophils and pulmonary structural cells increase eosinophils survival
and activity thus enhancing the development of airway remodeling in asthma. Aim. To investigate the viability of
eosinophils after their interaction with airway smooth muscle cells in asthma. Methods. Blood eosinophils were
isolated from 5 asthma patients and 4 not atopic healthy individuals combining high density centrifugation and
magnetic separation methods. Individual combined cell cultures with immortalized human healthy ASM cells
were prepared. The number and viability of eosinophils were analyzed via automatic cell counter ADAM. Results.
Viability of asthmatic eosinophils is increased by 9+1.7% (p<0.05) comparing with healthy eosinophils. Eosinophil
interaction with airway smooth muscle cells significantly increased viability of eosinophils in both, asthma and
healthy groups, respectively by 33.0+7.6% and 29.8+10.7% (p<0.05). Conclusion. Eosinophil viability is increased
after their contact with airway smooth muscle cells, more pronounced in asthma patients.

Key words: eosinophils, airway smooth muscle cells, viability, adhesion.

|VADAS

Astma - tai létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga,
kuriai budinga grjztamoji kvépavimo taky obstrukcija
ir padidéjes bronchy reaktyvumas, dazniausiai suke-
liamas jvairiy nespecifiniy dirgikliy arba alergeny [1].
Astmai budingas kvépavimo taky uzdegimas pasizymi
eozinofily infiltracija j kvépavimo takus. Ligos metu
eozinofilai kaupiasi audiniuose ir daugiau nei 100
karty gali vir$yti normos ribas kraujyje. Eozinofilai
dalyvauja uzdegiminiame procese kaip efektorinés
lastelés bei skatina jgimta imuninj atsaka. Létinis uzde-
gimas skatina kvépavimo taky struktarinius pokyc¢ius
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ir lemia kvépavimo taky remodeliacijos i$sivystyma.
Remodeliacijai budingas padidéjes kvépavimo taky
sienelés skersmuo, lygiyjy raumeny hipertrofija ir
hiperplazija, padidéjusi uzlastelinio uzpildo baltymy
sintezé ir jy kaupimasis [2].

Eozinofilai yra vienos svarbiausiy lasteliy, dalyvau-
jan¢iy astmos patogenezéje, iSsivystanciy i§ CD34+
lasteliy. Eozinofilai turi antriniy granuliy, kuriy
sudétyje yra keturi pagrindiniai baltymai, kitaip dar
vadinami audiniy pazeidimo ir bronchy reaktyvumo
tarpininkais [3], pvz., katijoninis baltymas (ECP),
didysis bazinis baltymas (MBP), peroksidazé (EPO),
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neurotoksinas (EDN). Taip pat eozinofilai i$skiria
aktyvius deguonies junginius, kurie pazeidzia kvépa-
vimo taky epitelj, plauc¢iy parenchima, kraujagysles
bei nervus [4]. Dél jvairiy citokiny (IL-5, IL-3, GM-
CSF), chemokiny (eotaksinas, RANTES) ir adheziniy
molekuliy (ICAM-1, VCAM-1) poveikio eozinofilai
susitelkia kvépavimo takuose. Astmos metu eozinofilai
plauciy audinyje i§gyvena iki 8-12 dieny, tuo tarpu
kraujyje - tik apie 5 val. Taip dél sulétéjusios eozinofily
apoptozés eozinofilai geba pazeisti kvépavimo taky
audinius. Eozinofilai, i§skirdami audiniy pazeidimo
ir bronchy reaktyvumo tarpininkus, reaktyvigsias
deguonies formas, citokinus, sukelia stipry plauciy
audinio uzdegimg ir pazeidima [5, 6].

Eozinofily veikimo keliai ir jy jtaka kvépavimo taky
remodeliacijai, sergant astma, nepakankamai istirti.
Ivertinus jy aktyvy dalyvavima létiniame kvépavimo
taky uzdegime, sergant astma, saveikg su struktariné-
mis plauciy lastelémis (pvz., bronchy lygiyjy raumeny
lastelémis, fibroblastais, epitelio lgstelémis), svarbu
nustatyti mechanizmus, lemiancdius ilgesnj jy isgy-
venamumg plauciy audinyje. Siame tyrime siekéme
jvertinti eozinofily gyvybingumo poky¢ius po saveikos
su bronchy lygiujy raumeny lastelémis in vitro salygo-
mis bei nustatyti eozinofily gyvybingumo poky¢ius po
skirtingy inkubacijos periody.

METODAI IR MEDZIAGOS

Tyrimo eiga

I tyrima jtraukti penki sergantys astma ir jkvepia-
mujy gliukokortikoidy nevartojantys pacientai bei
keturi sveiki asmenys (kontroliné grupé). Tiriamujy
demografiniai ir klinikiniai duomenys pateikiami
1 lenteléje. Atvykti { Kauno kliniky Pulmonologijos
klinikg tiriamieji buvo kvie¢iami du kartus. Pirmo
vizito metu tiriamieji buvo supazindinti su regioninio
biomedicininiy tyrimy etikos komiteto patvirtinto
(leidimo Nr. BE-2-13) tyrimo protokolu bei buvo
patikrinti jtraukimo, nejtraukimo j tyrima kriterijai,
atliktas fizinis tiriamyjy iStyrimas, spirometrija,
bronchy provokacija su metacholinu ir alerginiai odos
dario méginiai. Antro vizito metu paimtas periferinis
kraujas. Eozinofily i$skyrimo i$ periferinio kraujo
trukmé - apie 4 val., nedelsiant po to vertintas eozi-
nofily gyvybingumas bei sudarytos kombinuotosios
kultiiros su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis. Eozi-
nofily gyvybingumas buvo vertinamas praéjus 24, 48
ir 72 val. po kombinuotyjy kultiry sudarymo. Terpé
su eozinofilais buvo nusiurbiama j atskirus mégintu-
vélius, centrifuguojama bei resuspenduojama siltoje
mitybinéje terpéje. Surinkty eozinofily gyvybingumas
buvo matuojamas pritaikant propidzio jodido fluo-
rescencinius matavimus automatiniu ADAM lasteliy
skaic¢iuotuvu (Witec AG, gveicarija).
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Astma Sveiki
sergantys asmenys
pacientai
Vyrai, moterys (n) 1/4 2/2
Amzius (metais) 36+3 24+ 1
FEV, (L) 3,92+0,23 3,70£0,21
FEV, (proc. batinojo dydzio) | 106,1+4,9 | 100,7+2,7
PD,, (1g) 0,11* -

Duomenys pateikiami kaip vidurkis + standartinés paklaidos vidurkis; # geo-
metrinis vidurkis; FEV: - iSkvepiamo oro taris per 1 sek.; PD20 - provokaciné
metacholino dozé, sukelianti 20 proc. FEV; sumazéjima.

Méginiy paruoSimas

Periferinis kraujas

Kraujo lasteliy méginiai. ] mégintuvélius su antiko-
aguliantu EDTA (2x10 ml) paimta periferinio kraujo,
kuris nedelsiant buvo naudotas eozinofily funkciniy
savybiy tyrimams.

Eozinofily isskyrimas is periferinio kraujo

Eozinofily i$skyrimui naudotas auksto tankio
gradientas (Ficoll, GE Healthcare, Suomija). Auksto
tankio gradientas buvo iSpilstomas j 50 ml Falcon tipo
mégintuvélius, o ant pavirSiaus uzpilama periferinio
kraujo, praskiesto fosfatinio buferio drusky tirpalu
(PBS) (Lonza, Bio Whittaker, Verier, Belgija). PBS yra
izotoninis, tinkamo pH ir netoksiskas lasteléms.

Centrifuguota 1200 g 30 min. 22 °C temperataroje.
Po centrifugavimo susidares vir$utinis frakcionuo-
tas sluoksnis (Munoz ir Leff, 2006) buvo pasalintas.
Apatiniame mégintuvélio sluoksnyje buvo susikaupe
eritrocitai su granuliocitais, norint juos atskirti, buvo
atliekama hipotoniné eritrocity lizé su distiliuotu
vandeniu. Lizuojant eritrocitus, drusky koncentracija
sumazéja, todél atstatymui buvo naudojamas du kartus
didesnés koncentracijos PBS tirpalas. Centrifuguota
300 g, 22 °C temperataroje, 10 min. Centrifugavimas
buvo kartotas tiek karty, kad eritrocitai visiskai lizuoty
ir i$ryskéty baltas eozinofily sluoksnis.

Granuliocitai resuspenduoti $altame MACS buferyje
(kuriame yra: PBS pH 7,2, 0,5 proc. jaucio serumo al-
buminas (BSA) ir 2 mM EDTA skiedziant MACS BSA
Stock Solution 1 : 20 su autoMACSR Rinsing Solution)
(40 pL - 107 visy lasteliy) Eozinofilai i§skiriami nau-
dojant specilizuotg rinkinj (Eosinophil Isolation Kit,
Human, MACS, Miltenyi Biotec, JAV), remiantis nuro-
dytu protokolu: 10 min. inkubacija 4 °C temperatiiroje
su Biotin-Antibody Cocktail (biotinu konjuguoti mo-
nokloniniai antikanai prie§ CD2, CD14, CD16, CD19,
CD56,CD123 ir CD235A (glikoforinas A) (10 uL - 107
visy lasteliy) bei tolimesné 15 min. inkubacija 4 °C
temperatiiroje su Anti-Biotin MicroBeads (konjuguoti
su monokloniniais antikanais prie$ bioting, izotipas:
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pelés imunoglobulinas G, (IgG1) (20 uL - 107 visy
lasteliy).

Po inkubacijos eozinofilai buvo atskiriami magne-
tinés separacijos metodu. Paruosiamos MS kolonélés
(Miltenyi Biotec, JAV) jstatant jas j magnetinio lauko
stovg MACS Separation (MACS Multistand, Miltenyi
Biotec, JAV). Prie$ atskyrima filtras (30 pm Miltenyi
Biotec, JAV) buvo praplaunamas MACS buferiu, kad
sudrékty visa filtre esanti medziaga. Paruosta lgsteliy
suspencija buvo pilama ant MS kolonélés. Magnetiskai
pazymétos lgstelés liko MS kolonéléje, o eozinofilai ja
peréjo, nes nebuvo pazyméti magnetine Zyme.

I$skirta eozinofily suspencija buvo centrifuguojama
400 g, 10 min., 25 °C temperataroje ir resuspenduoja-
ma 1,1 ml DMEM mitybinéje terpéje. Véliau 100 pl las-
teliy suspencijos buvo panaudojama lasteliy skaiciaus
ir gyvybingumo vertinimui, naudojant automatinj
lasteliy skaic¢iuotuvg ADAM (Witec AB, Vokietija), o
likusi suspensija, padalijus j atskiras grupes, naudota
tolesniems eksperimentams.

Eozinofily gyvybingumo vertinimas

Praéjus 24, 48 ir 72 val. nuo eozinofily ir bronchy
lygiyjy raumeny lasteliy kombinuotyjy kultiry su-
darymo, terpé su eozinofilais buvo nusiurbiama j
supilama j atskirus mégintuvélius. Bronchy lygiujy
raumeny lastelés buvo praplaunamos 1 ml PBS tirpalu
su 1 mM EDTA koncentracija ir inkubuojama 3 min.
Véliau PBS tirpalas buvo surenkamas, sumai§omas
su surinkta terpe bei centrigufuojamas 300 g, 22 °C
temperatiiroje, 10 min. Nucentrifuguoti eozinofilai
buvo resuspenduojami 200 pl silta DMEM terpe bei
ju gyvybingumas matuojamas naudojant automatinj
ADAM lasteliy skai¢iuotuvg (Witec AG, Sveicarija).

Gyvybingumo nustatymas paremtas fluorescuojan-
¢io dazo propidzio jodido (PI), kuris prisijungia prie
lasteliy branduoliy ir skleidzia fluorescencijos $viesa,
naudojimu. Gyvybingumo nustatymui naudoti du
méginiai: vienas bendram eozinofily skaiciui nustatyti
(naudotas PI kartu su lagsteliy membrang laidinancia
medZiaga), antras — negyvy eozinofily skaiciui nusta-
tyti (naudojamas tik PI). Eozinofily gyvybingumas
vertintas remiantis formule: gyvybingumas (proc.) =
(A-B)/A x 100, ¢ia A - visas eozinofily skaicius, o B —
negyvy eozinofily skaic¢ius.

REZULTATAI

Saveika su bronchy lygiyjy raumeny Iastelémis

didina eozinofily gyvybinguma

Norédami patvirtinti prielaidg, kad j plauciy au-
dinj migravusiy eozinofily gyvybingumas patikimai
padidéja, lyginant su laisvai periferiniame kraujyje
cirkuliuojanciais eozinofilais, atlikome jy gyvybin-
gumo nustatyma, naudodami PI reagenta. Eozinofily
gyvybingumas buvo lyginamas tarp kontrolinés gru-
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== EOS po inkubacijos su BLR Igstelémis
1 EOS be inkubacijos su BLR lastelémis
— Vidutinis iSskirty EOS gyvybingumas

1 pav. Saveikos su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis
itaka eozinofily gyvybingumui

Rezultatai pateikiami kaip vidurkis + standartinis nuokrypis. Serganciyjy
astma n=5, sveiky asmeny n= 4. Inkubacijos laikotarpis - 24 val. *p<0,05
lyginant su eozinofilais be inkubacijos su bronchy lygiyjy raumeny laste-
lémis. # p<0,05 lyginant su tos pacios grupés sveiky asmeny eozinofilais.
Santrumpos: EOS - eozinofilai; BLR — bronchy lygiujy raumeny lastelés.

pés — 24 val. inkubuotos léksteléje be bronchy lygiyjy
raumeny lasteliy ir tiriamosios grupés, kuri ta patj
laikotarpj buvo inkubuota su bronchy lygiyjy raume-
ny lastelémis. Atlikus eksperimentus, nustatyta, kad
serganciyjy astma eozinofilai po 24 val. inkubacijos su
bronchy lygiujy raumeny lastelémis pasizyméjo 82,0+
4,2 proc. gyvybingumu, kuris buvo patikimai didesnis
lyginant su sveiky asmeny eozinofily gyvybingumu
(69,5%2,9 proc., p<0,05), tuo tarpu tiesioginé sgveika
su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis skatino eozino-
fily gyvybinguma abiejose grupése: serganciyjy astma
eozinofily, kurie nebuvo inkubuojami su bronchy
lygiyjy raumeny lastelémis, gyvybingumas nustaty-
tas atitinkamai - 55,0+8,4 proc. (p>0,05, lyginant su
eozinofilais po sgveikos su bronchy lygiyjy raumeny
lastelémis), tuo tarpu sveiky asmeny eozinofily gyvy-
bingumas buvo 49,0+2,2 proc. (p>0,05, lyginant su
eozinofilais po saveikos su bronchy lygiyjy raumeny
lastelémis). Visais atvejais eozinofily gyvybingumas
po 24 val. nuo jy i$skyrimo i$ periferinio kraujo buvo
mazesnis, lyginant su ka tik iSskirtais eozinofilais, kuriy
gyvybingumas vidutiniskai sieké 96+1,6 proc. (1 pav.).

Eozinofily gyvybingumas laipsniskai mazéja

kintant inkubacijos periodui

Eozinofilai néra proliferuojancios lastelés, todél jos
nuolat diferencijuojasi i§ hematopoetiniy kamieniniy
lasteliy kauly ¢iulpuose. Eozinofily gyvybingumas yra
ribotas ir priklauso nuo iSgyvenamumga skatinamuyjy
signaly. Siekéme iSsiaigkinti, kaip kinta eozinofily gy-
vybingumas po sgveikos su bronchy lygiyjy raumeny
lastelémis laiko perioduose nuo 24 ir 72 val.

Atlike gyvybingumo vertinimg, nustatéme, kad ser-
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e EOS po inkubacijos su BLR Iastelémis = EOS be inkubacijos su BLR lastelémis — Vidutinis iSskirty EOS gyvybingumas

2 pav. Eozinofily gyvybingumo pokytis po skirtingy inkubacijos periody: A - serganciyjy astma eozinofily gyvybingumas;

B - sveiky asmeny eozinofily gyvybingumas

Rezultatai pateikiami vidurkis + standartinis nuokrypis. Serganciyjy atsma n=5, sveiky tiriamujy n=4. *p<0,05 lyginant su eozinofilais be inkuba-
cijos su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis; #, & p<0,05 lyginant su tos pacios grupés eozinofily gyvybingumu po skirtingy inkubaciniy periody.

Santrumpos: EOS - eozinofilai; BLR - bronchy lygiyjy raumeny lastelés.

ganciyjy astma eozinofily, kurie buvo kombinuotoje
kultaroje su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis, gyvy-
bingumas patikimai sumazéja nuo 82,0+4,2 proc. (po
24 val.) iki 69,0+5,8 proc. (po 48 val.) ir 57,0£5,9 proc.
(po 72 val.) (p<0,05). Tuo tarpu eozinofily, kurie netu-
réjo kontakto su bronchy lygiyjy raumeny lgstelémis,
gyvybingumas mazéjo patikimai grei¢iau: gyvybin-
gumas po 24 val. buvo 55,0+£8,4 proc., po 48 val. -
28,0+3,8 proc., po 72 val. - 18,0+1,9 proc. (p<0,05)
(2 pav. A). Visuose laiko atskaitos taskuose eozinofily,
kurie turéjo sgveikos su bronchy lygiyjy raumeny
lastelémis gyvybingumas buvo aukstesnis, lyginant su
kontroliniais, be sagveikos su bronchy lygiyjy raumeny
lastelémis, eozinofilais (p<0,05).

Stebint gyvybinguma eozinofily, i$skirty i$ kontro-
linés sveiky asmeny grupés, buvo nustatomas zymiai
mazesnis eozinofily gyvybingumas visuose laiko
perioduose. Nustatyta, kad sveiky asmeny eozinofily,
kurie buvo kombinuotoje kultaroje su bronchy lygiyju
raumeny lgstelémis, gyvybingumas patikimai suma-
Zéja nuo 69,5+2,9 proc. (po 24 val.) iki 60,0£3,0 proc.
(po 48 val.) ir 50,5+4,8 proc. (po 72 val.) (p<0,05).
Tadiau eozinofily, kurie neturéjo kontakto su bronchy
lygiujy raumeny lastelémis, gyvybingumas mazéjo
labiau: gyvybingumas po 24 val. buvo 49,0+2,2 proc;
po 48 val. - 21,0+4,0 proc.; po 72 val. - 11,5+1,9 proc.
(p<0,05). Taip pat visais atvejais eozinofily, kurie buvo
inkubuoti su bronchy lygiyjy raumeny lgstelémis, gy-
vybingumas buvo didesnis, lyginant su kontroliniais,
be sgveikos su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis,
eozinofilais (p<0,05) (2 pav. B).

REZULTATY APTARIMAS
Eozinofilai yra viena pagrindiniy lasteliy, dalyvau-
janciy alerginés astmos patogenezéje ir kvépavimo
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taky remodeliacijoje. Jie i$skiria jvairius citokinus,
chemokinus ir augimo faktorius, netiesioginiai vei-
kiancius ir plauciy struktarines lasteles. Tac¢iau galima
ir tiesioginé eozinofily saveika su bronchy lygiyjy
raumeny lastelémis adhezijos principu [7]. Eozino-
fily adhezija prie bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
vyksta ligando - receptoriaus jungimosi principu,
eozinofilai turi pavir$iniy integriny, kurie gali jungtis
prie bronchy lygiyjy raumeny lasteliy adhezijos mo-
lekuliy ICAM-1 ir VCAM-1. Prisitvirtine eozinofilai
pasizymi stipresniu aktyvumu [8] bei galimai didesniu
gyvybingumu, nes eozinofily prisitvirtinimas prie kitos
lastelés pavirSiaus atpazjstamas kaip per integrinus
perduodamas iSgyvenamumo signalas.

Didesnis Igstelés gyvybingumas yra neatsiejamas nuo
apoptozés — geneti$kai uzprogramuotos, nataralios
lasteliy mirties. Tai biologiskai svarbus procesas, reika-
lingas audiniy, organy bei kraujo lasteliy sistemy ho-
meostazés palaikymui. MazZesnis apoptoze patirianciy
eozinofily skai¢ius lemia didesnj gyvybingy bei aktyviy
eozinofily kiekj kvépavimo takuose, kurie prisideda
prie kvépavimo taky remodeliacijos vystymosi sergant
astma. Nustatyta keletas signaliniy keliy, pasizyminciy
antiapoptotiniu veikimu, tokiy kaip, Wnt/p-katenino,
NF-kB, MAPK, PI3K/Akt/mTOR [9]. Apoptoze slo-
pinamieji signaliniai keliai aktyvuojami i§skiriamy
augimo faktoriy, citokiny, hormony ir uzlastelinio
uzpildo baltymuy, kurie skatina lasteliy iSgyvenamuma.

Eozinofily i§gyvenamumo pusperiodis kvépavimo
takuose gali buti svarbus veiksnys siekiant nustatyti
astmos eigg bei fenotipy ypatumus. Zinoma, kad
serganciyjy astma periferinio kraujo eozinofilai dél
ankstyvosios apoptozés geba i$gyventi ilgiau nei svei-
ky asmeny eozinofilai [10, 11]. Taciau $iy eozinofily
apoptozé buvo matuojama netrukus po jy i$skyrimo
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i§ periferinio kraujo. Siuo tyrimu nustatéme, kad
periferiniame kraujyje cirkuliuojantys apoptoze slo-
pinamieji mediatoriai veikia eozinofilus iki 24 val., o
véliau jy i$gyvenamumas drastiskai krenta (1, 2 pav.).
Sergant astma, antiapoptotiniy mediatoriy, tokiy kaip
interleukinas (IL)-5, IL-9, IL-13, granuliocity-makro-
fagy kolonijas stimuliuojamasis faktorius ir CCL tipo
citokiny koncentracija kvépavimo takuose skiriasi
nuo nustatomy kraujyje. Tai reiskia, kad eozinofily,
patekusiy j kvépavimo takus, i§gyvenamumui jtakos
turi ir kiti veiksniai, tokie kaip sgveika su plaudiy
struktarinémis lastelémis.

Siame tyrime naudojome unikaly periferinio kraujo
eozinofily ir bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy modelj,
kurio metu galime stebéti tiesiogine $iy dviejy lasteliy
saveika in vitro, atkartojancig nataraliai vykstancius
procesus in vivo. Nustatéme, kad kombinuotosios
kultaros su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis su-
darymas Zymiai padidino eozinofily gyvybinguma
tiek serganciyjy astma, tiek ir sveiky asmeny grupése
(1 pav.). Tai rodo, kad sgveika su struktrinémis lastelé-
mis arba jy i$skirtais uzlgstelinio uzpildo baltymais yra
svarbus veiksnys, skatinantis eozinofily gyvybinguma.
Eozinofily pavirsiaus integriny reik§mé yra dvejopa: jy
pagalba eozinofilai prisitvirtina prie lastelés taikinio bei
nuo jy priklauso signalo perdavimas, jtraukiant lastelés
citoskeletg [12]. Tam, kad lgstelés normaliai funkci-
onuoty, reikalinga saveika su jas supancia aplinka.
Eozinofily atpazjstami aplinkos signalai perduodami
per iSorinius integrinus, todél jy saveika su uzlastelinio
uzpildo baltymy arba struktariniy lasteliy adhezijos
molekuliy specifiniais aminorags$¢iy motyvais, tokiais
kaip, Ar-Gly-Asp (RGD), atpazjstama kaip lasteliy
iSgyvenamumga skatinamieji signalai.

Tyrime naudojome periferinio kraujo eozinofilus,
todél rezultatai gali nevisiskai atsikartoti in vivo
salygomis, kur sgveikg su bronchy lygiyjy raumeny
lastelémis patiria tik eozinofilai, migrave j kvépavimo
takus. Taciau $is modelis yra pakankamai patikimas,
nes nustatyta, jog pirminé eozinofily aktyvacija jvyksta
dar periferiniame kraujyje, nes ¢ia yra didziausia ak-
tyvuojanciy mediatoriy koncentracija.

Apibendrinus, galima teigti, kad serganciyjy astma
eozinofily gyvybingumas yra didesnis, lyginant su
sveiky asmeny eozinofilais. Eozinofily kontaktas su
bronchy lygiyjy raumeny lastelémis turéjo gyvybin-
guma skatinancios jtakos tiek serganciyjy astma, tiek
sveiky asmeny grupése, tik astmos grupéje jis buvo
statistiSkai reik§mingai didesnis nei sveikyjy grupéje.
Sie duomenys rodo, kad létinis kvépavimo taky uzde-
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gimas, sergant astma, i$§ dalies formuojasi dél ilgesnio
migravusiy eozinofily gyvybingumo ir sgveikos su
plauciy struktarinémis lastelémis. Nors sveiky asmeny
plaudiuose eozinofily neaptinkama arba aptinkami
itin mazi jy kiekiai, eksperimentinémis salygomis $iy
eozinofily gyvybingumo padidéjimas pastebimas todél,
kad eozinofilai, nors yra maziau aktyvas, turi iSreikstus
tuos pacius pavirsiaus receptorius kaip ir serganciujy
astma eozinofilai, o kontaktas su kita lgstele taip pat
atpazjstamas kaip i§gyvenamumo signalas. Taciau lieka
neaisku, kokie konkretis molekuliniai signaliniai keliai
yra jtraukti reguliuojant eozinofily i$§gyvenamuma,
kokj vaidmenj sgveikaudami su eozinofilais vaidina
uzlastelinio uzpildo baltymai. Todél reikalingi tolesni
tyrimai, siekiant iSsiaiskinti eozinofily sukeliamos
kvépavimo taky remodeliacijos mechanizmus sergant
astma.
Gauta 2017 09 14
Priimta 2017 09 21
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Dusulio intensyvumo s3sajos su eozinofily
skaiCiumi kraujyje sergant alergine astma

THE RELATIONSHIP BETWEEN DYSPNEA PERCEPTION AND BLOOD EOSINOPHIL
COUNT IN ALLERGIC ASTHMA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE, DEIMANTE HOPPENOT, KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Jvadas. Greta daugelio veiksniy, galinciy jtakoti dusulio suvokimg, reik§mingos jtakos turi ir
patofiziologiniai procesai, vykstantys plauciuose, pvz., kvépavimo taky uzdegimas. Alerginés astmos patoge-
nezéje svarbiausios uzdegimo lgstelés yra eozinofiliai, kurie sukelia eozinofilinj kvépavimo taky uzdegimg,
pasireiskiantj padidéjusiu bronchy reaktyvumu. Iki Siol nepakankamai istirtos dusulio intensyvumo sgsajos
su kraujo eozinofily skaiciumi sergant alergine astma. Tikslas. [vertinti serganciyjy alergine astma dusulio
intensyvumo sgsajas su kraujo eozinofily skaiciumi kraujyje pries ir po bronchy provokacijos Dermatopha-
goides pteronyssinus (D. pteronyssinus) alergenu. Metodika. Istirta 11 serganciyjy alergine astma (amZiaus
vidurkis — 31,8+9,3 mety) kuriy plauciy funkcija normali ir nevartoja jkvepiamyjy gliukokortikoidy. Visiems
tiriamiesiems atlikti bronchy provokaciniai méginiai su metacholinu ir D. pteronyssinus alergenu. Dusulio in-
tensyvumas vertintas matuojant Borgo skale sumazéjus forsuoto iskvépimo tiiriui per pirmgjg sekunde (FEV,)
20 proc. bronchy provokacijos alergenu metu (PSy,). Eozinofily skaitius kraujyje vertintas pries ir praéjus 24
val. po bronchy provokacinio méginio su alergenu. Gauti duomenys apdoroti statistine programa ,,SPSS 23.0°
Rezultatai. Vidutinis dusulio intensyvumas bronchy provokacijos su alergenu metu (PSy,) buvo 2,97+2,31.
Vidutinis kraujo eozinofily skaicius pries provokacinj méginj alergenu buvo 0,36+0,25x10°/1, po provokacinio
meéginio jy skaicius reik§mingai padidéjo iki 0,51+0,21x10°/1 (p = 0,046). Nustatytos statistiSkai reik§Smingos
sgsajos tarp PS4 ir eozinofily skaiciaus kraujyje pries provokacijq alergenu (R = -0,651, p = 0,030) ir 24 val.
po jos (R =-0,607, p = 0,048). Isvados. Nustatyta atvirkstiné sgsaja tarp PSy, ir eozinofily skailiaus pries
ir po provokacijos D. pteronyssinus alergenu. Taigi, ryskéjant sisteminiam eozinofiliniam uzdegimui, blogéja
dusulio suvokimas, o tai gali biiti sunkaus alerginés astmos paiiméjimo rizikos veiksnys.

Reiksminiai ZodZiai: astma, dusulio suvokimas, eozinofilai, bronchy provokacija alergenu.

Summary. Introduction. In addition to the many factors that can affect perception of the dyspnea, airway
inflammation also has a significant effect. The most important inflammatory cells in the pathogenesis of allergic
asthma are eosinophils, which causes inflammation of the respiratory tract, manifested by increased bronchial
reactivity. Unfortunately, the relationship between the dyspnea perception and eosinophils count in peripheral
blood in allergic asthma has not been yet adequately investigated. Aim. To evaluate the association between
the dyspnea perception and blood eosinophil count before and after the bronchial allergen challenge in patients
with allergic asthma. Methodology. Eleven allergic asthma patients (mean age 31.8+9.3 years) with normal
lung function and free of inhaled steroids were examined. All patients underwent bronchial challenges with
methacholine and Dermatophagoides pteronyssinus (D. pteronyssinus) allergen. Dyspnea perception was
evaluated using the Borg Scale to calculate a perception score at a 20% decrease in FEV, during allergen
challenge test PSy,,. Eosinophils from peripheral blood were evaluated before and 24 h after bronchial allergen
challenge. Results. Mean dyspnea perception during allergen challenge test (PSs,) was 2.97+2.31. The mean
blood eosinophil count before allergen inhalation challenge test was 0.36+0.25x10°/1, after provocation test
it significantly increased up 0.51+10x0.21°/1 (p = 0.046). Statistically significant relationships were found
between PS,y, and eosinophil count in peripheral blood before (R = -0.651, p = 0.030) and 24 h after allergen
challenge (R = -0.607, p = 0.048). Conclusions. The inverse relationship between PS, and eosinophil count
before and after allergen D. pteronyssinus challenge test was determined. In this way, when systemic eosinophilic
inflammation is developing, the dyspnea perception is deteriorating, which can be a risk factor for a severe
allergic asthma exacerbation.

Key words: asthma, dyspnea perception, eosinophils, bronchial allergen challenge.
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IVADAS

Dusulys - tai grésmingas simptomas, apibadinamas
kaip pasunkéjes kvépavimas arba kvépavimo dis-
komforto jausmas, pasireiskiantis sergant jvairiomis,
dazniausiai kvépavimo sistemos ligomis. Dusulio
suvokimui reik§meés turi daugelis veiksniy, pvz., lytis,
amzius, antsvoris, fizinis parengtumas, psichologiné
buklé, gretutinés ligos ir pan. Atlikti tyrimai rodo,
kad patofiziologiniai procesai plauciuose, jskaitant ir
kvépavimo taky uzdegima, gali jtakoti dusulio suvo-
kimg [1-3].

Priepuolinis dusulys yra vienas budingy astmos
klinikiniy simptomy. Astma zZymiai pablogina sergan-
¢iojo gyvenimo kokybe (mazéja gebéjimas susikaupti,
darbo nasumas, didéja nedarbo dieny skaicius), o
kartais ligos patiméjimas gali sukelti net mirtj. Ne-
paisant plataus vaisty pasirinkimo, islieka sunkios,
blogai kontroliuojamos, nuolat paiiméjancios astmos
atvejy. Daugéja jrodymuy, kad tam jtakos turi sutrikes
dusulio suvokimas [1, 4-6]. Manoma, kad blogas
dusulio suvokimas yra susijes su padidéjusia astmos
patuméjimo rizika, nes buklés blogéjimas nejuntamas
arba juntamas neadekvaciai, todél laiku nesikreipiama
medicininés pagalbos [5].

Pastebéta, kad netgi panasaus sunkumo astma
sergantys asmenys dusulj suvokia skirtingai [2, 7].
Dominuoja tendencija, kad sergantiesiams sunkia as-
tma, ry$kesné bronchy obstrukcija klinigkai pasireiskia
silpnesniu dusuliu [2, 4, 9]. Tai bandoma paaiskinti
dominuojanciu eozinofiliniu kvépavimo taky uzdegi-
mu [6]. Pastebéta, kad skrepliy eozinofilija ir padidéjes
eozinofily kiekis bronchy bioptatuose yra susijes su
dusulio suvokimu [2, 8, 9]. Ar dusulio intensyvumo
suvokimas gali priklausyti nuo sisteminio eozinofilinio
uzdegimo, sergant astma, néra aisku. Todél $io tyrimo
tikslas - jvertinti serganciyjy alergine astma dusulio
intensyvumo sgsajas su periferinio kraujo eozinofily
skai¢iumi. Tuo tikslu tiriamiesiems buvo provokuoja-
ma iminé bronchy obstrukcija jkvepiamuoju Derma-
tophagoides pteronyssinus (D. pteronyssinus) alergenu.

METODIKA

I tyrimg jtraukti 18-50 mety asmenys, sergantys
alergine astma, turintys jsijautrinima D. pteronyssinus
alergenui ir ne trumpiau kaip 1 mén. nevartoje jkvepia-
muyjy gliukokortikoidy. Visiems tiriamiesiems astmos
simptomai pasireiské ne trumpiau kaip vienerius me-
tus, o per pastarajj ménesj iki pasirasant dalyvavimo
tyrime sutikimo forma nebuvo astmos paaméjimui
buadingy simptomy.

Pirmo vizito metu visiems tiriamiesiems buvo atlikta
spirograma, bronchy provokacinis méginys su meta-
cholinu ir alerginiai odos diirio méginiai. Antras vizitas
jvyko vienos savaités laikotarpiu po pirmojo, kurio
metu buvo atliekamas bendrasis kraujo tyrimas, bron-
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chy provokacinis méginys su D. pteronyssinus alergenu.
Praéjus 24 val. po provokacinio méginio su alergenu,
pakartotinai atliktas bendrasis kraujo tyrimas. Dusulio
intensyvumas provokacinio méginio su alergenu metu
buvo vertinamas pagal Borgo skale.

Isijautrinimas D. pteronyssinus alergenu (Stallerge-
nes S.A., Pranciizija) vertintas atliekant odos diirio
méginius (lasinant alergena ant vidinio dilbio odos,
3 cm atstumu ir per lasg praduriant epidermj su spe-
cialia adatéle). Méginio teigiamai kontrolei naudotas
10 mg/ml histamino tirpalas, neigiamai kontrolei —
alergeny diagnostinio tirpalo skiediklis. Odos reakcija
vertinta po 15 min., liniuote iSmatuojant didziausia ir
jam statmeng pukslés skersmenj bei apskaic¢iuojant ari-
tmetinj jy vidurkj (mm). Méginys vertintas teigiamu,
kai vidutinis ptkslés dydis didesnis nei 3 mm.

Plau¢iy funkcija vertinta atliekant spirograma su
»,CustoVitM“ spirometru (Custo Med; Munchen,
Vokietija).

Bronchy provokacinis méginys su metacholinu
atliktas rezervuariniu metodu (Provocations Test I,
Pari, Vokietija), pradedant nuo 15 pg metacholino ir
kas 5 min. $ig doze didinant du kartus iki suminés j
plaucius patenkancios 1929 ug metacholino dozés. Po
kiekvienos jkvéptos metacholino dozés, praéjus 30 ir
90 sek., tiriamiesiems atlikta spirograma ir vertintas
forsuoto iskvépimo tario per pirmaja sekunde (FEV,)
pokytis. Tyrimas nutrauktas FEV, sumazéjus 20 proc.
nuo pradinio dydzio ar atsiradus subjektyviai netole-
ruojamam dusuliui. Padidéjes bronchy reaktyvumas
vertintas apskaic¢iavus provokacing metacholino doze
(PDyou), sumazinan¢ig FEV, 20 proc. nuo pradinio
FEV, dydzio. Metacholino méginys naudotas kaip
astmos diagnostinis tyrimas.

Bronchy provokacinis méginys su specifiniu D. pte-
ronyssinus alergenu atliktas su skirtingomis specifinio
alergeno (Stallergenes S.A., Pranciizija) tirpalo koncen-
tracijomis (0,01 IR/ml, 0,1 IR/ml, 1,0 IR/ml, 10 IR/ml,
33,3 IR/ml), naudojant ,,KoKo DigiDoser“ purkstuva
(Sunrise Medical, Somerset, PA, JAV). Liofilizuotas
alergeny ekstraktas skiestas 0,9 proc. natrio chlorido
tirpalu. Po kiekvienos jkvéptos alergeno dozés praéjus
10 min., atlikta spirograma ir vertintas FEV, pokytis.
Tyrimas nutrauktas FEV, sumazéjus 20 proc. nuo
pradinio dydzio arba atsiradus subjektyviai netole-
ruojamam dusuliui. Padidéjes bronchy reaktyvumas
vertintas apskaiciavus provokacine metacholino doze
(PDya), sumazinancig FEV, 20 proc. nuo pradinio
FEV, dydZio.

Bronchy provokacinio méginio su alergenu metu
dusulys vertintas balais pagal Borgo skale kiekvieng
kartg prie§ atliekant spirogramas po alergeno doziy
sukvépavimo praéjus protokole numatytam laikotar-
piui. Dusulio intensyvumas FEV, sumazéjus 20 proc.
nuo pradinio dydzio bronchy provokacijos alergenu
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Tiria- | Lytis | Amzius | Pradinis | Pradinis | PD,om (mg) | Pukslésj Eozinofily skai- | Eozinofily skai-
masis | (V/M) | (metai) FEV, FEV, D. pterony- cius kraujyje cius kraujyje
(litrai) (proc. sinnus alergeng | pries provoka- | po provokaci-
normos) vidutinis skers- | cija alergenu, jos alergenu,
muo (mm) (x10°/1) (x10°/1)
1 M 48 3,37 127 0,090 4,0 0,53 0,61
2 Vv 30 4,55 100 0,210 4,0 0,18 0,40
3 M 41 2,79 96 0,073 50 0,35 0,49
4 M 27 3,53 109 0,290 6,0 0,10 0,17
5 \ 22 517 98 0,092 6,5 0,13 0,50
6 \ 44 2,70 81 0,055 4,5 0,39 0,65
7 M 24 3,88 113 0,353 6,5 0,65 0,72
8 \ 20 2,44 73 0,016 4,0 0,89 0,83
9 M 27 3,57 105 0,070 8,0 0,30 0,25
10 M 31 3,50 102 0,074 4,0 0,24 0,65
11 M 36 4,49 139 0,095 50 0,17 0,33
Vidurkis £ SN 31,8493 | 3,64+0,86 | 104+19 | 0,129+0,107 5,5+1,3 0,36+0,25 0,51+0,21
FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde; SN - standartinis nuokrypis.
metu (PS,,) apskaic¢iuotas pagal linijinés interpoli- p =0,046
acijos metoda. = 10- f 1
Eozinofily skai¢ius kraujyje tirtas i§ periferinio krau- & ®
jo, paimto prie$ ir 24 val. po bronchy provokacinio X 08 - A
meéginio su alergenu. Y .—-/-l
Gauti duomenys apdoroti statistine programa ,SPSS 3" |
23.0 Gauti duomenys pateikiami kaip vidurkis + £ —
w1
standartinis nuokrypis. Vidurkiy skirtumo statistinis 2 04
reik§mingumas vertintas pagal Stjudento (t) kriterijy, =
koreliacija — pagal Spearmanno koreliacijos koeficienta. E’ 021
Rezultatai vertinti kaip statistiskai patikimi, kai p<0,05. 2
N
o
w 0 T T
REZULTATAI Eoziny kiekis Eoziny kiekis

Istirta 11 alergine astma serganciy asmeny, kuriy
demografiniai ir klinikiniai duomenys pateikiami
1 lenteléje.

Vidutinis kraujo eozinofily skaicius prie§ bronchy
provokacinj méginj specifiniu alergenu buvo
0,36+0,25x10°/1, po provokacinio méginio specifiniu
alergeny eozinofily skaicius kraujyje reik§mingai pa-
didéjo iki 0,51+0,21x10%1 (p = 0,046) (1 pav.).

Dusulio suvokimas bronchy provokacijos alergenu
metu (PS,.) buvo 2,97+2,31 (maziausia PS,,, reiks-
meé - 1,31, didziausiai - 5,24).

Nustatyta vidutinio stiprumo atvirkstiné koreliacija
tarp pries ir po bronchy provokacijos alergenu kraujyje
esanciy eozinofily skaiciaus ir dusulio intensyvumo
PS,4 (atitinkamai - R=-0,651, p=0,030 ir R=-0,607,
p =0,048) (2 pav.).
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prie$ provokacija po provokacijos

1 pav. Eozinofily kiekis kraujyje pries ir po bronchy pro-
vokacijos alergenu

APTARIMAS

Atlikto tyrimo duomenimis, dusulio suvokimas
susijes su periferinio kraujo eozinofily skai¢iumi
sergant alergine astma. Nustatyta, kad, didéjant
eozinofily skaiciui kraujyje, silpnéja dusulio inten-
syvumo suvokimas. Taigi, ry$kéjant sisteminiam
eozinofiliniam uzdegimui, blogéja dusulio suvokimas,
o tai gali bati sunkaus alerginés astmos patiméjimo
rizikos veiksnys.

Dusulio suvokimg lemia keletas kvépavimo pa-
tofiziologiniy mechanizmy: plauciy hiperinfliacija,
padidéjes kvépavimo darbas dél aktyvinamy kvépa-
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0,8 4

0,6 4

R=-0,651

0,4 1 P=0,030

0,2 1

Eozinofilai pries provokacija (x10°/1)

PSZOA
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0,8 4

R=-0,607
P=0,048

[+]

0,6 4

0,4 4

Eozinofilai po provokacijos (x10°/l)

0,2 4

PSZOA

2 pav. A) koreliacija tarp PS,o ir eozinofily skaiciaus kraujyje pries bronchy provokacija alergenu; B) koreliacija tarp PSxa
ir eozinofily kiekio kraujyje 24 val. po bronchy provokacijos alergenu.

PS;0n — dusulio intensyvumas FEV; sumazéjus 20 proc. nuo pradinio dydzio bronchy provokacijos alergenu metu.

vimo raumeny proprioreceptoriy, tiesioginio kve-
pavimo taky mechanoreceptoriy stimuliavimo [1,
10-13]. Dusulio suvokimui reik§mingos jtakos turi
ir eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas [1, 3, 14].
Zinoma, kad aktyvuoti eozinofilai i§skiria neurotok-
sinus, kurie veikia aferentinius nervus, dalyvaujancius
dusulio suvokime [12]. Smulkiyjy kvépavimo taky
uzdegiminis procesas didina plauciy hiperinfliacijg
ir ankstyva kvépavimo taky uzsidaryma [1, 10-13].
Irodyta, kad pacientams, sergantiems sunkia astma su
pasikartojanciais paimeéjimais, smulkiyjy kvépavimo
taky obstrukcija buvo ryskesné [1]. Todél dusulio
suvokimo skirtumus buty galima paaiskinti eozino-
filinio uzdegimo aktyvumo skirtumais priklausomai
nuo astmos sunkumo [14]. Jrodyta, kad skrepliuose
ir bioptatuose randama eozinofilija, sergant sunkia
astma, susijusi su dusulio suvokimu ir yra ligos blogos
kontrolés rodiklis [8, 15-17].

Dusulio suvokimg gali jtakoti daugelis veiksniy,
pvz.: vyresnis amzius, ilagalaikio astmos gydymo metu
mazéjantis jautrumas periferiniams dusulio signalams,
moteriskoji lytis, gretutinés ligos, ypac depresija [6-9],
taciau musy tyrime $ie veiksniai negaléjo jtakoti rezul-
taty dél jauno tiriamyjy amziaus ir santykinai trumpo
ligos simptomy pasirei$kimo laikotarpio, gretutiniy
ligu nebuvimo, o vyry ir motery proporcijos pasiskirs-
té tolygiai. Tyrime dalyvave pacientai nebuvo gydyti
jkvepiamaisiais gliukokortikoidais, kas galéty iskreipti
eozinofily, kaip pagrindiniy astmos patogenezei ba-
dingo létinio uzdegimo lasteliy, aktyvuma ir funkcijas.

Néra duomeny vertinant kraujo eozinofily skaiciy
ir ieskant galimy sasajy su dusulio intensyvumo
suvokimu. Nors jrodyta, kad kvépavimo taky uzde-
gimas atlieka svarby vaidmenj sutrikdant (silpninant)
dusulio suvokima, esant aktyviam dominuojanc¢iam
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eozinofiliniam uzdegimui kvépavimo takuose [2],
tadiau eozinofily jtaka dusulio suvokimui vertinta
ne pagal periferinio kraujo, bet skrepliuose, plauciy
bioptatuose randamg eozinofily kiekj. Pirmg kartg su-
trikusj dusulio suvokima, sergant sunkios eigos astma,
tyré Veen JC su bendraautoriais [1], kurie nustate,
kad sunkia astma su daznais paaméjimais ir stabilios
eigos astma sergantys asmenys blogiau suvokia dusulj
(vertintg bronchy provokacijos metacholinu metu).
Lyginant sunkia, taciau stabilios eigos, ir sunkia,
bet su daznais paiméjimais astma serganciuosius,
pastaroji grupé dusulj suvoké silpniau. Sio tyrimo
metu nustatyta ir atvirkstiné vidutinio stiprumo
koreliacija su eozinofily kiekiu skrepliuose ir dusulio
suvokimu [1, 15-17]. Todél galima daryti iSvada,
kad pacientai, sergantys sunkia astma, ypac¢ esant vis
pasikartojantiems patiméjimams, tarsi adaptuojasi
juntamam dusuliui, pradeda priimti tai kaip norma,
todél sunkiau atskiria dusulio pasunkéjimag, blogiau
suvokia dusulj, kuris susijes su skrepliuose nustatomu
eozinofily kiekiu [1, 2, 16].

Sio tyrimo rezultatai, atliekant bronchy provokacija
specifiniu alergenu ir vertinant periferinio kraujo
eozinofily kiekj bei dusulio suvokima, atkartojo rezul-
tatus, gautus atliekant tyrimus, vertinusius eozinofily
kiekio skrepliuose, plauciy bioptatuose sgsajas su du-
sulio suvokimu. Tai rodo, kad eozinofilai aktyvinami
visame organizme, kaip sisteminis atsakas, ne vien
kvépavimo takuose, ir néra nulemta vien lokaliai pa-
didéjusios eozinofily migracijos i kvépavimo takus.
Sio tyrimo privalumas buvo ir tai, kad panaudodami
aminés alerginés astmos modelj provokuojant jkvepia-
muoju alergenu in vivo, imitavome nataralig klinikine
situacijg, kai jprastai $iam tikslui naudojamas nespeci-
finis bronchy provokacinis méginys su metacholinu.
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ISVADOS
Nustatyta, kad alerginés astmos metu dusulio inte-
syvumo suvokimas turi atvirkstinj rysj su periferinio

krauj

o eozinofily skai¢iumi prie$ ir po provokacijos

D. pteronyssinus alergenu. Tai rodo, kad dusulio suvoki-
mas yra silpnesnis, ry$kéjant sisteminiam eozinofiliniam
uzdegimui. Nepakankamas dusulio suvokimas gali buti
astmos patiméjimo rizikos veiksnys, dél to Sie pacientai
turéty bati atidziai sekami ir adekvaciai gydomi.
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Farmakoterapija
Plauciy vézio imunoterapija

LUNG CANCER IMMUNOTHERAPY

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Imunoterapija - tai gydymo metodas, kurio metu siekiama panaudoti ir (arba) suaktyvinti imuninés
sistemos veikimo mechanizmus ir taip naikinti piktybines lgsteles, sukélusias ligg. Naviky imunoterapija néra nau-
jas gydymo metodas, taciau mokslininkams ilgai nepavyko atkurti serganciojo onkologine liga imuninio atsako.
Tik pastaraisiais metais klinikiniai tyrimai nustaté imunoterapijos veiksmingumg ir, remiantis Siais duomenimis,
galima daryti prielaidg, kad imunoterapija gali tapti pagrindiniu véZio gydymo metodu.

Reik$miniai ZodZiai: plauciy véZys, imunoterapija, imuniné sistema, citotoksinis T limfocity antigenas T-4
(CTLA-4), programuotos Igsteliy Zities baltymas (PD-1), programuotos lgsteliy Ziities baltymo ligandas (PDL-1).
Summary. The immune system plays a crucial role in protecting the body against cancer by recognizing and
destroying cells it perceives as foreign. Cancer immunity strategies aim to restore immunity systems abilities to
mobilize an antitumor immune response. Immunotherapy is an existing area of cancer research and treatment,
which is showing promising results for people with advanced lung cancers.

Key words: lung cancer, immune system, immunotherapy, cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4(CTLA-4),

programmed cell death protein-1 (PD-1), programmed cell death ligand-1 (PD-L1).

IVADAS

Imunoterapijos tikslas — jveikti imuninés sistemos
slopinimg ir atkurti efektyvy specifinj prie$vézinj
atsakg. Naviky imunoterapija pagal veikimo pobudj
skirstoma j aktyvigja ir pasyviaja, pagal specifiSkuma
navikiniams antigenamas - j specifing ir nespecifine,
taciau klinikinéje praktikoje dazniausiai skirstoma j
tris pagrindinius tipus: nespecifine arba adjuvantine
terapijg; taikiniy terapija (monokloniniai antikanai,
monokloniniai antik@inai su naviku susijusiam antigenui
(mAbs), mazy molekuliy inhibitoriai); skiepus [1]. Ne-
specifinés imunoterapijos vaistams priskiriami citokinai
ir kiti cheminiai veiksniai, kurie stimuliuoja imuninj
atsaka. Sintetiniai citokinai stimuliuoja imuniniy lasteliy
augimag ir proliferacijg, kurios naikina navikines lasteles.
Antrajam tipui priskiriami monokloniniai antikanai,
kurie jungiasi prie specifiniy antigeny ir tiesiogiai ,,puo-
la* piktybines lgsteles arba pazymi jas sunaikinimui. At-
sizvelgiant j veikimo mechanizmag, yra Sie tipai: 1) mAbs,
kurie pernesa vaistus arba toksinus j lgsteles—taikinius;
2) mAbs, kurie pazymi sunaikinimui lgsteles; 3) mAbs,
kurie blokuoja signalinj kelig, taip sustabdydami lasteliy
augimg ir (arba) proliferacijg. Tre¢iajam imunoterapijos
tipui priskiriami skiepai. Tai yra antigenai, kurie paga-
minti i§ véziniy lasteliy, siekiant stimuliuoti imunine
sistemag ir taip naikinti navikines lgsteles.

Imunoterapija teikia daug vil¢iy sergantiesiems
plauciy véziu. Si onkologiné liga ilgai laikyta mazai
imunogenigka piktybine liga, tac¢iau naujausi kliniki-
niai tyrimai atskleidé naujas imunoterapijos galimybes
gydant plauciy vézj.
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Imuniné sistema atlieka pirmine gynybine funkcija
atpazindama ir sunaikindama navikines lasteles ir
uzkirsdama kelig véziui vystytis bei augti. Imuninése
lastelése yra daug pusiausvyra kontroliuojamuyjy veiks-
niy, kurie gali aktyvuoti imunine sistema, sustiprindami
gynybine funkcijg arba slopinti jos veikima, kad nebuty
labai aktyvi ir ,,nepulty” savy sveiky lgsteliy. Tac¢iau na-
vikinés lgstelés sukelia imunosupresine aplinka, taip
slopindamos prievézinj imuninj atsakg. Sis procesas
vadinamas imuninés sistemos priezitaira [2]. Imuninés
sistemos prieziira susideda i$ trijy pagrindiniy etapy,
tai yra eliminacijos (angl. elimination), kai imuniné
sistema kovoja prie§ navika t. y. naikina navikines
lasteles; pusiausvyros (angl. equilibrium) tarp naviko
augimo ir imuninés sistemos poveikio imuninémis
lastelémis ir iSvengimo (angl. evasion), t. y. navikiniy
lasteliy pabégimo nuo imuninés sistemos prieziiros
(naviko progresavimas) (1 pav.) [3]. Sékminga pakitu-
siy lasteliy sunaikinima lemia jgimto ir jgyto imuniteto
komponentai (makrofagai, NK lastelés, citotoksiniai
T limfocitai) ir §is procesas baigiasi navikiniy lasteliy
pasalinimu. Tadiau ne visada imuniné sistema atpazjsta
pakitusias Iasteles ir taip navikinéms Igsteléms pavyksta
iSvengti sunaikinimo. Siuo atveju tarp imuninés siste-
mos efektoriniy lasteliy ir piktybiniy navikiniy lasteliy
nusistovi pusiausvyra, dél to slopinamos specifinés
priesnavikinés reakcijos, uzkertamas kelias efektyviam
naviko antigeno atpazinimui, stimuliuojama reguliaci-
niy supresiniy lasteliy veikla. Navikas suformuoja sau
palankig imunine sistemg slopinancig mikroaplinkg.
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Farmakoterapija

savybiy, kuriy imuniné sistema
negali kontroliuoti — prasideda
naviko progresavimas. Taigi, gebé- £
jimas i$vengti imuninés sistemos .
priezitros yra svarbi navikinio
proceso savybé, kuri lemia pikty-
binés ligos vystymasi ir progresa-
vima [4].

NAVIKO IMUNINIS CIKLAS

»Pavojaus”  Vetiniy Naviko slopinimas N |
Pakitusi lastelé snajas  lstelld g (sentjimas, atkirimas, e
‘e a':t'g“as ligandai irfar apoptozé) audinys
(eD)
Karcinogenai & T 4
. Radiacija 'Lq Q -?};
Virusiné infekcija (@1 Q_j-,
Létinis uidegimas -
Paveldimos genetinés
mutacijos
Pusiausvyra I3vengimas
o 12 .. Mo
g &Py IL6, IL-10 T TGF
= . PD-L1 Gale&tinwl-l_ IDO'ﬂ

Naviko imuninis ciklas — tai
imuninis atsakas, nukreiptas navi-
kiniy lgsteliy sunaikinimui (2 pav.)
[5]. Kitaip tariant, tai yra savaimi-
nis ciklinis procesas, kurj lemia

Naviko slopinimas ir

imunine sistema stimuliuojamieji o im::;ﬁ:;:ﬁ:‘o .
. P . . . . . . il
veiksniai, galintys sustiprinti T lgimtas ir 12 CTLA4 T
. .. . . igytas TNE
lasteliy atsaka ir imunine sistema nthitotes At PD-1 @ |
slopinamieji veiksniai. Veiks- TRAIL -
mingas imuninis atsakas pries i iko augi
g @ Normali lastelé N“'k? augimo
/ skatinimas

navikg sudarytas i$ septyniy eta-
pu: 1) navikiniy lasteliy antigeny
i$siskyrimas vykstant onkogene-
zei; 2) navikiniy lasteliy antigeny
pateikimas j limfmazgj, t. y. den-
dritinés lastelés navikiniy lasteliy
antigeng identifikuoja, fagocituoja,
pristato j limfmazgus ir pateikia T
lasteléms; 3) sukeliamas imuninis
atsakas: aktyvinamos T lastelés;
4) T lasteliy migracija j navika; 5)
naviko infiltracija T lastelémis; 6) T lastelés atpazjsta
navikines lasteles pagal anks¢iau nustatytus i$sisky-
rusius antigenus; 7) navikiniy lasteliy zatis: T lastelés
sunaikina navikines lgsteles [6].

Sergantiesiems plauciy véziu, naviko imuninio ciklo
veikla néra veiksminga. Pavyzdziui, dendritinés Iastelés
negeba aptikti naviky antigeny arba T lgstelés atpa-
Zjsta naviky antigenus kaip savarankiskus, o ne kaip
efektoriaus atsakus arba T Igstelés negeba infiltruoti
naviko bei naviko mikroaplinkoje esantys veiksniai
gali slopinti T lasteliy funkcijas. Taigi, naviky imuno-
terapijos tikslas — naviky imuninio ciklo atkarimas
ir imuninés sistemos slopinimo panaikinimas, kad
imuniné sistema gebéty kontroliuoti naviky augima
bei plitimg organizme.

I550rinis naviko
slopinimas

NKR ligandai -

IMUNINIO SIGNALO KONTROLES INHIBITORIAI

Naviko imuninis ciklas puikiai iliustruoja imunote-
rapijos poveikio mechanizmus bet kuriame ciklo etape.
Iki $iol daugiausia istirti ir turintys klinikine reik§me
yra citotoksinis T limfocity antigenas T-4 (CTLA-
4) ir programuotos lasteliy zaties baltymas (PD-1)
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Schreiber RD ir kt., 2011)

naturaliy zudiky receptoriy ligandai; NK — NK Iastelé; CD4+ - CD4+ T lgstelé; CD8+ —
CD8+T lastelé; M@ — makrofagas; DC — dendritiné Iastelé; Treg — Treg lastelé; yOT — yoT lastelé; MDSC -
mieloidinés kilmés supresinés lastelé.
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2 pav. Naviko imuninis ciklas (modifikuota pagal Chen DS
irkt., 2013)

bei programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas 1
(PD-L1) [7].

Citotoksinés T lastelés aktyvuojamos jungiantis
T lasteliy receptoriui su MHC molekule. CTLA-4
antigenas aptinkamas T lasteliy pavir$iuje ir veikia T
lasteliy aktyvavimg, konkuruodamas su CD28, taip
slopindamas T lgsteliy funkcija [8] (3 pav.). CTLA-4
antikinai blokuoja per CTLA-4 perduodamus T
lasteles slopinamuosius signalus, padidina reaktyviy
T efektoriniy lasteliy skaiciy ir $ios mobilizuojamos
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tiesioginiam T lgsteliy imuniniam atsakui prie$ navi-
kines Igsteles. Be to, uzblokavus CTLA-4 gali susilpnéti
reguliaciniy T lasteliy funkcija, o tai gali sustiprinti
imuninj atsakg prie$ navikg. CTLA-4 antikanai taip pat
gali selektyviai sumazinti navike esanciy reguliaciniy
T lasteliy skaiciy ir dél to padidinti T efektoriniy bei T
reguliaciniy lIgsteliy santykj jame bei skatinti navikiniy
lasteliy zatj [8]. Pirmasis $ios imunoterapijos grupés
vaistas, kurj 2011m. patvirtino JAV Maisto ir vaisty
administracija (angl. Food and Drug Administration,
FDA) melanomai gydyti yra ipilimumabas [9]. Kitas
CTLA-4 antiktinas yra tremelimumabas. Nors mono-
terapija tremelimumabu nedavé reik§mingy rezultaty
gydant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj [10], taciau
atliekami klinikiniai tyrimai ir vil¢iy sergantiesiems
plauciy véziu teikia CTLA-4 antikany skyrimas kartu
su chemoterapija [11]. II fazés klinikinio tyrimo metu
nustatyta, kad sergantiesiems i$plitusiu nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu, skiriant kompleksinj gydyma
ipilimumabu kartu su karboplatina ir paklitakseliu,
reik§mingai prailgéja laikotarpis be ligos progresavimo
nei skiriant gydyma tik chemoterapija. I§gyvenamumo
be ligos progresavimo mediana reik§mingai ilgesné,
skiriant ipilimumabg chemoterapijos 1-4 cikly pirma
dieng nei skiriant gydymga tik chemoterapija (atitin-
kamai - 5,68 mén. ir 4,63 mén., p<0,05) bei isgyve-
namumo be ligos progresavimo mediana reik§mingai
ilgesné skiriant ipilimumabg chemoterapijos 3-6 cikly
pirma diena nei skiriant gydyma tik chemoterapija
(atitinkamai — 5,52 mén. ir 4,63 mén., p<0,05) [12].
PD-1 baltymas yra kitas T lgsteliy receptorius, kuris
jungiasi su PD-L1 tarp antigeng pateikiancios lastelés
ir navikinés lgstelés bei slopina T lastelés aktyvuma,
silpnéja imuninis atsakas [8] (3 pav.). PD-1 isreikstas
ne tik ant aktyvuoty T lasteliy, bet ir ant B lasteliy bei
NK lasteliy pavirsiaus [13]. PD-1 sgveika su vienu i$
dviejy jo ligandy PD-L1 ir PD-L2 sukelia signalinio
kelio ir efektoriniy T lgsteliy funkcijos sutrikimus. PD-
L1 gali bati aptinkamas daugelio jvairiy lasteliy (pvz., T
lasteliy, epiteliniy arba endotelio lasteliy) pavirsiuje bei
gali bati nustatomas ir ant navikiniy lasteliy. Padidéjusi
PD-L1 raiska siejama su nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio blogesne prognoze [14]. Klinikiniy tyrimy duo-
menimis, PD-1 ar PD-L1 inhibitoriai lemia ilgesnj
bendrg i§gyvenamuma lyginant su chemoterapija
docetakseliu (skiriant jj antros eilés gydymui) ir teikia
daug vil¢iy gydant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj.
Nivolumabas yra Zmogaus imunoglobulino G4
(IgG4) PD-1 inhibitorius. Nivolumabo veiksmingumas
sergantiesiems lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu
nesmulkiyjy lgsteliy plauciy véziu, kuriems liga pro-
gresavo po taikytos I eilés chemoterapijos platinos
pagrindu, jrodytas dviejy atsitiktiniy imciy III fazés
klinikiniy tyrimy CheckMate 017 ir CheckMate 057
metu [15-16]. Klinikiniame tyrime CheckMate 017

142

Anti-CTLA4

(@ —) /
C—— A ——tososss

CD28 C— -
a s—— MHC
e e [:g Dendri-
tiné

CD4OL (EEEEED @EEEED'CDA0\ [asteld

B:/Anti—PD-1
Anti-PD-L1 ﬂ

PD-L1
Navi-
kiné
lastelé

3 pav. Imuninio signalo kontrolés inhibitoriaia: anti-CTLA-4,
anti-PD-1iranti-PDL1 (modifikuota pagal Yang L ir kt., 2016)

dalyvavo 272 ploksciyjy lasteliy plauciy véziu, tyrime
CheckMate 057 — 582 neploksciyjy lasteliy plauciy ve-
zZiu sergantys asmenys. Abiejy tyrimy rezultatai parodé,
kad nivolumabas reik§mingai sumazina mirties rizika
palyginus su docetakseliu (41 proc. esant ploksciyjy
lasteliy histologiniam plauciy vézio tipui ir 27 proc.
esant neploksciujy lasteliy histologiniam plauciy vézio
tipui). Serganciyjy ploksc¢iyjy lasteliy plauciy véziu
i$gyvenamumo mediana nivolumabo grupéje buvo 9,2
mén. (95 proc. pasikliautinasis intevalas (PI) 7,3-13,3),
docetakselio grupéje — 6,0 mén. (95 proc. P15,1-7,3).
Serganciyjy neploksciyjy lasteliy plauciy véziu isgyve-
namumo mediana nivolumabo grupéje sieké 12,2 mén.
(95 proc. P19,7-15,0), docetakselio grupéje — 9,4 meén.
(95 proc. P18,1-10,7) [15-16]. 2015 m. JAV Maisto ir
vaisty administracija patvirtino nivolumabo skyrima
lokaliai i$plitusio arba metastazavusio nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio gydymui, kai liga progresuoja po
chemoterapijos platinos pagrindu gydymo.

Kitas zmogaus imunoglobulino G4 (IgG4) PD-1
inhibitorius yra pembrolizumabas, kurj 2015 m. JAV
Maisto ir vaisty administracija patvirtino lokaliai i$pli-
tusio arba metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio gydymui, kai liga progresuoja po chemoterapijos
platinos pagrindu ir kai navikiniame plauciy audinyje
nustatoma PD-L1 rai$ka. Pembrolizumabo veiksmin-
gumas sergantiesiems nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziu paremtas atsitiktinés imties II/I11I fazés klinikiniu
tyrimu KEYNOTE - 010 (17). Visiems tyrime dalyva-
vusiems pacientams nustatyta PD-L1 raiska navikinése
lastelése (pasireiskimas bent 1 proc.). ] tyrima jtraukti
1034 pacientai, kuriems skirtas pembrolizumabas 2
mg/kg arba 10 mg/kg dozémis, arba docetakselis 75
mg/m?, kas tris savaites. Abiejose pembrolizumabu
gydyty pacienty grupése nustatyta reikSmingai ilges-
né i§gyvenamumo trukmé palyginus su docetakselio
grupe. Vidutiné bendro i§gyvenamumo trukmeé, gy-
dytiems pembrolizumabu 2 mg/kg, sieké 10,4 mén.,
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pembrolizumabu 10 mg/kg — 12,7 mén., docetakseliu —
8,5 mén. Taciau laikotarpis be ligos progresavimo tarp
grupiy reik§mingai nesiskyreé [17].

Atezolizumabas yra monokloninis IgG1 antikiinas
prie$ PD-L1. Tai pirmasis PD-L1 inhibitorius, kurio
veiksmingumas pagristas II ir III fazés klinikiniy tyri-
my duomenimis. [ atsitiktiniy im¢iy II fazés klinikinj
tyrimg POLAR jtraukti 287 sergantieji nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu, kuriems liga progresavo po
skirtos chemoterapijos. Sio tyrimo duomenimis,
pacienty, kuriems skirtas gydymas atezolizumabu,
iSgyvenamumas yra reik§mingai ilgesnis palyginus su
pacienty, gydyty docetakseliu (atitinkamai — 12,6 mén.
ir 9,7 mén., p<0,05) [18]. ] atsitiktiniy im¢iy III fazés
klinikinj tyrimg OAK jtraukti 1225 sergantieji nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy véziu, kuriems liga progresavo po
skirtos chemoterapijos. Sie pacientai buvo suskirstyti
j dvi grupes: vienai serganc¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio grupei skirtas gydymas atezolizumabu
(1200 mg kas 3 sav.), kitai - docetakseliu (75 mg/m?
kas tris savaites). Sio klinikinio tyrimo pirminé duo-
meny analizé parodé, kad pacienty, kuriems skirtas
gydymas ateozolizumabu i§gyvenamumas reik§min-
gai ilgesnis nei pacienty, kuriems skirtas gydymas
docetakseliu (p=0,0003) nepriklausomai nuo PD-L1
raiskos (jtraukiant ir pacientus, kuriy navikiniame
audinyje PD-L1 rai$ka nesieké 1 proc.) ir histologijos
(tiek sergantiesiems poksciyjy lasteliy plauciy véziu,
tiek sergantiesiems neploksciyjy lasteliy plauciy veé-
ziu). Serganciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu
i$gyvenamumo mediana atezolizumabo grupéje sieké
13,8 mén. (95 proc. PI11,8-15,7), docetakselio grupé-
je - 9,6 meén. (95 proc. PI18,6-11,2) [19]. 2015 m. JAV
Maisto ir vaisty administracija patvirtino atezolizu-
mabo skyrima lokaliai i$plitusio arba metastazavusio
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui, kai liga
progresuoja po chemoterapijos platinos pagrindo gy-
dymo. Remiantis $io III fazés klinikio tyrimo duome-
nimis 2017 m. liepos 20 d. Zmoném:s skirty vaistiniy
preparaty komitetas (CHMP) rekomendavo Europos
Komisijai suteikti rinkodaros teise skirti atezolizumaba
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui po anks-
¢iau skirtos chemoterapijos.

Nepaisant PD-1/PD-L1 inhibitoriy veiksmingumo,
tik ~20 proc. pacienty, serganc¢iy nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu, konstatuotas atsakas j gydyma, o tai
rodo galimg prognostine Zymeny svarbg. PDL-1 raiska
buvo siejama su didesne atsako j gydyma PD-1/PD-L1
inhibitoriais tikimybe (23-83 proc.), nors, kita vertus,
atsakas j gydyma imunoterapija nustatomas ir pacien-
tams, kuriy navikiniame plauciy audinyje nenustatoma
PD-L1 raiska (9-20 proc.) [16, 20]. Ieskoma ir kity
geresnio atsako j gydyma imunoterapija prognostiniy
Zymeny, vienas jy — rakymas. Jdomu tai, kad imuno-
terapijos atsakas j gydymga rukantiems asmenims yra
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27-42 proc., kai tuo tarpu nerukantiems pacientams —
nevirsija 10 proc. [20, 21]. I8lieka dar daug neatsakyty
klausimy, todél reikalingi tolesni klinikiniai tyrimai,
jy analizé, ieSkant prognostiniy Zymeny, vertinant ga-
limga jy tarpusavio sgveika bei reik§me imunoterapijos
klinikiniam poveikiui.

Imunine sistemg veikiantys prie$navikiniai vaistai
pasizymi geru saugumu. Kitaip nei chemoterapijos
sukeltas toksinis poveikis imunoterapijos nepageidau-
jamos reakcijos dazniau yra autoimuninés kilmés. Be
to, daznesnés nepageidaujamos reakcijos uzregistruotos
skiriant gydyma CTLA-4 anatgonistais lyginant su
PD-1 ar PD-L1 inhibitoriais. Imunoterapija PD-1 ir
PD-L1 inhibitoriais labiau siejama su 1 arba 2 sunkumo
laipsnio autoimuniniais odos pazeidimais (iSbérimai)
bei su autoimuniniais virskinamojo trakto pazeidimais
(viduriavimas, kolitas) [22-24]. Be to, skiriant gydyma
PD-1 ir PD-L1 inhibitoriais, rekomenduojama gydymo
metu stebéti skydliaukés funkcijg dél autoimuninio
uzdegimo, nes toksinés nepageidaujamos reakcijos
pradzioje gali bati kliniskai nepastebimos. Viena retes-
niy, taciau gyvybei grésminga nepageidaujama reakcija
yra pneumonitas, dazniau pasireiskiantis gydant PD-1
ir PD-L1 inhibitoriais nei CTLA-4 antikinais. Esant
nedidelio laipsnio nepageidaujamoms reakcijoms
paprastai gydymo imunoterapija nutraukti nereikia.
Tik pasireiskus 3—4 laipsnio nepageidaujamiems po-
veikiams, rekomenduojama imunoterapija nutraukti ir
skirti gydyma sisteminiais gliukokortikosteroidais [25].
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Imunoterapija — tai naujas ir daug viléiy teikiantis
zingsnis gydant plauciy vézj. Siuo metu atliekama daug
klinikiniy tyrimy, ieSkoma naujy imunoterapijos po-
veikio galimybiy, gydymo veiksminguma nuspéjanciy
prognostiniy zymeny, veiksmingesniy vaisty deriniy ir
maziau nepageidaujamy reakcijy sukelianciy gydymo
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Pirfenidono klinikinio veiksmingumo
metaanalizé, gydant idiopatine plauciy
fibroze

META-ANALYSIS OF THE CLINICAL EFFICACY OF PIRFENIDONE IN THE TREATMENT
OF IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Idiopatiné plauciy fibrozé - tai liga, pasireiskianti progresuojancia plauciy audinio fibroze, greitai
prastéjancia plauciy funkcija bei pasizyminti trumpu isgyvenamumu. Néra vaisty, isgydanciy ligg, taciau galima
efektyviai stabilizuoti jos eigq ir sulétinti progresavimg. Veiksmingumg ir saugumgq klinikiniuose tyrimuose jrode
bei patvirtinti idiopatinés plauciy fibrozés gydymui vaistai yra priesfibrotiskai veikiantys pirfenidonas ir ninte-
danibas. Atlikta pirmoji sisteminé apzvalga ir internete prieinamy duomeny metaanalizé, kurios metu vertintas
pirfenidono ir nintedanibo veiksmingumas panasiais laiko intervalais nuo gydymo pradzios. Tiek pirfenidonas,
tiek nintedanibas yra veiksmingi gydant idiopatine plauciy fibroze, jie létina plauciy funkcijos kritimg, taciau
pirfenidonas pasizyméjo mazesniais mirstamumo rodikliais.

Reiksminiai ZodZiai: idiopatiné plauciy fibrozé, konservatyvus gydymas, pirfenidonas, nintedanibas.
Summary. Idiopathic pulmonary fibrosis is a chronic irreversible and ultimately fatal disease characterized by the
formation of scar tissue within the lungs ang progressive decline in lung function. This disease is not curable, but
already there is a treatment that stabilizes the course of the disease and it seems to slow down the progression of the
disease. Two antifibrotics drugs, nintedanib and pirfenidone, have proven their effectiveness and safety in clinical
trials. Both of these is approved for the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis by regulatory agencies. The first
systematic review and network meta-analysis was performed, assessing the efficacy of these two drugs at similar
time points. Both pirfenidone and nintedanib are effective in treating idiopathic pulmonary fibrosis, effectively slow

lung function decline, while pirfenidone was also characterized by lower mortality rates.
Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, conservative treatment, pirfenidone, nintedanib.

IVADAS

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) priskiriama rety
ligy grupei. Skirtingy $altiniy duomenimis, ligos
paplitimas pasaulyje svyruoja nuo 0,5 iki 27,9 atvejo
100 000 gyventojy [1], Europoje — nuo 1,25 iki 23,4
atvejo 100 000 gyventojuy. Beje, IPF ligos daznis visame
pasaulyje didéja [2].

IPF - tai grésminga liga, pasirei$kianti progresuo-
jancia plau¢iy audinio fibroze, mazéjanciais plauciy
tariais, i$sivystanciu kvépavimo nepakankamumu.
Bendrasis i§gyvenamumas — 2-5 metai [3]. IPF prie-
Zastys nezinomos, taciau greic¢iausiai tai atsiranda dél
aplinkos ir genetiniy veiksniy sgveikos. Su IPF labiau-
siai siejamas rikymas. Manoma, kad neigiama poveikj
turi ir akmens, metalo, medZio bei organinés dulkes.
Kaip rizikos veiksnys jvardijamas ir gastroezofaginis
refliuksas. Paprastai liga diagnozuojama vyresniame
amziuje (dazniausiai 6-7 gyvenimo deSimtmeciais
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ir ypac retais atvejais pasitaiko jaunesniems nei 50
mety) [4]. Daznu atveju IPF pasireiskia sporadiskai,
taciau apraSomi ir Seiminiai ligos atvejai. Liga dazniau
nustatoma vyrams nei moterims [5].

Kliniskai IPF budinga laipsniska dusulio pradzia, ne-
produktyvus kosulys, kiek reciau taciau gali pasireiksti
raumeny, sgnariy skausmas, nuovargis, kar§¢iavimas.
Objektyvaus tyrimo radiniai varijuoja: badingi krepi-
tuojantys karkalai, kurie jprastu atveju yra abipus apa-
tinése dalyse, nors pacioje ligos pradzioje gali bati lo-
kalizuoti tik vienoje puséje arba visiskai neisklausomi.
Esant pazengusiai ligai, iSkvépimo gale gali pasigirsti
cypianciy karkaly, salygoty trakciniy bronchektaziy.
45-75 proc. atvejy baina bugno lazdeliy pirstai.

Ligos diagnostika remiasi kity priezasciy, galinciy
sukelti intersticines plauciy ligas, eliminavimu (pvz.,
namy ir darbo aplinkos veiksniai, sisteminés jungia-
mojo audinio ligos, vaisty toksinis pazeidimas, spin-
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duliuotés poveikis ir t. t.). Pagrindiniai instrumentiniai
tyrimai — didelés skiriamosios gebos kompiuteriné
tomografija ir chirurginé verifikacija (atliekant vaizdo
torakoskopija arba atvirg plauciy audinio biopsija),
kurios poreikis, nesant jprastinei intersticinei pneu-
monijai badingy pozymiy arba esant abejotiniems
pokyc¢iams kratinés lastos kompiuterinés tomografijos
tyrime, svarstomas multidisciplininio konsiliumo
metu. Histopatologinis skiriamasis IPF poZymis ir
pagrindinis diagnostinis kriterijus yra heterogeninis
nevienalytis plauciy piesinys, kuriame fibrozés plotai
ir ,,korio® vaizdas kaitaliojasi su maziau pazeistu arba
normaliu plauciy audiniu.

Kol kas néra sukurty vaisty, i§gydanciy IPF, taciau
daug vil¢iy teikia priesfibrotiniai vaistai, tokie kaip, pir-
fenidonas, nintedanibas. IPF gydymo tikslas — stabili-
zuoti ligos eiga arba bent sulétinti jos progresavima [6].

KONSERVATYVUS IDIOPATINES PLAUCIY

FIBROZES GYDYMAS

Negydoma IPF progresuoja, nors pacioje ligos
pradzioje tai gali buti net nepastebima. Vertinant
klinikiniy tyrimy duomenis, placebu gydomiems IPF
sergantiems asmenims forsuota gyvybiné plauciy talpa
(angl. Forced Vital Capacity, FVC) per metus sumazéja
nuo 150 iki 200 ml. Ligos eiga nenuspéjama — stabily
laikotarpj netikétai gali keisti staigus pablogéjimas.
Prie§ parenkant gydyma, jvertinamas ligos sunku-
mas, kuris daugiausia grindziamas plauciy funkcijos
tyrimo rezultatais. Nors néra standartizuotos lengvos,
vidutinio sunkumo ir sunkios ligos apibrézimo, kli-
nikiniai tyrimai rodo, kad siekiant atskirti lengva ir
vidutinio sunkumo IPF nuo sunkios, FVC slenkstis yra
50-55 proc., o anglies monoksido pernasos faktoriaus
(D1co) — 35-40 proc. Tai riba, skirianti ne tik ligos sun-
kuma, bet nulemianti ir gydymo pasirinkimga [7] (pvz.,
daugelyje $aliy priesfibrotiskai veikiantis pirfenidonas
skiriamas tik esant lengvai ir vidutinio sunkumo IPF,
o plaudiy transplantacija — esant sunkiai IPF).

Konservatyvus gydymas susideda i$ simptomy kon-
trolei skirty vaisty, priesfibrotinio vaisto (pasirinktinai
pirfenidono arba nindantibo), oksigenoterapijos, rea-
bilitaciniy procediry, supazindinimo su galimybémis
dalyvauti klinikiniuose tyrimuose, adekvataus gretu-
tiniy ligy gydymo. Rekomenduojami ir skiepai nuo
gripo bei pneumokoko, siekiant uzkirsti kelig greitam
plauciy funkcijos pablogéjimui. Jei konservatyvus gy-
dymas neveiksmingas, svarstomas jtraukimo j plauciy
transplantacijos sarasa klausimas.

Visiems terminalinés biiklés IPF sergantiems pacien-
tams turi bati skiriama paliatyvi pagalba iki gyvenimo
pabaigos (pvz., opioidai, anksiolitikai, prireikus, sta-
cionarinés medicininés priezitros paslaugos ir pan.).

N-acetilcisteinas ir N-acetilcisteino, prednizolono,
azatioprino tripletas IPF gydymui nerekomenduoja-
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mas ir turéty buti daugiau istorinis nei realus gydymas,
taciau vis dar taikoma klinikinéje praktikoje [8, 9].

Klinikiniais tyrimais jrodytas pirfenidono ir ninteda-
nibo IPF progresavima létinamasis poveikis, o pirfeni-
dono papildomai jrodytas ir mir§tamuma mazinantis
veikimas (apie nintedanibo poveikj mir§tamumui
dar truksta duomeny). Abu vaistai patvirtinti ne tik
Europos vaisty agenttros (angl. European Medicines
Agency, EMA), bet ir JAV Maisto ir vaisty administra-
cijos (angl. U.S. Food and Drug Administration, FDA),
Skotijos vaisty konsorciumo (angl. Scottish Medicines
Consortium, SMC) ir Didziosios Britanijos Naciona-
linio sveikatos ir klinikinio meistriSkumo instituto
(angl. National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) in England) [10].

PIRFENIDONAS PALYGINUS SU NINTEDANIBU:
PIRMOJI SISTEMINE APZVALGA IR INTERNETE
PRIEINAMY DUOMENY ANALIZE PANASIAIS
GYDYMO LAIKO INTERVALAIS

Atlikta nemazai tyrimy [8, 11-16], vertinusiy gydy-
mo tiek pirfenidonu, tiek nintedanibu veiksminguma,
saugumg. Dauguma jy atlikti, lyginant priesfibrotinj
vaistg su placebu. Atlikta nemazai sisteminiy apzvalgy,
pasirodé ir internete prieinamy duomeny metaana-
lizés (angl. Network Meta-Analysis, NMA), bandant
palyginti minéty vaisty veiksminguma tarpusavyje. Iki
siol atlikty NMA duomenys priestaringi, nes apiben-
drinant i$vadas apie gydymo veiksminguma naudoti
duomenis i$ skirtingo laiko intervaly, bet ignoruojant
fakta, kad gydymo efektyvumas, laikui bégant, kinta
[17]. Dél to isliko poreikis analizuoti tiek pirfenidono,
tiek nintedanibo veiksmingumo duomenis kiek jma-
noma panasesniais laiko intervalais nuo jy vartojimo
pradzios. Taigi, atlikta sisteminé apzvalga bei NMA,
siekiant nuodugniai jvertinti vieno arba kito IPF gy-
dymo poveikj FVC bei mir§tamumui [10]. Tai bene
pirmoji NMA i plaudiy talpas vertinusiy tyrimuy, kai
duomenys i$ skirtingy tyrimy rinkti vertinant vaisty
veiksminguma panasiais laiko intervalais [10]. ] ana-
lize jtrauktas ne tik pirfenidonas, nintedanibas, bet ir
jau istoriniu tampantis gydymas N-acetilcisteinu bei
N-acetilcisteino, prednizolono ir azatioprino tripletu.

Vykdant NMA, leidziama naudoti netiesioginius
palyginimus, t. y. duomenis i$ tyrimy, kuriy metu
nebuvo tiesiogiai lyginamas IPF gydymas pirfenidonu
ir nintedanibu, o standartiné metaanalizé atliekama
naudojant tyrimy, tiesiogiai lyginusiy vieno vaisto
su kitu veiksmingumag, duomenis ($ios ligos atveju
neatlikta tokio pobudzio tyrimy) [10].

NMA jtraukimo kriterijus atitiko devyni klinikiniai
tyrimai: penki i$ jy lygino pirfenidona su placebu,
trys — nintedanibg su placebu, vienas — N-acetilcisteing
ir gydyma tripletu su placebu. DidZiojoje dalyje tyrimy
nintedanibo buvo skiriama 300 mg/d., pirfenidono -
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2403 mg/d. ir 1197 mg/d., tadiau issiskyré Japonijos
Kklinikiniai tyrimai, kuriuose pirfenidonas buvo skiria-
mas po 1800 ir 1200 mg/d. Sie doziy skirtumai rodo
vidutinj svorio skirtuma Siaurés Amerikos ir Europos
populiacijose palyginus su Japonijos populiacija, todél,
nepaisant skirtumy, dozés laikomos lygiomis ir tinka-
momis palyginimui [18].

NMA analizuojamy tyrimy trukmé, kaip ir laiko
intervalai, kuriuose vertinti gydymo rezultatai, kiek
skyrési. Gydymo trukmé svyravo vidutiniskai nuo
32 savai¢iy (PANTHER Kklinikinis tyrimas, trigubos
terapijos grupé) [19] iki 72 savaiciy (CAPACITY kli-
nikinis tyrimas) [6], tac¢iau didzioji dalis tyrimy truko
mazdaug 52 savaites (ASCEND, SP3, INPULSIS 1 ir
INPULSIS 2 klinikiniai tyrimai [20-22].

NMA duomenimis, tiek pirfenidonas, tiek ninte-
danibas, palyginus su placebu, létina FVC kritima.
Nustatyta, kad pirfenidonu gydytiems asmenims FVC
kritimas per 52 savaites nuo pradinés reiksmés viduti-
niskai buvo mazesnis 0,12 1 lyginant su placebo grupe
(95 proc. pasikliautinasis intervalas PI = 0,03-0,21 1),
o pacientams, gydytiems nintedanibu, atitinkamai
0,111 maziau nei placebu (95 proc. PI= 0,00-0,22 1).
Pacientams, vartojusiems N-acetilcisteing, vidutiniskai
sumazéjo 0,01 1, palyginus su pacientais, kurie vartojo
placebg (95 proc. PI=-0,15-0,17 1) (1 pav. A). Procen-
tiné prognozuojamo FVC sumazéjimo per 52 savaites

A. FVC/VC pokytis litrais palyginus su pradine verte

Pirfenidong palyginus 0,12(0,03-0,21)
*

su placebu
Nintedaniba palyginus 0,11 (0,00-0,22)
su placebu —
Pirfenidona palyginus 0,01 (-0,13-0,15)
su nintedanibu e s
Pirfenidong palyginus su 0,11 (-0,07-0,30)
N-acetilsalicilo ragstimi e e

1 1 I 1 ) 1 I
-03 -02-01 0 01 02 03 04
Vidutinis FVC/VC pokytis nuo pradinio
lygio (litrais) (95 proc. Pl)

C. 10 proc. FVC/VC sumazéjimas

Pirfenidona palyginus 0,58 (0,40-0,88)
su placebu et e
Nintedaniba palyginus 0,65 (0,42-1,02)
su placebu *I
Pirfenidong palyginus 0,90 (0,50-1,66)
su nintedanibu ¥
Pirfenidong palyginus su 0,64 (0,28-1,47)
N-acetilsalicilo ragstimi ¥
1 I 1 ] I
04 08 1,2 16 20

$S (95 proc. Pl)

1 pav. Grafinis rezultaty vaizdavimas [10]
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verté vartojusiems pirfenidong vidutiniskai sumazéjo
3,4 proc. palyginus su placebo grupe (95 proc. PI =
1,9-4,9 proc.), o nintedanibu gydytiems asmenims —
3,2 proc. nei vartojusiems placeba (95 proc. PI =
2,0-4,4 proc.) (1 pav. B) [10].

Taip pat nustatyta, kad pirfenidonu gydytiems asme-
nims yra mazesné tikimybé prognozuojamam FVC per
metus sumazéti >10 proc. (3ansy santykis, SS: 0,58, 95
proc. PI =0,40-0,88). Néra apibendrinty nintedanibo
ir placebo gydymo skirtumy jrodymy (SS: 0,65, 95
proc. PI1=0,42-1,02) (1 pav. C). Taip pat néra jrodymuy,
kad N-acetilcisteinas yra efektyvesnis uz placeba. Sios
iSvados yra pagristos visomis jautrumo analizémis.
Bajeso fiksuoty efekty (FE) modelis parodé, kad tiek
pirfenidonas, tiek nindanibas yra veiksmingesni uz
placeba [10].

Vertinant mir§tamumo rodiklius, NMA analizé pa-
rodé, kad pirfenidonas, palyginus su placebu, jau per
metus reik§mingai sumazino mirties atvejy skai¢iy nuo
visy priezas¢iy ((S): 0,52, 95 proc. PI= 0,28-0,92). Sig
i$vadg patvirtino ir didZioji jautrumo analizé: 11 i$ 14
jautrumo analiziy nustatyti skirtumai tarp pirfenido-
no ir placebo. Ta¢iau né vienas i§ analizuoty tyrimy
neparodé, kad mazesniais mirstamumo rodikliais
i$siskirty ir nintedanibas ar N-acetilcisteinas: remiantis
pagrindine analize, nintedanibo, palyginus su placebu,
yra 0,70 (95 proc. PI = 0,32-1,55), N-acetilcisteino su

B. FVC/VC batinojo dydzio pokytis procentais
palyginus su pradine verte

Pirfenidong palyginus 3,4(1,9-4,9)
su placebu
Nintedaniba palyginus 3,2(2,0-4,4)
su placebu e
Pirfenidong palyginus 0,2 (-1,7-2,1)
sunintedaniby  e——
Pirfenidona palyginus su 3,0(0,4-5,7)
N-acetilsalicilo ragstimi e
I | 1 1 1 1

I ]

-2 -1 0 1 2 3 4 5 6
Vidutinis FVC/VC biitinojo dydzio pokytis
nuo pradinio lygmens (litrais) (95 proc. Pl)

D. Mirstamumas nuo visy priezasciy 52 gydymo savaite

Pirfenidong palyginus 0,52 (0,28-0,92)
*

su placebu
Nintedaniba palyginus 0,70 (0,32-1,55)
su placebu r—
Pirfenidong palyginus 0,74 (0,27-1,95)

su nintedanibu

Pirfenidong palyginus su

0,26 (0,05-1,24)
N-acetilsalicilo ragstimi 2

1 1 1
0,5 0 1520
RS (95 proc. PI)

Santrumpos: SS - $ansy santykis; FVC - forsuoto iskvépimo talpa; RS - rizikos santykis; VC - gyvybiné talpa; PI - pasikliautinasis intervalas.
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placebu - 2,00 (95 proc. PI = 0,48-8,62), o pirfeni-
dono, lyginant su nintedanibu - 0,74 (95 proc. PI =
0,27-1,95) (1 pav. D) [10].

APIBENDRINIMAS

Idiopatiné plauciy fibrozé sukelia negrjztamus
plauciy audinio poky¢ius. Liga linkusi greitai progre-
suoti ir maziau nei penkeriy mety laikotarpyje baigtis
mirtimi. Nors néra atrasty vaisty, igydanciy liga,
priesfibrotiskai veikiantys vaistai geba létinti ligos pro-
gresavimg, kartais net stabilizuoti ligos eigg. Siuo metu
IPF gydymui gali bati skiriamas pirfenidonas ir ninte-
danibas, kuriy veiksmingumas jrodytas klinikiniuose
tyrimuose. Nors atlikta nemazai tyrimy, analizavusiy
skirtingy IPF gydymo schemy veiksminguma, stigo
duomeny, lyginanciy akivaizdziai veiksmingiausiai
veikiancius pirfenidomg ir nintedanibg tarpusavyje
analogiskais laiko intervalais nuo skirto gydymo.
Straipsnyje pristatyta apzvalga, kurioje analizuoti de-
vyniy klinikiniy tyrimy duomenys. Nustatyta, kad tiek
gydant pirfenidonu, tiek nintedanibu, FVC per metus
sumazéja apytiksliai 0,1 | maziau (turéty buti laikoma
klinigkai reik§mingu skirtumu) palyginus su placebu.
Pirfenidonas taip pat sumazino ir metinj mir§tamumo
nuo visy priezasc¢iy daznj (0,52) palyginus su placebu,
kai tuo tarpu pie nintedanibo poveikj mirstamumui
dar traksta duomeny.
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Omalizumabo veiksmingumas gydant
sunkia alergine astma

EFFECTIVENESS OF OMALIZUMAB IN SEVERE ALLERGIC ASTHMA

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Omalizumabas tai veiksmingas pridétinis vaistas sunkiai alerginei astmai gydyti. Gydant omalizu-
mabu, mazéja paumeéjimy daznis, mazéja ne tik geriamuyjy, bet ir inhalivojamuyjy gliukokortikoidy dozés, geréja
gyvenimo kokybé. Iigalaikis gydymas omalizumabu yra veiksmingas ir pasizymi palankiu saugumo profiliu, be

to, juo galima gydyti ir vaikus.

Reiksminiai ZodZiai: anti IgE, omalizumabas, sunki alerginé astma.

Summary. Omalizumab is effective for the treatment of severe allergic asthma. Omalizumab decreases the rate
of exacerbation, the dose not only of systemic, bet also inhaled gliucocorticoids, increases the quality of life. Long
term treatment with omalizumab is efective and safe, besides is the posibillty to treat children.

Key words: anti IgE, omalizumab, severe allergic asthma.

Sunki astma - tai didelé sveikatos priezitiros bei socia-
liné ir ekonominé problema. Sunkia astma serga iki
5 proc. visy astma serganc¢iy asmeny. Sunki alerginé ast-
ma - vienas dazniausiy sunkios astmos fenotipy [1, 2].

Omalizumabas (Xolair) - tai vaistas, atvéres biolo-
ginés terapijos erg sunkios astmos gydyme. Omalizu-
mabas yra rekombinantinés DNR technologijos budu
iSgautas zmogui pritaikytas monokloninis antikainas.
Jis yra pridedamasis vaistas astmos kontrolei gerinti
sunkia alergine astma sergantiems pacientams [3].

Omalizumabo klinikinis poveikis buvo pladiai
istirtas atsitiktiniy imciy klinikiniuose tyrimuose,
kuriuose dalyvavo daugiau nei 3500 sunkia alergine
astma serganciy pacienty [4-12] (1 lentelé).

PAUMEJIMAI

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, gydant
omalizumabu, sumazéja sunkiy astmos patiméjimy.
Viename i$ klinikiniy tyrimy, INNOVATE (angl.
INvestigatioN of Omalizumab in Severe Asthma
TrEatment), pirminis tikslas buvo kliniskai reik§min-
gy astmos pauméjimy daznis. [ klinikinj tyrimg buvo
jtraukti 12-75 mety pacientai (n=419), sergantys
sunkia nekontroliuojama alergine astma. Pacientai
buvo suskirstyti j dvi grupes: vieni gavo dvigubai akla
gydyma omalizumabu (n=209), kiti (n=210) - place-
ba. Gydymo trukmé - 28 savaités. Studijos rezultatai
parodé, kad omalizumabo grupéje pacientai 26,2 proc.
maziau patyré kliniskai reik§mingy astmos patmé-

Klinikinis tyrimas | Visi randomizuoti SAA* sergantys Gydymo trukmeé Pirminis tikslas
pacientai (n) pacientai, n (proc.) (sav.)
EXTRA [4] 850 850 (100) 48 Patméjimy daznis
EXALT [5] 404 404 (100) 32 Atsako daznis (proc.)
INNOVATE [6] 419 419 (100) 28 Paiiméjimy daznis
ETOPA[7, 8] 312 294 (94,2) 52 Patméjimy daznis
SOLAR [9] 405 364 (89,9) 28 Pauméjimy atvejai
Studija 008 [8, 10] 525 521 (99,6) 28 Paiméjimy daznis
Studija 009 [8, 11] 546 537 (98,4) 28 Patméjimy daznis
Studija 011 [12] 246 246 (100) 32 IGKA dozes sumazéjimas
IS viso 3707 3637 (98) 28-52 Daugiausia paiméjimai

*SAA —sunki alerginé astma, AlGK-inhaliuojamieji gliukokortikoidai.
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Vidutinés palaikomosios GGK dozés pokytis
po 32 gydymo savaités lyginant su pradine

r p =0,002 -I
18,3

Vidutinés palaikomosios GGK
dozés pokytis (proc.)

-45
GGK dozé sumazéjo/nutrauké

I Omalizumabas + OAG (n=59)

Vidutinés palaikomosios GGK
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GGK vartojimo pokytis po 32 gydymo savaités
lyginant su pradiniu
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GGK dozé sumazéjo/nutrauké
I 0AG (n=23)

1 pav. Omalizumabas sumazina geriamuyjy gliukokortikoidy poreikj sergantiesiems sunkia alergine astma

*p=0,013 (omalizumabas +OAG vs OAG); OAG - optimalus astmos gydymas

jimy nei placebo grupéje (0,68 ir 0,91, atitinkamai
p=0,042). Gydymas omalizumabu 50 proc. sumazino
sunkiy astmos paiméjimy daznj lyginant su placebu
(0,24 palyginus su 0,48, p = 0,002) bei 44 proc. vizity
j skubiosios pagalbos skyriy (0,24 palyginus su 0,43,
p =0,038). Taip pat omalizumabo grupéje pacienty, ku-
rie pasiekeé kliniskai reik§mingg (>0,5 baly) gyvenimo
kokybés pagéréjima, buvo daugiau nei placebo grupéje
(atitinkamai - 61 proc. ir 48 proc.; p = 0,008) [6].
Bendpra klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo sunkia
astma sergantys pacientai, duomeny analizé parodé,
kad gydant omalizumabu, astmos patméjimy daznis
sumazéjo 38,3 proc. lyginant su placebo grupe (0,910
palyginus su 1,474, atitinkamai p<0,0001) [13].

GGK IR IGKVARTOJIMAS

Sunkia astma sergantys pacientai astmos kontrolei
pasiekti ir i8laikyti daznai turi vartoti geriamuosius
gliukokortikoidus (GGK), kurie sukelia daug $alutiniy
poveikiy. Siergiejko ir kt. paskelbé atsitiktiniy iméiy
tyrima, kuriame buvo vertinamas omalizumabo,
pridéto prie optimalaus astmos gydymo (OAG), po-
veikis GGK dozés pokyc¢iams. Pacientai (12-75 mety
amziaus), sergantys sunkia nekontroliuojama alergine
astma, 32 savaites buvo gydyti omalizumabu ir OAG
(n=59) arba tik OAG (n=23). Studijos rezultatai pa-
rodé, kad GGK dozés pokytis buvo reik§mingai dides-
nis OMA/OAG grupéje nei OAG grupéje (—45 proc.
palyginus su +18,3 proc., p=0,002). OMA/OAG
grupéje, 37 pacientai (62,7 proc.) sumazino GGK
doze arba nutraukeé jy vartojima, lyginant su septyniais
pacientais (30,4 proc.) vartojusiais OAG (p=0,013)
[14] (1 pav.).

Taciau gydant omalizumabu, mazéja ne tik GGK, bet
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ir inhalivojamujy (IGK) dozés. Busse ir kt. paskelbé
IIT fazes dvigubai akla, placebu kontroliuojama kli-
nikinj tyrima, kuriame dalyvavo 525 sunkia alergine
astma sergantys ir IGK gydomi pacientai. 16 savaiciy
buvo skiriama pastovi IGK dozé, o kitas 12 savaiciy
IGK dozé buvo palaipsniui mazinama. Paskutines
keturias gydymo savaites pacientai vartojo maziausia
veiksmingg palaikomajg IGK doze. Tyrimo rezultatai
parodé, kad vidutiné IGK dozé reik§mingai sumazéjo
gydant omalizumabu lyginant su placebu (75 proc.
palyginus su 50 proc. p<0,001). ReikSmingai daugiau
pacienty omalizumabo grupéje IGK doz¢ sumazino
>50 proc. palyginus su placebo grupéje (72,4 proc.
palyginus su 54,9 proc. p<0,001). IGK visai nutrauké
106 (39,6 proc.) i$ 268 pacienty, gydyty omalizumabu,
ir 49 (19,1 proc.) i 257 placebo grupés (p<0,001) [10]
(2 pav.).

Astuoniy klinikiniy omalizumabo tyrimy bendra
analizé (iSviso 3429 pacientai; 1883 vartojo omalizu-
maba, 1546 — placebg) rezultatai parodé, kad pacientai,
gydyti omalizumabu, buvo labiau linke nutraukti GK
vartojima arba sumazinti jy dozes nei placebo grupéje
(41,8 proc. palyginus su 21,0 proc.) (rizikos santykis
(RS) 1,80, 95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI),
1,42-2,28). Taip pat daugiau pacienty, gydyty omali-
zumabu, pavyko sumazinti GKK doze >50 proc. nei
vartojusiyjy placeba (76 proc. palyginus su 56,0 proc.)
(RS 1,34, 95 proc. PI, 1,23-1,46) [15].

ILGALAIKIS OMALIZUMABO POVEIKIS

Daugelis atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy, jro-
dziusiy omalizumabo klinikinj veiksminguma, truko
iki vieneriy mety. Tad¢iau omalizumabas i$siskiria i§
kity sunkios astmos biologinés terapijos vaisty turimais
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ilgalaikio gydymo poveikio ir saugumo vertinimo
duomenimis. Neseniai paskelbtas klinikinés prakti-
kos tyrimas [16], kurio metu vertintas omalizumabo
veiksmingumas ir saugumas gydant sunkia astma
sergancius pacientus penkerius metus. Sio tyrimo duo-
menys parodé, kad ilgalaikis gydymas omalizumabu
sumazino sveikatos priezitros islaidas (80 proc. su-
mazéjo hospitalizacijy, 48,5 proc. - vizity i skubiosios
pagalbos skyriy), 76,7 proc. vartojamy GGK doze, dél
astmos praleisty pamoky, darbo dieny skaiciy, page-
réjo astmos kontrolé, kvépavimo funkcija. Ilgg laika
vartojamas omalizumabas buvo gerai toleruojamas.
Ledford ir kt. paskelbto klinikinio tyrimo tikslas —
jvertinti, ar ilgalaikio gydymo omalizumabu veiksmin-
gumas iSlieka ir jj nutraukus, bei istirti, ar toliau tesiant
gydyma omalizumabu islieka jo poveikis. I tyrima
jtraukti pacientai, gydyti omalizumabu apie penkerius
metus (n=176). 88 i$ juy toliau tesé gydyma omalizu-
mabu, o kiti 88 nutrauké ir gavo placeba. Nepatyrusiy
astmos patiméjimy pacienty buvo daugiau omalizu-
mabo vartojimg tesusiyjy grupéje (n=59 (67 proc.))
nei nutraukusiyjy (n=42 (47,7 proc.). Laikotarpis
iki pirmo astmos patiméjimo buvo ilgesnis (3 pav.),
simptomy kontrolé geresné omalizmabo grupéje nei
placebo. Ilgalaikis gydymas omalizumabu buvo sau-
gus, o Salutiniy reiskiniy daznis nesiskyré nuo placebo
[17]. EXCELS (angl. The Epidemiologic Study of Xolair
(omalizumab): Evaluating Clinical Effectiveness and
Long-term Safety in Patients with Moderate-to-Severe
Asthma) klinikinis tyrimas vertino ilgalaikio gydymo
(penkeri metai) omalizumabu galima poveikj piktybi-
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niy naviky i$sivystymui. Tyrimo rezultatai parodé, kad,
gydant omalizumabu, piktybiniy naviky daznis oma-
lizumabo ir ne omalizumabo grupése nesiskyré [18].

OMALIZUMABAS VAIKY AMZIUJE
Daliai sunkia alergine astma serganciy vaiky nepa-
vyksta ligos kontroliuoti nepaisant skiriamo gydymo
didelémis IGK dozémis ir ilgo veikimo [3,-agonistais,
neretai gydyma tenka papildyti GGK. Kulus ir kt.
paskelbé atsitiktiniy imdiy, dvigubai akla, placebu
kontroliuojamg klinikinj tyrima, kurio tikslas - jver-
80— 75 @ Omalizumabas
I T (n=268)
Placebas
(n=257)

70 =
60 —
50 V

40
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Dozés sumazé- Pacientai (proc.), Pacientai (proc.),
jimo mediana kuriy IGK dozé su- nutrauke IGK
(proc.) mazéjo >50 proc.  vartojima
2 pav. Omalizumabas sumazino inhaliuojamuyjy gliuko-
kortikoidy poreiki

Trumpiniai: IGK - inhaliuojamieji gliukokortikoidai.

== Omalizumabas tesiamas (n=88)
== Placebas (n=88)

| | 1 T 1 1 I I I 1
20 24 28 32 36 40 44 48 52
Laikas (sav.)

Omalizumabas tesiamas, n 88 85 81 77 73

69 68 68 67 65 63 62 60 45

Placebas, n 88 79 75 67 60

56 54 53 52 48 44 42 42 31

3 pav. Laikotarpis iki pirmo astmos paiméjimo ilgesnis tesiant gydyma omalizumabu
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tinti omalizumabo veiksminguma ir sauguma gydant
vaikus (6-<12 mety), sergancius sunkia alergine astma.
Tyrimas truko 52 savaites (24 savaites GKK dozé buvo
stabili, o likusias 28 savaites buvo palaipsniui mazi-
nama). | tyrima jtraukti 246 pacientai (omalizumabo
grupéje — 166, placebo grupéje — 80). Per 24 gydymo
fiksuota GKK doze savaites, omalizumabas 34 proc.
sumazino klini$kai reik§mingy patméjimy lyginant
su placebu (0,42 palyginus su 0,63; p=0,047). Bendrai
per 52 savaites paiméjimy daznis sumazéjo 50 proc.
(p<0,001). Omalizumabas pasizyméjo palankiu sau-
gumu vaikams, o $alutiniy poveikiy daznis nesiskyré
nuo placebo [19].

Omalizumabo veiksmingumas ir saugumas vaiky
amziuje jrodytas ne tik atsitiktiniy imciy, bet ir kli-
nikiniais tyrimais. Vieneriy mety trukmés klinikinés
praktikos tyrime tirti jaunesni nei 18 mety pacientai,
kuriems patvirtinta sunki alerginé astma ir skirtas
gydymas omalizumabu 2006-2009 m. Pacientai
daugiau nei 12 mén. stebéti tretinio lygio paslaugas
teikianciose sveikatos priezitros jstaigose. Tyrimo
rezultatai parodé, kad, gydant omalizumabu, Zymiai
pagéréjo astmos kontrolé: gydymo pradzioje geros as-
tmos kontrolés neturéjo né vienas, astma buvo dalinai
kontroliuojama 18 proc. ir nekontroliuojama 82 proc.
tiriamyjy. Tyrimo pabaigoje atitinkamai - 67,25 ir
8 proc. (p<0,001). Astmos paiméjimy daznis suma-
2&jo 72 proc. (nuo 4,4 (3,7-5,2) per praéjusius metus
iki 1,25 (0,55-1,95) gydymo metais (p<0,0001). Per
metus IGK dozé sumazéjo 30 proc. (-284—(-140) pg)
[20].

Gydant omalizumabu vaikus sumazéja ir GGK dozé.
Brodlie ir kt. atliktame klinikiniame tyrime dalyvavo
34 vaikai, sergantys sunkia astma ir vartojantys GGK
(vidutinis amZius - 12 mety). Po 16 savi¢iy gydymo
omalizumabu prednizolono dozé sumazéjo nuo 20 iki
5 mg (n=34, p<0,0001, jskaitant septynis vaikus, kurie
visai nutrauké prednizolono vartojimag) [21].

ANTI-IGE IR ANTI-IL-5

Daznai iskylantis klausimas, gydant sunkia alergine
eozinofiline astma sergancius pacientus, kurj vaista
pasirinkti — imunoglobulino E antikainus (anti-IgE) ar
interleukino 5 antikanus (anti-IL-5). Omalizumabas
jungiasi i$skirtinai prie cirkuliuojancio IgE ir neleidzia
jam jungtis su FceRI (didelio afiniteto IgE receptoriu-
mi) ant bazofily ir putliyjy lasteliy pavirsiaus, todél
sumazéja alergine kaskada galincio sukelti laisvojo
IgE kiekis. Taip blokuojamas uzdegiminiy Zymeny
i$siskyrimas i$ putliyjy lgsteliy ir sumazéja uzdegimi-
niy lasteliy, ypac eozinofily, pritraukimas j kvépavimo
takus [22-24].

Penkiy atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo sunkia alergine astma sergantys asmenys, gy-
dyti omalizumabu, analizé parodé, kad omalizumabas
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buvo susijes su reiksmingu periferinio kraujo eozino-
fily kiekio sumazéjimu [23]. Kitoje EXTRA studijoje
(n=850) buvo vertinama periferinio kraujo eozinofily
skaiciaus, kaip predikcinio veiksnio, vaidmuo gydymo
omalizumabu veiksmingumui numatyti. Studijos re-
zultatai parodé, kad omalizumabas labiau sumazino
astmos pauméjimy skaiciy tiems pacientams, kuriy
eozinofily skai¢ius kraujyje buvo didesnis. Iskvépto
azoto monoksido frakcija (FeNO) ir didelis periostino
kiekis taip pat buvo atsako j gydyma omalizumabu
predikciniai veiksniai [25].

Pastaryjy mety klinikiniai tyrimai parodé, kad
ilgalaikis gydymas anti-IgE reik§mingai sumazino
kvépavimo taky sienelés storj ir retikulinés bazinés
membranos sustoréjimg ir $is poveis buvo nepriklau-
somas nuo eozinofilinés infiltracijos.

DREAM Klinikinio tyrimo, kuriame buvo vertina-
mas mepolizumabo veiksmingumas gydant sunkia
eozinofiling astmg, duomenys parodé, kad IgE kon-
centracija ir atopija nebuvo susije su atsaku mepoli-
zumabui [22].

Apibendrinus mokslinius duomenis, pirmojo pasi-
rinkimo pridétinis biologinés terapijos vaistas gydant
sunkig alergine eozinofiline astma turéty buti anti-IgE.
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Omalizumabas yra veiksmingas pridétinis vaistas
sunkiai alerginei astmai gydyti. Gydant omalizuma-
bu, mazéja paiméjimy daznis, GGK ir IGK dozés,
géréja astmos kontrolé ir gyvenimo kokybé. Ilgalaikis
gydymas omalizumabu yra veiksmingas ir saugus, be
to juo galima gydyti ir vaikus. Esant sunkiai alerginei
eozinofilinei astmai, pirmojo pasirinkimo biologiné

terapija turéty bati anti-IgE.
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Vaistas Relvar Ellipta, palyginus

su jprastu gydymu, reikSmingai pagerino
Salfordo plauciy tyrime dalyvavusiy
pacienty astmos kontrole

RELVAR ELLIPTA SIGNIFICANTLY IMPROVED ASTHMA CONTROL IN
SALFORD LUNG STUDY PATIENTS COMPARED WITH THEIR USUAL CARE

KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Salfordo plauciy tyrimas yra daugelyje bendrosios praktikos centry atvirai atliktas atsitiktiniy imciy
kontroliuojamasis tyrimas. Tyrimo metu nustatyta, kad flutikazono furoato ir vilanterolio (Relvar Ellipta) deriniu
52 savaites gydytiems pacientams, sergantiems simptomine astma, buvo geresné astmos kontrolé be daznesniy
sunkiy nepageidaujamy reiskiniy, palyginus su pacientais, tesusiais jprastg gydyma.

Reik$miniai ZodZiai: astma, flutikazono furoatas, vilanterolis, Salfordo plauciy tyrimas.

Summary. Salford Lung Study is an open-label, randomised, controlled, two-arm effectiveness trial at general
practice clinics. In patients with symptomatic asthma and on maintenance inhaler therapy, initiation of a once-
daily treatment regimen of combined fluticasone furoate and vilanterol (Relvar Ellipta) for 52 weeks improved
asthma control without increasing the risk of serious adverse events when compared with optimised usual care.
Key words: asthma, fluticasone furoate, vilanterol, Salford Lung Study.

Astma yra létiné plauciy liga. Sergant $ia liga pa-
sireiskia kvépavimo taky uzdegimas ir obstrukcija.
Astma serga 358 milijonai Zmoniy visame pasaulyje.
Astmos priezastys néra pakankamai iStirtos, bet ti-
kétina, kad liga pasireiskia dél genetiniy ir aplinkos
veiksniy sgveikos.

Astmos kontrolé vis dar islieka tikras i§§ukis pacien-
tams ir sveikatos priezitiros bendruomenei. Bloga
astmos kontrolé gali turéti didele jtaka astma serganciy
pacienty gyvenimo kokybei. Sunku tirti skirtingy gy-
dymo budy jtaka astmos kontrolei jprastais dvigubai
koduotais atsitiktiniy iméiy kontroliuojamaisiais
tyrimais, nes tyrimo dizainas ir intensyvi stebésena
gali veikti pacienty elgesj. Salfordo plauciy tyrimas
(angl. Salford Lung Study) sumodeliuotas siekiant
isiaiskinti, kaip vaistai astmai gydyti veikia kasdie-
néje klinikinéje praktikoje. Pirminé vertinamoji $io
tyrimo baigtis parodé, kad, pacientus pradéjus gydyti
Relvar Ellipta, astmos kontrolés pageréjimo galimybé
padidéjo dukart, palyginus su pacientais, kurie ir to-
liau buvo gydyti jprastai $io tyrimo metu kasdienéje
klinikinéje praktikoje.

Salfordo plauciy tyrime dalyvavo 4233 astma ser-
gantys pacientai, gydyti ju bendrosios praktikos gydy-
tojy kasdienéje klinikinéje praktikoje. Sis atviras atsi-
tiktiniy im¢iy tyrimas parodé, kad reik§mingai didesné
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dalis astma serganciy pacienty, kurie pradéjo gydytis
Relvar Ellipta 100/25 pg arba 200/25 pg (flutikazono
furoatu, vilanteroliu arba FF/VTI), pasieké geresne as-
tmos kontrole, palyginus su pacientais, kurie tesé jprasta
gydyma. Taigi, jprasta gydyma sudaré jkvepiamieji
gliukokortikoidai (IGK), vartoti vieni arba deriniuose
su ilgo veikimo P-adrenoreceptoriy agonistu (IVBA).

Remiantis pirmine veiksmingumo duomeny analize,
reik§mingai daugiau pacienty serganciy nekontroliuo-
jama astma, pradéjusiy gydyma FF/VT, pasieké geresne
astmos kontrole (71 proc.) 24-3ja savaite, remiantis
astmos kontrolés testo (AKT) duomenimis, palyginus
su pacientais, kurie tesé jprasta gydyma (56 proc.)
(galimybiy santykis — 2,00, 95 proc. pasikliautinasis
intervalas 1,70-2,34; p< 0,001). Pageréjimu buvo lai-
komas astmos kontrolés testo (AKT) bendrasis balas
220 arba jo padidéjimas >3, palyginus su pradiniu.
Statistiskai reik§mingi rodmenys stebéti ir 12-3ja,
40-3ja bei 52-3j3 savaite.

Remiantis j tyrimg jtraukty numatyty gydyti paci-
enty (angl. the intent-to-treat, ITT) populiacijos duo-
menimis, sunkiy nepageidaujamy reakcijy daznis abie-
jose grupése buvo toks pat (FF/VI grupéje — 13 proc.,
jprasto gydymo grupéje — 13 proc.). Pneumonija buvo
labai svarbi saugumo vertinamoji baigtis ir, reikalau-
jant Europos vaisty agentarai (angl. European medi-
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cines agency, EMA), stebima ir uZregistravus vaistinj
preparata. Naujas aspektas tyrimo dizaine buvo tai,
kad buvo leidziama keisti paciento gydyma tyrimo
metu. Todél paciento buklé pneumonijos pozitriu
buvo vertinta du kartus: pirmg kartg — atsitiktinai
suskirscius j grupes, antrg — gydymo metu, tada, kai
pacientas patyré $ig nepageidaujama reakcija. Pneu-
monija registruota 39 pacientams atsitiktiniy imdiy
grupése: FF/VI grupéje — 23 pacientams (1 proc.),
jprasto gydymo grupéje — 16 (< 1 proc.). Sie pacientai
patyré 42 pneumonijos atvejus, juos apibendrinus,
atsizvelgiant j pacientams tuo metu taikytg konkrety
gydyma, 21 atveju pneumonija pasirei$keé vartojant FF/
VI, 21 atveju — jprasto gydymo metu.

TYRIMO PLANAS

Salfordo plauciy tyrimas yra daugelyje centry atvirai
atliktas III fazés atsitiktiniy imciy kontroliuojamasis
tyrimas. Sio tyrimo tikslas buvo palyginti realaus
veiksmingumo ir saugumo duomenis pradéjus gydyti
FF/VI su jprastu palaikomuoju astmos gydymu per
52 savaiciy laikotarpj. Visi astma sergantys pacientai,
atitinkantys jtraukimo j tyrima kriterijus, 74 pirminés
prieziaros centruose Salforde ir Piety Mancesteryje bei
ju apylinkése (Jungtinéje Karalystéje) buvo atrinkti
pagal centry duomeny bazes. Dalyvauti tyrime juos
kvieté gydantys $eimos gydytojai. Sio tyrimo pirminé
vertinamoji baigtis buvo nustatoma 24-3jg savaite
atliekant pirmine gydymo veiksmingumo analize
populiacijoje.

IS viso 4 233 astma sergantiems pacientams, kurie
vartojo IGK su (be) IVBA, atsitiktinai buvo skirta
arba vartoti FF/VI, arba testi jau taikoma palaikomajj
astmos gydyma (jprasto gydymo grupé).

Iprasto gydymo grupés vaistus skyré paciento ben-
drosios praktikos gydytojas, tai buvo arba IGK, arba
IGK kartu su IVBA. Pradedant vartoti tiriamg vaistinj
preparata, 36 proc. jprastos prieziiiros grupeés pacienty
buvo gydyti vien IKS, 64 proc. - IGK/IVBA deriniu.

Salfordo plauciy tyrimas turéjo minimaly nejtrauki-
mo j tyrimga kriterijy skaic¢iy ir didele pacienty demo-
grafing jvairove. Pradedant tyrima, pacienty amziaus
vidurkis buvo 49,8 mety (jauniausiam pacientui — 18
mety), tiriamieji buvo suskirstyti pagal lytj (vyriskosios
Iyties — 41 proc., moteriskosios — 59 proc.). Jtrauktiems
j tyrimg pacientams bendrosios praktikos gydytoju
diagnozuota astma turéjo buti svarbiausia jy kvépavi-
mo organy liga ir palaikomajam gydymui jie turéjo buti
vartoje IGK su IVBA arba be IVBA ne trumpiau kaip
keturias savaites iki antro [2] vizito. Pradedant tyrima
72 proc. pacienty astma buvo nekontroliuojama -
jiems nustatytas bendrasis AKT balas — nuo 5 iki 19.

Pacientai buvo stebéti 52 savaites kasdienés klini-
kinés praktikos sglygomis, tyrimo duomenims rinkti
naudojant elektroniniy medicininiy dokumenty jra-
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$us, siejancius pirminés sveikatos prieziiros, antrinés
sveikatos prieziaros ir vaistiniy duomenis. Tyrimo
metu gydytojai bet kuriuo laiku galéjo keisti gydyma
taip, kaip tai daroma jprastoje klinikinéje praktikoje.
Vienintelé iSimtis — jprasto gydymo pakeitimas j FF/VI.

12-3ja, 24-3ja ir 40-3ja savaitémis pacientai buvo
apklausiami telefonu, siekiant suzinoti, ar jie patyré
sunkiy nepageidaujamy reakcijy arba nesunkiy nepa-
geidaujamy reakcijy j vaistinj preparata. Telefoninio
pokalbio metu pacienty buvo prasoma atlikti AKT.
12-3jj ménesj pacientai apsilanké pas gydytoja. Be to,
24-3ja ir 40-3jg savaitémis telefoninio pokalbio metu
pacientai buvo apklausiami naudojant Standartinj
astma serganciy pacienty gyvenimo kokybés klausi-
myng (angl. the Standardised Asthma Quality of Life
Questionnaire, AQLQ).

Tyrimo komanda, stebédama elektroninius sveikatos
jrasus, galéjo stebéti visus gydymo ligoninéje, pacienty
apsilankymo ambulatorinéje jstaigoje arba skubiosios
pagalbos skyriuje atvejus, taip pat pirminés sveikatos
prieziaros duomenis (jskaitant visus kreipimusis j
sveikatos priezitiros jstaiga, vizitus po darbo valandy
ir antibiotiky arba geriamuyjy gliukokortikoidy skyrimo
atvejus).

Numatyty gydyti pacienty populiacija buvo apibreé-
Ziama kaip visi pacientai, kurie suvartojo bent vieng
atsitiktinai skirtg tiriamo vaistinio preparato doze (t. y.
FF/VI arba jprasto palaikomojo gydymo vaistinj pre-
paratg pagal jprasta astmos gydyma). Pirminés veiks-
mingumo analizés populiacija buvo apibréziama kaip
visi numatyti gydyti pacientai, kuriy pradinis bendrasis
AKT balas buvo < 20 (per randomizacijos vizitg).

Galimybiy santykis, nurodytas rezultatuose, apskai-
¢iuotas kaip galimybés pasiekti geresne astmos kont-
role pacientams, pradéjusiems gydyma Relvar Ellipta,
santykis su galimybe pasiekti geresne astmos kontrole
tesiant jprasta gydyma. Sis rodmuo yra patikslintas,
atsizvelgiant j bet kurios svarbios charakteristikos tarp
gydymo grupiy neatitikima.

ASTMOS KONTROLES TESTAS

AKT yra visuotinai pripazinta priemoné, naudojama
visame pasaulyje Astmos gydymo gairése vertinant
astmos kontrole. Tai yra savarankiskai atsakomi penki
klausimai, pagal kuriuos galima jvertinti astmos kon-
trole per praéjusias keturias savaites pagal penkiy ka-
tegorijy skale (nuo 1 iki 5 baly). Atsakius j visus penkis
klausimus, astma sergantis pacientas gali suskaiciuoti
nuo 5 iki 25 baly; didesnis balas rodo geresne kontrole.

Bendrasis AKT balas nuo 5 iki 19 rodo, kad paciento
buklé yra blogai kontroliuojama arba visai nekont-
roliuojama. Bendrasis balas nuo 20 iki 25 rodo, kad
paciento astma greiciausiai yra gerai kontroliuojama.
Bendrasis balas apskai¢iuojamas kaip baly, suskaiéiuo-
ty atsakius j penkis klausimus, suma, nepraleidziant né
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vieno balo. Jeigu buvo praleistas nors vienas atskiras
balas, bendrasis balas vertinamas kaip nesamas. Po-
kytis trimis balais yra kliniskai reik§mingas pacientui.

APIETYRIMA

Salfordo plauciy tyrimas skirtas padéti sveikatos
prieziiiros specialistams ir sprendimus priimantiems
asmenims aktyviau jvertinti galimg gydymo FF/VI
reik§me pateikiant kasdienés klinikinés praktikos sa-
lygomis surinktus duomenis. Jie rodo, kaip sveikatos
priezitros specialistai ir pacientai gali vartoti vaistinj
preparata kasdieniame gyvenime. Jie papildo turimus
duomenis, gautus dvigubai koduoty vaistinio prepa-
rato klinikiniy atsitiktiniy im¢iy tyrimy metu, kurie,
nors ir yra butini norint jvertinti vaistinio preparato
sauguma ir veiksmingumea, atliekami grieztai kontro-
liuojamomis sglygomis ir i juos jtraukiama griez¢iau
atrinkty pacienty populiacija nei galima tikétis kasdie-
néje klinikinéje praktikoje.

Tyrimas tapo jmanomas dél unikalaus GSK, Siaurés
Vakary sveikatos prieziiiros elektroninés sistemos
(angl. the North West e-Health, NWEH), Manceste-
rio universiteto, Salfordo Karaliskojo Nacionalinés
sveikatos apsaugos draudimo (angl. the Royal NHS
Foundation Trust), Piety Mancesterio universitetinés
ligoninés (angl. the University Hospital of South Man-
chester, UHSM), Salfordo NHS ir Salfordo bendrosios
praktikos gydytojy ir vaistininky bendruomenés ben-
dradarbiavimo.

APIE RELVAR ELLIPTA (FLUTIKAZONO FUROATAS

IRVILANTEROLIS)

Relvar Ellipta yra vieng kartg per parg vartojamas
vaisty derinys, kurio sudétyje yra IGK flutikazono
furoato ir IVBA vilanterolio viename Ellipta inhalia-
toriuje.

Europoje Relvar Ellipta skirtas reguliariai gydyti
astma sergantiems 12 mety ir vyresniems pacientams,
kuriuos tinka gydyti vaisty deriniu (IGK ir IVBA):
pacientams, kuriy buklé nepakankamai kontroliuo-
jama IGK, kartu, prireikus, vartojant jkvepiamuosius
trumpo veikimo B,-adrenoreceptoriy agonistus.

SVARBI RELVAR ELLIPTA SAUGUMO

INFORMACIJA EUROPOJE

FF/VTI negalima vartoti pacientams, kuriems pa-
sireiskia padidéjes jautrumas flutikazono furoatui,
vilanteroliui arba bet kuriai pagalbinei vaistinio pre-
parato medziagai.

FF/VI negalima vartoti iminiams astmos simp-
tomams gydyti arba paimeéjus létinei obstrukcinei
plaudiy ligai (LOPL). Jeigu reikia, $iais atvejais reikia
vartoti greito veikimo bronchy ple¢iamuosius vais-
tinius preparatus. Padidéjes greito veikimo bronchy
ple¢iamuyjy vaistiniy preparaty suvartojimas rodo
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kontrolés pablogéjima ir gydytojas turi iStirti pacienta
pakartotinai.

Pacientams negalima nutraukti astmos arba LOPL
traukus gydyma, simptomai gali pasikaroti.

Gydant FF/VI gali pasireiksti su astma susijusiy ne-
pageidaujamy reakcijy ir paiméjimy. Pacienty reikia
prasyti, kad testy gydyma, bet kreiptysi medicininés
pagalbos, jeigu astmos simptomai iSlieka nekontroliuo-
jami arba pasunkéja, pradéjus gydyma FF/VI.

Gali istikti paradoksalus bronchy spazmas - tai
pasireiskia $vokstimu i$ karto suvartojus doze. Tokiu
atveju nedelsiant reikia vartoti greito veikimo bronchy
ple¢iamujy vaistiniy preparaty. Reikia iSkart nustoti
vartoti FF/VI, jvertinti paciento bukle ir, prireikus,
skirti kitokj gydyma.

Vartojant simpatomimetinio poveikio vaistinius
preparatus, jskaitant FF/VI, gali pasireiksti poveikis
$irdziai ir kraujagysléms, pvz., sirdies aritmijos (pvz.,
supraventrikuliné tachikardija ir ekstrasistolés). Todél
FF/VTI reikia atsargiai vartoti pacientams, sergantiems
sunkia $irdies ir kraujagysliy sistemos liga.

Pacientams, kuriems pasireis$kia vidutinio sunku-
mo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, reikia
vartoti 92/22 ug doze ir juos reikia stebéti, nes gali
pasireiksti su gliukokortikoidais susijusiy sisteminiy
nepageidaujamy reakcijy. 184/22 pug FF/VI dozé
neskiriama vartoti LOPL sergantiems pacientams.
Papildomo naudingo poveikio, vartojant 184/22 pg
doze, palyginus su 92/22 pg doze, nepastebéta, bet gali
padidéti pneumonijos ir su gliukokortikoidais susijusiy
sisteminiy nepageidaujamy reakcijy rizika.

Pastebétas pneumonijy padaznéjimas LOPL sergan-
tiems pacientams, vartojantiems FF/ V1. Be to, pacien-
tus dél pneumonijy dazniau teko gydyti ligoninéje. Kai
kurie tokie pneumonijy atvejai buvo mirtini.

Astma sergantiems pacientams pneumonija pasi-
rei$ké vartojant didele doze. Anksciau atlikto astmos
gydymo FF/VI tyrimo duomenimis, pneumonijos
daznis astma serganciy pacienty, vartojusiy 184/22 g
FF/VI doze, grupéje skai¢iumi buvo didesnis, palygi-
nus su tais pacientais, kurie vartojo 92/22 pug FF/VI
doze arba placeba.

Gauta pranesimy apie gliukozés koncentracijy cukri-
niu diabetu serganciy pacienty kraujyje padidéjima ir
tai reikia atsizvelgti skiriant vaistinj preparatg pacien-
tams, sergantiems cukriniu diabetu.

Vartojant bet kuriuos IGK, ypa¢ dideles ju dozes
ilga laikotarpj, gali pasireiksti sisteminis poveikis.
Tokio poveikio atsiradimo tikimybé yra mazesné nei
vartojant geriamuosius gliukokortikoidus. Galimas
sisteminis poveikis yra Kusingo sindromas, kusingoi-
dinés savybés, antinksciy funkcijos slopinimas, kauly
mineralinio tankio sumazéjimas, vaiky ir paaugliy au-
gimo sulétéjimas, katarakta ir glaukoma, reciau: jvairts
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psichikos arba elgesio sutrikimai, jskaitant pernelyg
didelj psichomotorinj aktyvuma, miego sutrikimus,
nerima, depresijg arba agresyvuma (ypac vaikams).

FF/VI reikia atsargiai vartoti tuberkulioze sergan-
tiems pacientams arba pacientams, sergantiems léti-
némis arba negydytomis infekcinémis ligomis. Ne-
pageidaujamy reakcijy, susijusiy su FF/VI vartojimu,
dazniai buvo apskaiciuoti, remiantis dideliy astmos ir
LOPL klinikiniy tyrimy duomenimis.

Labai daznos nepageidaujamos reakcijos (pasi-
reiské dazniau kaip 1 i$ 10 pacienty), vartojant FF/
VI, buvo galvos skausmas ir nazofaringitas. Daznos
nepageidaujamos reakcijos (pasirei$ké dazniau kaip
18 100, bet reciau kaip 1 i$ 10 pacienty) buvo pneu-
monija, vir§utiniy kvépavimo taky infekciné liga,
bronchitas, gripas, burnos ir gerklés kandidamiko-
z¢é, burnos ir gerklés skausmas, sinusitas, faringitas,
rinitas, kosulys, disfonija, pilvo skausmas, artralgija,
nugaros skausmas, laziai, kar§¢iavimas ir raumeny
spazmai. Ekstrasistolés uzfiksuotos kaip nedaznos
nepageidaujamos reakcijos (pasireiské dazniau kaip
1 i§ 1000, bet rec¢iau kaip 1 i§ 100 pacienty). Retos
nepageidaujamos reakcijos (pasirei$ké dazniau kaip
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1 i$ 10 000, bet reciau kaip 1 i§ 1000 pacienty) buvo
padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant anafilak-
sija, angioneurozine edema, i$bérimga ir dilgéline),
nerimas, drebulys, palpitacijos, tachikardija ir pa-
radoksalusis bronchy spazmas. Saugumo duomenys
astma sergantiems pacientams ir LOPL sergantiems
pacientams buvo panasis, i§skyrus duomenis apie
pneumonijg ir lazius. Klinikiniy tyrimy metu pneu-
monija ir laziai LOPL sergantiems pacientams buvo

diagnozuoti dazniau.
Straipsnio publikacijg remia sveikatos prieZitiros
bendrové ,GlaxoSmithKline Lietuva“
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Biologinio vaisto Mepolizumabo poveikis
gyvenimo kokybei ir plauciy funkcijai
sergant sunkia eozinofiline astma:
MUSCA tyrimo duomenys

EFFECTS OF BIOLOGIC DRUG MEPOLIZUMAB ON HEALTH-RELATED QUALITY OF
LIFE AND LUNG FUCTION IN SEVERE EOSINOPHILIC ASTHMA: MUSCA STUDY DATA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Ilgalaikio astmos gydymo tikslas — pasiekti simptomy kontrole, sumazinti patuméjimy rizikg, bronchy
obstrukcijq ir su vartojamais vaistais susijusius nepageidaujamas reakcijas. Ne maZiau svarbu gerinti su sveikata
susijusig gyvenimo kokybe. Serganciyjy sunkia eozinofiline astma gyvenimo kokybés gerinimas prilygsta isSikiui,
nes eozinofilinei astmai budingi pasikartojantys patumeéjimai, bloga ligos kontrolé, sparciai blogéjanti plauciy
funkcija, blogéjanti su sveikata susijusi gyvenimo kokybé. Pastebéta, kad, gydant mepolizumabu - anti-IL-5 mo-
nokloniniu antikiinu, — gyvenimo kokybé reiksmingai pageréja, o pats gydymas saugus. Todél Sie rezultatai rodo,
kad mepolizumabo pridéjimas prie standartinio astmos gydymo gali turéti reik§mingq teigiamg poveik;.
Reiks$miniai ZodZiai: sunki eozinofiliné astma, IL-5, anti-IL-5 monokloninis antikiinis, su sveikata susijusi gyve-
nimo kokybe.

Summary. The long-term goals of asthma management are to achieve good symptom control, and to minimise any
future risk of exacerbations, fixed airflow limitation, and side effects of treatment. Improving patients’ health-related
quality of life (HRQOL) is also important. Improving HRQOL is of particular interest in severe eosinophilic asthma,
which is characterised by recurrent exacerbations, poor disease control, accelerated lung function decline, and
decreased HRQOL. Mepolizumab - anti-IL-5 monoclonal antibody — was associated with significant improvements
in HRQOL in patients with severe eosinophilic asthma, and had a safety profile similar to that of placebo. These
results add to and support the use of mepolizumab as a favourable add-on treatment option to standard of care in
patients with severe eosinophilic asthma.

Key words: severe eosinophilic asthma, IL-5, anti-IL-5 monoclonal antibody, health-related quality of life.

IVADAS

Visame pasaulyje astma serga apie 358 milijonai
zmoniy. Tinkamai gydant daugeliui jy astmos simp-
tomus pavyksta kontroliuoti. Deja, nustatyta, kad

simptomus slopinamuyjy ir kontroliniy astmos gydy-
mui skiriamy vaisty.

SUNKIASTMA

5-10 proc. serganciyjy astma pasireiskia sunki ligos
forma, jos simptomus kontroliuoti sunku, o astmos
priepuoliai kartojasi netgi vartojant dideles vaisty
dozes [1]. Ilgalaikio astmos gydymo tikslas — pasiekti
simptomy kontrole, sumazinti paaméjimy rizika,
bronchy obstrukcijg ir su vartojamais vaistais susi-
jusias nepageidaujamas reakcijas. Ne maziau svarbu
gerinti su sveikata susijusia gyvenimo kokybe [2].
Serganciyjy sunkia eozinofiline astma gyvenimo ko-
kybés gerinimas prilygsta i§$tkiui. Biologinis vaistas
mepolizumabas gali buti veiksmingas sergant sunkia
eozinofiline astma, pasireiskiancia pasikartojanciais
paaméjimais, bloga simptomy kontrole, greitu plauciy
funkcijos mazéjimu, kaip pridétinis gydymas greta
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Sunki astma - tai astma, kurig reikia gydyti didele
inhaliuojamyjy kortikosteroidy (IKS) doze kartu su
kitu simptomus kontroliuojamuoju vaistu ir (arba)
sisteminio poveikio kortikosteroidais, norint iSvengti
nekontroliuojamos astmos, arba biklé islieka nekont-
roliuojama, nepaisant skiriamo gydymo [6]. Sergan-
tiesiems daznai priskiriami ir tie pacientai, kurie ilga
laikg vartoja geriamuosius kortikosteroidus (GKS). Kai
kuriems sunkia astma sergantiems pacientams randa-
mas padidéjes eozinofily kiekis plauc¢iuose, sukeliantis
uzdegima, veikiantj kvépavimo takus, todél blogéja
plauciy funkcija, daznéja astmos priepuoliy skaicius
[3, 4]. Kadangi pagrindinis eozinofily dauginimosi,
aktyvinimo ir i$gyvenimo bei eozinofily judéjimo i$
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kauly ¢iulpy j plauc¢ius mediatorius yra interleukinas
5 (IL-5) [4-7], jo slopinimas galéty reik§mingai page-
rinti serganciojo bukle, o kartu ir su gyvenimo kokybe
susijusia sveikata.

MUSCA TYRIMAS

Atliktas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu
kontroliuojamas, paraleliniy grupiy, daugiacentris, 3b
fazés klinikinis tyrimas MUSCA (angl. Mepolizumab
adjUnctive therapy in subjects with Severe eosinophiliC
Asthma, liet. pagalbinis sunkios eozinofilinés astmos
gydymas mepolizumabu) [8], kuriame vertintas biolo-
ginio vaisto Mepolizumabo®) — IL-5 slopintojo-veiks-
mingumas ir saugumas.

Tyrimas MUSCA vykdytas 146 ligoninése ir tyrimy
centruose 19 valstybiy visame pasaulyje, jskaitant
Argenting, Belgija, Bulgarija, Kanadg, Cekija, Estija,
Prancuzijg, Vokietijg, Graikija, Italija, Nyderlandus,
Norvegija, Peru, Rusijos Federacijg, Slovakija, Ispanija,
Ukraing, Jungtine Karalyste ir Jungtines Amerikos
Valstijas. Tyrime dalyvavo ne jaunesni kaip 12 mety
asmenys (n = 551), sergantys sunkia eozinofiline
astma, per pastaruosius metus iki jtraukimo j tyrima
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patyre ne maziau du astmos patiméjimus, nepaisant
nuolatinio dideliy doziy inhaliuojamuyjy kortikoste-
roidy vartojimo kartu su kitais kontroliniais vaistais.
I tyrima nejtraukti rakantys asmenys arba anksc¢iau
bent 10 penkmeciy riike asmenys. Tiriamieji atsitiktine
tvarka (1:1) buvo suskirstyti i placebo arba 100 mg
mepolizumabo grupes, leidziant po oda placebg arba
tiriamajj vaistinj preparatg kas keturias savaites iki
bendros 24 savai¢iy gydymo trukmeés. Tyrimo metu
papildomai prie skiriamo astmos gydymo buvo skiria-
mas mepolizumabas 274 tiriamiesiems, placebas — 277.

Tyrimo pirminé vertinamoji baigtis buvo gyvenimo
kokybés vertinimas balais pagal SGRQ po 24 gydymo
mepolizumabu savaiciy [1]; pagrindinés antrinés verti-
namosios baigtys (vertintos 24 gydymo mepolizumabu
savaite) — plauciy funkcijos pokytis, vertinant forsuoto
iSkvépimo tarj per pirma sekunde (angl. Forsed Expi-
ratory Volume in 1% second, FEV,) prie$ inhaliuojant
bronchus ple¢iamuosius vaistus; tiriamuyjy skaicius,
kuris pagal SGRQ turéjo gera atsaka j skiriamg gydyma
(=4 baly pokytis lyginant su pradiniu SGRQ jverciu);
vidutinis penkiy daliy Astmos kontrolés klausimyno
(angl. Asthma Control Questionnaire-5; ACQ-5) baly
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1 pav. Sv. Jurgio Kvépavimo klausimyno vertinimas balais kiekvieno vizito metu [8]

Paveiksle pateikiami koreguoti vidutiniai poky¢iai (95 proc. pasikliautinasis intervalas, Pl) lyginant su pradiniu: A) bendras SGRQ balas; B) Klausimyno dalies,
vertinancios simptomus, balas; C) Klausimyno dalies, vertinancios aktyvuma, balas; D) Klausimyno dalies, vertinancios poveikj gyvenimo kokybei, balas
Santrumpos: SGRQ - svento Jurgio kvépavimo klausimynas (angl. St. Georges Respiratory Questionnaire)
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pokytis. Ne maziau svarbus buvo ir saugumo profilio
vertinimas.

Tyrimas MUSCA - tai pirmas klinikinis tyrimas
suplanuotas taip, kad pirmiausiai buty jvertintas mepo-
lizumabo poveikis su liga susijusiai gyvenimo kokybei
sunkia eozinofiline astma sergantiems pacientams. Su
sveikata susijusi gyvenimo kokybé vertinta naudojant
Sv. Jurgio Kvépavimo klausimyna (angl. the St. Georges
Respiratory Questionnaire (SGRQ)). Pateikus keleta
SGRQ klausimy, j kuriuos pacientai turéjo atsakyti
savarankiskai, nustatyta, kokia jtaka paciento astmos
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C Gydymo skirtumas: -0,29
(95 proc. PI -0,52-(-0,06))

— Mepolizumabas

simptomai daro kasdienei veiklai, pav., vaiksc¢iojimui,
namy ruo$ai, &jimui j parduotuves, sodininkystei arba
lengvam fiziniam kraviui, ar sunki astma trukdo jiems
uzsiimti veikla, kuria jie kitais atvejais galéty uzsiimti.

Analizuotant MUSCA tyrimo rezultatus, nustatyta,
kad gyvenimo kokybé pagal SGRQ po 24 gydymo
savai¢iy (pagrindiné vertinamoji baigtis) buvo jver-
tinta 7,7 balo geriau uz prading, palyginus su pla-
cebo grupe (p = 0,001), - beveik dukart daugiau uz
apibrézta kliniskai reik§mingg 4,0 baly arba didesnj
skirtumg (1 pav. A-D). Plauciy funkcijos (pirmoji
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(95 proc. P 0,23-0,49)

—Placebas

2 pav. MUSCA tyrimo vertinamuyjy baigciy pokyciai lyginant su pradiniais duomenimis [8]

Duomenys pateikiami kaip koreguotos prognozuojamy pokyciy vidutinés reikSmés (95 proc. Pl) lyginant su pradiniais duomenimis: A) bendras SGRQ balas;
B) FEV; reikSmé pries bronchus plec¢iamujy vaisty inhaliacija; C) bendras ACQ-5 balas; D) prognozuojamas vidutinis metinis astmos paiméjimy daznis
(95 proc. Pl) - pagal pradinj eozinofily kiekj kraujyje.

IStisinés linijos rodo numatomus vidutinius pokycius nuo pradinio lygio, taskinés linijos — 95 proc. Pl vrsutine ir apatine ribas. Gydymo skirtumai nustatyti
150 ir 750 Iasteliy viename plL intervale.

Santrumpos: ACQ-5 - vidutinis 5 daliy Astmos kontrolés klausimyno (angl. Asthma Control Questionnaire-5); FEV: - forsuoto iskvépimo tdrj per pirmaja
sekunde (angl. Forsed Expiratory Volume in Trst second); Pl - pasikliautinasis intervalas; SGRQ - Sv. Jurgio Kvépavimo klausimynas (angl. St. Georges Respi-
ratory Questionnaire).
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antriné vertinamoji baigtis), jvertintos pagal FEV,
prie§ vartojant bronchy ple¢iamuosius vaistus, page-
réjimas 24-3ja gydymo savaite buvo 120 ml (p = 0,001)
didesnis nei vartojant placebg (kliniskai ir statistiskai
reik§mingas pageréjimas). FEV, ir SGRQ balai buvo
vertinami tyrimo metu ir pageréjimas, kuris isliko
visg 24 savaiciy tiriamajj laikotarpj, buvo pastebétas
jau per pirmasias keturias gydymo mepolizumabu
savaites (2 pav. A, B). Naudojant ACQ-5, nustatytas
reik§mingas astmos kontrolés pageréjimas (papildo-
ma antriné vertinamoji baigtis) 0,40 vieneto gydymo
mepolizumabu grupéje, palyginus su rezultatais gautais
vartojant placebg (p < 0,001) (2 pav. C). Tyrimo metu
pastebéta, kad gydant mepolizumabu, pasiekiamas
greitas ir iSliekantis su sveikata susijusios gyvenimo
kokybés pageréjimas [8].

Taip pat nustatyta, kad vidutinis metinis klinigkai
reik§mingy astmos patiméjimy skaicius sumazéjo 58
proc., paimeéjimy, dél kuriy teko apsilankyti skubiosios
pagalbos skyriuje arba gydytis ligoninéje skaicius, kuris
mepolizumabu gydyty Zmoniy grupéje — 68 proc., pa-
lyginus su placebo grupe [8] (2 pav. D). Sie duomenys
yra pana$is j registracinio III fazés tyrimo MENSA
analogiskus duomenis [10].

Be to, buvo jvertintas saugumas: MUSCA tyrimo
metu gauti gydymo mepolizumabu saugumo duo-
menys atitiko duomenis, pateiktus Nucala preparato
registraciniuose dokumentuose [8, 9]. Dazniausiai
MUSCA tyrimo metu fiksuotos nepageidaujamos
reakcijos buvo galvos skausmas ir nazofaringitas. Siste-
miniy ir lokaliy dirio vietos nepageidaujamy reakcijy
skaicius buvo panasus tiek skiriant papildomai placeba,
tiek mepolizumabg. Tyrimo metu mir¢iy neuzfiksuota.
Todél vaistas laikomas saugiu.

KORTIKOSTEROIDY DOZES MAZINIMAS

Pradéjus gydyma mepolizumabu (Nucala®), siste-
minio poveikio arba inhaliuojamyjy kortikosteroidy
(IKS) vartojimo staiga nutraukti negalima. Kortikos-
teroidy dozes, jeigu galima, reikia mazinti palaipsniui,
priziarint gydytojui. Kortikosteroidy dozés suma-
zinimas gali bati susijes su sisteminiais nutraukimo
simptomais ir (arba) bukliy, kurios anksc¢iau buvo nu-
slopintos sisteminiais kortikosteroidais, pasireiskimu.

Nucala negalima gydyti Gminiy astmos simptomuy,
astmos patiiméjimo arba iminio bronchy spazmo.

APIE NUCALA®

Nucala® yra pirmasis biologinis vaistas, kuris pri-
klauso IL-5 slopinamuyjy vaisty grupei. Vaistas buvo
specialiai sukurtas gydyti sunkia astma sergancius
pacientus, kuriy buklé yra susijusi su eozinofily su-
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keltu uzdegimu. Nucala® prisijungia prie signalinio
baltymo IL-5 ir neleidzia jam prisijungti prie eozinofily
pavirdiuje esanciy receptoriy. Dél IL-5 prisijungimo
slopinimo mazéja eozinofily koncentracija kraujyje,
audiniuose ir skrepliuose. Ta¢iau mepolizumabo veiki-
mo mechanizmas sergant astma nepakankamai istirtas.
Nucala (100 mg mepolizumabo fiksuotosios dozés
injekcija po oda) yra registruotas vaistas Europos Sa-
jungoje pacienty, kuriems diagnozuota sunki atspari
eozinofiliné astma, papildomam gydymui.

APIBENDRINIMAS

MUSCA tyrimo duomenimis, gydymas Nucala®
(mepolizumabu), palyginus su placebu, klini$kai ir sta-
tistiSkai reik§mingai pagerina sunkia astma serganciy
pacienty, kuriy liga sukélé eozinofilinis uzdegimas, su
sveikata susijusig gyvenimo kokybe ir plauciy funkcija,
suretino metinj astmos paiméjimy daznj. Sie duome-
nys apie pirmajj $ios grupés biologinj vaista buvo gauti
gydant pacientus, jau vartojusius jprastos prieziiiros
vaistus. Mepolizumabo saugumas panasus j placebo,
todél Nucala® saugu skirti papildomam sunkios eozi-

nofilinés astmos gydymui.
Straipsnio publikacijqg remia sveikatos prieZiiiros
bendrové ,,GlaxoSmithKline Lietuva“
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Informacija

Reikalavimai autoriams

1. BENDROJI INFORMACLJA

1.1. Visi autoriai turi sutikti publikuoti rankrastj ir
pasirasyti ,, Autoriniy teisiy patvirtinimo dokumentg®,
atspausdintg Zurnale po informacijos autoriams. Taip
leidéjas jgauna teise j rankrastj, apsaugodamas jj nuo
neteiséto kopijavimo ir dauginimo.

1.2. Skelbiama medziaga turi buti nauja arba aktual,
visais atvejais teisinga, tiksli, aiskiai ir logiskai isana-
lizuota bei aptarta.

1.3. Negalima siysti anksc¢iau spaudoje publikuoty
straipsniy, iSskyrus tezes, paskaitas arba apzvalgos
dalis. Jeigu bent vienas i§ autoriy anksciau publikavo
spaudoje straipsnj, kuriame panaudota ta pati tiria-
moji medziaga arba jos dalis, jis privalo apie tai pra-
nesti leidéjui, pateikdamas anksc¢iau spausdinto (-y)
straipsnio(-iy) kopija (-as).

1.4. Straipsnio autoriy skaicius neturi virsyti $esiy.
Rekomendacijoms autoriy skai¢ius neribojamas. Kie-
kvienas straipsnio autorius turi bati aktyviai dalyvaves
tiek vykdant studija, tiek rengiant straipsnj spaudai.

1.5. Autoriais gali buti asmenys:

e Tiesiogiai dalyvave planuojant studija (keliant
hipotezes, parenkant tyrimo metodus) arba ana-
lizuojant ir interpretuojant rezultatus.

e Rase straipsnj arba konsultave rasantjjj.

e Sutinkantys su visa informacija, pateikiama ga-
lutinéje straipsnio versijoje, ir prisiimantys visg
atsakomybe uz tos informacijos teisingumg.

Visi autoriai turi atitikti visus tris i§vardytus kri-

terijus. Kitu badu prie straipsnio rengimo prisidéje
asmenys gali buti atskirai paminéti padéky skirsnyje.

1.6. Straipsniuose pateikiami autoriy vertinimai,
nuomonés ir rekomendacijos nebttinai sutampa su
redaktoriy arba leidéjo nuomonémis. Dél to nei re-
daktoriai, nei leidéjas neprisiima atsakomybés uz $ig
informacija.

1.7. Rankrastyje neturi bati spausdinimo klaidy.

1.8. Kiekvienas rankrastis perziarimas Zurnalo
redaktoriy, redaguojamas kalbos redaktoriy, make-
tuojamas ir prie$ spausdinima persiunc¢iamas autoriui
perzitreéti. Autorius atsakingas uz spausdinimo klaidas,
teksto pakeitimus, papildymus. Korektaros turi buti
grazintos leidéjui per 48 val. Po $io paskutinio suderi-
nimo straipsnis bus spausdinamas. Vélesni papildymai
nebepriimami.

1.9. Zurnalo skilties ,,Moksliniai darbai ir apz-
valgos“ straipsniai yra recenzuojami. Moksliniai
straipsniai turi bati parengti laikantis mokslinio kal-
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bos stiliaus reikalavimy, terminai rasomi lietuviskai,
kai néra atitikmens - lotyniskai. Uz terminus atsako
autorius.

1.10. Autorius gali turéti slaptos recenzijos teise, kai
recenzentui nepateikiama informacija apie rankras¢io
autorius. Dél to jis perspéja vyriausiajj redaktoriy lais-
ku, atsiystu kartu su straipsniu.

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

2. RANKRASCIO APIMTIES IR STRUKTUROS

REIKALAVIMAI

2.1. Visas rankrastis neturi virsyti 20 000 spaudos
zenkly, skaic¢iuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles),
i$skyrus Farmakoterapijos skyriaus straipsnius, kurie
neturi vir§yti 15 000 spaudos zenkly, skai¢iuojant be
tarpy (jskaitant ir lenteles). Klinikiniy atvejy apra-
$ymas neturi vir§yti 5000 spaudos Zenkly, remtis ne
daugiau kaip 10 literataros $altiniy.

2.2. Rankrastis turi bati pateikiamas elektroniniu
pastu kaip tekstinis ,Word“ dokumentas, atspausdin-
tas ,, Times New Roman® 12 pt. dydzio $riftu, paliekant
6 mm (1,5 intervalo) tarpus ir 2,5 cm parastes. Pusla-
piai turi bati sunumeruoti.

2.3. I8laikyti straipsnio struktiira:

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

— Aktualijos.

— Rekomendacijos.

— Pulmonologija ir alergologija (profesinis to-
buléjimas).

— Klinikiniai atvejai.

— Moksliniai darbai ir apzvalgos (straipsniai yra
recenzuojami).

— Mokslinés tezés.

— Farmakoterapija

e Straipsnio santrauka ir raktiniai Zodziai (lie-
tuviy ir angly kalbomis). Kiekviena santrauka
ne daugiau kaip 1000 spaudos zenkly, i§skyrus
moksliniy darby ir apzvalgy - iki 2000, skaic¢iuo-
jant be tarpy. ReikSminiai Zodziai — ne daugiau 5
informatyvus zodziai ar frazés.

»Moksliniai darbai ir apzvalgos® skyriaus straips-
nio santrauka turi buti struktarizuota, visy kity
- standartinés.
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Struktiirizuota santrauka. Jos apimtis — iki 2000
spaudos zenkly. Struktarizuotg santrauky sudaro
$ios dalys: Ivadas. Tikslas(-ai). Tyrimo metodai.
Rezultatai. ISvada(-os)/Apibendrinimas.
Standartiné santrauka. Jos apimtis — 1000 spau-
dos zenkly. Klinikiniy atvejy santrauka neturi
virsyti 600 spaudos zenkly.

2.4. Reikalavimai moksliniam straipsniui (recen-
zZuojami):

— Jvadas. Jame nurodoma tyrimo problema,
jos istirtumo laipsnis, sprendimo naujumo
argumentacija, pazymimi svarbiausi tos srities
mokslo darbai, tyrimo tikslas, objektas.

— Tyrimo metody dalyje nurodoma tyrimo at-
likimo vieta, tirilamosios medziagos skaicius
ir apibudinimas, aprasomas gydymas arba
intervencijos, naudoti statistinés analizés
metodai. Jei taikomi tyrimo metodai néra
labai paplite ar pripazinti, reikia nurodyti
priezastis, skatinusias juos pasirinkti. Apra-
$omi originaliis metodai arba pateikiamos
nuorodos ] literataroje apra$ytus standarti-
nius metodus, nurodoma naudota aparatura.
Tyrimai, kuriuose dalyvauja Zmonés, turi
buti atlikti remiantis Helsinkio deklaracijos
principais.

— Rezultaty dalyje aprasoma tyrimy baigtis,
pateikiamas glaustas, nuoseklus ir logiskas
apibendrinimas, pazymimas jy statistinis
patikimumas. Dalis rezultaty gali buti pateikti
grafiky, lenteliy pavidalo.

— Rezultaty aptarimas. Aptarimo pradzioje
rekomenduojame pateikti pagrindinius ori-
ginalius straipsnio teiginius (i$vadas), kilu-
sius i$ tyrimo duomeny. Rezultaty aptarima
rekomenduojama struktarizuoti i$skiriant
potemes (kiekvieng originaly atrastg teiginj
rekomenduojame aptarti atskira poteme).
Tyrimo rezultatai ir i§vados lyginami su kity
autoriy skelbtais analogiskais duomenimis,
jvertinami jy panasumai ir skirtumai. Ypac
svarbu pabrézti tyrimo duomeny originalu-
ma. Reikia vengti kartoti tuos faktus, kurie
pateikti tyrimy rezultaty dalyje.

— IKvadose, apibendrinime apra§oma tyrimo re-
zultaty svarba ir naudingumas. Rekomenduo-
jama nurodyti tolesniy tyrimy perspektyvas.

— Literatiiros sgrasas (detalesni reikalavimai
pateikiami Zemiau).

2.5. Reikalavimai mokslinei apZvalgai (recenzuo-
jamai):
Moksliniai straipsniai turi baiti parengti laikantis
mokslinio kalbos stiliaus reikalavimy ir atitikti
mokslinio straipsnio struktarines dalis (Zr. 2.3).
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Rankrastis neturi vir§yti 20 000 spaudos zenkly,
skaic¢iuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles). Sant-
rauka yra standartinio formato nuo 1500 iki 3000
spaudos Zenkly, skai¢iuojant be tarpy, pateikiami
3-5 reik$miniai Zodziai.

Metody skyriuje reikéty nurodyti duomeny
bazes, kuriomis buvo naudotasi. Atskirai api-
bendrinami retrospektyviyjy ir perspektyviyjy
tyrimy rezultatai. Reikalavimai literatros sgrasui
pateikiami punkte 2.10.

2.6.Reikalavimai mokslinei tezei:
Tekstas turi buti parengtas laikantis mokslinio
kalbos stiliaus reikalavimy ir atitikti struktari-
nés santraukos dalis: Jvadas. Tikslas(ai). Tyrimo
metodai. Rezultatai. ISvada(os)/Apibendrinimas.
Apimtis — iki 2000 spaudos Zenkly (skai¢iuojant
be tarpy). Gali bati viena lentelé arba grafikas.

2.7. Teksto stilius. Svoriui, matmenims, pro-
centams ir laipsniams Zyméti turi bati vartojami
arabiski skaitmenys ir tarptautinés (SI) vienety
sistemos zyméjimas: kg, g, mg, mmol, m, cm ir t. t.
Zenklas % naudojamas angliskame tekste ir lentelése.
Lietuviskame tekste raSoma proc. Nurodykite visy
farmakologiniy preparaty (medikamenty) tarptauti-
nius pavadinimus, grupe, kuriai jie priklauso, ir, kur
reikia, skliaustuose pazymeékite firminj pavadinima
ir jmonés pavadinima.

Pirma kartg tekste minimos santrumpos turi buati
paaiskinamos. Skaic¢iy trupmeniné dalis skiriama
kableliu (pvz., 2,15, o ne 2.15).

2.8. Paveikslai (pageidautina ne daugiau kaip
4, 5 pav.) zymimi arabiskais skaitmenimis eilés
tvarka ir pateikiami atskiru nuo pagrindinio teksto
dokumentu. Pavadinimas rasomas po paveikslu,
pirmiausia pazymint paveikslo eilés numerj, pvz.:
1 pav. Paveikslus pateikti atviru formatu (kad baty
galima redaguoti). Visi skaitiniai arba raidiniai
Zzyméjimai paveiksle turi buati ai$kas ir pakankamo
dydzio (1,5-2 mm).

2.9. Lentelés. Kiekviena lentelé turi bati pavadinta,
sunumeruota arabiskais skaitmenimis ir atspausdinta
atskirame lape. Turéty buti naudojamos tik standarti-
nés, visiems suprantamos santrumpos, kurios paais-
kinamos po lentele. Lenteliy medziaga autoriai turi
parengti suprantamai. Tekste jos turi bati Zymimos:
(1 lentelé) ir t. t.

2.10. Padékos. Spausdinamos padékos tik asme-
nims arba organizacijoms, kurie tiesiogiai dalyvavo
studijos vykdyme arba ja parémé tiek intelektualiai,
tiek materialiai.

2.11. Literatuiros sgrasas. Literatiiros sgrasas su-
daromas remiantis Vankuverio sistema ir vieningais
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Informacija

reikalavimais biomedicinos zurnaly rankragé¢iams
(»Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals“ JAMA. 1997; 277: 927-34).
Turéty bati nurodoma ne daugiau 25 literataros
$altiniy, i§skyrus mokslines apzvalgas ir rekomenda-
cijas — ne daugiau 50 literatiiros $altiniy; pageidau-
tina paskutiniojo desimtmecio. Literatiiros Saltiniai
sarade pateikiami ta kalba, kuria buvo i§spausdinti,
straipsnyje jie nurodomi arabiskais skaiciais lenk-
tiniuose skliaustuose, pradedant citavimg nuo [1].
Nurodyti visus autorius, jei jy yra $esi ir maziau.
Kai autoriy yra daugiau, i$vardijami pirmieji Sesi
ir raSoma ,,ir kt. ,et al.“ Sarasas sudaromas pagal
§j pavyzdj:
e Straipsnis i§ Zurnalo
Bardin PG, Price D, Chanez P, Humbert M, Bour-
din A. Managing asthma in the era of biological
therapies. Lancet Respir Med 2017; 5:376-8.
e Straipsnis i§ konferencijy, kongresy, suvazia-
vimy medziagos
Pelosi P. Acute Respiratory failure and Critical
Care. In: Pneumo Update Europe 2017, 4th Eu-
ropean Update Congress in Pneumology; 2017
June 9-10; Vienna, Austria.
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e Straipsnis i$§ knygos
Elliott MW. The patient with an acute hyper-
capnic exacerbation of COPD. In: Simonds AK
(editor). Noninvasive Ventilation. Handbook.
UK, European Respiratory Society, 2015: 41-9.

e Knyga
Vigneswaran W (Editor), Garrity E (Editor), Odell
J (Editor). Lung Transplantation: Principles and
Practice. 1st ed. Boca Raton, FL: Taylor&Francis
Group, LCC: 2015

e Interneto adresy ir kity elektroniniy $altiniy
jrasai
Global initiative for asthma. Global Strategy for
Asthma Management and Prevention, Revised
2017. Available at: http:// www.ginasthma.com.

2.12. Rankras¢iai zurnalo skiltims ,,Moksliniai darbai
ir apzvalgos®, ,,Mokslineés tezés“ pateikiami atitinkamai
iki einamy mety kovo 1 d. arba rugpjacio 1 d., kiti
straipsniai - iki balandzio 1 d. arba rugpjacio 15 d.

2.13. Reikalavimy autoriams, recenzijos ir au-
toriniy teisiy patvirtinimo dokumento pavyzdzio
elektroninés formos pateikiamos elektroniniu adresu
http://www.pulmoalerg.lt
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