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Démesys sunkios astmos aktualijoms

Sunkia astma sergantys asmenys yra vieni
i§ problematiskiausiy pacienty gydytojy
klinicisty kasdienéje praktikoje. Susiduria-
ma su komplikuota ligos eiga, atsparumu
skiriamiems vaistams, daznais ir sunkiais
ligos paiméjimas, nepasiekiama gera
simptomy kontrole. Ligai gydyti skiriamos
sveikatos priezitros i$laidos yra vienos
didziausiy. Siems klausimams spresti ku-
riami specializuoti centrai, kuriuose tokie
pacientai galéty gauti visaverte, savalaike
ir individualizuotg pagalba. Tai tapo ypac
svarbu, kai atsirado galimybeés teikti veiks-
mingg biologine terapija sergantiesiems
sunkia astma. Todél 2017 m. gruodzio 28 d.
Lietuvos sveikatos moksly universiteto li-
goninéje Kauno klinikose jsteigtas Sunkios
astmos centras, kurio veiklg koordinuoja
Pulmonologijos klinika, o vadove paskirta
docenté Kristina Bieksiené. Centro darbe,
vykdant jam priskirtas funkcijas, daly-
vauja ir deleguoti gydytojai: alergologas ir
klinikinis imunologas, gastroenterologas,
otorinolaringologas, vaiky pulmonologas,
fizinés medicinos ir reabilitacijos gydytojas.
Pagrindinis Centro tikslas - inicijuoti, for-
muoti bei jgyvendinti kokybiska ir savalai-
ke sunkios astmos diagnostika ir gydyma.
Centras be klinikinés veiklos vykdys ir
edukacine bei moksline veiklg.

2018 m. vasario 22 d. Kaune jvyko Sun-
kios astmos konferencija, kurios metu
greta klinikiniy aktualijy buvo pristatytas
ir Sunkios astmos centras, jo veiklos tiks-
lai. Tokio pobudzio konferencijas rengti
planuojama periodiskai, pristatant sunkios
astmos naujienas diagnostikos, gydymo,
mokslo srityse.

Svarbu pazyméti, kad Europos Respi-
ratology draugijos (ERS) finansuojamo
tarptautinio projekto SHARP (angl. the
Severe Heterogenous Asthma Research colla-
boration, Patient-centred Clinical Research
Collaboration) Koordinacinio komiteto
sprendimu doc. K. Bieksiené patvirtinta
nacionaliniu lyderiu $iame projekte. Pa-
grindinis projekto tikslas — rinkti, kaupti
ir apibendrinti Europos Sunkios astmos
centry, kuriuose vykdoma klinikiné veikla
ir atliekami moksliniai tyrimai, informacija
bei moksline patirtj. Taip pat sukurti pa-
grindine platformg, padedancia integruoti
atskiry Europos $aliy registry duomeny
bazes ir atliktus tyrimus, susijusius su ast-
ma, skatinti gydytojy eksperty bendradar-
biavima, klinikinj bei mokslinj tobuléjima.

Ateityje sunkios astmos srityje musy
laukia daug naujoviy ir veiklos!

Vyr. redaktorius
prof. Kestutis Malakauskas
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Aktualijos

Ispudziai iS Europos respiratology
draugijos mokslinio seminaro

IEVA JANULAITYTE
LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

Vasario 22-23 dienomis Berlyne, Vo-
kietijoje, Europos respiratology draugijos
organizuotame seminare ,,Plauciy mikro-
aplinkos tarpusavio sgveika ir jos reik§mé
létiniy plauciy ligy supratimui® (angl.
»Cross-talk in the lung microenvironment:
implications for understanding chronic lung
disease®) dalyvavo ir LSMU MA Pulmono-
logijos klinikos doktorantai Ieva Janulaityté
ir Andrius Januskevicius (nuotr.). Seminaro
tikslas — geriau suprasti lastelés-lastelés, las- =
telés-uzlgstelinio uzpildo, lastelés-plauciy
mikrobiotos tarpusavio saveikg bei akty-
vinamus signalinius kelius, sukeliancius
astmos, létinés obstrukcinés plauciy ligos,
onkologiniy ligy patogenezinius procesus.
Itin didelis démesys skirtas uzlastelinéms

Akimirkos i$ Europos respiratology draugijos organizuoto seminaro
»Plauciy mikroaplinkos tarpusavio saveika ir jos reiksmé létiniy plauciy
ligy supratimui”. Prie stendinio pranesimo: dokt. I. Janulaityté, dokt.

vezikuléms bei plauc¢iy mikrobiotai. Apie
signaliniy keliy ir uzlastelinio uzpildo
svarbg prane$imus skaité Zzymuas Europos
ir JAV mokslininkai. Vienas i§ seminaro
organizatoriy buvo Reinoud Gosens (Gro-
ningeno universitetas, Nyderlandai), su
kuriuo LSMU MA Pulmonologijos klinikos
Pulmonologijos laboratorija bendradar-
biauja ne vienerius metus, todél seminaro
metu greta jdomiy bei naudingy paskaity,
aptarti ir tolesniy tyrimy, bendradarbiavi-
mo planai.

Seminaro metu jaunieji mokslininkai
savo moksliniy darby rezultatus pristaté
stendiniy pranesimy forma. LSMU delegaty
moksliniai pranesimai puikiai atitiko semi-
naro konteksta ir sulauké daug démesio.
Stendiniy pranesimy sesijose buvo pristatyti

A. Januskevicius, doc. R. Gosens

duLSMU MA Pulmonologijos klinikos Pul-
monologijos laboratorijos jaunyjy moksli-
ninky pranesimai: Ieva Janulaityté pristaté
»Astma serganciyjy eozinofilai sutrikdo
uzlastelinio uzpildo baltymy raiska bronchy
lygiyjy raumeny lgstelése® (angl. ,,Asthmatic
eosinophils imbalance extracellular matrix
proteins expression in airway smooth muscle
cells*), Andrius Januskevicius — ,,Eozinofilai
mazina bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
apoptoze ir skatina jy proliferacija sergant
astma“ (angl. ,,Eosinophils suppress airway
smooth muscle cells apoptosis and promote
their proliferation in asthma®). Seminaro da-
lyviai aktyviai doméjosi gautais rezultatais,
plétojo moksling diskusija.

Pulmonologija ir alergologija, 2018 m. Tomas 2 Nr. 1
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Tarptautinéje Plauciy mokslo
konferencijoje pristatyti
LSMU MA Pulmonologijos klinikos

doktoranty moksliniy tyrimy rezultatai

ANDRIUS JANUSKEVICIUS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

R e o

Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Medicinos akademijos Pulmonologijos
klinikos doktorantai Ieva Janulaityté ir An-
drius Januskevicius dalyvavo kasmetinéje
16-oje Europos Respiratology draugijos
organizuojamoje Plau¢iy mokslo kon-
ferencijoje (angl. 16™ ERS Lung Science
Conference), vykusioje kovo 8-11 dienomis
Estorilyje, Portugalijoje.

Sios konferencijos organizatoriy tikslai —
pristatyti pacius geriausius tarptautinius
plauciy mokslo tyrimus, i$ryskinti naujus
atradimus, kurie galéty paveikti ateities
plauciy ligy diagnostika ir gydyma, ir
paskatinti diskusijg bei bendradarbiavima
tarp jaunyjy Europos mokslininky bei
jau patyrusiy tyréjy. Kiekvienais metais
pasirenkama pagrindiné konferencijos
tema remiantis tuo metu vyraujanc¢iomis

e

aktualijomis. Siy mety tema — ,,Lasteliy —
uzlastelinio uzpildo saveikos svarba plauciy
ligoms bei audiniy regeneracijos procesui®
(angl. Cell-matrix interactions in lung dise-
ase and regeneration).

Uzlgstelinis uzpildas - tai organizmo
lasteliy i8skirtos uzlgstelinés molekulés,
kurios tarnauja kaip struktira palaikan-
¢ioji medziaga bei padeda lasteléms judéti,
perduoti uzlgstelinius signalus bei reaguoti
i aplinkos poky¢ius. Pastaraisiais metais
pateikiama vis daugiau duomeny, jrodan-
¢iy $io uzpildo svarbg patologiniy procesy
vystymuisi jvairiy ligy metu, i$skirtinj
démes;j telkiant butent plauciy ligoms dél
ypatingos jo reik§més plauciy struktirai.

Konferencijos dalyviai pristaté naujau-
sius moksliniy tyrimy rezultatus, dalyvavo

II

Akimirkos i$ 16-os Europos respiratology draugijos organizuojamos Plau¢iy mokslo konferencijos (angl. 16" ERS Lung

Science Conference)
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mokslinése diskusijose bei klausési kon-
ferencijos sveciy, atvykusiy i§ Vokietijos,
Svedijos, Jungtinés Karalystés, Nyderlandy,
Jungtiniy Amerikos Valstijy, Kanados,
Prancuzijos bei kity valstybiy, skaitomy
paskaity bei pristatomy naujausiy moksli-
niy rezultaty. Ypac didelis organizatoriy dé-
mesys buvo skiriamas jauniesiems Europos
mokslininkams, skatinant juos bendrauti
ir semtis ziniy i$ ilgamete patirtj turinéiy
mokslininky.

Doktorantai i§ LSMU MA Pulmono-
logijos klinikos pristaté mokslines tezes
plenarinése stendiniy prane$imy aptarimo
sesijose. Andrius Januskevicius pristaté
naujausius Pulmonologijos laboratorijoje
vykdomo projekto rezultatus ,,Eozinofilai
skatina plauciy fibroblasty proliferacija, di-
ferenciacija bei uzlgstelinio uzpildo baltymy
i$skyrima sergant atsma“ (angl. Eosinophils

enhance proliferation, differentiation and
extracellular matrix proteins expression of
pulmonary fibroblasts in asthma). Ieva Ja-
nulaityté pristaté naujausius savo doktoran-
taros projekto rezultatus, tema ,,Alergenu
aktyvuoty eozinofily jtaka bronchy lygiyjy
raumeny lasteliy uzlastelinio uzpildo balty-
my raiskai sergant astma“ (angl. Allergen-
activated eosinophils impact on expression
of extracellular matrix proteins in airway
smooth muslce cells during asthma). Dide-
lis organizatoriy démesys buvo skiriamas
diskusijy prie stendiniy pranesimy vysty-
muli, j bendras sesijas suskirstant panasios
mokslinés tematikos darbus. Tiek Komisijos
nariai, tiek kiti mokslininkai itin doméjosi
$iy prane$imy duomenimis dél mazo skai-
¢iaus moksliniy darby, tyrinéjanciy létinio
uzdegimo fone vykstancius uzlastelinio
uzpildo poky¢ius sergant astma.

Pulmonologija ir alergologija, 2018 m. Tomas 2 Nr. 1

Aktualijos



Pulmonologija ir alergologija

Fibrobronchoskopijos galimybés
diagnozuojant plauciy ligas

FIBROBRONCHOSCOPY IN THE DIAGNOSIS OF LUNG DISEASES

VYTAUTAS ANKUDAVICIUS, SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Bronchoskopija - tai endoskopinis tyrimo metodas, kurio metu apZitirimi kvépavimo takai, jvertina-
mos anatominés struktiiros, trachéjos ir bronchy gleiviné, paimama medziagos tyrimams. Nuo 1970 m. lankscioji
bronchoskopija pradéta placiai naudoti klinikinéje praktikoje visame pasaulyje. Siuo metu tai itin modernus ir
saugus instrumentinis tyrimas, leidZiantis diagnozuoti jvairias plauciy ligas.

Reiksminiai ZodZiai: lankscioji bronchoskopja, tyrimo jautrumas, endobronchiné biopsija, bronchoalveolinis
lavazas, Sepetélinés nuobriiZos.

Summary. Flexible bronchoscopy is an endoscopic method, which visually identified abnormalities within the
airway, mucosa of trachea and bronchi. Since the 1970s, flexible bronchoscopy has begun to be widely used in
clinical practice around the world. Nowadays, it is an extremely modern and safe instrumental tool, which allows
to diagnose lung diseases.

Key words: flexible bronchoscopy, diagnostic yield, endobronchial biopsy, bronchoalveolar lavage, bronchial brushing.

1 lentelé. Terapinés ir diagnostinés indikacijos fibrobron-
choskopijai

IVADAS

I$takos, kuriant pirmuosius endoskopus, siekia
XIX a. vidurj, taciau dél istekliy ir galimybiy stygiaus,
pirmieji $iuolaikiniy endoskopy prototipai sukurti tik
1920-1930 m. [1]. 1964 m. japony kratinés chirurgas
Shigeto Iked Danijoje vykusiame IX Kratinés ligy kon-
grese pristaté pirmajj pasaulyje lankstyji bronchosko-
pa, taciau jo galimybés buvo ribotos: aparatas neturéjo
darbinio kanalo ir lankstaus galiuko, kuris leisty keisti
kryptj [2]. 1968 m. bronchoskopas buvo patobulintas,
atsirado galimybés atlikti endoskopines manipuliacijas,
paimti méginiy i$ bronchy, o nuo 1970 m. lankscioji
bronchoskopija pradéta plac¢iai naudoti klinikinéje
praktikoje visame pasaulyje [1].

Bronchoskopija - tai endoskopinis tyrimo metodas,
kurio metu apzitrimi kvépavimo takai, jvertinamos
anatominés struktaros, trachéjos ir bronchy gleiviné.
Esant jtartiniems gleivinés pokyc¢iams, paimama me-
dziagos citologiniam ir (arba) histoliginiam tyrimui,
bronchy sekreto — mikrobiologiniams tyrimams. Bron-
choskopija skirstoma j rigidine, lankscigja ir virtualia.
Klinikinéje praktikoje dazniausiai naudojama rigidiné
ir lankscioji bronchoskopijos.

INDIKACIJOS, KONTRAINDIKACIJOS

IR KOMPLIKACLJOS

Bronchoskopijos panaudojimas ir galimybés $iuo-
laikinéje medicinoje didéja, o su jomis plediasi ir
indikacijy sarasas. Indikacijos skirstomos j terapines
ir diagnostines (1 lentelé) [3].

Diagnostinés indikacijos

Terapinés indikacijos

Plauciy ligy simptomai
(kraujo atkoséjimas, sausas
kosulys, stridoras)

Piktybiniy dariniy saly-
gotos kvépavimo taky
obstrukcijos gydymas
(argonoplazmos koagulia-
cija, krioterapija, brachite-
rapija, savaime issiplecian-
tys stentai)

Difuzinés plauciy ligos

Kity priezasciy salygotos
kvépavimo taky obstruk-
cijos gydymas (balioniné
dilatacija, radialinés
jpjovos, stentavimas)

UZdegiminiy plauciy ligy
etiologinio veiksnio indenti-
fikavimas

Kraujavimas (argonoplaz-
mos koaguliacija)

Piktybiniai dariniai plau-
¢iuose (centrinio ir perife-
rinio tipo plauciy dariniy
biopsija, jtariami kvépavimo
taky spaudimo reiskiniai

iS iSorés, limfadenopatijos
pozymiai)

Bronchopleuriniy fistuliy
gydymas (endobronchi-
niai voztuvai, sandarikliai)

Kvépavimo taky jvertinimas
(kvépavimo taky cheminis ir
terminis pazeidimas, kvépa-
vimo taky stento jvertini-
mas, striktaros, fistulés)

Kitos priezastys (abscesy

drenavimas, svetimkdnio
pasalinimas, bronchy ter-
moplastika, endoskopinis
plauciy tario mazinimas)

8 Pulmonologija ir alergologija, 2018 m. Tomas 2 Nr. 1




Pulmonologija ir alergologija

Kontraindikacijas galima suskirstyti j absoliucias
ir santykines. Santykinés kontraindikacijos labiau
susijusios su bronchoskopuotojo patirtimi, turimais
jgadziais, paciento buklés jvertinimu bei bronchosko-
pijos tikslu. Dazniausiai pasitaikancios kontraindika-
cijos: sunki hipoksemija (arterinio kraujo parcialinis
deguonies slégis (PaO,) <60 mm Hg, SpO, <90 proc.),
miokardo iSemija, hipertenzija, nestabili hemodina-
mika, gyvybei grésmingi ritmo ir laidumo sutrikimai,
aminis plauciy embolijos periodas, kresumo sistemos
sutrikimai.

Kaip ir kiekviena intervenciné procedura taip ir
bronchoskopija bei jos metu atliekamos manipulia-
cijos yra susijusios su padidéjusia kraujavimo rizika,
todél svarbu atkreipti démesj j kre§éjimo sistemos
parametrus. Jei tarptautinis normalizuotas santykis
(TNS) >1,3 ir (arba) trombocity skaicius <50x10%/1,
kontraindikuotina atlikti endobronchine, transbron-
chine ir aspiracine biopsijas, paimti $epetélines nuo-
brazas, tac¢iau ganétinai saugu apziaréti kvépavimo
takus ir paimti bronchy i$plovas [4]. Prie$ numatoma
bronchoskopija rekomenduojama mazos molekulinés
masés heparinus (MMMH) nutraukti likus 12 val. iki
procediros, heparino skyrimg — 6 val., klopidogrelj
prie$ 5-7 dienas. Padidéjusio kraujavimo rizika, var-
tojant antiagregantus, rodo prospektyviojo kohortinio
tyrimo analizé [5]. Pastarojoje apzvelgti 604 transbron-
chinés biopsijos atvejai, i$skirtos dvi pacienty grupés:
pirma grupé — pacientai, vartoje tik klopidogrelj,
antra — klopidogrelj derinyje su aspirinu. Pacientams,
kurie vartojo tik klopidogrelj, kraujavimo rizika buvo
reik§mingai didesné 89 proc. atvejy, pacientams,
vartojusiems kartu su aspirinu - 100 proc. atvejy [5].

Fibrobronchoskopija gana saugi procedura, jos metu
pasitaikanciy komplikacijy daznis svyruoja nuo 0,08
iki 6,08 proc. [6-8], o mirtingumas yra labai mazas
(0,013-0,04 proc.) [7, 9]. Dazniausiai bronchoskopijos
metu pasitaikancios komplikacijos, nepageidaujami
rei$kiniai ir jy daznis pateikiami 2 lenteléje [10].

CITOLOGINIY IR HISTOLOGINIY EMINIY

GALIMYBES

Fibrobronchoskopijos metu galima apzitreéti kvépa-
vimo takus, jvertinti vizualiai matomus gleivinés po-
ky¢ius, paimti medziagos citologiniam ir histologiniam
tyrimui. Citologiniam tyrimui atlikti naudojami Sie
méginiai: bronchy i$plovos, bronchoalveolinis lavazas,
punkcine adata paimti aspiratai, Sepetélinés nuobruzos.
Histologiniam tyrimui tinkami méginiai: endobron-
chigkai arba transbronchiskai Znyplémis paimti plauciy
audinio gabaliukai, transbronchiné adatiné aspiraciné
biopsija i$ galimai patologiniy dariniy. Fibrobronchos-
kopijos jautrumas diagnozuojant plauciy vézj yra gana
didelis, priklauso nuo bronchoskopijos rasies, techni-
kos ir darinio lokalizacijos. Diagnozuojant centrinio

2 lentelé. Dazniausiai pasitaikancios komplikacijos, nepa-
geidaujami reiskiniai ir jy daznis

Komplikacijos ir nepageidaujami Daznis

reiskiniai (proc.)

Kraujavimas 2,5-89,9
Pneumotoraksas 0,0-4,0

Kosulys 4,7-86,0
Karsciavimas (t >38,0 °C) 2,0-33,0
Tachikardija (5SD >100 k./min.) 8,0-25,7
Bronchospazmas 0,0-12,3
Hipoksemija (SpO, <90 proc.) 0,7-76,3
Mirtis 0,01-0,04

tipo plauciy darinius jautrumas siekia 75-94 proc.,
periferinio darinio atveju — 41-81 proc. [11].

Sepetélinés endobronchinés nuobriizos paimamos
i§ jtartiny gleivinés viety. Norint apsaugoti ir nei$-
kreipti citologinio tyrimo rezultaty, Sepetélis laikomas
vidiniame $arve ir i$stumiamas tik paimant bronchy
gleivinés nuobrazas. Remiantis prospektyviojo tyrimo
duomeny analize [12], procediros diagnostinis jautru-
mas padidéja ja atliekant prie$ endobronchine biopsija.
Endobronchiniy $epetéliniy nuobrazy jautrumas, di-
agnozuojant piktybinius, vizualiai matomus gleivinés
poky¢ius, siekia 60-90 proc. [13-14].

Bronchoalveolinio lavazo (angl. Bronchoalveolar
Lavage, BAL) metu paimama medziagos i§ smulkiyjy
bronchy ir alveoliy. Gauty méginiy panaudojimas
gana platus: citologiné, mikrobiologiné, imunologiné
diagnostika. Tyrimo metu fibrobronchoskopu pasie-
kiamas 4-5 kartos bronchy i$sis$akojimas, $virkstu per
darbinj kanalg instaliuojama fiziologinio skyscio, kuris
po to atsiurbiamas. Tyrimui atlikti naudojamos 60-120
ml sterilaus fiziologinio skyscio instaliacijos [15].
Norint gauti tinkamus méginius, i§ bronchy turi buti
atsiurbiama maziausiai 30 proc. pradinio tario [16].
BAL jautrumas, nustatant bakteriniy ligy sukéléjus,
siekia apie 70 proc. [17].

TRANSBRONCHINES PLAUCIY BIOPSIJOS

METODAI

Transbronchinés plauciy biopsijos (TBB) metu pai-
mama medziagos histologiniam tyrimui i$ periferinio
plaudiy darinio arba plauciy parenchimos. Priklau-
somai nuo galimybiy ir technikos, TBB biopsija gali
buti atliekama rentgenoskopijos (1 pav.), kompiuteri-
nés tomografijos, ultragarso arba elektromagnetinio
lauko kontroléje. Transbronchinés plauciy biopsijos
vaidmuo, diagnozuojant parenchinimes plauciy li-
gas, gan didelis, taciau paimtos medziagos gabaliukai
santykinai mazi, daznai trapesni, lyginant su gautais
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1 pav. TBB rentgenoskopijos kontroléje (Kauno kliniky
Pulmonologijos klinika) (nuotrauka i$ asmeninio archyvo)

2 pav. Kriobiopsijos (kairéje) ir znyplelinés TBB (desinéje)
medziagy pavyzdziai (Kauno kliniky Pulmonologijos kli-
nika) (nuotrauka i$ asmeninio archyvo)

Patologinis
paratrachéjinis ==
limfmazgis ?

Aspiraciné
biopsiné adata

3 pav. Transbronchiné aspiraciné biopsija EBUS kontroléje
iS patologinio tarpuplaucio limfmazgio (Kauno kliniky
Pulmonologijos klinika) (nuotrauka i$ asmeninio archyvo)
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pavyzdziais kriobiopsijos arba chirurginés plauciy
biopsijos metu [18]. Nepaisant to, TBB yra maziau in-
vazyvi procedura, todél turéty buti atliekama pirmiau
nei chirurginé plauciy parenchimos biopsija [19].

Endobronchinis radialinis ultragarsinis daviklis
(angl. Radial Probe-Endobronchial Ultrasound, RP-
EBUS) gali bati naudojamas TBB metu su rentge-
noskopija, KT arba elektromagnetine navigacija. RP-
EBUS - tai 1,4-2,6 mm diametro ultragasinis daviklis,
jkisamas per fibrobronchoskopo darbinj kanalg j sub-
segmentinius bronchus. Jo pagalba apzitrima plauciy
parenchima 360° kampu. Jautrumas, diagnozuojant
periferinius plauciy darinius, TBB rentgenoskopijos
kontroléje siekia apie 60 proc., atliekant su RP-EBUS —
jautrumas iSauga iki 69-73 proc. [20-22].

Kriobiopsija — tai salyginai nauja TBB ruasis, nau-
dojama diagnozuojant parenchimines plauciy ligas.
Procedura atliekama bendrosios anestezijos salygomis,
intubavus pacientg nelanksc¢iu bronchoskopu. Mani-
puliacijos atliekamos fibrobronchoskopu. Procediiros
metu per darbinj bronchoskopo kanalg jkisamas
$aldomasis zondas, per kelias sekundes susaldantis
plauciy audinio gabaliuka iki -79 °C (panaudojant
CO,) arba -89 °C (panaudojant NO), priklausomai
nuo aparate naudojamy dujy misinio sudéties. Taip
paimama plauciy parenchimos kriobiopsija (2 pav.).
Kriobiopsijos metu gaunami zymiai didesni medzia-
gos gabaliukai, lyginant su TBB, o tai leidzia tiksliau
diagnozuoti difuzines plauciy ligas. Tyrimo jautrumas
siekia apie 70-80 proc. [23].

Transbronchinés aspiracinés biopsijos metu ga-
lima paimti medziagos i$§ patologiniy tarpuplaucio
ir plauciy $aknies limfmazgiy arba $alia jy esanciy
navikiniy masiy (3 pav.). Tyrimas atliekamas aklai,
su endobronchinio ultragarso (angl. Endobronchial
Ultrasound, EBUS) arba elektromagnetinés navigacijos
(angl. Electromagnetic Navigational, EMN) pagalba.
EBUS panaudojimas praplecia tyrimo galimybes,
padeda vizualizuoti broncho sienele, $alia trachéjos
ir pagrindiniy bronchy esancias struktaras. Svarbu
paminéti, kad mazesnio diametro aspiracinés adatos
(pvz., 20-22 G dydzio) naudojamos citologiniams mé-
giniams paimti, o tinkamai $erdinei audinio biopsijai
atlikti naudojamos tik didesnio spindzio adatos (pvz.,
19 G dydzio). Transbronchinés aspiracinés biopsijos
i§ tarpuplaucio limfmazgiy diagnostinis jautrumas,
atliekant aklai, siekia 78 proc., o endobronchinio ul-
tragarso kontroléje — 79-95 proc. [24].

Elektomagnetiné navigaciné bronchoskopija (angl.
Electromagnetic Navigation Bronchoscopy, ENB)
(4 pav.) — tai metodas skirtas nedideliy, dazniausiai
iki 20 mm dydzio, periferiniy plauciy dariniy biopsijai
atlikti. ENB pasizymi dideliu diagnostiniu jautrumu,
kuris siekia 44-75 proc., atliekant $ig procedurg kartu
su EBUS radialiniu davikliu, diagnostinis jautrumas
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5 pav. Kompiuterinés tomografijos 3D vaizdy atkarimas
(Institut Mutualiste Montsouris ligoniné, Pranciizija) (nuo-
trauka i$ asmeninio archyvo)

4 pav. Elektromagnetiné navigaciné bronchoskopiné jran-
ga (Institut Mutualiste Montsouris ligoniné, Prancazija)
(nuotrauka i$ asmeninio archyvo)

iSauga net iki 88 proc. [25-26]. Elektromagnetiné na-
vigaciné bronchoskopija susideda i$ keleto pagrindiniy
etapy: kritinés lastos KT vaizdy 3D rekonstrukcijos,
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Ar skiepai gali sukelti vézj?

DO VACCINES CAUSE CANCER?

IEVA BAJORIUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Skiepijimas tai yra efektyvus ir saugus biidas apsaugoti Zmones nuo tam tikry gyvybei arba sveikatai
pavojingy infekciniy ligy, kai kuriy véZio formy. Imunizacija yra viena sékmingiausiy ir ekonomiskai efektyviy
visuomenés sveikatos intervencijy. Siuolaikiniai skeipai yra saugiis, retai kada sukelia sunkias nepageidaujamas

reakcijas.
Reiksminiai ZodZiai: skiepai, skiepijimas, vézys.

Summary. Vaccination is a highly effective method of preventing certain infectious diseases and some forms of
cancer. Immunization saves millions of lives and is widely recognized as one of the world’s most successful and
cost-effective health interventions. Vaccines are generally very safe and serious adverse reactions are uncommon.

Key words: vaccine, vaccination, cancet.

IVADAS

Imuniné sistema uztikrina Zmogaus organizmo pa-
stovumg ir, darniai veikdama, apsaugo nuo patekusiy
i$ aplinkos arba susidariusiy organizme svetimy anti-
geny poveikio. Batent jgytas (arba specifinis) ir indu-
kuojamas imuninis atsakas yra tas imuninés sistemos
savitumas, kurj jau $imtmetj sékmingai panaudoja
mokslininkai bei gydytojai, siekdami kontroliuoti kai
kurias ligas. Infekcijy imunoprofilaktika salygojo, jog
$iuo metu pasaulyje skiepais galima kontroliuoti 28
uzkrec¢iamasias ligas, likviduoti raupai, poliomieli-
tas; sumazéjo sergamumas tymais, difterija, stablige,
virusiniu hepatitu B, raudonuke. Infekcija, infekcinis
procesas ir skiepijimas daznai aptariami vézio i$sivys-
tymo mechanizmus nagrinéjanciose moksliniy tyrimy
publikacijose, o $iy procesy reik§mé vézio issivystymui
daznai aprasoma priestaringai. Tuo tarpu skiepijimas
yra sékmingai naudojamas vézio profilaktikai ir gydy-
mui. Pavyzdziui, Zzmogaus papilomos viruso ir hepatito
B skiepai yra patvirtintos ir reckomenduojamos gimdos
kaklelio ir kepeny vézio prevencijos priemonés.

INFEKCUJA IR VEZIO ISSIVYSTYMO

MECHANIZMAI

Vézys gali vystytis dél jvairiy poky¢iy organizme,
pvz., atsiradusiy geny mutacijy, jsiterpusiy viruso
geny ir pan. Vézinés lastelés gali gaminti jvairius bal-
tymus (tai yra vézinius antigenus), kuriuos organizmo
imuniné sistema atpazjsta ir reaguoja kaip i svetimus.
Tyrimuose su gyvunais identifikuoti kai kurie véziui
specifiniai transplantaciniai antigenai, kuriuos pakitusi
lastelé pateikia savo pavirsiuje drauge su pagrindinio
audiniy suderinamumo komplekso molekulémis, ir
kurie gali buti susije su specifine efektorine T citotok-
siniy limfocity reakcija. Vis délto dauguma véziniy

antigeny yra bendri skirtingiems navikams, o tokius
antigenus ekspresuoti gali ir normalios organizmo
lastelés. Pastaruoju metu didelio démesio susilauké
véziniy lasteliy tam tikry virusy (dar vadinamy onko-
geniniy virusy) indukuoti antigenai. Atlikta nemazai
eksperimentiniy tyrimy su gyvianais, taip pat jrody-
tas kai kuriy virusy etiologinis vaidmuo Zmogaus
navikams. Su virusais susijusiy vézio lasteliy genome
ekspresuojami kai kurie viruso baltymai, o pateikti
lastelés pavirsiuje su pagrindinio audiniy suderina-
mumo komplekso molekulémis gali sukelti imuninés
sistemos atsaka. Siems virusams priklauso Epstein-Bar
virusas (EBV), Zzmogaus papilomos ir limfotropinis bei
hepatito B virusai. Vézio antigenai atlieka jvairias funk-
cijas, pvz., signalo perdavima lgstelei arba pernasos.
Klinikinéje praktikoje jie gali baiti panaudojami vézio
diagnostikai, ligos eigos bei gydymo poveikiui vertinti.
O svarbiausia, iStyrus ligos vystymosi mechanizmus
ir panaudojus Zinomas imuninés sistemos savybes,
sudaromos salygos naujy gydymo budy, tokiy kaip
imunomoduliacija plétojimui.

PRIESVEZINIS IMUNITETAS

Vézio antigenai organizme gali sukelti Igsteliy ir hu-
moralinj imuninés sistemos atsakg. Tyrinéjami jvairis
prie$vézinio imuniteto mechanizmai, tac¢iau svarbiau-
siu pripazjstamas efektorinis T citotoksiniy limfocity,
nataraliyjy kileriy (dar vadinamy NK lgstelémis) ir
makrofagy veikimas. Antikiinai prie§ vézio antigenus,
esantys serganciyjy kraujyje, gali papildyti prie§vézinj
imunitetg sukeliant nuo antikany priklausoma lgsteliy
citotoksiskumag. Yra daug eksperimentais su gyviny
modeliais pagrjsty jrodymuy, kad organizmo imuniné
sistema geba atpazinti ir reaguoti j véZio antigenus.
Taip pat zinomi véziniy lasteliy naudojami imuninés
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organizmo priezitros i§vengimo budai: antigeny
epitopy praradimas, pagrindinio audiniy suderina-
mumo komplekso molekuliy raiskos sumazinimas,
prie$vézinj imunitetg slopinamuyjy citokiny gamybos
pagauséjimas, uzlasteliniy adhezijos molekuliy raiskos
poky¢iai ir daugelis kity. Be $iy i$vardyty véziniy las-
teliy galimybiy i$vengti imuninés sistemos priezitiros,
svarbis ir kiti $eimininko imuninés sistemos veiklos
sutrikimai, pasireiskiantys jvairiose grandyse. Tiriant
serganciuosius jvairiomis vézio formomis, gali bati
nustatomas bendras limfocity kiekio sumazéjimas, o
esant normaliam jy kiekiui — proliferacinio aktyvumo
sumazéjimas, ypac procesui progresuojant. Nepaisant
normalaus T citotoksiniy limfocity kiekio, daznai yra
ju citotoksinés veiklos sumazéjimas, galimai dél T
limfocity receptoriaus (TCR) poky¢iy ir disfunkcijos.
Daugelis imuninés sistemos tyrimy rodo sudétinga
organizmo ir vézio lgsteliy santykj, taciau $iy pokyciy
i$siaiskinimas yra galimybé plétoti naujas gydymo
strategijas limfocity ir kity imuniniy mechanizmy
modeliavimo linkme.

VEZIO IMUNOTERAPIJA

Imuniné sistema skatinama kovoti su vézio lastelé-
mis ir grindziama citokiny, monokloniniy antikiny,
limfocity ir skiepy vartojimu véziui gydyti. Imu-
noterapija gali buti specifiné ir aktyvi (skiepijimas
navikinémis lastelémis), taip pat pasyvi (gydymas
monokloniniais antikfinais) ir nespecifiné (gydymas
BCG skiepais, citokinais). Naviky imunoterapijos
pradzia XIX simtmecio pabaigoje sutapo su sékmingu
eksperimentu, kai Zmoniy difterijai gydyti panaudo-
tas eksperimentiniy, imunizuoty difterijos toksinais,
gyviny serumas. Pastaryjy mety moksliniai tyrimai
sukaupé nemazai duomeny apie citokiny, limfokiny
aktyvinty nataraliyjy kileriy, navikg infiltruojanciy
limfocity, monokloniniy antikany arba citotoksiniy T
limfocity terapija véziui gydyti. Pavyzdziui, Jungtinése
Amerikos Valstijose prostatos véziui gydyti sékmin-
gai skiriamos dendritinés Igstelés, kurios, iSaugintos
kartu su prostatos vézio antigenu (angl. Prostatic Acid
Phosphatase, PAP) ir granulocity-monocity kolonijas
stimulivojamuoju veiksniu, grazintos j organizma
stimuliuoja T limfocitus neutralizuoti prostatos vézio
antigeng PAP turincias lasteles. Onkolitiné viruso
injekciné terapija sékmingai skiriama metastazavusiai
melanomai gydyti. Eksperimentiniuose tyrimuose $iuo
metu tiriama ir daugiau vézio antigeny, potencialiy
vézio imunoterapijos objekty.

IMUNINIS ATSAKAS IR SKIEPIJIMO NUO

UZKRECIAMYJUY LIGY SVARBA

Skiepai — biologinis preparatas, turintis ligos sukéléjy
antigeny. Siomis dienomis galime naudotis jvairiy
rusiy skiepais: susilpnintais arba inaktyvuotais viso
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organizmo arba tam tikry molekuliy (pvz., toksoidy
arba polisacharidy) skiepais, yra ir eksperimentiniai
deoksiribonukleoragsties ir rekombinantiniy vektoriy
skiepai. Procediros metu j organizmg suleidziamas
preparatas, turintis tam tikry ligos sukéléjo komponen-
ty. Jie suzadina organizme imuninj atsakg ir, praéjus
kelioms savaitéms po skiepijimo, atsiranda specifiniai
antikiinai ir efektorinés lastelés, taip pat atminties T ir
B limfocitai, i$sivysto imunitetas. Tai yra imunizacijos
esmé, patikimiausios bei saugiausios apsaugos nuo
infekcijy garantas. Antrinis imuninis atsakas vyksta
greiCiau ir intensyviau. Imuniteto trukmé ir pakar-
totinio skiepijimo poreikis priklauso nuo daugelio
veiksniy, pirmiausia — nuo skiepo rasies, taip pat nuo
organizmo imuninés sistemos buklés.

Skiepijimas lémé, kad pasaulyje ir Lietuvoje i$nyko
raupai, baigia i$nykti poliomielitas. Per 2015 m. apie
86 proc. kadikiy visame pasaulyje buvo paskiepyti
difterijos, stabligés ir kokliuso skiepais, apsauganciais
juos nuo $iy infekcijy sukeliamos sunkios negalios,
netgi mirties. Kalbant apie onkologines ligas, keletas
pastaryjy desimtmeciy tyrimy, kuriuose nagrinéjamos
vaiky aminés leukemijos priezastys, teigia, kad vaiky
skiepijimas nuo B tipo Haemophilus influenzae, tuber-
kuliozés (BCG) ir tymy yra susijes su mazesniu ser-
gamumu $ia liga. Atlikta tyrimy, kuriuose nenustatyta
jokiy skirtumy tarp skiepyty jvairiais skiepais vaiky ir
ligos daznio. Publikuoti ir tyrimo duomenys, kuriais
remiantis pastebétas didesnis aminés limfoblastinés
leukemijos daznis vaikams, paskiepytiems nuo tymuy,
epideminio parotito ir raudonukeés.

Daugiau kaip 2 mln. vézio formy pasaulyje kasmet
sukelia bent 10 skirtingy infekcijy veiksniy. Septyni i$
jy yravirusai, tarp jy zmogaus papilomos, hepatito B ir
C virusai, EBV. Manoma, kad pastarojo viruso infek-
cija pasaulyje sukelia per 200 000 naujy vézio atvejy.
Démesys skiriamas naujy skiepy pries EBV karimui,
kuris, kaip zinoma, susijes su kai kuriy limfomos for-
my, skrandzio vézio i§sivystymu.

SKIEP1JIMO PROCESO YPATYBES IR SKIEPY

SAUGUMAS

Skiriamoji skiepo ypatybé yra gebéjimas sukelti
organizme specifinj imuninj atsaka, t. y. susiformuoja
imunitetas tam tikrai ligai bei priklauso nuo skiepo
prigimties bei §eimininko organizmo reakcijos. Kartu
su imuniteto formavimusi gali kilti jvairios organizmo
reakcijos, dar vadinamos skiepy reakcijomis. Bene
dazniausios jvairaus laipsnio vietinés skiepy reakcijos
(skausmas, paraudimas, infiltratas skiepy suleidimo
vietoje), pasitaiko ir bendrosios reakcijos (karsciavi-
mas, sgnariy skausmai, vémimas, iSbérimai, traukuliai
ir kt.). Skiepijimo komplikacijos yra visi patologiniai
rei$kiniai, kuriy atsiranda po skiepy ir nebudingi
jprastam skiepijimo procesui. Skiepams keliami di-
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deli reikalavimai, kruop$¢iai tikrinama jy kokybé,
stebima jy gamybos ir tiekimo tvarka, registruojami
nepageidaujami reiskiniai. Pries§ skiepijant jvertinama
organizmo buklé, gretutinés ligos ir jy gydymas, skiepy
savybés ir galimi Salutiniai rei$kiniai.

APIBENDRINIMAS

Skiepijimas yra efektyvus ir saugus buidas apsisaugoti
nuo sveikatai ir gyvybei pavojingy infekciniy ligy,
sumazinama galimybé susirgti kai kuriomis, galimai
onkogeninés infekcijos indukuotomis, véZio formomis.
Skiepijimas yra viena i$ sékmingiausiy ir ekonomiskai
efektyviy visuomenés sveikatos intervencijy. Siuo metu
vartojami skiepai yra saugus, retai kada sukelia sunkias
nepageidaujamas reakcijas.
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Pulmonologija ir alergologija

Minimaliai invaziné plauciu vézio

chirurgija

MINIMALLY INVASIVE SURGERY FOR LUNG CANCER

VYTIS BAJORIUNAS

LSMU MA Sirdies, krittinés ir kraujagysliy chirurgijos klinika

Santrauka. Plauciy véZys yra viena dazniausiy mirtingumo nuo véZio priezasciy visame pasaulyje. Vaizdo
torakoskopiné chirurgija dél savo saugumo ir efektyvumo vis dazniau naudojama plauciy vézio diagnostikai ir

ankstyvos stadijos plauciy véZio gydymui.

Reiksminiai ZodZiai: vaizdo torakoskopiné chirurgija, plauciy vézys.
Summary. The most common cause of cancer-related deaths worldwide is lung cancer. Video-assisted thoracoscopic
surgery is becoming more widely used to treat patients with early stage lung cancer because of the possible benefits

of the minimally invasive approach.

Key words: video-assisted thoracic surgery, lung cancer.

IVADAS

Plaudiy vézys — tai labiausiai pasaulyje paplitusi
onkologiné liga, salygojanti didziausig mirtingumga.
I$gyvenamumas, sergant $ia liga, daugeliu atveju
priklauso nuo chirurgijos, atliekamos ankstyvose
ligos stadijose. Ilgus metus atviroji torakotomija buvo
standartinis plauciy vézio chirurginis gydymas. XX a.
pabaigoje imti plétoti minimaliai invazinés plauciy chi-
rurgijos metodai, kartu didéjo ir vaizdo torakoskopijos
chirurgijos panaudojimas plauciy vézio diagnostikai
ir gydymui [1]. Siandien $is metodas naudojamas vi-
sose pasaulio $alyse, daugelyje Europos $aliy didziyjy
ligoniniy, daugiau nei 50 proc. pacienty operuojami
butent vaizdo torakoskopinés chirurgijos budu. Gerai
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, lyginant atviros
torakotomijos ir minimaliai invazinés plauciy chi-
rurgijos budu operuotus pacientus, néra daug. Taciau
pripazjstama, kad vaizdo torakoskopijos chirurgija yra
saugi ir efektyvi diagnozuojant bei gydant plauciy vézj.
Sio metodo naudojimas susijes su mazesniu audiniy
pazeidimu, retesnémis komplikacijomis, trumpesne
hospitalizacija.

VAIZDO TORAKOSKOPINE CHIRURGIJA

Torakoskopija yra greitas, patikimas ir saugus krati-
nés chirurgijos budas, kuris naudojamas diagnozuojant
daugelj plauciy ir pleuros ligy, taip pat ir plauciy vézj.
Pastarajj desimtmetj aktyviai diskutuojama apie plau-
¢iy vézio gydyma, ypac apie lobektomijos atlikimo ga-
limybes naudojant vaizdo torakoskopinés chirurgijos
metodg. PrieStaringi duomenys ir gerai organizuoty
klinikiniy tyrimy stygius lemia, kad lobektomija atvi-
rosios torakotomijos buadu yra dazniausiai atliekama
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plauciy vézio gydymo operacija. Vaizdo torakosko-
pinés chirurgijos kritikai susirtipine intraoperaciniu
saugumu, o $alininkai mano, jog po tokiy operacijy
lieka maziau kosmetiniy defekty, mazinamas skaus-
mas, pacientai grei¢iau sveiksta, trumpéja ligoninéje
praleistas laikas, mazéja islaidos.

Zvelgiant j istorijos faktus, galima pastebéti, kad
pilvo ertmeés operacijos iki laparoskopijos operacijy
technikos plataus vartojimo pritaikymo patyré panasy
vystymosi laikotarpj. Pagrindinis skirtumas, salygojan-
tis operacijos ir paciento biklés sunkuma, galéty bati
pirminé priezastis — vézinis procesas, reikalaujantis
optimalaus procediiros rezultato. Diskutuojant apie
atvirosios torakotomijos arba vaizdo torakoskopinés
operacijos pasirinkimg ankstyvos stadijos plauciy
vézio gydymui, du klinikiniai tyrimai apibendrino per
desimtmetj sukauptus 150 pacienty duomenis. Vieno
tyrimo duomenimis, ligos atkrycio ir penkeriy mety
i$gyvenamumo duomenys nekito, nepriklausomai nuo
operacijos biido pasirinkimo [1]. Kito tyrimo metu nu-
statytas mazesnis pooperaciniy komplikacijy skaic¢ius
operuojant vaizdo torakoskopijos btidu [2]. Nereikéty
pamirsti, kad iSvados dél operacinés technikos saugu-
mo ir naudos po lobektomijy, atlikty standartiniu arba
vaizdo torakoskopinés chirurgijos budu, dazniausiai
yra paremtos asmeniniais pastebéjimais, todél jvardyti
skirtumus (jei tokie yra) sunku.

Pastaruoju metu paskelbti keli tyrimai, atsizvelgiant |
ilgalaikj iSgyvenamuma, lyginantys skirtingas chirurgi-
nio gydymo (lobektomijos) technikas, vaizdo torakos-
kopinés chirurgijos naudai [3]. Mokslininkai teigia, jog
ilgalaikio i§gyvenanumo poky¢iai, operuojant vaizdo
torakoskopijos badu, susije su mazesniu audiniy pa-
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zeidimu ir uzdegimo mediatoriy i$siskyrimu, mazesniu
paciento imuninés sistemos pazeidimu arba priklauso
nuo pacienty atrankos operacijai.

ROBOTIZUOTOS CHIRURGINES SISTEMOS
(ROBOTOCHIRURGIJA) PLAUCIY CHIRURGIJOJE
Imanoma ir saugu naudoti robotizuotas chirurgines
sistemas minimaliai invazinei plauéiy chirurgijai,
kaip, pvz., serganciyjy ankstyvos stadijos placiy véziu
gydymui [4]. Si technologija greitai populiaréja dél
keleto aspekty: tikslesniy prietaiso judesiy, tobuly
ergonominiy charakteristiky, trimacio vaizdo. Jung-
tiniy Amerikos Valstijy neuniversitetinése ligoninése
atlikti tyrimai parodé per ketverius metus populia-
réjantj robotizuotos chirurginés sistemos atliekamy
lobektomijy skaiciy, kuris padidéjo nuo 1 iki 11 proc.,
tuo tarpu torakotomijos baidu atliekamy lobektomijy
sumazéjo nuo 66 iki 56 proc. Vaizdo torakoskopijos
budu atliekamy lobektomijy skaic¢ius nepakito ir i$-
liko 33 proc. visy lobektomijy [5]. Reikia paminéti,
kad skirtinguose centruose, regionuose bei $alyse Sie
skaiciai gali buti skirtingi. Stai JAV Kriitinés chirurgy
organizacija teigia, jog universitetinése ligoninése vaiz-
do torakoskopinés operacijos daznesnés dél mazesniy
kasty. Daugelis tyréjy nurodo didesnes operacijy, kuriy
metu naudojamos robotizuotos chirurginés sistemos,
kainas. Kita vertus, pastebima, kad bendros islaidos
greiciausiai yra mazesnés, jvertinus tai, jog sutrumpéja
pooperacinis laikotarpis ir mazéja islaidos komplika-
cijoms gydyti. Nustatyta, kad robotizuoty chirurginiy
sistemy panaudojimas, taip pat ir kity minimaliai in-
vaziniy metodiky taikymas plauciy chirurgijoje Zymiai
sumazina ligoninéje praleisty dieny kiekj, lyginant su
torakotomijos budu atlikta atviraja lobektomija.
Vertinant ankstyva pooperacinj laikotarpj dirbant
su robotizuotomis chirurginémis sistemomis bei
pooperacines komplikacijas, nustatyta, kad rezultatai
yra panasus kaip ir kity minimaliai invaziniy plauciy
operacijy. Priklausomai nuo chirurgo ir techninio
personalo jgudziy tobuléjimo, pastebéta teigiama ro-
botizuoty chirurginiy sistemy panaudojimo plauciy
chirurgijoje tendencija. Robotizuotos chirurginés
sistemos plauciy chirurgijoje pradétos naudoti 2008—
2011 m., tuo tarpu vaizdo torakoskopiné chirurgija
skaiciuoja jau trec¢ia desimtmetj. Italijoje atlikto vieno
centro duomeny palyginimas apie ankstyvos stadijos
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydyma skirtingais
metodais (robotizuotos chirurginés sistemos, vaizdo
torakoskopijos ir torakotomijos) teigia: robotizuota
chirurginé sistema ankstyvy plauciy vézio stadijy
gydymui susijusi su trumpesne operacijos trukme ir
optimalaus kiekio limfmazgiu pasalinimu palyginus su
vaizdo torakoskopijos chirurgija arba torakotomijos
operacija. Operacijos trukmé, naudojant robotizuotas
chirurgines sistemas, trumpesné nei vaizdo torako-
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skopijos chirurgijos budu atlikta operacija. Nors ro-
botizuotos chirurginés sistemos plauciy chirurgijoje
kainuoja brangiai, nauda pacientui ir ekonominé nauda
ligoninei yra akivaizdi [4].

TORAKOTOMIJOS BUDU ATLIKTA ATVIRA

LOBEKTOMIJA

Minimaliai invaziniai plauciy chirurgijos budai, gy-
dant ankstyvos stadijos plauciy vézj, ilgalaikio i$gyvena-
mumo rodikliy atzvilgiu yra tokie patys kaip atvirosios
torakotomijos metu atlikta lobektomija [6]. Tradicinés
torakotomijos $alininkai abejoja minimaliai invaziniy
budy pajégumu tinkamai pasalinti pazeidimo zidinj ir
limfmazgius, tuomet kyla ligos atkrycio proceso arba
i$plitimo pavojus. ] §j klausimg galima atsakyti remian-
tis tyrimy metaanalizés duomenimis, kurie parodé
vienoda ligos atsinaujinimo daznj ir vienoda ilgalaikio
isgyvenamumo rodiklj [7]. Daugelyje centry atviroji
torakotomija atliekama pacientams, sergantiems gre-
tutinémis ligomis, dél kuriy persistuoja uzdegimas,
formuojasi sgaugos ar kyla komplikacijy dél vienintelio
plaucio ventiliacijos. Minimaliai invazinés chirurgijos
procediiros pasirenkamos tuomet, kai pazeidimas yra
smulkesnis, dazniau esant periferiniam navikui [8].

APIBENDRINIMAS

Minimaliai invaziniai plauciy chirurgijos budai, pvz.,
vaizdo torakoskopija arba robotochirurgija, kaip ir
atviroji torakotominé lobektomija yra tinkami ir sau-
gis metodai ankstyvos stadijos plauciy vézio gydymui.
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Moksliniai darbai ir apzvalgos

Eozinofilai, aktyvindami WNT-5a
signalinj kelia, skatina bronchy
lygiyjy raumeny kontraktiliSkuma
sergant astma

EOSINOPHILS ACTIVATE WNT-5A SIGNALING PATHWAY AND PROMOTE AIRWAY
SMOOTH MUSCLE CELLS CONTRACTILITY IN ASTHMA

IEVA JANULAITYTE!, ANDRIUS JANUSKEVICIUS', VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE?,
ROKAS STONKUS', KESTUTIS MALAKAUSKAS"?
'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Jvadas. Astma yra létiné uzdegiminé plauciy liga, kuriai biadinga kvépavimo taky eozinofilija. Uz-
degimas apima ir plauciy struktirines lgsteles: bronchy lygiyjy raumeny lgsteles, fibroblastus, kuriy aktyvumas
valdomas per uzdegiminiy lgsteliy iSskiriamus mediatorius. Iki Siol neaisku, kaip eozinofilai veikia bronchy
lygiyjy raumeny lgsteliy kontraktiliskumgq. Tyrimo tikslas. [vertinti eozinofily jtakg WNT-5a signalinio kelio
aktyvumui ir bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy kontraktiliskumui sergant astma. Metodai. [ tyrimg jtraukti
penki sergantieji alergine astma ir penki sveiki asmenys. Kraujo eozinofilai iSskirti naudojant auksto tankio cen-
trifugavimg ir magneting separacijg. Sudarytos kombinuotosios eozinofily ir bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy
linijos kultiros. KontraktilisSkumas vertintas naudojant kolageno gelio metodg. Po 24 val. inkubacijos eozinofilai
atskirti nuo bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy ir Igstelés lizuotos. ISskyrus suming RNR, atlikta geny raiskos ana-
lizé taikant TL-PGR. Rezultatai. Bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy kontraktiliskumas po inkubacijos su alergine
astma serganciyjy eozinofilais buvo 5,7 proc. didesnis lyginant su sveikais asmenimis (p<0,05). x-aktino, WNT-
5a, TGF-f1, geny raiska bronchy lygiyjy raumeny lgstelése po inkubacijos su astma serganciyjy eozinofilais
statistiskai reiksmingai padidéjo, lyginant su sveiky asmeny eozinofily poveikiu (atitinkamai: a-aktino raiska
padidéjo 1,6%0,1, lyginant su 1,0£0,2; WNT-5a - 1,8%0,5, lyginant su 1,0+0,2; TGF-B1 - 2,1£0,6, lyginant su
1,10£0,25 kartais nuo kontroliniy, eozinofilais neveikty bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy, p<0,05). Isvados.
Eozinofilai skatina bronchy lygiyjy raumeny kontraktiliskumg bei a-aktino geno raiskg. Sie pokyciai gali biiti
sukelti WNT-5a signalinio kelio aktyvumo.

Reiksminiai ZodZiai: eozinofilai, astma, bronchy lygiyjy raumeny lgstelés, kontraktiliskumas.

Summary. Background. Airway eosinophilia is a prominent feature of asthma. The level of airway smooth
muscle (ASM) activation is putatively controlled by mediators released. There are studies on eosinophil-induced
changes of ASM activity while the exact role of eosinophil in ASM contractility in asthma remains unclear. Aim.
To evaluate the effect of eosinophils on WNT-5a signaling pathway activation and ASM contractility in asthma.
Methods. 5 allergic asthma patients (AA) and 5 healthy subjects (HS) were examined. Blood eosinophils were
isolated using high-density centrifugation and magnetic separation. Individual combined cultures of eosinophils
and healthy immortalized ASM cells were prepared. Contractility was evaluated using collagen gel method. For
gene expression analysis ASM cells were lysed and total RNA purified after 24 h of incubation with eosinophils.
Gene expression was evaluated using RT-qPCR analysis. Results. ASM cells contractility increased 5.7% after
incubation with AA eosinophils compared to HS eosinophils (p<0.05). Genes expression of a-actin, WNT-5a,
TGF-f31 was higher in ASM cells after incubation with AA eosinophils compared to HS eosinophils (accordingly:
1.6£0.1vs. 1.0+0.2; 1.8+0.5 vs. 1.0+0.2; 2.1£0.6 vs. 1.1£0.3 folds over control; p<0.05). Conclusions. Eosinophils
promote ASM cells contractility as well as a-actin gene expression and these changes may be induced via WNT-
5a signaling pathway.

Key words: eosinophils, asthma, airway smooth muscle cells, contractility.
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IVADAS

Astma - viena pladiausiai paplitusiy létiniy kvépa-
vimo taky ligy, kuria 2017 m. sirgo apie 300 milijony
zmoniy visame pasaulyje. Sergant $ia liga, nuolati-
nis kvépavimo taky uzdegimas salygoja padidéjusj
bronchy reaktyvuma ir struktarinius kvépavimo
taky poky¢ius, kitaip dar vadinamus remodeliacija.
Kvépavimo taky remodeliacija apibadinama kaip
struktariniai epitelio poky¢iai, subepiteliné fibrozé,
padidéjusi bronchy lygiujy raumeny masé, sumazéjes
atstumas tarp bronchy lygiyjy raumeny ir epitelio
sluoksniy, liaukiniy ir tauriniy lasteliy hiperplazija,
kraujagysliy tinklo poky¢iai, sutrikusi uzlgstelinio
uzpildo homeostazé bei edema [1]. Astmos patogez
nezéje dalyvauja CD4+ T limfocitai, eozinofilai, neu-
trofilai ir putliosios lastelés. Sergant astma, eozinofilai
migruoja j kvépavimo takus, jungiamojo audinio
bei bronchy lygiyjy raumeny sluoksnius ir didina
vietine transformuojancio augimo veiksnio B1 (angl.
Transforming Growth Factor, TGF-B1) koncentracija
bei i$skiria kitus svarbius citokinus, chemokinus ir
augimo veiksnius. Manoma, kad eozinofilai yra itin
svarbiis vystantis bronchy obstrukcijai, tac¢iau kaip
jie veikia bronchy lygiyjy raumeny kontraktiliskuma,
kol kas nezinoma.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

2017-2018 m. Lietuvos sveikatos moksly universi-
teto Medicinos akademijos (LSMU MA) Pulmono-
logijos klinikos Pulmonologijos laboratorijoje, gavus
Kauno regioninio Biomedicininiy tyrimy Etikos
komiteto leidimg Nr. BE-2-13, atliktas mokslinis ty-
rimas (Nr. NCT03388359). Visi asmenys, pakviesti
dalyvauti tyrime, supazindinti su tyrimo protokolu (Nr.

Alerginés Kontroliné
astmos grupé grupé
(n=5) (n=5)
Amzius (metais) 24+2 30+2
Lytis, vyrai/moterys (n) 3/2 0/5
|sijautrinimas 5 -
D. pteronyssinus (n)
Eozinofily skaicius 0,48+0,07*% 0,20+0,03
kraujyje (x10°)
FEV; (I) 3,29+0,20* 4,14+0,22
FEV;, (proc. batinojo 87+5* 1127
dydzio)
PDyo (Mg) 131* -

Duomenys pateikiami kaip vidurkis + standartinés paklaidos vidurkis;
*p<0,05; * geometrinis vidurkis. FEV; — iSkvepiamo oro taris per 1 sek.
PDyo - provokaciné metacholino dozé, sukelianti 20 proc. FEV; sumazéjima.
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PSUL-010/2014) ir apsisprendima dalyvauti patvirtino
pasiraS§ydami informuoto asmens sutikimo formas.

Tiriamieji. I$ viso tyrime dalyvavo 10 tiriamuyjuy:
penki asmenys, kuriems buvo diagnozuota alerginé
astma, bet dar negydyti jkvepiamaisiais gliukortikoi-
dais, bei penki sveiki, nertikantys asmenys (kontroliné
grupé). Visi tiriamieji, kuriems nustatyta alerginé as-
tma, buvo jsijautrine Dermatophagoides pteronyssinus
namy dulkiy erkéms (1 lentelé).

Tyrimo eiga. Atrankos vizito metu jvertinti tiria-
muyjy jtraukimo, nejtraukimo kriterijai, atliktas fizinis
tiriamyjy asmeny tyrimas, spirometrija, bronchy pro-
vokacinis méginys su metacholinu bei alerginiai odos
dario méginiai. Atrinkti asmenys j LSMU Pulmono-
logijos klinika atvyko suplanuotiems vizitams, kuriy
metu buvo atlikta spirometrija, paimtas periferinio
kraujo méginys.

Eozinofily i$skyrimas i$ periferinio kraujo. ] va-
kuuminius meégintuvélius su antikoaguliantu EDTA
paimta kiekvieno tiriamojo periferinio kraujo, i§ kurio
auksto tankio centrifugavimo (Ficoll-Paque PLUS, GE
Heathcare, Suomija) bei magnetinés separacijos (Hu-
man Eosinophil isolation kit, MACS, Miltenyi Biotec,
JAV) metodais i$skirti eozinofilai.

Kombinuotyjy kultary sudarymas. Tyrimui pa-
naudota nemirtingy bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy
linija, pasiZzyminti pastovia Zmogaus telomerazés
atvirkstinés transkriptazés geno hTERT raiska [2].
Bronchy lygiyjy raumeny lastelés augintos Sesiy $u-
linéliy ploksteléje. Po 72 val. auginimo, panaudojant
DMEM (GIBCO? by Life Technologies, Peislis, Jungti-
né Karalysté) auginimo terpe su 10 proc. embrioninio
jauc¢io serumo (FBS), 1 proc. L-glutaminu, 2 proc.
penicilino/streptomicino misiniu ir 1 proc. fungizonu,
mitybiné terpé pakeista j dalijimgsi stabdan¢ia DMEM
(ITS, GIBCO?® by Life Technologies, Peislis, Jungtiné
Karalysté) terpe su 1 proc. insulino-transferino-seleno
misiniu, 1 proc. L-glutaminu, 2 proc. penicilino/strep-
tomicino misiniu ir 1 proc. amfotericinu B. ] $ulinélj su
bronchy lygiyjy raumeny lastelémis jpilti i$ periferinio
kraujo i$skirti eozinofilai.

KontraktiliSkumo vertinimas. Pagal parengta
protokola paruostas kolageno gelis [3] ir 24 Sulinéliy
plokstelése uzsétos bronchy lygiyjy raumeny lgstelés.
I $ulinélius supilstyti i$ periferinio kraujo i§skirti eozi-
nofilai. Po 24 val. inkubacijos vertintas gelio susitrauki-
mas procentais lyginant su kontrolinés grupés geliais,
kuriuose buvo tik bronchy lygiyjy raumeny lastelés.

RNR i$skyrimas. Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
kombinuotoji kultiira su eozinofilais inkubuota 24 val.
Po inkubacijos nuo bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy
atskirti prisitvirtine eozinofilai. Tiek bronchy lygiyjy
raumeny lastelés, tiek eozinofilai homogenizuoti,
i$skirta suminé RNR, panaudojant komercinj rinkinj
(RNeasy mini kit, Qiagen, Nyderlandai) pagal gamin-
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2 lentelé. Pradmenys, panaudoti tikrojo laiko polimerazés grandininei reakcijai

Pavadinimas Tiesiaeigis pradmuo 5’-3’ Atvirkstinis pradmuo 5’-3’
185 CGCCGCTAGAGGTGAAATTC TTGGCAAATGCTTTCGCTC
a-aktinas TGGGTGACGAAGCACAGAGC CTTCAGGGGCAACACGAAGC
TGF-B1 GTACCTGAACCCGTGTTGCT GAACCCGTTGATGTCCACTT
WNT-5a GGGTGGGAACCAAGAAAAAT TGGAACCTACCCATCCCATA
tojo protokola. I§valius nuo DNR priemaisy, méginys 20 - *p<0,05
saugotas —80 °C temperatiiroje tolesniems tyrimams. g _1_
Geny raiskos vertinimas. a-aktino, WNT-5a, TGF-f1 % § 5 |
geny raiskos vertintos atliekant tikrojo laiko polimerazés £ 8
grandinine reakcija (TL-PGR), panaudojant komercinj § E
rinkinj (Power SYBR® Green RNA-to-Ct™ 1-Step Kit, @ ° 10 4
Applied Biosystems, Kalifornija, JAV) pagal gamintojo & €
protokolg: kopijiné DNR sintetinta pagal RNR matrica 2 8 i
ke - o g5 °
atvirkstinés transkripcijos metu 48 °C temperattroje 30~ @
min.; DNR polimerazé aktyvinta 95 °C temperatiroje 8 .

10 min,; véliau kopijiné DNR denattiruota esant 95 °C
kars$¢iui 15 sek. ir prijungti specifiniai pradmenys; nau-
jos DNR grandinés sintezé vyko 60 °C temperatiiroje
1 min. Procesas vykdytas 42 pasikartojancius ciklus.
Tyrime panaudoti 18S, a-aktino, WNT-5a, TGF-f1
geny pradmenys, kuriy sekos pateikiamos 2 lenteléje.
Endogeninés 18S ribosominés mikro-RNR koncen-
tracija skirtinguose meéginiuose nekinta, todél sio geno
raiska panaudota normalizuojant tiriamy geny raiska
kaip referentinis genas.

Matematiné statistiné duomeny analizé. Mate-
matiné statistiné duomeny analizé atlikta statistiniu
programos paketu ,,GraphPad Prism 6 for Windows®
(GraphPad Prism for Windows, 6.05 versija, JAV,
2014). Normalumas patikrintas naudojant Sapiro-
Vilko (angl. Shapiro-Wilks) testa. Duomenys pateikti
kaip vidurkis ir standartinés paklaidos vidurkis arba
kaip mediana ir reik§miy ribos. Neatitikus normaliojo
skirstinio kriterijy dél nukrypusio kintamuyjy pasi-
skirstymo, buvo naudojami neparametriniai kriterijai.
Skirtumai tarp dviejy nepriklausomy grupiy vertinti
naudojant Mano-Vitnio U (angl. Mann-Whitney U)
testg. Tikrinant statistines hipotezes, duomeny skir-
tumas buvo priskiriamas statistiskai reik§mingam, kai
statistinis patikimumas p<0,05.

REZULTATAI

Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy kontraktilis-
kumas. Siekiant jvertinti bronchy lygiyjy raumeny
lasteliy kontraktiliSkumg, buvo naudojami kolageno
geliai. Ant kolageno gelio uzpilti i§ periferinio kraujo
i$skirti tirlamuyjy — astma serganciy bei sveiky asme-
ny - eozinofilai. Gauti rezultatai lyginti tarpusavyje.
Kontroliniai kolageno geliai, pagal kuriuos apskaiciuoti
skirtumai, inkubuoti 24 val. tik su bronchy lygiujy

Bronchy lygiyjy raumeny Iastelés + alergine astma
serganciyjy eozinofilai

Bl Bronchy lygiyjy raumeny lastelés + sveiky asmeny
eozinofilai

1 pav. Kolageno gelio kontraktiliSkumas (pateikiama pro-
centais, vidurkis ir standartinés paklaidos vidurkis)

raumeny lgstelémis. Vertinant eozinofily jtaka gelio su-
sitraukimui, gelio skersmens sutrumpéjimas vertintas
po 24 val. procentais nuo kontroliniy geliy, kuriuose
nebuvo eozinofily. Nustatyta, kad serganciyjy astma
eozinofilai sukélé didesnj bronchy lygiyjy raumeny
lasteliy susitraukimg nei sveiky asmeny: atitinka-
mai gelis susitrauké 16,7+1,1 proc. ir 11,0+2,2 proc.
(p<0,05) lyginant su geliais, ant kuriy nebuvo uzpilti
eozinofilai (1 pav.).

a-aktino geno rai$ka bronchy lygiyjy raumeny
lastelése. Bronchy lygiyjy raumeny lastelés, fenoti-
piskai veikiant aplinkos veiksniams, skirstomos j pro-
liferuojancias ir kontraktilines. Siekiant i$siai$kinti, ar
eozinofilai lemia a-aktino geno raiskos poky¢ius, buvo
sudarytos kombinuotosios bronchy lygiyjy raumeny
ir eozinofily lasteliy kultaros. Po 24 val. inkubacijos
eozinofilai atskirti nuo bronchy lygiyjy raumeny
lasteliy ir, i$skyrus RNR, atlikta TL-PGR. Nustatéme,
kad astma serganciyjy eozinofilai reik$mingai skatino
a-aktino geno raiska bronchy lygiyjy raumeny laste-
lése, lyginant su sveiky asmeny eozinofily poveikiu:
atitinkamai - 1,6+0,1 ir 1,0+0,2 karto nuo kontrolés,
p<0,05 (2 pav.).

WNT-5a ir TGF-f1 geny raiskos bronchy lygiyjy
raumeny lastelése. Iskélus hipoteze, kad WNT-5a ir
TGEF-B1 signalinis kelias gali bati reik§mingas ne tik
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* p<0,05

kartais nuo kontrolés
—_ N
1 1

a-aktino geno raiska bronchy
lygiyjy raumeny lastelése,

0

Bronchy lygiyjy raumeny lastelés + alergine astma
serganciyjy eozinofilai

B Bronchy lygiyjy raumeny lastelés + sveiky asmeny
eozinofilai

2 pav. a-aktino geno raiSka bronchy lygiyjy raumeny
lastelése (pateikiama kartais nuo kontrolés, vidurkis ir
standartinés paklaidos vidurkis)

sutrikusiai uzlastelinio uzpildo baltymy sintezei, bet
ir bronchy lygiyjy raumeny lasteliy kontraktiliskumui
bei a-aktino rai$kai, jvertinti WNT-5a bei TGF-f1
geny rai$kos pokyciai bronchy lygiyjy raumeny
lastelése. Nustatéme, kad eozinofilai padidino WNT-
5a ir TGF-fB1 geny rai$ka bronchy lygiyjy raumeny
lastelése, lyginant su lgstelémis, kurios nebuvo inku-
buotos su eozinofilais. Taip pat nustatéme, kad astma
serganciyjy eozinofilai reik§mingai padidino WNT-5a
ir TGF-B1 geny raiskas bronchy lygiyjy raumeny las-
telése lyginant su sveiky asmeny eozinofily poveikiu:
atitinkamai - WNT-5a 1,8+0,5 ir 1,0+0,2 (p<0,05),
TGF-$12,1£0,6 ir 1,1£0,3 karto nuo kontrolés, p<0,05
(3 pav,, A, B.).

TGF-f1 geno raiska eozinofiluose. Eozinofilai,
sergant astma, yra vienos pagrindiniy lasteliy, sinteti-
nanciy TGF-P1, atsakingg uz bronchy lygiyjy raumeny
proliferacija, migracija bei uzlastelinio uzpildo baltymy
sutrikusig sinteze. Nustatéme, kad TGF-f1 raiska pe-
riferinio kraujo eozinofiluose buvo 1,19 karto didesné
astma sergantiesiems lyginant su sveikais asmenimis
(p<0,05).

APTARIMAS

Eozinofilai sudaro apie 5 proc. sveiko Zmogaus
leukocity, taciau, sergant astma bei esant 2 tipo T
limfocity pagalbininky valdomam uzdegimui, eo-
zinofily skaicius iSauga ir jie tampa pagrindinémis
uzdegiminémis lgstelémis. Subrende kauly ¢iulpuose
eozinofilai krauju bei adhezijos molekuliy pagalba,
veikiant eotaksinams, migruoja per kraujyslés sienele
j audinius. Astma serganciy asmeny migruojanciy ir
j audinius migravusiy eozinofily aktyvumas skiriasi
nuo sveiky asmeny. I$ kauly ¢iulpy periferiniu krauju
migruojantys subrende eozinofilai intensyviau degra-
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3 -

*p<0,05

WNT-5a geno raiSka bronchy
kartais nuo kontrolés

lygiyjy raumeny lastelése,

>

* p<0,05

kartais nuo kontrolés

TGF-1 geno rai$ka bronchy
lygiuyjy raumeny lastelése,

Bronchy lygiyjy raumeny Iastelés + alergine astma
serganciyjy eozinofilai

Il Bronchy lygiyjy raumeny lastelés + sveiky asmeny
eozinofilai

3 pav. A - WNT-5a geno raiSka bronchy lygiyjy raumeny
lastelése; B - TGF-B1 geno raiska bronchy lygiyjy raume-
ny lastelése (rezultatai pateikiami kartais nuo kontrolés,
vidurkis ir standartinés paklaidos vidurkis)

nuoliuoja bei gamina jvairius citokinus, augimo veiks-
nius, mazéja eozinofily apoptozé [4-6]. Nustatéme, kad
astma serganciyjy eozinofiluose TGF-$1 geno raiska
buvo didesné lyginant su sveikais asmenimis. Tai rodo,
kad astma serganciy asmeny eozinofilai yra aktyvesni.
Tyrimo metu naudojome unikaly bronchy lygiyjy rau-
meny lgsteliy ir tiriamuyjy periferinio kraujo eozinofily
modelj, todél galéjome stebéti bei jvertinti tiesiogine
$iy lasteliy sgveika in vitro, atkartojant procesus, vyks-
tancius in vivo. Kadangi tyrime naudojome eozinofilus,
i$skirtus i$ tiriamuyjy periferinio kraujo, rezultatai tiks-
liai gali ir neatkartoti in vivo salygy, tac¢iau eozinofily
aktyvacija pagrinde vyksta periferiniame kraujyje, kur
yra daugiausia eozinofilus aktyvuojanc¢iy mediatoriy.

Su TGF-p susije signaliniai keliai dalyvauja lasteliy
proliferacijoje, diferenciacijoje, metabolizme ir apop-
tozéje [7]. Nustatéme, kad bronchy lygiyjy raumeny
lastelés, inkubuotos su alergine astma serganciyjy
eozinofilais, pasiZzyméjo intensyvesne TGF-f1 geno
raiska (3 pav. B). Bronchy lygiyjy raumeny lastelés
geba gaminti ir i§skirti TGF-B1, kuris reik§mingai
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prisideda prie kvépavimo taky remodeliacijos proce-
sy [8]. Bronchy lygiyjy raumeny lastelés, i$skyrusios
TGF-P1, gamina prokolageng I, kuris yra pagrindiné
fibrotinio audinio sudedamoji dalis.

WNT (Wingless/Integrase-1) signalinis kelias atlieka
daugybe funkcijy — nuo embriono vystymosi iki suau-
gusio zmogaus audiniy homeostazés/pusiausvyros pa-
laikymo. WNT-5a skatina transkripcija geny, atsakingy
uz lastelés diferenciacijg ir proliferacija. WNT ligandai
-3a, -5a, -6, -10a susije su 2 tipo T limfocity pagalbi-
ninky medijuojama astma. WNT ligandai, tokie kaip,
WNT-5a ir WNT-5b, geba aktyvuoti nekanoninji WNT
signalinj kelig, kuris nepriklauso nuo -katenino, ta-
¢iau jtraukia kalcio jonus ir Jun N-terminaline kinaze,
taip reguliuojant lIasteliy kontraktiliSkuma, poliskuma
ir migracija [9]. Nustatyta, kad WNT-54 geno raiska du
kartus didesné bronchy lygiyjy raumeny lastelése, is-
skirtose i§ astma serganciyjy kvépavimo taky, lyginant
su sveiky asmeny bronchy biopsine medziaga [10].
Tyrimo metu jvertine WNT-5a geno rai$ka bronchy
lygiujy raumeny lastelése, nustatéme, kad $io geno
rai$ka minétose lagstelése po inkubacjos su alergine
astma serganciyjy eozinofilais statistiskai reikémingai
padidéjo, lyginant su sveiky asmeny eozinofily povei-
kiu bei kontroliniy lgsteliy, kurios nebuvo inkubuotos
su eozinofilais (3 pav., A), rezultatais. Taigi, galima
tvirtinti, kad musy in vitro tyrimas nepriestarauja
radiniams in vivo.

Nustatéme, kad eozinofilai bronchy lygiyjy raumeny
lastelése aktyvina WNT-5a ir TGF-P1 signalinj kelia,
dél ko padidéja bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
a-aktino geno raiska bei kontraktiliSkumas. Padidéjusi
TGF-p raiska astmos metu aktyvina TGF-p receptorius
bronchy lygiyjy raumeny lastelése, kurios sukelia di-
desne WNT-5a ligando raiska bei nekanoninio WNT
signalinio kelio aktyvavima. Tiek TGF-f receptorius,
tiek WNT-5a gali aktyvinti WNT/GSK3p/p-katenino
kompleksa, kuris savo ruoztu gali sukelti Igsteliy su-
sitraukimg [11].

KontraktiliSkumas yra tiesiogiai susijes su kontrak-
tilinio aparato baltymais — aktinu ir miozinu. Aktino
gijos yra 5-9 nm skersmens baltymineés struktiros,
i$sidésciusios lastelés pakrastyje. Aktino gijy funkci-
ja — palaikyti Iastelés forma, taip pat svarbi judéjimui:
raumeny susitraukimui, fagocitozei, lastelés dalijimui-
si, pusleliy pernasai ir organeliy judéjimui citozolyje,
citozolio srovéms sudaryti; a-aktinas randamas rau-
meny lgstelése ir yra svarbus lgstelés judéjimui bei
kontraktiliSkumui. Aktino polimerizacija valdoma
lastelés membranos depoliarizacijos metu per kalcio
jonus bei per WNT-5a / TGF-P1 signalinj kelig ir su-
kelia raumens susitraukima. Bronchy lygiyjy raumeny
susitraukimas apibadinamas kaip pastovi pusiausvyra
tarp endogeniniy spazmogeny ir bronchodilatatoriy.
Esant létiniam uzdegimui, bronchy lygiyjy raumeny
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lastelés negali pasiekti pusiausvyros tarp spazmogeny
ir dilatatoriy, todél mazéja raumens audinio lasteliy
plasti$kumas ir didéja nuo laiko priklausomas kvépa-
vimo taky reaktyvumas, o $ie veiksniai lemia astmos
sunkuma [12]. Tyrimo metu nustatéme, kad bronchy
lygiyjy raumeny lastelés nevienodai reaguoja j skirtin-
gus eozinofilus, nors tiek sveiky, tiek astma serganciy
asmeny eozinofilai pakeité kolageno gelio skersme-
nj, taciau didesnj poveikj sukélé astma serganciyjy
eozinofilai. Ankstesniuose moksliniuose tyrimuose
jrodéme, kad eozinofilai, adhezuodami prie bronchy
lygiyjy raumeny lasteliy, gali skatinti $iy proliferacija ir
uzlastelinio uzpildo baltymy sinteze bei didinti TGF-f1
ir WNT-5a raiska [13]. Taip pat nustatéme, kad Sie
procesai gali buti valdomi blokuojant ant eozinofily
membranos esanciy adhezijos molekuliy integrinus
[14]. Manoma, kad aktino polimerizacija gali veikti
ne tik per kalcio jony signalinj kelig, kuris inicijuoja-
mas lgstelés membranos depoliarizacijos metu, bet ir
per WNT-5a/ TGF-P signalinj kelig, todél reikalingi
tolesni tyrimai, siekiant i$siaiskinti eozinofiy suke-
liamos kvépavimo taky remodeliacijos mechanizmus
sergant astma.

Apibendrinus galima teigti, kad eozinofilai aktyvina
WNT-5a signalinj kelig bronchy lygiyjy raumeny las-
telése, todél padidéja bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
a-aktino geno raiska ir kontraktiliSkumas. Astma ser-
ganciyjy eozinofilai buvo aktyvesni nei sveiky asmeny,
ju TGF-f1 raiska buvo didesné. Eozinofilai aktyvina
nekanoninio WNT-5a ir TGF-f1 signalinius kelius,
kurie yra atsakingi uz remodeliacijos procesus bronchy
lygiyju raumeny lastelése, taciau lieka neaisku, kaip
tiksliai eozinofilai prisideda prie patogeneziniy procesy
bronchy lygiyjy raumeny lastelése sergant astma. Todél
reikalingi tolesni tyrimai, siekiant i$siaiskinti eozinfily
sukeliamos bronchy lygiyjy raumeny lasteliy remode-
liacijos mechanizmus sergant astma.

Gauta 2018 03 20
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Factors Influencing Survival in Patients
with Pulmonary Hypertension: a Review
from Single Pulmonary Hypertension
Center Registry Baseline Data

VEIKSNIAI JTAKOJANTYS SERGANCIUJU PLAUTINE HIPERTENZIJA ISGYVENAMUMA:
PLAUTINES HIPERTENZIJOS CENTRO REGISTRO PRADINIU DUOMENU APZVALGA

GIEDRE GUREVICIENE!, DEIMANTE HOPPENOT', EGLE EREMINIENE?, SKAIDRIUS MILIAUSKAS!
'Department of Pulmonology, Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos,
*Department of Cardiology, Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos

Summary. Pulmonary hypertension (PH) - is a severe progressive disease leading to the right heart failure. The
survival of these patients ranges from several months to several years. The aim of the study: to investigate factors
influencing PH patient survival. Matherial and methods. Data from the medical charts from the Hospital of
Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos (Kauno klinikos) PH center were retrospectively analyzed
and 59 cases of adult patients diagnosed with PH confirmed by right heart catheterization during the period
2010-2017 were included into the study (18 men and 41 women). The statistical analysis was performed using
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), version 20.0. P values of <0.05 were considered to indicate statistical
significance. Results. Mean patient age was 59 years. Mean of overall survival of all cases was 50 months and was
higher for patients with N-terminal B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) <1,500 ng/l, than for patients with
NT-proBNP>1,500 ng/l. Risk of death was five times higher in patients with NT-proBNP>1,500 ng/l, comparing with
the patients with NT-proBNP< 1,500 ng/l. The shortest survival was in PH associated with connective tissue disease
group. The risk of death was lower in IPAH and Eisenmengers syndrome group, comparing with PH associated
with connective tissue disease (CTD). Worse survival was associated with right ventricular (RV) enlargement and
severity of tricuspid regurgitation (TR) at the baseline. Conclusions. According to our data, PH associated with
CTD, higher baseline NT-proBNP concentration and severe RV enlargement as well as greater TR are associated
with worse survival and higher risk of death in PH.

Key words: pulmonary hypertension, risk factors, survival.

Santrauka. Plautiné hipertenzija (PH) - sunki ir progresuojanti liga, sqlygojanti desiniosios Sirdies nepakankamu-
mgq. Sia liga serganciy pacienty isgyvenamumas paprastai svyruoja nuo keleriy ménesiy iki keleto mety. Tikslai.

Nustatyti veiksnius, lemiancius serganciyjy PH isgyvenamumg. Tyrimo metodai. Retrospektyviai analizuoti Lie-
tvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno Kliniky PH centro medicininiy dokumenty duomenys. [ tyrimg
jtraukti 59 suaugusieji, kuriems PH diagnozé patvirtinta atliekant desiniosios Sirdies kateterizacijg nuo 2010 iki
2017 mety (18 vyry ir 41 moteris). Statistiné analizé atlikta naudojant Socialiniy moksly statistinj paketg (SPSS),

20.0 versijg. P reiksmé <0,05 pasirinkta kaip statistiskai reik§minga. Rezultatai. Tiriamyjy amZiaus vidurkis buvo
59 metai. Vidutinis isgyvenamumas sieké 50 ménesiy ir buvo didesnis pacientams, kuriy aminoterminalinis pro-B
tipo natriurezinis peptidas (NT-proBNP) <1500 ng/l, palyginus su pacientais, kuriy NT-proBNP>1500 ng/l. PH
pacientams, kuriy NT-proBNP koncentracija >1500 ng/l, stebéta penkis kartus didesné mirties rizika palyginus
su pacientais, kuriy NT-proBNP koncentracija buvo <1500 ng/l. Serganciyjy jungiamojo audinio ligy sqlygota
PH isgyvenamumas buvo trumpiausias. Rizika numirti buvo maZesné idiopatinés plauciy arterijos hipertenzijos
(IPAH) ir Eizenmengerio sindromo grupése, palyginus su PH, sqlygota jungiamojo audinio ligy. Blogesnj PH pa-
cienty isgyvenamumg lémeé desiniojo skilvelio (DS) padidéjimas ir didesnis triburio voZtuvo regurgitacijos laipsnis
nustatyti ligos pradzioje. Apibendrinimas. Remiantis tyrimo duomenimis, jungiamojo audinio ligy sglygota PH,

didelé pradinio NT-proBNP koncentracija kraujyje, Zenkliai padidéjes DS bei ryskus triburio voztuvo nesanda-
rumas nustatyti ligos pradzioje yra susije su blogesniu serganciyjy PH isgyvenamumu bei didesne mirties rizika.

Reiksminiai ZodZiai: plautiné hipertenzija, rizikos veiksniai, iSgyvenamumas.
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INTRODUCTION

Pulmonary hypertension (PH) is a rare disorder
that embraces a diversity of diseases with the in-
crease in mean pulmonary arterial pressure (PAPm)
>25 mm Hg at rest, as assessed by right heart cath-
eterization. Usually progressive pulmonary vascular
remodelling and increased right ventricular afterload
lead to right heart failure. Regardless of new medi-
cations and interventional therapy possibilities the
survival of PH patients ranges from several months
to several years [1, 2]. The discussions about optimal
PH treatment is still ongoing and choosing the right
strategy for the right patient sometimes might be a
complicated task despite of all new existing and avail-
able treatment options. It is believed that risk scores
enable to personalise the risk of each patient thus op-
timisation as well as individualisation of therapeutic
strategies can be reached. According to 2015 ESC/ERS
PH guidelines regular assessment of multiple variables
is recommended. While many studies and analysis
investigating the survival and risk of death factors in
PH patients have been performed in other countries
this has never been done in Lithuania. The aim of this
study was to investigate the possible factors (gender,
age during PH diagnosis, etiology, baseline N-terminal
B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) level, heart
ultrasound data and six-minute walk test (6MWT))
affecting the mortality and survival of PH patients
from PH center of Hospital of Lithuanian university
of Health Sciences Kaunas Clinics.

METHODS

Data from the medical charts from the PH center of
Hospital of Lithuanian University of Health Sciences
Kauno klinikos (Kauno klinikos) were collected and
retrospectively analyzed. The research protocol was
approved by the Regional Biomedical Research Eth-
ics Committee of the Lithuanian University of Health
Sciences (Nr. BE-2-20). The study started Jan 2015 and
finished Dec 2017.

Study population

59 cases of adult patients diagnosed with PH during
the period 2010-2017 were included into the study (18
men and 41 women) of which 15 patients with idiopathic
pulmonary artery hypertension (IPAH), 16 patients with
PH associated with connective tissue disease (CTD), 10
patients with PH associated with Eisenmenger’s syn-
drome and 18 patients with chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH). All study patients
were diagnosed with precapillary PH with mean pulmo-
nary artery pressure (PAPm) >25 mm Hg, pulmonary
capillary wedge pressure <15 mm Hg and pulmonary
vascular resistance >3 Wood units during right heart
catheterization (RHC) test. In all cases, informed con-
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sent was obtained using a written consent form and
was signed by the alive study individuals. The patients
who died before the study were included into the data
analysis with the permission of the Regional Biomedical
Research Ethics Committee of the Lithuanian University
of Health Sciences.

Influence of gender, age (years) during diagnosis,
etiology, baseline NT-proBNP level (ng/l), baseline
6MWT result (meters), and baseline echocardiography
data on survival (months) and mortality of PH patients
were assessed. The time of RHC, that confirmed PH
diagnosis, was considered to be the time of diagnosis.
The results of NT-proBNP test, GSMWT and heart ul-
trasound that were performed in two months period
before or after the diagnosis establishment were taken
as the baseline.

Statistical analysis

The statistical analysis was performed using Statisti-
cal Package for the Social Sciences (SPSS), version 20.0.
The normality assumption of data was verified with
the Shapiro-Wilks test. The data that were distributed
not normally were presented as median and ranges
or interquartile range. Continuous variables were
described as mean + SD or + SEM. For skewed dis-
tribution of the variables nonparametric tests were
used. The Kaplan-Meier method with the log-rank
test and Cox proportional hazards model were used to
calculate survival rates, differences in survival curves
and estimate the risk of death. Multivariable analysis
for mortality was performed. P values of <0.05 were
considered to indicate statistical significance.

RESULTS

Mean overall survival of all selected PH patients was
50 months (95% CI 40-59). 30 patients died (IPAH
n=7, CTD n=12, PH associated with Eisenmenger’s
syndrome n=2, CTEPH n=9) during the seven-year pe-
riod. The cause of death varied among the patients. The
most common pathologies related with the death were
progressive severe heart failure, thrombosis (stroke,
infarction, pulmonary embolism), severe infections
and sepsis (Table 1). The shorter survival was seen in
PH associated with CTD group comparing with IPAH
and Eisenmenger’s syndrome group (31 months (95%
CI 18-44) vs. 56 months (95% CI 41-71), p=0.028
vs. 77 months (95% CI 59-96), p=0.008 accordingly)
(Figure 1-B). The risk of death was found to be three
times lower for patients with IPAH (p=0.039) and six
times lower for patients with Eisenmenger’s syndrome
(p=0.017), comparing with PH associated with CTD.
By the way mean survival between IPAH, CTEPH and
Eisenmenger’s syndrome patients did not differ.

In order to see if NT-proBNP has any prognostic
implications, we divided patients into two groups: the
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Table 1.The cause of death of pulmonary hypertension patients from the Lithuanian University of Health Sciences Kauno

klinikos PH center during 2010-2017

Cause of death IPAH CTEPH Eisenmenger’s CTD-PH Total
(n=7) (n=9) syndrome (n=2) (n=12) (n=30)
Severe infection 2 3 0 4 9
Progressive heart insufficiency 4 1 1 8
Thrombosis 0 1 0 4 5
Oncology 0 1 0 2 3
Endartherectomy 0 2 0 0 2
Unknown 1 1 0 1 3

Abbreviations: CTEPH — chronic thromboembolic pulmonary hypertension; CTD - PH - associated with connective tissue disease; IPAH - idiopathic

pulmonary arterial hypertension.

Table 2. Demographic data of study patients.

IPAH CTEPH Eisenmenger’s CTD-PH Total

(n=15) (n=18) syndrome (n=10) | (n=16) (n=59)
Age (years), mean = SEM 58+3 65+3 47 +5 59+3 59+2
Gender (male/female), n 3/12 7/11 5/5 3/13 18/41
Survival (months) mean + SEM 56+38 45+9 77 £9 31+7 50+5

6MWT (metres), median (range) 312 (30-540)

315 (90-470)

240 (50-406) 208 (70-510) | 289 (30-540)

NT-proBNP (ng/l), median (range) 1,473 4,206 948 2,384 1,783
(127-6,963) (763-28,191) (58-5,616) (315-16,912) (58-28,191)
WHO functional class (I-1l / 11I-1V), n 6/9 8/10 4/6 3/13 21/38

Abbreviations: CTEPH - chronic thromboembolic pulmonary hypertension; CTD - PH - associated with connective tissue disease; IPAH - idiopathic pul-
monary arterial hypertension; NT-proBNP — baseline N-terminal B-type natriuretic peptide concentration; SD - standard deviation; SEM - standard error
of mean; WHO - baseline World Health Organization functional class; 6BMWT - baseline 6 minute walk test.

group with NT-proBNP <1,500 ng/l and the group
NT-proBNP>1,500 ng/l. Our data showed that mean
survival was higher in group with NT-proBNP<1,500
ng/l (70 months (95% CI 60-80)) compared to group
with NT-proBNP>1500 ng/l (38 months (95% CI
24-51)) (p=0.002) (Figure 1-A). Risk of death was five
times higher (95% CI Exp(B) 1.6-14.4) in patients with
NT-proBNP>1,500 ng/l, comparing with the patients
with NT-proBNP<1,500 ng/l (p=0.006).

When analysing echocardiographic data of our
selected PH patients, only right ventricular (RV)
enlargement and severity of tricuspid regurgitation
(TR) were found as independent predictors of survival
(p=0.001 and p=0.025 accordingly). Surprisingly we did
not found any correlation between the left ventricular
ejection fraction (p=0.625), tricuspid annular plane
systolic excursion (TAPSE) (p=0.114), pulmonary ve-
locity acceleration time (PVAT) (p=0.377), pericardial
effusion existence (p=0.557) and survival. However
mean survival was higher in group of patients with
RV <45 mm compare to the patient group with RV>45
mm (62 months (95% CI 50-74) vs. 26 months (95%
CI20-32), p=0.001) (Figure 1-C). Also we observed the
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higher survival of patients with I-II° TR compared to
the patients with III-IV°® TR (56 months (95% CI 46-74)
vs. 36 months (95% CI 26-46), p=0.025) (Figure 1-D).
Furthermore, the gender and the age at the diagnosis
as well as baseline 6MWT result according to our data
did not have any impact on PH patient survival. All
demographic data are shown in detail in Table 2.

DISCUSSION

We presented the first baseline data evaluating
the survival and the death risk predicting factors of
Lithuanian PH patient population. As there still remain
many discussions and disagreements on consensus of
factors that predict mortality and prognosis in patients
with PH, we choosed to retrospectively analyse data
from single university hospital PH center.

Etiology

Our study has shown that the only etiology - PH
associated with CTD had importance to the PH pa-
tient survival. The data revealed shorter survival in
PH associated with CTD patient group comparing
with IPAH and Eisenmenger’s syndrome groups.
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Figure 1. Survival curves according to NT-proBNP, pulmonary hypertension ethiology, RV size and TR: A - Kaplan Meier
survival curve according to the serum NT-proBNP concentration. B -Kaplan Meier survival curve according to the pulmo-
nary hypertension ethiology. C - Kaplan Meier survival curve according to the RV size. D - Kaplan Meier survival curve

according to the TR.

Abbreviations: CTEPH - chronic thromboembolic pulmonary hypertension; CTD - pulmonary hypertension associated with conective tissue disease;
IPAH - idiopathic pulmonary arterial hypertension; NT-proBNP - baseline N-terminal B-type natriuretic peptide concentration; RV - right ventricular;

TR - tricuspid regurgitation.

Furthermore, the risk of death was lower for patients
with IPAH and with Eisenmenger’s syndrome, com-
paring with PH associated with CTD. Similar results
were shown by the study where data from REVEAL
registry were analyzed. They found that PH associated
with CTD patients (n=641; 68% systemic scleroderma
(SSc)), compared with IPAH patients (n=1251) had
significantly worse one-year survival (p<0.01) [3].
Meanwhile the data from REVEAL registry also sug-
gested that despite the differences of hemodynamic
values between cohorts of PH associated with Eisen-
menger’s syndrome, IPAH or heritable PAH, 4 years
survival was similar in all groups [4]. In another recent
large study where 484 patients were enrolled, patients
with PH associated with CTD (n=114) also had
higher risk of death compare to those with either IPAH
(n=272) or PH associated with other disease (n=98)
(p<0.001) [5]. Kunieda et al. found that CTEPH pa-
tients had better survival results than IPAH patients
[6]. Diller et al. in meta-analysis, where 12 studies
since 1971 to 2013 were included with total 1,131
patients showed that patients with PH associated with
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Eisenmenger’s syndrome did not have differences in
survival when comparing total life span [7].

NT-proBNP

For PH patients usually the initial cause of death is
right ventricular dysfunction and failure. NT-proBNP
is known to be more stable molecule than the active
brain natriuretic peptide (BNP) in vivo as well as in
vitro [8] and it is proved that NT-proBNP concentra-
tion is related with right heart function [9]. Recently
Fijalkowska et al. showed that serum NT-proBNP
level of 21,400 ng/l correlates with poor long-term
PH prognosis [10]. At about the same time Blyth et al.
from University of Glasgow also published the data
that serum NT-proBNP concentration >1,685 ng/l
suggests right ventricular systolic dysfunction in PH
[11]. Likewise results got Gert-Jan Mauritz et al. show-
ing that serum NT-proBNP concentration greater than
1,256 ng/l is associated with increased mortality. Fur-
thermore, they stated that a decrease of NT-pro-BNP
more than 15% per year was associated with survival
[12]. Meanwhile Suntharalingama et al. showed that
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on patients with operable CTEPH NT-proBNP can be
used in pre-operative evaluation for risk evaluation,
either in post-operative period NT-proBNP correlates
with disease progression as well as with the right ven-
tricular function [13]. Our study results also showed
that higher concentration of serum NT-proBNP
(>1,500 ng/l) was strongly associated with lower PH
patient survival and higher risk of death.

6MWT

While the main characteristic of PH is exercise
intolerance, measurement of exercise capacity takes
great place in evaluation of PH patients. 6MWT is
considered to be a relevant test for exercise capacity
and a good indicator of patient ability to perform daily
activities [14]. However, our study did not show any
correlations between survival and 6MWT. Meanwhile
the number of studies with greater quantity of cases
showed the importance of 6MWT as an indicator of
death risk in PH: Humbert et al. after multiple analysis
of French registry confirmed, that reduced 6MWT
demonstrates exercise limitation and is an excellent
predictor of death in PAH [15]. Farber et al. analysed
the data from REVEAL registry and showed that
decreasing of 6MWT was strongly and significantly
associated with decreased survival and poor progno-
sis, but by contraries improvement of 6MW'T did not
had any prognostic values [16]. According to the latest
ESC/ERS guidelines, 6t MW T=440 m indicates low risk
(<5%) and better prognosis, whereas a 6MWT<165
m indicates high risk (>10%) and is associated with
poor prognosis however 6 MW T results should always
be interpreted taking into account all the clinical
context [17].

Echocardiography

The echocardiography is non - invasive test that
provides information about anatomic abnormalities
as well as hemodynamic values of right heart and
pulmonary circulation that are important not just
in PH diagnostic, but also in predicting survival and
making therapeutic decisions [18]. In our study only,
RV enlargement and severity of TR were revealed as
independent predictors of mortality in patients with
PH. Our study results might be limited by a small
patient number and different test protocols. In series
of studies the significance of echocardiography in
predicting survival of PH patients was displayed. Jola
Klosi et al. showed the relation between mortality and
TAPSE (p=0.008), right ventricle ejection fraction
(p=0.01) and pulmonary vascular acceleration time
(p=0.001) [19]. Several large studies revealed moderate
or severe TR and the presence of pericardial effusion
as independent predictors of mortality [20, 21].
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Who functional class, age and gender

It is believed that the World Health Organization
(WHO) functional class remains one of the most pow-
erful predictors of survival at diagnosis as well as dur-
ing follow-up. A worsening functional class proved to
be one of the most alarming indicators of disease pro-
gression. Actually, our data showed only the tendency
of WHO functional class being related with survival
and risk of death however these data might be limited
again by the small patient number included into the
study. Our study results did not show any association
between survival and age or gender. Very similar data
were presented by NIH Registry. That was the first
large-scale registry, where prognostic factors such as
age and gender were not associated with survival in
IPAH [18]. In Israel a national survey of IPAH data
of 44 patients was performed. According to its data
neither the age nor gender was associated with the
survival [22]. A decade ago Miyamoto et al. presented
data from the study were among the non-invasive vari-
ables of 43 patients with IPAH that were studied, age
and gender also did not have any association with the
PH patient survival [23].

Meanwhile the study where the data from REVEAL
registry was used with 2716 cases included showed
that men older than 60 years were independently
associated with higher death risk (HR, 2.2; 95% CI
1.6-3.0), comparing with the men younger than 60
years and also with the women group [24]. According
to the data from Spain REHAP registry the univariate
analysis showed that male sex and age were associated
with higher risk of death and poor outcomes, however
after multiple analyses only male sex remained as in-
dependent predictor of death [25]. In a retrospective
study of single center in India, 61 cases with IPAH were
analysed and younger age was found as predictor of
poor prognosis and death. It should be noted that this
population was younger than that included in the NTH
Registry [21, 26].

The major limitation of our study was small study
population. There are only less than three million peo-
ple in Lithuania and two PH centers without overall
registry. Our PH center performs all diagnostic proce-
dures and offers professional follow-up as well as the
treatment for half of Lithuania, so part of the patients
suspected or diagnosed with PH might go to another
center. Furthermore, patients that are suspected with
PH but have multiple comorbidities or high age may
never be sent to PH center from local hospitals. The
second limitation - while only baseline data were
analyzed, PH treatment was not taken into account.
Probably because of these limitations the association
between survival and factors, that were revealed as as-
sociated with survival and risk of death in other, larger
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cohort studies, were not found. Establishing of na-
tional or Baltic countries registry would provide better
knowledge of this progressive and fatal disease. Further
analysis of possible risk factors should be performed
taking into account the treatment that was applied.

CONCLUSION
Our data suggests that the survival and risk of death
of PH patients are associated with disease etiology, RV
enlargement, TR severity and NT-proBNP level at the
baseline. However, some independent predictors of
mortality and survival were not identified probably
because of the limitations of the study - small popu-
lation and heterogeneity of some test technique. But
there is no doubt, that risk stratification is crucial in
patients with PH to guide further individual treatment

decisions.

Gauta 2018 03 16
Priimta 2018 03 28
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Moksliniai darbai ir apzvalgos

Kvépavimo taky uzdegimas sergant
sunkia nealergine eozinofiline astma

AIRWAY INFLAMMATION IN SEVERE NON-ALLERGIC EOSINOPHILIC ASTHMA

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

Santrauka. Eozinofiliné astma yra atskiras ligos fenotipas, pasizymintis isreikstu eozinofiliniu kvépavimo taky
uzdegimu. Sunki eozinofiliné astma paprastai yra nealerginés kilmeés, komplikuotos klinikinés eigos, jai budinga
vélyva pradzia, dazni paiméjimai, atsparumas gliukokortikoidams, nereti ir negalios atvejai. Todél Siam astmos
fenotipui skiriamas ypatingas démesys: viena is galimy priezasciy — nepakankamai valdomas eozinofilinis uzdegi-
mas. ApZvalgoje pateikiami apibendrinti duomenys apie nealerginés kilmés kvépavimo taky eozinofilinio uzdegimo
i$sivystymo kelius, biologiniy Zymeny svarbg ir poreikj, naujausias gydymo galimybes.

Reiksminiai ZodZiai: eozinofilas, eozinofilinis uzdegimas, sunki nealerginé eozinofiliné astma, biologiniai Zymenys.
Summary. Eosinophilic asthma is one of multiple phenotypes of asthma based on the eosinophil-rich inflammation
in the airways. Severe eosinophilic asthma usually is non-allergic, associated with severe clinical course, late-onset
disease, with frequent exacerbation and steroid refractoriness, not so rare with disability cases. Therefore, the focus
on this asthma phenotype is not in vain: this may be related to insufficiently managed eosinophilic inflammation. The
review provides generalized data on the mechanisms of airway non-allergic eosinophilic inflammation development,
the importance of biological markers, the latest treatment options.

Key words: eosinophil, eosinophilic inflammation, severe non-allergic eosinophilic astma, clinical biomarkers.

IVADAS

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga,
pasizyminti skirtingais patofiziologiniais ligos iSsi-
vystymo mechanizmais ir su tuo susijusia skirtinga
klinikine eiga bei prognoze. Pagal Europos respirato-
logy (angl. European Respiratory Society) ir Amerikos
kratinés draugijy (angl. American Thoracic Society)
sutarima, astma laikoma sunkia, jei nepavyksta pasiekti
ligos simptomy kontrolés skiriant dideles jkvepiamuyjy
gliukokortikoidy (iGK) dozes kartu su kitu kontro-
livojamuoju vaistu ir (arba) sisteminiais gliukokorti-
koidais (sGK) [1, 2]. Nors sunkia astma serga tik apie
5-10 proc. visy serganciyjy astma, taciau pastaryjy
gydymui tenka iSties reik§minga medicininiy islaidy
dalis dél komplikuotos ligos eigos, dazny paiméjimy,
stacionarinio gydymo poreikio. Nukencia serganciojo
socialinis gyvenimas, bendra su sveikata susijusi gyve-
nimo kokybé [1, 3, 4]. Pastarajj deSimtmetj i$skirtinis
démesys skiriamas sunkiai eozinofilinei astmai ir jos
patogenezei, nes $is astmos fenotipas kelia didZiausia
rupestj gydant ir siekiant kontroliuoti astmos simpto-
mus, retinant ligos paiméjimus [5]. Sioje apzvalgoje
apibendrinami duomenys apie eozinofily sukeliama
kvépavimo taky uzdegima sergant sunkia nealergine
eozinofiline astma, biologiniy Zymeny panaudojimo
galimybes klinikinéje praktikoje siekiant individuali-
zuoti serganciyjy gydyma.

EOZINOFILY STRUKTURA IR FUNKCIJOS

Sergant sunkia eozinofiline astma pagrindinis vaid-
muo ligos patogenezéje tenka eozinofilams dél Zymiai
padidéjusio jy kiekio kraujyje ir plauciy audinyje bei
létinio uzdegimo fone vykstanciy struktiriniy kvépa-
vimo taky, plauciy audinio poky¢iy [6].

Eozinofilai - tai cirkuliuojantys granuliocitai, kurie
kartu su kitomis baltosiomis kraujo lastelémis ga-
minami kauly ¢iulpuose. Kad eozinofilas subresty ir
gebéty atlikti savo funkcijas (ne visuomet palankias
organizmui), turi jvykti daug biocheminiy ir fiziolo-
giniy procesy. Sios imuninés Igstelés kauly ¢iulpuose
pradeda vystytis i§ pluripotentiniy CD34+ progenito-
riniy kamieniniy lasteliy. Eozinofily linijos besivys-
tancias lgsteles veikia transkripcijos veiksniai. Vienas
pagrindiniy - GATA-3 [7]. Sis veiksnys skatina antrojo
tipo T lgsteliy pagalbininkiy (Th2) citokiny gamyba,
jskaitant interleukinus (IL), svarbius vystantis eozino-
filams. Daugiausia GATA-3 i$skiria Th2 ir mazesniu
kiekiu antrojo tipo limfoidinés lgstelés (ILC2) [6, 8].
Tai pagrindinis Th2 lasteliy diferenciacijos reguliato-
rius, kuris kontroliuoja IL-4, IL-5 ir IL-13 raiska [6].
Ankstyvoje fazéje eozinofilai kauly ¢iulpuose diferen-
cijuojasi veikiant granuliocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojamajam veiksniui (GM-CSF), IL-3, IL-33,
jtakos turi progenitoriniy lasteliy ST2 receptoriy raiska
[9]; vélesnése fazése — IL-5 [6, 8], kurio gamybai ir
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receptoriy IL-5Ra raiskai pirmtaky lasteliy pavirsiuose
svarbus IL-33 [9]. Tyrimy su pelémis metu pastebéta,
kad, stingant IL-33, IL-5, ST2 ir IL-5Ra receptoriy,
sutrikdoma eozinofilopoezé [9].

Eozinofilai prie§ patekdami j kraujotaka, gamina ir
kaupia antrines baltymines granules, svarbias toles-
niam lasteliy i$gyvenimui ir funkcionavimui. Galutiné
diferencijacija jvyksta veikiant IL-5 [7]. Subrende eozi-
nofilai sudaro 1-3 proc. visy baltyjy kraujo lasteliy [3].
Pilnai subrende eozinofilai yra 12-17 p dydzio lastelés,
turincios dviejy segmenty branduolius, dideles acido-
filines citoplazmines granules, rodancias jy afinitetg
ragstims (1 pav.). Lastelés citoplazmoje daug cheminiy
mediatoriy, kurie i$skiriami aktyvavus subrendusj eo-
zinofilg ir vykstant jo degranuliacijai. I kauly ¢iulpy
j kraujotaka pateke eozinofilai gali i§gyventi iki 8-12
val., tac¢iau galutinis jy migracijos taskas yra audiniai
[10], kuriuose, nesant stimuliacijos, i$lieka gyvybingi
iki 8-12 dieny [11]. Normos atveju eozinofily randama
smegenyse, Ciobrialiaukéje, apatinéje virskinamojo
trakto dalyje, kiausidése, gimdoje, bluznyje ir limf-
mazgiuose, taciau jy beveik néra plaucdiuose, odoje,
stempléje ir kai kuriuose kituose vidaus organuose
[12]. Todél eozinofily kiekio padidéjimas, pvz., plauciy
audinyje, yra neabejotinos ligos pozymis ir ai$kinama
subrendusiy eozinofily migracija i§ kraujotakos j uz-
degimines audiniy zonas [6].

Eozinofily migracija i$ kraujotakos j audinius vyksta
dalyvaujant endotelio sukibimo (adhezinéms) mo-
lekuléms: kraujagysliy lasteliy sukibimo molekulé ir
jos ligandas-1 (VCAM-1) bei tarplasteliné adhezijos
molekulé ir jos ligandas-1 (ICAM-1), ir periostinui [6].
Eozinofilai skverbiasi i§ kraujotakos j kvépavimo takus
ir juos infiltruoja. Siame etape svarbiis antrojo tipo
uzdegimo citokinai — IL-4 ir IL-13, didinantys chemo-
kiny-eozinofily chemoatraktanty (jskaitant ir CCL11,
CCL24, CCL26) gamybag. IL-4 ir IL-13 didina VCAM-1
raiSka endotelio lgstelése, o tai gerina eozinofily suki-
bima su endotelio lastelémis ir migracija j kvépavimo
takus (per VCAM-1 ir integriny o4 sgveika) [13, 14].

Pagrindinj vaidmenj eozinofilai atlieka po akty-
vacijos stimulu, kai jvyksta jy citolizé ir iSskiriamos
eozinofilinés granulés. Pastarosios atsakingos uz
ligando sukelta eozinofiliniy toksiny sekrecija bei su-
kelia struktarine lasteliy pazaidg [6, 8]. Manoma, kad
eozinofily granuliy rai$ka reguliuojama nekoduojancio
RNR-EGOT geno (eozinofilo granulés ontogenezés
transkripto genas, koduojantis ne baltymus, bet ilgaja
nekoduojama RNR molekule) [15].

Po aktyvacijos eozinofilai geba atlikti $ias pagrindi-
nes efektorines funkcijas [16-18]:

o Citotoksiniy baltymy gamyba ir i§skyrimas
degranuliacijos metu: didysis pagrindinis balty-
mas, eozinofily katijoninis baltymas, eozinofily
peroksidazé, eozinofily i$skiriamas neurotoksi-

1 pav. Eozinofilo anatominé 3D struktiara
(http://leucocitos.org/eosinofilos/)

nas. Didysis pagrindinis baltymas, eozinofiliné
peroksidazé ir eozinofilinis katijoninis baltymas
yra toksiski daugeliui audiniy [18].

o Suformuojamos reaktyviosios deguonies formos:
hipobromitas, superoksidas ir peroksidas (hipo-
brominé raggstis, kuria i§ esmés gamina eozinofily
peroksidazé).

 Sintetinami lipidy tarpininkai (mediatoriai), pvz.,
eukozanoidai (leukotrienai, pvz., LTC4, LTD4,
LTE4; prostaglandinai, pvz., PGE2).

o Gamina ir, prireikus, i$skiria fermentus, pvz.,
elastaze.

o I$skiria augimo veiksnius, pvz., transformuoja-
mgajj augimo veiksnj (TGF) beta, kraujagysliy
endotelio veikimo veiksnj (VEGF) ir trombocity
kilmeés augimo veiksnj (PDGF); citokinus, pvz.,
IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13 ir naviko
nekrozés veiksnj (angl. Tumor Necrosis Factor,
TNF) alfa.

EOZINOFILY MIGRACIJOS | KVEPAVIMO TAKUS

PRINCIPAI IR KLINIKINES PASEKMES

Kvépavimo takuose eozinofily kiekis paprastai pa-
kinta dél uzdegimo ir suintensyvéjusios lasteliy migra-
cijos, salygotos daugybés veiksniy, kuriy pagrindiniai
yra putliosios, T ir B lastelés bei jy i§skiriami citokinai
(2 pav.). Sisteminéje kraujotakoje esantys eozinofilai
i kvépavimo takus geba patekti adhezijos ir migra-
cijos keliu per bronchy kraujagysliy endotelj [10].
Eozinofily migracija vyksta sgveikaujant jy pavirsiuje
esantiems integrinams (svarbiausi jy — a4p1, aMp2)
su kraujagysliy endotelio Igsteliy pavirsiaus adhezijos
receptoriais, tarp ju: P-selektinas, P-selektino gliko-
proteino ligandas-1 ir vélyvo aktyvavimo antigeno/
kraujagysliy lgsteliy sukibimo molekulé, VCAM-1
ligandas. Nustatyta, kad VCAM-1 ir P-selektino raiska
padidina IL-4 ir IL-13. Eozinofily telkimasis kvépavi-
mo takuose kontroliuojamas chemokiny CCLS5, 7, 11,
13, 15, 24 ir 26 bei jy receptoriy CCR3, Th2 lasteliy
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IL-4 - interleukinas 4, IL-5 - interleukinas 5, IL-13 — interleukinas 13, CCR3 - CC chemokiny receptorius, Th2 - T Igstelés pagalbininkeés 2; ECP (angl. Eosinophil
cationic protein), EPO - eozinofiliné peroksidazé (angl. Eosinophil Peroxidase), MBP - didysis pagrindinis baltymas (angl. Major Basic Protein), EDN -

eozinofily kiles neurotoksinas (angl. Eosinophil Derived Neurotoxin)

chemoatraktanto receptoriaus homologiniy molekuliy
(CRTh2), prisijungianciy prostaglanding D2 (PGD?2).
PGD2 veikia kaip eozinofily chemoatraktantas, taip
pat didina CCR3 chemokiny poveikj. Aktyvintos
putliosios lgstelés yra pagrindinis PGD2, i$skiriamo
tiek nuo IgE priklausomos, tiek nepriklausomos akty-
vacijos metu, $altinis [8]. Uzdegimo metu eozinofily
kaupimagsi kvépavimo takuose skatina ir kvépavimo
taky epitelio Igsteliy, eozinofily, fibroblasty isskiriamas
periostinas [19]. Tai uzlastelinio uzpildo baltymas,
kuriam jungiantis su eozinofily aMp2 ir a4P1 inte-
grinais, skatinama eozinofily adhezija ir telkimasis
kvépavimo takuose [20, 21]. Aktyvuoti eozinofilai geba
greitai reaguoti j stimulg ir maziau nei per 1 val. i$skirti
imunomoduliuojamgsias medziagas — daugiau kaip 35
rusiy citokinus, augimo veiksnius ir chemokinus [17].

Gausi audiniy infiltracija aktyvuotais eozinofilais
galiausiai sukelia struktairinius bronchy poky¢ius.
Naujausi tyrimai rodo, kad migruodami eozinofilai gali
tiesiogiai adhezijos budu per i$skiriamus integrinus
prisitvirtinti prie bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
bei skatinti jas i$skirti TGF-B1, WNT-5a liganda, uz-
lastelinio uzpildo baltymus - fibronekting ir kolagena,
skatinti bronchy lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija
[22]. Tai sukelia kvépavimo taky remodeliacija. Taciau
$iuo metu eozinofily prisijungima prie bronchy ly-
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giyjy raumeny lasteliy pavirsiaus molekuliy ICAM-1
ir VCAM-1 pavyksta slopinti tik in vitro salygomis
blokuojant eozinofily integrinus, tokiu badu kontro-
liuojant bronchy lygiujy raumeny lasteliy proliferacija
[20]. Spéjama, kad serganciyjy sunkia eozinofiline
astma eozinofilai yra Zymiai aktyvesni, lyginant su
lengvesne astma serganciyjy eozinofilais dél labiau i$-
reiksty pavir$iniy a4p1 ir aMP2 integriny bei didesnés
TGEF-B1 gamybos, stabilesnés adhezijos bei didesnés
TGF-1, WNT-5a, kolageno ir fibronektino geny raiskos
bronchy lygiyjy raumeny lastelése [22].

Eozinofily migracija i$ periferinio kraujo j kvépavi-
mo takus sudétinga valdyti, taigi, lengviau kontroliuoti
eozinofily sukeliama vietinj uzdegima kvépavimo
takuose [22]. Vienas i$ budy - blokuoti eozinofily
kontakta su bronchy lygiyjy raumeny Igstelémis arba
uzlgstelinio uzpildo baltymais.

NEALERGINES KILMES EOZINOFILINIS

UZDEGIMAS SERGANT SUNKIA

EOZINOFILINE ASTMA

Eozinofilinis uzdegimas gali buti tiek alerginés, tiek
nealerginés kilmés. Alerginés kilmés eozinofilinio uz-
degimo mechanizmai yra gana pladiai i$tyrinéti, taciau
eozinofilinis uzdegimas be atopijos ir jj sukeliantys
veiksniai nepakankamai istirti.
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3 pav. Skirtingi eozinofilinio uzdegimo patogenetiniai keliai sergant astma [34]

CRTH2 - chemoatraktanto receptoriaus homologiné molekulé, iSreiksta Th2 Iastelése; ALX / FPR2 - lipoksino A4 receptorius; FceRI - didelio afiniteto IgE
receptorius; GATA3 — GATA surisantis baltymas 3; PGD2 - prostaglandinas D2; RORa - su retino rigstimi susije receptoriai naslaiciai.

Eozinofilinés astmos metu kvépavimo takuose
dominuoja antrojo tipo uzdegimas. Antrojo tipo
uzdegimui budingas eozinofily, putliyjy lasteliy,
bazofily, Th2 lasteliy, ILC2 ir IgE gaminanciy B las-
teliy kaupimasis. Pagrindiniai antrojo tipo uzdegimo
tarpininkai ir citokinai — IL-4, IL-5 ir IL-13 [24]. Eo-
zinofilinio astmos fenotipo patogenezés pagrindas —
iSreiksta eozinofilija, kai kraujyje ir (arba) audiniuose
randami dideli eozinofily kiekiai. Kraujyje eozinofilija
apibréziama kaip $iy lasteliy skaic¢iaus padidéjimas
daugiau kaip 0,5x10°/1, audiniuose — priklausomai
nuo fiziologiskai randamo jy kiekio [25]. Sergant
eozinofiline astma, plauc¢iy audinyje randama daug
eozinofily, sukelianciy létinj uzdegimga ir pazeidzian-
¢iy plaudiy audinj, dél to ligos eiga ir gydymas tampa
komplikuoti. Pastebétas eozinofilijos rysys su astmos
sunkumu [26].

Eozinofiliné astma jprastai yra vélyvos pradzios, daz-
niausiai susijusi su létiniu rinosinusitu, nosies polipais,
daZzniausiai yra sunki ir nealerginés kilmeés [27]. Sio
fenotipo astma sergantiems asmenims, nepaisant ski-
riamo gydymo iGK, tiek kraujyje, tiek plau¢iy audinyje
nuolat persistuoja eozinofilija, daznas sGK poreikis dél
nepakankamai kontroliuojamy arba nekontroliuojamy
ligos simptomy [2, 25, 27, 28].
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Neseniai atliktame tyrime, kurio metu siekta issiais-
kinti nealerginés kilmés eozinofilinio kvépavimo taky
uzdegimo mechanizmus, nustatyta, kad sergant létiniu
rinosinusitu su i$reiksta eozinofilija nosies polipuose
aptiktas padidéjes ILC2, pagrindiniy nespecifiniy
jgimty imuniteto efektoriy, kiekis [29]. Po stimuliaci-
jos uzkrucdio liaukos stromos limfopoetinu (TSLP) ir
IL-33, ILC2 lastelés pradéjo gaminti su Th2 uzdegimu
susijusius citokinus, jskaitant didelius IL-5 ir IL-13
kiekius bei, kiek maziau, IL-4 [30, 31]. Padidéjusi IL-5
gamyba i$ dalies gali paaiskinti eozinofilinio uzdegimo
pasireiskima sunkios nealerginés eozinofilinés astmos
metu. Kadangi, sergant sunkia astma, kvépavimo ta-
kuose padidéja epitelio citokino TSLP ir lipoksino A
raiska, dél to sumazéja ILC2 i$skiriamo IL-13 kiekis, o
nevaldoma ILC2 aktyvacija gali lemti refrakterine eo-
zinofilija sergantiesiems sunkia nealergine astma [32].
Nustatyti ir genai, kurie siejami su ILC2 vystymusi ir
aktyvacija: ILC2 diferenciacijai labai svarbus ROR-1-a
koduojamasis genas, ir genai, kurie koduoja IL-33 bei
IL-1 receptoriy tipa 1, kuris yra IL-33 receptoriy kom-
plekso (dar vadinamo ST2) dalis, medijuojantys IL-33
signalinj kelig ir aktyvuojantys ILC2 [33].

Sergant astma, eozinofilinj kvépavimo taky uzdegima
sukeliancio IL-5 gamyba gali vykti dviem skirtingais ir
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vienas nuo kito nepriklausomais patogenetiniais keliais:
alergenui specifiniams paprastiesiems T limfocitams
(angl. naive-T cells) virstant j Th2 lasteles, gaminancias
savo citokiny spektra, arba nuo alergeno nepriklauso-
mas jgimty ILC2 lasteliy, gaminanciy savo citokinus,
kelias (3 pav.). Panaudojant eksperimentinj alerginés
astmos modelj, nustatyta, kad peléms, kurioms stinga
IL-13, ILC2 lgstelés sukelia kvépavimo taky hiperreak-
tyvuma, stebima eozinofiliné infiltracija. Pacientams,
sergantiems astma, IL-13 ILC2 lastelés gamina kaip
atsaka | putliyjy lasteliy sekretuojamg PGD2, todél
jo receptoriai gali bati slopinami tiek alerginés, tiek
nealerginés astmos atvejais. Taciau dar nepakankamai
istirta, ar ILC2 Iasteliy kiekis kraujyje ir apatiniuose
kvépavimo takuose koreliuoja su specifiniais astmos
fenotipais [34]. Terapiniu poziuriu jJdomu i$siaiskinti,
ar ILC2 Iastelés siejamos su refrakteriskumu GK, juo
labiau - ar blokuojant/kei¢iant ILC2 patogenetinius ke-
lius, receptoriy raiska, i$skiriamus citokinus, chemoki-
nus, biity galima pasiekti geresniy sunkios eozinofilinés
nealerginés astmos gydymo rezultaty.

Eozinofilinj uzdegima, sergant astma, sukelia
du skirtingi patogenetiniai keliai: alerginés astmos
atveju dendritinés lgstelés pateikia antigeng CD4 +
T lasteléms, indukuoja Th2 lasteles, kurios gamina
IL-4, IL-5 ir IL-13, o tai sglygoja antikiny gamybos
B lastelése perjungimg i§ IgM/IgG | IgE, kvépavimo
taky eozinofilijg ir gleivinés hipersekrecija. Nealerginés
eozinofilinés astmos atveju oro tersalai, mikrobai ir
glikolipidai sukelia i$ epitelio lasteliy kilusiy citokiny,
jskaitant IL-33, IL-25 ir TSLP, i$skyrima, kurie akty-
vuoja ILC2 Iasteles nuo antigeno nepriklausomu badu
per atitinkamus savo receptorius (IL-17RB, ST2 ir
TSLPR). Aktyvuotos ILC2 lastelés gamina didelius IL-5
ir IL-13 kiekius, dél to atsiranda eozinofilija, gleivinés
hipersekrecija ir kvépavimo taky hiperreaktyvumas.

Neigiamas eozinofilinio uzdegimo pasekmes lemia
ir ilgesné eozinofily igyvenamumo trukmé dél uz-
trukusios apoptozés, prailgéjusio eozinofily toksiniy
mediatoriy i§skyrimo laiko. Normos atveju eozinofilus,
jvykus programuotai jy zuciai (apoptozei), pasalina
makrofagai nesukeliant imuninio atsako. Esant uzdels-
tai apoptozei, sudaromos palankios salygos persistuoti
eozinofiliniam uzdegimui ir Siame procese svarbig
vietg uzima IL-3, IL-5 bei GM-CSF [35].

Idomu ir tai, kad atliekant tyrimus su pelémis, plau-
¢iy audinyje aptikta i$skirtinai ilgiau gyvuojanciy eozi-
nofily, kuriy atliekamos funkcijos dar nepakankamai
istirtos, taciau geny raiskos analizés duomenimis, jie
pasizymi stipresnémis reguliacinémis savybémis [36].
Sie eozinofilai priskiriami parenchiminéms Igsteléms,
pasizyminciomis Th2 imuninj atsaka slopinamosiomis
savybémis, kurioms IL-5 neturi tokio stipraus poveikio.
Atlikus bronchy provokacijg su namy dulkiy erkémis,
audiniy eozinofily savybés isliko nepakitusios [36].
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Kalbant apie refrakteriskuma gydant GK serganciuo-
sius sunkia astma, labiausiai tikétina priezastis - GK
receptoriy disfunkcija ir histono deacetilazés aktyvu-
mo sumazéjimas [28]. Gydant GK, uzdegimas slopina-
mas reguliuojant transkripcijos ir negenominius kelius.
Reguliuojant transkripcija, GK prisijungia prie GK
receptoriy (GK-R), o véliau kompleksai susiejami su
tikslinio geno promotoriaus sritimi. Taip aktyvuojama
arba nuslopinama geny transkripcija [37, 38]. Negeno-
minis steroidy poveikis apima antrinius signaly nesi-
klius ir ne klasikinius receptorius [34]. Sergant sunkia
astma, branduolyje yra sumazéjes GK-R jungimosi
afinitetas ir sutrikusi branduolio GK prisijungianciy
GK-R translokacija [39], palyginti su GK jautria astma
serganciaisiais. Norint sukelti GK-GK-R prisijungimo
prie promotoriaus geny slopinima, histonas turi buti
acetilintas, o butent atsparia GK astma sergantiesiems
ir bana sutrike ir Zymiai silpnesni histono acetilinimo
procesai [39]. Be to, $iems pacientams randama ir
padidéjusi neprisijungianc¢iy GK-R izoformy GRp
raiska, dél to sumazéja steroidus prisijungianciy GK-
Ra kiekis [39].

PATOGENEZES SKIRTUMY NULEMTI SUNKIOS

EOZINOFILINES ASTMOS GYDYMO SAVITUMAI

Sergant sunkia astma, gydymo pagrindas yra 4-5
gydymo pakopy vaistai (vidutiné arba didelé iGK dozé
kartu su ilgo veikimo B2 agonistu be (arba su) ilgo
veikimo muskarino receptoriy blokatoriaus, su (arba
be) leukotrieny receptoriy blokatoriumi, pagal reikala
pridedant sGK, anti-IgE arba anti-IL-5). Remiantis
$iuo metu esamais tyrimy duomenimis, panasiausia,
kad sergantiesiems sunkia, GK atsparia astma pasta-
rosios patogenezéje pagrindinis vaidmuo tenka IL-5/
IL-33 signaliniam keliui [28, 40]. Siems pacientams
veiksmingiausias gydymas anti-IL-5 vaistais, kurie
blokuoja IL-5 signalinj kelig. Pastebéta, kad sergant
$io fenotipo astma, anti-IL-5 vaistai (mepolizumabas,
benralizumabas, reslizumabas) Zymiai sumazina eo-
zinofily kiekj, astmos paiméjimy skai¢iy, mazesnis
geriamyjy GK poreikis, neprarandant astmos simp-
tomy kontrolés [41-45].

Daugelis eozinofily funkcijy valdomos IL-5. Stingant
jo arba kity aktyviy eozinofiliniy citokiny, eozinofilai
greitai apoptozuoja. Mepolizumabas ir reslizumabas
yra IL-5 antagonistiskai veikiantys monokloniniai
antikanai, neutralizuojantys IL-5 ir neleidZiantys
jungtis prie IL-5 receptoriy, esanciy lasteliy pavirsiuje.
Slopinamas IL-5 signalinis kelias ir IL-5 bioaktyvumas,
mazinama eozinofily gamyba kauly ¢iulpuose ir jy
i$gyvenimas. Tuo tarpu benralizumabas jungiasi prie
IL-5 receptoriaus a grandinés (IL-5Ra) ir blokuoja IL-5
prisijungima. Minéti receptoriai randami subrendusiy
eozinofily, eozinofily linijos progenitoriy lasteliy ir
bazofily pavirsiuose (4 pav.).
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receptorius a grandiné.

EOZINOFILINIO KVEPAVIMO TAKY UZDEGIMO

BIOLOGINIAI ZYMENYS

Atsizvelgiant j sunkios astmos heterogeniskuma,
fenotipy gausa ir patogenezés savitumus, gebéjimas
priskirti asmenj, sergantj sunkia astma ,,teisingam* fe-
notipui yra lemiamas tikintis veiksmingo gydymo. Tam
tikslui ieS$koma biologiniy Zymeny. Idealus biologinis
zymuo turéty islaikyti aisky rysj su ligos patogeneze,
bati patikimas ir atkuriamas, kisty gydymo metu,
buty lengvai aptinkamas ir kiekybiskai jvertinamas,
nebrangus ir pasizyméty dideliu jautrumu bei speci- .
fiskumu [46, 47].

Siuo metu klinikinéje praktikoje naudojami eozino-
filinio uzdegimo biologiniai Zymenys yra periferinio
kraujo eozinofily kiekis, periostino koncentracija
serume ir azoto oksido frakcija i$kvepiamame ore
(FeNO). Remiantis naujausiais tyrimais, minétus eozi-
nofilinio uzdegimo Zymenis kombinuojant su serumo
eotaksiny CCL26, CCL17, CCL24 koncentracijomis,
serganciuosius astma bty galima skirstyti  auksto ir
Zemo eozinofilinio uzdegimo lygmens fenotipus [48],
o tai leisty geriau prognozuoti astmos eigg ir baigtis, .
gydymo veiksminguma.

Pagrindiniai eozinofilinio kvépavimo taky uzdegimo
biologiniai Zymenys:

o Eozinofily skaicius periferiniame kraujyje:

- eozinofily i§skiriami prouzdegiminiai me-
diatoriai yra pagrindiniai veiksniai, palai-
kantys kvépavimo taky uzdegima sergant
astma, sukeliantys kvépavimo taky epitelio .
pazeidima, cholinerginiy receptoriy funkcijos
sutrikima, kvépavimo taky hiperreaktyvuma,
padidéjusia gleiviy sekrecija, kvépavimo taky
struktarinius pokycius.

o Periostino koncentracija:

— periostinas yra uzlgstelinio uzpildo baltymas,
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i$skirtas i§ epiteliniy lasteliy kaip atsakas j
jvairius stimulus, jskaitant IL-13, ir jo nu-
statomas kiekis stipriai koreliuoja su antrojo
tipo uzdegimu. Periostinas taip pat susijes
su daugeliu uzdegiminiy procesy sergant
astma, pvz., eozinofily telkimasis plauciuose,
kvépavimo taky struktiriniai poky¢iai (proli-
feracinis poveikis). Esant didesnei periostino
koncentracijai, buna didesné ir uzdegiminiy
mediatoriy raiska.

IL-13 koncentracija serume:
- svarbiausias citokinas, analizuojant antrojo

tipo uzdegima, yra IL-13, kuris dideliais
kiekiais gaminamas ILC2 ir Th2 lgsteliy bei
dalyvauja reguliuojant IgE gamyba, padidé-
jusia gleiviy gamyba, eozinofily telkimasi
plauciuose, bronchy hiperreaktyvuma, ad-
heziniy molekuliy raiskg, chemokinus (pvz.,
eotaksinus). Pernelyg padidéjusi IL-13 raiska
sukelia eozinofilija, gleiviy hiperprodukcija ir
bronchy hiperreaktyvuma.

CCL11 koncentracija kraujo serume:
- CCLI11 yra citokinas, kuris priklauso CC

chemokiny Seimai, dar vadinamas eotaksi-
nu-1. Tai vienas i$ trijy pagrindiniy eozinofily
chemotaksj didinanc¢iy baltymy. Veikia per
eozinofily pavirsiuje esanc¢ius chemokiny re-
ceptorius CCR3 ir skatina eozinofily telkimasi
plauciuose.

CCL17 koncentracija kraujo serume:
- CCL17 yra citokinas, priklausantis CC che-

mokiny $eimai, kurio gamybag skatina IL-13.
CCL17 nerandama sveiky asmeny kraujyje,
taciau didesni kiekiai nustatomi sergant ast-
ma. Padidéjusi CCL17 raiska, kartu esant
padidéjusiam kraujo eozinofily kiekiui arba
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FeNO, didina prognostine verte, nustatant
dominuojantj antrojo tipo uzdegima.

» Eotaksino CCL26 koncentracija serume:

- eotaksinas-3 arba chemokino (C-C) motyvo
ligandas 26 (CCL26) yra mazos molekulinés
masés citokinas, priklausantis CC chemokiny
$eimai. Eotaksing, esant IL-4 simuliacijai, ga-
mina jvairiy organy audiniai: plauciy, Sirdies
ir kiau$idziy bei endotelinés Igstelés. CCL26
yra eozinofily chemoatraktantas, veikiantis
per lasteliy pavir$iuje esanc¢ius chemokiny
receptorius CCR3 ir skatinantis eozinofily
telkimasi kvépavimo takuose.

o eotaksino CCL24, dar vadinamo eozinofily
chemotaksiniu baltymu-2 arba eotaksinu-2,
koncentracija serume:

- tai chemokino (C-C) motyvo ligandas 24, taip
pat priklausantis CC chemokiny $eimai. Yra
vienas stipriausiy eozinofily chemoatraktan-
ty, veikiantis per lasteliy pavirsiuje esancius
chemokiny receptorius CCR3 ir skatinantis
eozinofily telkimgsi kvépavimo takuose.
Eotaksinas-2 lengvina eozinofily migracija.
Padidéjus $io chemokino koncentracijai, pa-
stebétas greitesnis eozinofily adhezijos kelias
per ICAM-1 adhezines molekules [49].

APIBENDRINIMAS

Ilgus metus astmos patogenezé aiskinta dominuo-
janc¢iu Th2 sukelto alerginio uzdegimo pobudziu.
Pastaraisiais metais nustatyta, kad svarby vaidmenj
vaidina nealerginiu keliu aktyvuojami eozinofilai, kai
ILC2 i$skiria didelj kiekj IL-5. Eozinofilijos svarba ligos
simptomy pasireiskimui, eigai, atsakui j skiriamg gy-
dyma $iuo metu geriausiai apibudina sunkios eozino-
filinés astmos fenotipas. Sunkios eozinofilinés astmos
metu randami Zenklesni struktariniai kvépavimo taky
poky¢iai, badinga sunki ligos eiga, nepalanki prognozé.
Situacija i§ esmés keicia klinikiniais tyrimais jrodytas
veiksmingas gydymas monokloniniais antikiinais prie$
IL-5 - mepolizumabu, benralizumabu, reslizumabu.
Svarbi tolesniy tyrinéjimy sritis — skirtinga paciy
eozinofily receptoriy raiska, turinti jtakos eozinofily
brendimui, diferenciacijai, migracijai. Kraujo eozi-
nofily skaicius, periostino koncentracija serume ir
FeNO - tai biologiniai Zymenys, rodantys kvépavimo
taky eozinofilinio uzdegimo intensyvumga. Tyrinéjami
ir kiti, galimai jautresni, biologiniai Zymenys, pvz.,
IL-13, CCL11, CCL17, CCL24, CCL26, kurie padéty
tiksliau identifikuoti serganciuosius astma su isreikstu
eozinofiliniu kvépavimo taky uzdegimu, prognozuoti

gydymo biologiniais vaistais veiksmingumg.
Gauta 2018 03 12
Priimta 2018 04 06
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Gydymo omalizumabu veiksmingumas
tarp pacienty, serganciy létine spontanine
dilgeline

EFFICACY OF OMALIZUMAB TREATMENT FOR PATIENTS WITH
CHRONIC SPONTANEOUS URTICARIA

MARGARITA PAULAUSKIENE, IEVA BAJORIUNIENE, JURATE STAIKUNIENE,
EDITA GASIUNIENE, SIMONA KASINSKAITE, BRIGITA SITKAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Jvadas. Létiné spontaniné dilgéliné yra daugiau nei Sesias savaites trunkanti liga, pasireiskianti
isbérimais pukslémis ir (arba) angioedema. Daliai serganciyjy standartinis gydymas antihistaminiais vaistais
yra neveiksmingas net skiriant keturis kartus didesne nei vaisto aprase rekomenduojama doze. Omalizumabas -
monokloninis antikiinas pries imunoglobuling E (anti-IgE), pastaryjy mety klinikiniy tyrimy duomenimis, yra
veiksmingiausias III pakopos vaistas, skirtas atsparios antihistaminiams vaistams létinés spontaninés dilgélinés
gydymui. Tikslas - jvertinti omalizumabo veiksmingumg malSinant létinés spontaninés dilgélinés simptomus.
Metodika. Atlikta 22 asmeny, serganciy antihistamininiams vaistams atsparia aktyvia létine spontanine dilgéline,
kurie buvo tirti ir gydyti Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Imunologijos ir alergo-
logijos klinikoje, retrospektyvioji duomeny analizé. Ligos aktyvumas ir gydymo omalizumabu poveikis vertinti
pagal dilgélinés aktyvumo balg (UAS7). Rezultatai. Teigiamas gydymo poveikis pasiektas (dilgélinés aktyvumo
balas sumazéjo >50 proc.) 18 pacienty (81,8 proc.), septyniems pacientams (31,8 proc.) simptomy sumazéjimas
stebétas jau po pirmos vaisto injekcijos, astuoniems asmenims (47,1 proc.) is visy baigusiyjy 6 mén. gydymo kursg
dél pasikartojanciy intensyviy dilgélinés simptomy vaisto vartojimas buvo atnaujintas. I§vados. Gydymas oma-
lizumabu Zymiai sumaZino ligos aktyvumg. Atsinaujinus létinés spontaninés dilgélinés simptomams po sékmingo
gydymo omalizumabu, vél pratestas gydymas Siuo vaistu buvo veiksmingas ir saugus.

Reiksminiai ZodZiai: létiné spontaniné dilgéliné, angioedema, omalizumabas.

Summary. Background. Chronic spontaneous urticaria is defined as itchy hives, lasting for 6 and more weeks, with
or without angioedema. Part of the patients do not have a response to a standard therapy with HI antihistamines
even taking four times their licensed doses. Omalizumab is a monoclonal anti-IgE antibody, recommended as a
most effective I1I step treatment for chronic, antihistamines resistant spontaneous urticaria. Aim. To evaluate
effectiveness of omalizumab in chronic spontaneous urticaria. Methods. In this article we present a retrospective
analysis of 22 patients with an antihistamine resistant chronic spontaneous urticaria, treated with omalizumab
in Department of Immunology and Allergology of Hospital of Lithuania University of Health Sciences Kauno
klinikos. Activity of the disease was evaluated using urticaria activity score (UAS7) before and after treatment with
omalizumab. Results. Reduction of chronic urticaria symptoms (urticaria activity score decreased more than 50
percent) was observed in 18 patients (81.8%), seven patients (31.8%) had decreased symptoms after first injection
of omalizumab, eight of the patients (47.1%) who had finished 6 month treatment course, had renewal of urticaria
symptoms and the treatment was continued. Conclusion. Omalizumab markedly reduce urticaria activity in
patients with antihistamine-resistant chronic spontaneous urticaria. Omalizumab did not lose effectiveness after its
reintroduction in treatment of relapsed chronic spontaneous urticaria.

Key words: chronic spontaneous urticaria, angioedema, omalizumab.

|VADAS

Létiné spontaniné dilgéliné — apie 3 proc. populiacijos
pasireiskianti liga, varginanti pacientus ilgiau nei $esias
savaites trunkanciu niezuliu su pikslémis ir (arba) an-
gioedema, nesant kity $iuos poZymius provokuojanciy
iSoriniy veiksniy [1]. Létiné ligos eiga blogina pacienty

gyvenimo kokybe, mazina darbinguma ir sukelia socio-
ekonomines problemas [2]. Antros kartos antihistami-
niniai vaistai yra pirmojo pasirinkimo vaistai ir laikomi
»auksiniu standartu“ gydant létine spontanine dilgéline.
Keturis kartus didesné nei nurodyta vaisty aprase anti-
histamininiy vaisty dozé yra antros eilés gydymas, kurj
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rekomenduoja Tarptautinés dilgélinés gydymo gairés
[3], tac¢iau ne visuomet efektyviai sumazina ligos simp-
tomus — niezulj ir puksliy susidaryma. Tarptautinés
gydytojus specialistus vienijan¢ios organizacijos sutaria,
kad pastaryjy mety klinikiniy tyrimy duomenys yra
pakankami jrodyti biologinés terapijos omalizumabu
gydomajj poveiki [3]. Monokloninio antikiino prie$
imunoglobuling E (anti-IgE) veiksmingumag ir saugu-
ma, gydant sunkios eigos ir gydymui antihistamininiais
vaistais atsparig létine spontanine dilgéline, patvirtina
atlikti klinikiniai tyrimai [4-6].

Siuo metu Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno kliniky (toliau — Kauno kliniky)
Imunologijos ir alergologijos klinikoje omalizumabu
gydoma daugiau kaip dvidesimt pacienty, serganciy-
ju létine spontanine dilgéline. Tenka pripazinti, kad
dauguma iki $iol atlikty klinikiniy tyrimy analizuoja
vaisto veiksmingumga, taciau apie optimalig gydymo
trukme, gydymo atnaujinima pasikartojus simpto-
mams arba ilgalaikj vaisto vartojima duomeny vis
dar stinga. Lietuvoje gydymo omalizumabu islaidy
kompensavimo tvarka patvirtinta 2016 m., tad patirtis,
gydant pacientus $iuo vaistu, itin vertinga. Straipsnyje
analizuojami 22 pacienty, kuriems skiriamas arba
buvo skirtas omalizumabas, duomenys bei pateikiama
literatiiros apzvalga.

METODAI

Retrospektyviai analizuoti létine spontanine dil-
géline serganciy ir omalizumabu gydyty pacienty
ambulatoriniy korteliy duomenys. | tyrima jtraukti
22 pacientai tirti ir gydyti Kauno kliniky Imunolo-
gijos ir alergologijos klinikoje nuo 2016 m. spalio
iki 2018 m. vasario, kuriems nustatyta antihistami-
niams vaistams atspari létiné spontaniné dilgéliné ir
taikytas gydymas omalizumabu, leidZiant po 300 mg
i poodi kas keturias savaites 6 mén. Kai kuriems i$
tyrime dalyvavusiy pacienty gydymas omalizumabu
buvo veiksmingas, ta¢iau po 6 mén. kurso nustatytas
ligos atsinaujinimas, todél gydymas vaistu pratestas.
Vertinti duomenys apie ligos trukme, simptomus
provokuojancius veiksnius bei gretutines ligas, jpras-
tinio gydymo antihistamininiais vaistais poveiki,
laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy rezultatai.
Duomeny analizé atlikta naudojantis ,,MS Exel
2013 programa. Ligos sunkumas, aktyvumas prie§
gydyma omalizumabu bei gydymo poveikis vertintas
standartiskai, pagal EAACI/GA2LEN/EDF/WAO
rekomendacijas [1, 3], naudojant Dilgélinés akty-
vumo skale (angl. Urticaria Activity Score, UAS7).
Pacientai savaite laiko iki skirto gydymo omalizuma-
bu, o véliau po paskutinés vaisto injekcijos vertino
niezéjimo intensyvuma bei per parg susidaranciy
puksliy kiekj balais nuo 0 iki 3 (1 lentelé). Maksimali
baly suma - 42. Surinkus 0-6 balus, liga vertinta
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1lentelé. Létinés dilgélinés aktyvumo vertinimas (sumuo-
jama kasdien, 7 dienas)

Vertini- Piiksles Niezulys
mo balai
0 Néra Néra
1 <20 puksliy per 24 val. | Lengvas
2 20-50 puksliy per Vidutinio
24 val. intensyvumo
3 >50 paksliy per 24 val. | Intensyvus

2|entelé. Gretutinés ligos, nustatytos sergantiesiems létine
spontanine dilgéline

Gretutinés ligos Atvejy skaicius
Autoimuninis tiroiditas 7
Arteriné hipertenzija 1
Nutukimas 1
Antinksc¢iy funkcijos nepakankamumas 1
Atopinis dermatitas 1
Reumatoidinis artritas 1
Vitiligo 1

kaip gerai kontroliuojama ir neaktyvi, 7-15 baly
suma atitiko lengva, 16-27 - vidutinio sunkumo, o
28-42 - sunkig ligos eiga.

REZULTATAI

Vidutinis serganciyjy amzius buvo 50 mety (jau-
niausias — 31 mety, vyriausias — 79 mety). I$ viso
penki vyrai ir 17 motery. Trumpiausia ligos trukmé
iki omalizumabo skyrimo buvo 2 mén., ilgiausia — 20
mety (létiné intermituojanti ligos eiga). Daugumai
pacienty létiné spontaniné dilgéliné pasireiské kartu
su angioedema (n = 14, tai sudaré 63,6 proc.). I$ visy
22 omalizumabu gydyty pacienty 17 (77,2 proc.) buvo
gydomi ilgiau nei 6 mén. Vienam i$§ gydyty pacienty
jokio klinikinio poveikio nenustatyta net po ketvirtos
vaisto dozés, todél gydymas omalizumabu nutrauktas
nebaigus gydymo kurso. Likusiems penkiems pacien-
tams gydymas pradétas maziau nei pries 6 meén., todél
gydymo kursas dar nepasibaiges.

Dazniausia gretutiné patologija, kuri buvo nusta-
tyta sergantiesiems létine spontanine dilgéline, buvo
autoimuninis tiroiditas (n = 6). Vienas tiriamasis
sirgo ir kitomis autoimuninémis kilmés ligomis: reu-
matoidiniu artritu, vitiligu. Vienam tiriamajam dél
nuolatinio geriamuyjy gliukokortikoidy poreikio ir
ilgos ligos trukmés (>20 mety) buvo i$sivystes antrinis
antinksciy Zievés pazeidimas. Devyniems pacientams
kity gretutiniy ligy nenustatyta. I$sami gretutiniy ligy
analizé pateikiama 2 lenteléje.

Jtariant autoimunine ligos kilme, pries skiriant bi-
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3 lentelé. Serganciyjy létine dilgéline demografiniai, laboratoriniai bei ligos aktyvumo duomenys

Eil. | Amzius | Lytis | Angio- | Ligostruk- | Anti-TPO | ANA IgE Autologinis | Omalizumabo | UAS7 UAS 7
Nr. | (m.) edema | mé(m.) ku/I (kU/I) | serumo még. | dozés Iki gyd. | Po gyd.
1 43 mot. Taip >20 N 2+ 3 N 8 36 20
2 79 mot. Taip 18 4,88 1+ N N 7 30 14
3 45 Vyr. Taip 4 <3 1+ 29.8 Abejotinas 6 38 2
4 59 mot. Taip 17 13,82 Neig. N Teig. 4 40 40
5 38 mot. Taip 10 <3 Neig. 76.1 Neig. 10 40 7
6 70 Vyr. Ne 48 N N 196.4 N 12 30 10
7 73 mot. Taip 5 N N N N 2 30 20
8 72 mot. Taip 9 N N N N 6 25 1
9 29 mot. Ne 9 N N N N 6 40 4
10 45 mot. Taip 12 <3 2+ 3 N 6 38 10
11 45 VY. Taip 12 3 Neig. | 2404 N 9 30 5
12 61 mot. Ne 2 560,36 2+ 22,2 N 2 38 20
13 31 mot. Ne 6 18,83 Neig. N N 2 42 1
14 36 mot. Taip 6 3 Neig. N Neig. 6 20 0
15 38 VY. Taip 5 <3 1+ 14,4 Neig. 6 20 2
16 36 mot. Taip 6 1000 1+ 117,5 N 8 28 0
17 49 mot. Taip 10 N N N N 8 28 2
18 72 mot. Taip 4 N Neig. 94 N 6 30 2
19 49 mot. Ne 36 N N 277,5 N 8 36 10
20 41 mot. Taip 24 271 N N N 4 7 2
21 54 mot. Ne 2 <3 2+ N Teig. 6 32 4
22 38 Vyr. Ne 4 N N N Neig. 6 42 10

N - neatlikta, ANA - antikdnai pries branduolio antigenus, Anti-TPO - antiklnai pries skydliaukés peroksidaze, IgE — imunoglobulinas E, UAS7 - dilgélinés

aktyvumo balas (per 7 dienas).

ologine terapija omalizumabu, atlikti autoimuniteto
tyrimai: antikainy prie§ branduolio antigenus (ANA),
antikiiny pries skydliaukés peroksidaze (anti-TPO) ir
autologinio serumo méginiai. Teigiamas ANA rastas
61,5 proc. pacienty, ryskus anti-TPO padidéjimas —
dviem pacientams, teigiami autologinio serumo
méginiai nustatyti dviem tirtiems pacientams. Labo-
ratoriniy tyrimy rezultatai pateikiami 3 lenteléje.

Visi pacientai, kuriems buvo skirtas gydymas oma-
lizumabu, savo liga vadino blogai kontroliuojama,
nepriklausomai nuo vartojamos keturis kartus dides-
nés nei rekomenduojama vaistinio preparato aprase
antihistaminio vaisto dozés. Devyniems pacientams
(40,9 proc.) prireiké periodinio gydymo sisteminiais
gliukokortikoidais (20-50 mg per para geriamojo
prednizolono ne ilgiau kaip 10 dieny).

Bendrojo IgE kiekis prie§ omalizumabo skyrima
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buvo istirtas 11 pacienty, daugumai jy $is rodiklis buvo
normalus (vidutinis Ig E kiekis 78,16 kU/I).

Skiriant standartine omalizumabo doze, daliai pa-
cienty simptomy sumazéjimas (ypac¢ niezéjimo bei
angioedemos) nustatytas jau po pirmos vaisto injek-
cijos (n = 7; 31,8 proc.). Iki gydymo omalizumabu liga
pagal UAS7 dazniausiai buvo vertinama kaip aktyvi
(baly vidurkis — 31,8, standartinis nuokrypis — 8,4),
po gydymo arba pradéjus gydyma omalizumabu, li-
gos aktyvumo vertinimo balas buvo Zymiai mazesnis
(8,5 baly, standartinis nuokrypis — 9,4). Nustatytas
reik§mingas (p<0,01) dilgélinés aktyvumo balo suma-
zéjimas po omalizumabo skyrimo.

Astuoniems pacientams (47,1 proc.) i§ visy baigusiy-
ju 6 mén. gydymo kursa (n = 17), dél pasikartojanciy
intensyviy dilgélinés simptomy gydymas omalizuma-
bu buvo pratestas dar 6 mén.
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Teigiamas gydymo poveikis pasiektas (dilgélinés
aktyvumo vertinimo balas sumazéjo >50 proc.) 18 pa-
cienty (81,8 proc.), tac¢iau beveik pusei i$ jy, nutraukus
gydyma, nustatytas simptomy atsinaujinimas.

Kity reakcijuy, i§skyrus vietines reakcijas vaisto su-
leidimo vietoje (paraudimas arba neZzymus patinimas,
i$nykstantys savaime per 24 val.), misy gydytiems
pacientams nenustatyta.

Issamiis pacienty demografiniai, laboratoriniai bei
ligos aktyvumo duomenys pateikiami 3 lenteléje.

LITERATUROS APZVALGA IR REZULTATY

APTARIMAS

Visoms dilgélinés formoms budingi tie patys kli-
nikiniai poZymiai: nieztintis i§bérimas pukslémis
ir (arba) angioedema (1 pav.). Liga diagnozuojama
pagal klinikinius poZymius, o klasifikuojama pagal
ligos trukme ir simptomus provokuojantj veiksnj.
Dazniausia dilgélinés formg — tmine dilgéline gali
sukelti jvairts veiksniai: vaistai, maistas arba mais-
to priedai, kontaktinés medziagos, infekcijos ir kt.
Dilgélinés simptomai atsiranda dél putliyjy lasteliy
degranuliacijos veikiant vienam i§ minéty veiksniy.
Degranuliavus putliosioms lasteléms, i$siskiria media-
toriai: histaminas, trombocitus aktyvuojantis veiksnys,
triptazé, leukotrienai, prostaglandinai, chemokinai. Sie
mediatoriai dirgina juntamuosius nervus, sukelia va-
zodilatacijg, plazmos ekstravazacija, skatina uzdegimo
lasteles kauptis pazeidimo zidinyje. Dél $iy patologiniy
mechanizmy atsiranda pukslés ir angioedema. Leéti-
nés spontaninés dilgélinés kilmeé, kitaip nei amineés,
dazniausiai (30-45 proc. atvejy) yra autoimuniné ir
siejama su imunoglobulino (Ig) G klasés antikinais
prie$ IgE receptoriy alfa subvienetus. Net 55 proc.
létine dilgéline serganciy pacienty $ios ligos kilmé kol
kas neisaiskinta, numanoma, jog ja sukelia nezinomi
autoantikanai arba serumo veiksniai [1]. Daugumai
musy tiriamyjy taip pat jtarta autoimuniné dilgélinés
kilmé. Literatairos duomenimis, létiné spontaniné dil-
géliné dazniausiai pasireiskia suaugusiems asmenims ir
dazniau diagnozuojama moterims nei vyrams. Siame
tyrime didzigjg dalj pacienty taip pat sudaré vidutinio
amzZiaus moterys.

Létinés spontaninés dilgélinés gydymas yra pako-
pinis. Pirmiausia skiriami sedacijos nesukeliantys
antihistamininiai vaistai jprastomis dozémis (I gydymo
pakopa). Jei poveikis nepakankamas, rekomenduojama
$iy vaisty doze didinti iki keturiy karty (IT gydymo
pakopa) [3]. Po 1-4 savailiy, i$liekant aktyviai ligai,
rekomenduojama pridéti omalizumabg (IIT gydymo
pakopa), skiriant standarting 300 mg doze j poodi
kas keturias savaites. III fazés klinikiniuose tyrimuo-
se 300 mg omalizumabo dozé buvo efektyvi ir gerai
toleruojama gydant daugiau nei 700 pacienty [4-6].
Omalizumabas yra monokloninis antikiinas, selekty-

1 pav. Létiné spontaniné dilgéliné. (nuotrauka is$ Klinikos
archyvo. Paciento sutikimas gautas)

viai besijungiantis prie IgE sunkiosios grandinés C3
domeno ir slopinantis IgE prisijungima prie recepto-
riy, esanéiy ant putliyjy lasteliy ir bazofily pavirsiaus.
Receptoriy kiekis ant Igsteliy laipsniskai ima mazéti.
Slopinama $iy lasteliy degranuliacija bei uzdegimo
mediatoriy i§skyrimas. Jdomu tai, jog vaisto dozés
parinkimas, gydant létine spontanine dilgéline sergan-
¢ius pacientus, nepriklauso nuo bendrojo IgE kiekio
kraujo serume [4]. Analizuodami masy gydyty paci-
enty atvejus nepastebéjome, kad bendrojo IgE kiekis
serume buty susijes su ligos aktyvumu arba nulemty
skirtingg gydymo omalizumabu atsakg. Nepasiekus
gydymo poveikio per 6 mén. gydymo omalizumabu,
rekomenduojama apsvarstyti kitas gydymo galimybes,
pvz., ciklosporino, metotreksato, dapsono, sulfasalazi-
no skyrima [1, 3, 7].

Literatiros duomenimis, autoimuniné ligos kilmé
siejama su autoantikainais prie§ skydliaukés audinj
(apie 30 proc. atvejy), taip pat gali bati susijusi su vi-
tiligo, reumatoidiniu artritu, Helicobacter pylori arba
kitomis infekcijomis [7]. Musy tirtiems pacientams
dazniausiai nustatytas autoimuninis tiroiditas.

ISanalizavus masy surinktus duomenis galima teigti,
jog kaip ir kituose tyrimuose, daugumai pacienty gy-
dymas omalizumabo 300 mg doze sumazino ligos ak-
tyvuma. Sékmingai sumazinti simptomai: niezéjimas,
iS$bérimas pukslémis bei retesni angioedemos epizodai
pagerino pacienty gyvenimo kokybe.

Optimali gydymo omalizumabu trukmeé vis dar yra
diskusijy objektas. Klinikiniy tyrimy duomenys rodo,
jog, nutraukus gydyma monokloniniu antikanu, simp-
tomai gali atsinaujinti, netgi suintensyvéti. Viename
i$ jy tyréjai pademonstravo rezultatus, parodydami
ankstyva ligos atsinaujinima 23 i$ 25 asmeny, praéjus
2-8 savaitéms po sékmingo gydymo omalizumabu
pabaigos, bei vélyva ligos atsinaujinima 2 i§ 25 asmeny,
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praéjus 4-7 mén. po sékmingo gydymo omalizumabu
pabaigos [8]. Masy tyrime ligos atsinaujinimas nusta-
tytas aStuoniems pacientams (3 sav.—2 mén. laikotarpiu
po sékmingo gydymo omalizumabu kurso). Atnauji-
nus omalizumabo skyrima ligos atkry¢ius patyrusiems
pacientams, poveikis paprastai buna greitas ir geras [9,
10]. Masy tyrime dalyvavusiems pacientams, kuriems
po nutraukto gydymo omalizumabu nustatytas ligos
simptomy suaktyvéjimas, pratesus $io medikamento
vartojima vél pastebétas mazéjantis ligos aktyvumas.

ISVADOS

Létinés spontaninés dilgélinés, atsparios antihista-
mininiams vaistams, gydymas omalizumabu Zymiai
sumazina ligos aktyvuma, simptomuy: niezéjimo,
puksliy susidarymo ir angioedemos daznj. Pusei pa-
cienty, nutraukus 6 mén. skirtg gydyma dél teigiamo
omalizumabo poveikio, simptomai vél atsinaujina,
todél gydymo omalizumabu pratesimas yra naudingas,

o $alutiniy vaisto poveikiy neisryskéja.
Gauta 2018 03 23
Priimta 2018 04 04
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Idiopatine plauciy fibroze serganciy
pacienty, 2016-2017 m. gydyty Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno klinikose, klinikiné analizé

CLINICAL ANALYSIS OF IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS PATIENTS TREATED
IN HOSPITAL OF LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES KAUNO KLINIKOS
IN 2016-2017

LAIMA KONDRATAVICIENE, KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Tyrimo tikslas. [vertinti serganciyjy idiopatine plauciy fibroze (IPF) klinikinius duomenis ir gydymo
priesfibroziniais vaistais veiksmingumg Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninéje Kauno klinikose (toliau -
Kauno klinikose). Metodika. Isanalizuoti 2016-2017 m. Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje stebéty pacienty,
serganciy IPE, duomenys. IS medicininés dokumentacijos surinkti pacienty demografiniai duomenys, rizikos veiks-
niai, taikyti IPF diagnostikos metodai, plauciy funkcijos tyrimy rezultatai, skirtas gydymas. Pradiniai spirometrijos
duomenys lyginti dinamikoje po 6 ir 12 mén. Rezultatai. ] analize jtraukti visi 25 nuo 2016 m. pradzios iki 2017 m.
pabaigos klinikoje stebéti ir gydyti IPF sergantys pacientai: 10 motery (40 proc.) ir 15 vyry (60 proc.). Tiriamyjy
amZiaus vidurkis — 6611 mety. 13 pacienty (52 proc.) ritko arba riiké anksciau. 11 pacienty (44 proc.) IPF dia-
gnozé nustatyta po plauciy audinio histopatologinio tyrimo, likusiems 14 pacienty (56 proc.) — didelés skiriamosios
gebos kompiuterinés tomografijos duomenimis. Priesfibroziniais vaistais (nintedanibu arba pirfenidonu) gydyta 17
pacienty, penkiems pacientams Sis gydymas neskirtas. Per stebésenos laikotarpj dviem pacientams atliktos plauciy
transplantacijos operacijos, vienas pacientas jtrauktas j plauciy transplantacijos laukianciyjy sgrasqg. Pacientams,
kuriems skirtas priesfibrozinis gydymas, FVC (angl. Forced Vital Capacity, liet. forsuota gyvybiné plauciy talpa)
12 mén. laikotarpiu neZymiai pakito (po 6 mén. gydymo FVC vidutiniskai padidéjo 60 ml, po 12 mén. — 30 ml).
Pacienty, negydyty priesfibroziniais vaistais, FVC Zymiai sumazéjo (po 6 mén. FVC vidutiniskai sumazéjo 180 ml, po
12 mén. — 410 ml). Dazniausiai uZfiksuotas nintedanibo nepageidaujamas poveikis — viduriavimas (n = 6; 86 proc.),
pykinimas ir vémimas (n = 3; 43 proc.), pirfenidono - kepeny fermenty padidéjimas (n = 3; 30 proc.), pykinimas ir
vémimas (n = 3; 30 proc.). Per stebésenos laikotarpj keturiems pacientams (16 proc.) uzregistruotas IPF patiméjimas.
I$vados. 2016-2017 m. Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje stebéti arba gydyti 25 pacientai, sergantys IPF. 17
pacienty buvo skirtas gydymas priesfibroziniais vaistais, kuris stabilizavo plauciy funkcijg. Priesfibroziniai vaistai
pasizymeéjo daznu nepageidaujamu poveikiu, taciau daugeliu atvejy jie nebuvo sunkiis.

Reiksminiai ZodZiai: idiopatiné plauciy fibrozé, diagnostika, forsuota gyvybiné plauciy talpa, gydymas, priesfi-
broziniai vaistai, nepageidaujami poveikiai.

Summary. Objective. To evaluate clinical data and the efficiency of antifibrotic drugs for patients with idiopathic
pulmonary fibrosis (IPF) treated or followed up in Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kauno
klinikos. Methods. The records of patients observed in Pulmonology department in 2016-2017 with a confirmed
diagnosis of IPF were reviewed. Full medical history, demographic data, risk factors, pulmonary function, information
about the treatment and adverse events were recorded from each clinic visit and later analyzed. Results of pulmonary
function test were compared with repeated spirometries after 6 and 12 months of follow-up or treatment. Results.
25 IPF patients were enrolled in the research in 2016-2017: 10 women (40%) and 15 men (60%) with mean age
of 66 + 11years. 13 patients (52%) are current smokers or ex-smokers. 11 patients (44%) were diagnose with IPF
after lung tissues histopathologic evaluation, other 14 patients (56%) — according to high resolution computed
tomography signs. 17 IPF patients received nintedanib or pirfenidon, however five IPF patients did not receive
any speciffic IPF treatment. Two patients underwent lung transplantation and one patient was enroled into the
lung transplant waiting list during the study period. FVC remained stable in patients treated with pirfenidon or
nintedanib during the six and 12 months of treatment period (after 6 months of treatment, FVC increased 60ml,
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after 12 months - increased 30ml) whereas FVC significantly decreased in patients, who were not treated with any
antifibrotic drugs (after six months FVC decreased 180 ml, and after 12 months — decreased 410 ml). The most
frequent adverse event of nintedanib was diarrhoea (n = 6; 86%), less frequent — nausea and vomiting (n = 3; 43%),
pirfenidone - elevated liver function enzymes (n = 3; 30%), nausea and vomiting (n = 3; 43%). Four patients (16%)
had exacerbation of the disease during the observation period. Conclusions. 25 patients with IPF were observed or
treated in LUHS Kauno klinikos in 2016-2017. 17 patients had antifibrotic drugs prescribed, which stabilized their
lung function. Antifibrotic drugs were efficient. However, they were related with some non-serious adverse effects.
Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, diagnostic methods, forced vital capacity, treatment, antifibrotic drugs,

adverse events.

IVADAS

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) - tai specifiné
létiné progresuojancios fibrozinés intersticinés pneu-
monijos forma. Si liga pasireiskia suaugusiesiems ir
pazeidzia tik plaucius. IPF etiologija néra aiski, o vidu-
tiné i§gyvenamumo trukmé - 2-5 metai [1]. Europos
respiratology draugijos duomenimis, IPF paplitimas
Europoje siekia nuo 1,24 iki 23,4 atvejo 100 tuakst.
gyventojy [2]. Remiantis Europos IPF registru, vyry
sergamumas yra 20,2, o motery — 13,2 i§ 100 takst.
gyventojy. IPF sudaro 20-30 proc. visy idiopatiniy
intersticiniy pneumonijy [3]. Pastaraisiais metais pada-
ryta didelé pazanga IPF diagnostikoje ir gydyme, taciau
vis dar stinga ilgalaikiy ir testiniy klinikiniy tyrimuy,
kuriais baty apzvelgta IPF serganciyjy populiacija ir
jvertintas ilgalaikis priesfibroziniy vaisty veiksmin-
gumas. Sio tyrimo tikslas — jvertinti serganciyjy IPF
ir gydomy Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninés Kauno klinikose (toliau — Kauno klinikose)
asmeny klinikinius duomenis bei priesfibrozinio gy-
dymo veiksminguma.

METODIKA

Isanalizuoti 2016-2017 m. Kauno kliniky Pulmono-
logijos klinikoje gydyty ir stebéty IPF serganciy paci-
enty duomenys, kurie buvo jrasyti j specialiai sukurta
duomeny baze. Tiriamyjy amZius, lytis, gyvenimo ir
darbiné anamnezés (jskaitant ir rizikos veiksnius), ligos
diagnostikos metodai, skirtas priesfibrozinis gydymas
(pirfenidonas arba nintedanibas), nepageidaujami
priesfibroziniy vaisty poveikiai surinkti i§ medici-
ninés dokumentacijos. Siekiant jvertinti IPF eiga ir
progresavima, analizuoti visy tiriamyjy spirometrijos
duomenys. Vertinimui pasirinktas forsuotos gyvybinés
plauciy talpos rodiklis (angl. Forced Vital Capacity,
FVC), i$matuotas litrais nuo batinojo dydzio. Pradiné
FVC reik§mé stebésenos pradzioje lyginta su FVC dy-
dziu po 6 ir 12 mén. Spirometrija atlikta ,,CustoVitM“
spirometru (Custo Med, Vokietija).

Duomeny pasiskirstymo normalumui jvertinti
taikytas Kolmogorovo-Smirnovo kriterijus. Dydziai,
pasiskirste pagal normalyjj skirstinj, pateikiami kaip vi-
durkis + standartinis nuokrypis (SN), o dydziai, neten-
kine normaliojo skirstinio kriterijy, pateikti kaip me-
diana * interkvartilinis plotis (IKP). Neparametriniy
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kintamuyjy skirtumui tarp dviejy priklausomy grupiy
taikytas Vilkoksono testas, o parametriniy kintamyjy
skirtumui — porinis Stjudento t testas. Skirtumai tarp
dviejy nepriklausomy grupiy, kai dydziai pasiskirste
pagal normalyjj skirstinj vertinti taikant Stjudento t
kriterijy, o dydziai, netenkinantys normaliojo skirs-
tinio, vertinti taikant Mano-Vitnio testg. Statistiniy
hipoteziy tikrinimui pasirinktas kriterijaus reik§min-
gumo lygmuo p<0,05.

REZULTATAI

I retrospektyviajg analize jtraukti visi klinikoje gydyti
ir stebéti IPF sergantys pacientai: 10 motery (40 proc.)
ir 15 vyry (60 proc.) (i$ viso 25 pacientai). IPF diagnozé
analizuotu stebésenos laikotarpiu nustatyta 18 asmeny
(72 proc.), 7 (28 proc.) — anksciau. Tiriamyjy amziaus
vidurkis - 66+11 mety. 13 pacienty (52 proc.) ruko
arba yra rike anksc¢iau. Vidutiné rakymo trukmé —
25+12 pakmeciy. 10 pacienty (40 proc.) IPF diagnozé
nustatyta atlikus atvirg plauciy audinio biopsijg, 1
(4 proc.) - transbronchine kriobiopsijg. Likusiems
(n = 14; 56 proc.) pacientams IPF diagnozuota remian-
tis budingais jprastinés intersticinés pneumonijos (JIP)
kriterijais didelés skiriamosios gebos kompiuterinés
tomografijos (DSGKT) vaizduose. Priesfibrozinis
gydymas skirtas 17 pacienty. Per §j laikotarpj dviem
pacientams atliktos plauciy transplantacijos, vienas pa-
cientas jtrauktas j plauciy transplantacijos laukianciyjy
saras$g. Serganciy IPF pacienty klinikiniai duomenys
pateikiami 1 lenteléje. Pacienty, kuriems skirtas pries-
fibrozinis gydymas, FVC 12 mén. laikotarpiu nezymiai
pakito (po 6 mén. gydymo FVC vidutiniskai padidéjo
60 ml, po 12 mén. - padidéjo 30 ml) (1 pav. A). Pa-
cientams, kuriems priesfibrozinis gydymas neskirtas,
stebétas Zenklus FVC sumazéjimas (po 6 mén. FVC
vidutini$kai sumazéjo 180 ml, po 12 mén. - sumazéjo
410 ml) (1 pav. B). Dazniausias nintedanibo nepagei-
daujamas poveikis - viduriavimas (n = 6; 86 proc.), taip
pat pykinimas ir vémimas (n = 3; 43 proc.). Vartojant
pirfenidona, dazniausias nepageidaujamas povei-
kis - kepeny fermenty padidéjimas (n = 3; 30 proc.),
pykinimas ir vémimas (n=3; 30 proc.), o dviem paci-
entams (20 proc.) atsirado odos iSbérimas bei odos
jautrumas saulei. Duomenys apie nepageidaujamus
priesfibroziniy vaisty poveikius pateikiami 2 lente-
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Stebéjimo laikotarpis (ménesiais)

1 pav. FVC pokytis (litrais) IPF sergantiems pacientams (mélyna spalva pavaizduotas bendras vidurkis): A - pacientams,
kuriems skiriamas priesfibrozinis gydymas (n = 10); B - pacientams, kuriems neskiriamas specifinis priesfibrozinis gy-

dymas (n=5)

FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa (angl. Forced Vital Capacity).

1 lentelé. Pacienty, serganciy idiopatine plauciy fibroze,
2016-2017 m. klinikiniai duomenys

2 |lentelé. Nintedanibo ir pirfenidono nepageidaujami
poveikiai

Demografiniai ir klinikiniai duomenys Duomenys,
n (proc.)
Amzius, metais 66+11
Lytis
Vyrai 10 (40)
Moterys 15 (60)
Aplinkos rizikos veiksniai
Rakymas 13 (52)
Pramoninés cheminés medziagos (azoto 2(8)
ragstis)
Freonas ir amoniakas 1(4)
Svino dulkés 1(4)
Statybinés dulkés 5(20)
Darbas drégnoje aplinkoje 1(4)
Diagnoze verifikuojantis metodas
DSGKT 14 (56)
Plauciy audinio biopsija: 11 (44)
- atvira plauciy audinio biopsija; 10 (40)
- kriobiopsija 1(4)
Prognozuojama mirties rizika*
(GAP indeksas)
| stadija 8 (50)
Il stadija 4(25)
Il stadija 4(25)
Paiméjimai 4(16)
Priesfibrozinis gydymas
Nintedanibas 7 (28)
Pirfenidonas 10 (40)
Gydymas neskirtas** 8(32)

n - pacienty skaicius, DSGKT - didelés skiriamosios gebos kompiuteriné
tomografija, IPF - idiopatiné plauciy fibrozé, GAP - prognozuojama mirties
rizika, rodanti vieneriy mety isgyvenamuma pagal ligos stadija. *Pacientams,
kuriems buvo atliktas dujy difuzijos tyrimas. ** 5 pacientams (20 proc.) gydy-
mas neskirtas, nes FVC > 80 proc., 3 (12 proc.) — dél sunkios somatinés baklés.

Vaistas Nepageidaujami poveikiai | n (proc.)
Nintedanibas | Viduriavimas 6 (86)
Pykinimas ir vémimas 3(43)
Pirfenidonas | Odos bérimas, odos jsijautri- 2 (20)
nimas saulei
Pykinimas ir vémimas 3(30)
Kepeny fermenty padidéji- 3(30)
mas kraujyje

n - pacienty skaicius.

léje. Per stebésenos laikotarpj keturiems pacientams
(16 proc.) buvo registruotas IPF paiméjimas, taciau
iSsamesné analizé neatlikta.

REZULTATY APTARIMAS

Analizuoty pacienty demografiniai duomenys buvo
panasis palyginus su kity saliy IPF registry pateikia-
mais duomenimis. IPF daznesné vyrams nei mote-
rims. Musy atliktos analizés duomenimis, IPF sirgo
60 proc. vyry, Siaurés Italijoje vyry sergamumas yra
apie 57 proc. [4], Svedijoje — 70 proc. [6], o Vokietijo-
je — net 78 proc. [5]. IPF retai pasitaiko jaunesniems
kaip 50 mety asmenims, o amziaus mediana siekia
65 metus [1]. Sio tyrimo metu analizuoty tiriamyjy
amziaus vidurkis - 66+11 mety. Sveicarijoje vidutinis
IPF serganciy pacienty amzius — 70 mety (amziaus
ribos — nuo 43 iki 85 mety, standartinis nuokrypis
nenurodytas), o Australijoje — 71+8 metai [7, 8]. IPF
priezastys nezinomos, ta¢iau manoma, kad ligos i§si-
vystymui jtakos turi aplinkos rizikos veiksniai: metalo,
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medzio, akmens, silicio dulkes, taip pat rakymas. Kai
kurie muisy pacientai turéjo kontaktg su azoto ragsti-
mi, freonu, amoniaku, $vino dulkémis, yra dirbe tkio
darbus. 13 pacienty (52 proc.) buvo dokumentuota
rakymo anamnezé, rakymo stazas — 25+12 pakmeciy.
Panasts duomenys pateikiami ir Vokietijos IPF registro
apzvalgoje, kur rakantys asmenys sudaro 57 proc. IPF
serganciy pacienty (riakymo trukmé nenurodyta). Tuo
tarpu Sveicarijoje, ritkanciy IPF pacienty yra 32 proc.,
kai rakymo trukmé 33+13 pakmeciy [7].

IPF diagnostika remiasi kity priezasciy, galin¢iy
sukelti intersticinius pokyc¢ius plauciuose, paneigimu.
Labai svarbus instrumentinis tyrimas yra DSGKT: jei,
atlikus §j tyrimg, randama poZymiy, budingy tipinei
IIP, patvirtinama IPF diagnozé; jei DSGKT budingy
IIP poky¢iy néra arba jie abejotini, diagnozei patikslinti
butina histologiné verifikacija, atliekant kriobiopsija
arba atvirg plauciy audinio biopsija [1]. Visiems j
analize jtrauktiems pacientams buvo atlikta DSGKT.
14 pacienty (56 proc.), atlikus DSGKT, rasti tipinei [IP
budingi kriterijai ir diagnozé suformuluota be histopa-
tologinio vertinimo (neatlikus plauciy audinio biopsi-
jos), 10 (40 proc.) buvo atlikta atvira plauc¢iy audinio
biopsija, o 1 (4 proc.) — transbronchiné kriobiopsija.
Galutiné IPF diagnozé buvo nustatoma daugiadiscipli-
nio aptarimo metu (remiantis Lietuvos pulmonology
ir alergology draugijos Idiopatinés plauciy fibrozés
diagnostikos ir gydymo rekomendacijomis 2017), ver-
tinant radiologinius ir histologinius poky¢iy variantus,
dalyvaujant skirtingy sri¢iy gydytojams specialistams:
pulmonologui, patologui bei radiologui.

Vertinant kity Saliy patirtis diagnozuojant IPF,
pagrindinis diagnostikos metodas yra radiologiniy
poky¢iy plauciuose jvertinimas, tik mazesnei daliai
pacienty atliktos invazinés intervencinés procediiros.
Tai nesiskiria nuo miisy duomeny. Sveicarijos registro
duomenimis, atvira plauciy audinio biopsija atlikta
48 proc. pacienty, transbronchiné biopsija — 15 proc.
pacienty, o galutiné diagnozé patvirtinta tik daugia-
disciplinio gydytojy aptarimo metu — 50 proc. atvejy
[7]. Australijos IPF registro duomenimis, atvira plauciy
audinio biopsija atlikta 13 proc. pacienty, o remiantis
tik DSGKT - IPF diagnozuota 93 proc. atvejy [8].
Vokietijos INSIGHT - IPF (angl. Investigating Signifi-
cant Health Trends in Idiopathic Pulmonary Fibrosis)
registro duomenimis, IPF diagnozé nustatyta atlikus
DSGKT 90,2 proc. atvejy, o diagnozé derinyje atlikus
DSGKT ir chirurgine plauc¢iy audinio biopsija —
34,1 proc. atvejy [5]. Sis registras renkamas ir nuolat
atnaujinamas nuo 2011m. Svedijos IPF registro duo-
menimis, 72 proc. atvejy IPF diagnozé buvo nustatyta
jvertinus radiologinius pokyc¢ius plauciuose, tik 14
proc. pacienty buvo atlikta plau¢iy audinio biopsija.
Tuo tarpu daugiadisciplinio aptarimo metu IPF dia-
gnozuota 20 proc. atvejy [6].
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Mirties rizikos prognozavimas, diagnozavus IPF,
vertinamas taikant GAP indeksa (angl. Gender, Age,
Physiology; liet. lytis, amzius, fiziologija). Sj indeksg
sudaro lyties, amziaus ir dviejy plauciy funkcijos
tyrimy (spirometrijos metu jvertintos FVC bei i$ma-
tuoto plaudiy difuzinio pajégumo anglies monoksi-
dui (Dy o)) baly suma. Pacientai suskirstomi j I, II,
arba III stadijas, kurios prognozuoja vieneriy mety
iS§gyvenamuma, atitinkamai 6 proc., 16 proc. ir 39
proc. [9]. Vertinant miasy tiriamuosius, kurie turéjo
visus reikalingus GAP indeksui duomenis, 50 proc.
pacienty IPF buvo diagnozuota pirmos stadijos, po
25 proc. - II ir III stadijos. Palyginus su Vokietijos
INSIGHT-IPF registru, dazniausiai buvo diagnozuota
IT stadijos IPF (56,9 proc.) [5], taip pat ir remiantis
Sveicarijos IPF registru — II stadija diagnozuota 52,6
proc. atveju [7].

Zinoma, kad IPF prognozé yra bloga, pagrindiniai
gydymo tikslai — sulétinti jos progresavima ir stabili-
zuoti patj procesa [10]. Negydoma IPF progresuoja,
nors pacioje ligos pradzioje tai gali buti klinigkai net
nepastebima. Penki pacientai (20 proc.) $iuo metu ne-
gydomi dél galiojancio Lietuvos Respublikos Sveikatos
draudimo jstatymo 10 straipsnio 1 dalies (2016 m.), pa-
gal kurig gydymas sergantiesiems IPF neskiriamas, kai
FVC = 80 proc. butinojo dydzio. Vidutiné jy stebésenos
trukmé yra 12 mén. Klinikinéje praktikoje vartojami
du priesfibroziniai vaistai: pirfenidonas ir nintedanibas
[11]. Pirfenidonu $iuo metu gydoma 10 pacienty (58,8
proc.), o nintedanibu - 7 pacientai (41,2 proc.). Dziu-
gu, kad musy pacientams abu prie$fibroziniai vaistai
kompensuojami nuo 2016 m., tuo tarpu Australijos
IPF registro duomenimis, 2017 m. sergantiesiems
IPE $ie vaistai buvo prieinami tik dalyvaujant kliniki-
niuose tyrimuose, nes nekompensuojami Vyriausybés.
Australijoje gydyma priesfibroziniais vaistais gauna
23 proc. pacienty [8]. Musy analizuoty IPF pacienty
plauciy funkcija prie§ gydyma (FVC 2,1+0,66 litro)
buvo mazesné nei Vokietijos (INSIGHT - IPF registro
duomenimis, vidutinis FVC prie§ gydyma (2,5+0,9
litro) [5] bei Sveicarijos (jos registro duomenimis, FVC
2,6+0,83 litro). Deja, dar neatlikta klinikiniy tyrimuy,
kuriuose buty vertinta plauciy funkcijos kaita skiriant
priesfibrozinius vaistus.

Abu vaistai yra gerai toleruojami ir saugus, taciau,
juos vartojant, pasireiskia ir nepageidaujamy poveikiy
[11]. Dazniausias nepageidaujamas poveikis, vartojant
nintedanibg, buvo viduriavimas, dél to laikinai vaisto
vartojima teko sustabdyti arba sumazinti doze (n = 6;
86 proc.). Kiek reciau pasitaike nepageidaujami po-
veikiai buvo pykinimas ir vémimas (n = 3; 43 proc).
Remiantis ITI fazés klinikinio tyrimo INPULSIS duo-
menimis, vertinancio nintedanibo veiksmingumag ir
saugumg, viduriavimas pasireiské 62 proc. pacienty,
vartojusiy nintedanibag, o placebo grupéje viduriavi-
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mas pasireiské 18 proc. pacienty [12]. Pirfenidono
grupéje taip pat buvo uzfiksuota nepageidaujamy
poveikiy, dél kuriy laikinai teko sustabdyti vaisto
vartojimg arba sumazinti jo doze¢. Gydymo metu, dél
nepageidaujamy poveikiy dviem pacientams buvo
keistas gydymas i$ nintedanibo i pirfenidona, dviem
pacientams - i$ pirfenidono | nintendanibg. Per ste-
bésenos laikotarpj keturiems pacientams (16 proc.)
nustatytas ligos patméjimas, taciau speciali analizé
neatlikta. Sios analizés laikotarpiu, trys misy pacien-
tai atitiko jtraukimo j plauciy transplantacijos sarasa
kriterijus, o dviem i$ jy plauciy transplantacijos jau
atliktos.

ISVADOS

IPF dazniau pasirei$kia vyresniame amziuje,
vyrams — dazniau nei moterims. IPF issivystymui
jtakos turi aplinkos rizikos veiksniai, dazniausias
ju - rakymas. Radiologiniai tyrimai (DSGKT) yra
pagrindinis IPF diagnostikos metodas. Vertindami
turimus duomenis, galime daryti i$vada, kad gydymas
priesfibroziniais vaistais stabilizuoja plauciy funkcijos
progresavima. Kaip ir visi vaistai, taip ir priesfibroziniai
vaistai sukelia ir nepageidaujamy poveikiy: vartojant
nintedanibg, dazniausias nepageidaujamas poveikis
yra viduriavimas, o pirfenidong - kepeny fermenty
padidéjimas, pykinimas ir viduriavimas. Masy duo-
menys nepriestaravo kity $aliy registry paskelbtiems
duomenims, ta¢iau IPF islieka liga, apie kurios i$sivys-
tymo mechanizmus bei gydyma vis dar stinga Ziniy,
todél tikslingi tolesni ilgalaikiai testiniai tyrimai, kurie
padéty geriau jvertinti gydymo veiksminguma, saugu-

ma bei ligos progresavima.
Gauta 2018 03 28
Priimta 2018 04 05
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Pacienty, gydomy stacionare
dél vaistams jautrios tuberkuliozés,
ziniy apie tuberkulioze jvertinimas

ASSESSMENT OF DRUG-SUSCEPTIBLE PULMONARY TUBERCULOSIS INPATIENTS
KNOWLEDGE ON TUBERCULOSIS

RUTA PASKEVICIUTE, DIANA BARKAUSKIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Tyrimo tikslas. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) Europos regione Lietuva islieka tarp pirmau-
janciy pagal uZsikrétusiyjy daugeliui vaisty atsparia tuberkulioze (DVA-TB) skaiciy. Siekiant maZinti sergamumg
tuberkulioze (TB), be kity priemoniy bitinas visuomenés Ziniy apie Sig ligg gilinimas, todél atsirado poreikis
issiaiskinti, kiek gyventojai zino apie TB bei veiksnius, lemiancius jy Ziniy kokybe. Tyrimo metodika. Vykdytas
momentinis tyrimas, apklausos metu naudotas tyrimo autoriy parengtas klausimynas. Apklausti 84 pacientai,
gydyti Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky filiale Romainiy TB ligoninéje. Rezultatai.
Maziausiai teisingy Ziniy apie TB turéjo vyresni nei 60 mety pacientai (p = 0,019) bei turintys tik pradinj issi-
lavinimg (p = 0,008). Kiti socialiniai ir demografiniai veiksniai reik§mingos jtakos Ziniy apie TB lygiui neturéjo.
57,6 proc. apklaustyjy netikéjo, jog TB yra visiskai iSgydoma. Bendros respondenty Zinios apie TB buvo vidutinio
lygio arba nepakankamos. Isvados. Mokymai TB tema biitini ir turéty biiti orientuoti j rizikos grupes. Geriau
informavus pacientus apie DVA-TB, galimai padidéty pacienty sgmoningumas ir motyvacija nenutraukti gydymo.
Reiksmingi ZodzZiai: tuberkuliozé, Zinios apie tuberkulioze, pacienty apklausa.

Summary. Objective. Lithuania remains one of the countries with the highest prevalence of multidrug — resistant
tuberculosis (MDR-TB) in WHO European Region. Raising awareness about tuberculosis (TB) infection is necessary
to helping prevent the spread. The aim of this study was to assess the knowledge regarding pulmonary tuberculosis
(PTB) among the PTB patients and to identify the factors determining the knowledge. Methodology. A cross-
sectional study was conducted among inpatients in Tuberculosis Clinic of Hospital of Lithuanian University of
Health Sciences Kauno klinikos, Lithuania. An interview with a questionnaire was performed, a total of 84 PTB
patients were interviewed. Results. Respondents older than 60 years had poorer knowledge about TB (p = 0.019), as
well as did the patients with only primary education (p = 0.008). The majority of respondents had mid-satisfactory
or unsatisfactory knowledge regarding TB. 57.6% of patients refused to believe that PTB is curable. Conclusions.
Health education programme targeted on high-risk groups is necessary to raise awareness about TB. Such awareness
campaign could increase the patients’ general awareness about the disease and the developement of MDR-TB.
Key words: tuberculosis, tuberculosis awareness, survey-based research.

IVADAS

Tuberkuliozé (TB) yra iSvengiama ir iSgydoma

2015 m. Lietuva buvo tarp 27 pasaulio $aliy pagal
didziausig daugeliui vaisty atsparios TB (DVA-TB)

liga. Nepaisant to, ji ir toliau islieka viena labiausiai
paplitusiy infekciniy ligy, yra antroje vietoje pagal
mirtingumga infekciné liga po ZIV [1-3] bei viena i$
desimties dazniausiy mirties priezasciy pasaulyje [1, 3,
4]. Skelbiama, jog tre¢dalis pasaulio gyventojy yra in-
fekuoti TB mikobakterijomis [1-3, 5], i§ jy 5-10 proc.
suserga TB [1]. Nuo 1993 m. PSO TB yra paskelbusi
pasauline problema, o jos kontrole - prioritetine vei-
kla [1-3, 5]. 2007 m. PSO Europos Regioninis biuras
Lietuva kartu su kitomis Baltijos $alimis bei Rumunija,
Moldova, Rusija, Baltarusija, Arménija buvo priskyres
Europos $alims, labiausiai pazeistoms TB [2, 5]. Iki

paplitima [1, 2].

Didziausias sergamumas TB Lietuvoje buvo pasiektas
1998 m., pastaraisiais metais uzfiksuotas sergamumo
mazéjimas [2, 6]. 2016 m. uzregistruoti 1442 tuberku-
liozés atvejai arba 49,9 atvejo 100 tikst. gyventojy [2].
Visgi 2011 m. Lietuvoje bei Rumunijoje mir§tamumas
nuo TB buvo didesnis nei penki mirties atvejai 100
takst. gyventojy ir pirmavo Europos Sgjungoje (ES)
pagal mirciy nuo TB skaiciy [2].

TB gydymas trunka ilgai - nuo 6 mén. iki keleriy
mety, todél gydymo veiksmingumas didele dalimi
priklauso nuo paciento: nuo jo poziirio j savo sveikata,
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sagmoningumo, o $ie veiksniai gali buti susije su asmens
socialiniu ir demografiniu statusu, i$silavinimu, gyve-
nimo badu. Neabejojame, jog tam, kad buty uztikrinta
geresné TB kontrolé, pacienty kreipimasis j gydymo
jstaigas, gydymo rezimo laikymasis, infekcijos plitimo
prevencijos priemoniy naudojimas, labai svarbus yra
visuomenés $vietimas TB klausimais.

Apzvelge medicinos duomeny bazes, pastebéjome,
jog didelio sergamumo TB regionuose, daugiausia Azi-
jos ir Afrikos $alyse, atliekamos pacienty, jy artimyjy
bei visuomenés apklausos, siekiant i§siaiskinti Zinias ir
vykdyti Svietimg TB tema. Tokiy apklausy metu neretai
prieinama i$vados, jog butinas intensyvesnis visuome-
nés $vietimas tiek dél ziniy apie pacia liga stygiaus,
tiek dél TB tebelydincios socialinés stigmos. Lietuva
pagal PSO nepriskiriama didelio sergamumo $alims,
ta¢iau Europos regione esame tarp pirmaujanciy pagal
uzsikrétusiyjy DVA-TB skaiciy [2, 6], todél atsirado
poreikis i$siaigkinti, kiek TB sergantys gyventojai Zino
apie $ig liga, jos uzkre¢iamuma, prevencijos galimybes,
gydymo svarbg, galimas baigtis, koks vyrauja pozitris
j serganciuosius.

Sio tyrimo tikslas — jvertinti pacienty, gydomy sta-
cionare dél plauciy TB, Zinias, supratima ir poziurj j
savo liga.

METODAI

Atliktas momentinis tyrimas, apklausa (interviu),
kuriems atlikti buvo gautas Lietuvos sveikatos moksly
universiteto (LSMU) Bioetikos centro pritarimas Nr.
BEC-LSMU(R)-23. Tyrimas vykdytas nuo 2017 m.
lapkric¢io iki 2018 m. sausio, apklausti 84 Kauno
apskrityje gyvenantys ir Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky filiale Romainiy
tuberkuliozés ligoninéje nuo plauciy TB gydyti pacien-
tai. Visi apklaustieji pasirasé sutikimo dalyvauti tyrime
forma. Naudotas klausimynas, parengtas paciy autoriy,
iS$analizavus naujausiag moksline literatrg, Lietuvoje
visuomenei prieinamg informacija TB tema bei kitose
Salyse atliktus panasaus pobudzio tyrimus. Klausimyna
sudaré 16 uzdarojo ir 9 atvirojo tipo klausimai, kuriais
siekta i$siaiskinti pacienty Zinias apie TB uzkrec¢iamu-
mgy, paplitima, gydymo svarbg, nesigydymo pasekmes,
apsisaugojimo budus, rizikos grupes (i§samiau rasoma
»Rezultaty® skyrelyje). Greta minéty klausimy buvo
pateikti bendrieji klausimai apie sociodemografinius
veiksnius, taip pat klausta respondenty nuomonés
apie $vietimo TB tema svarbg visuomenéje. Siekiant
uztikrinti, jog klausimai respondentams bus pateikia-
mi jiems suprantamais terminais, pasirinktas interviu
metodas vietoje anoniminés anketinés apklausos. Sie-
kiant objektyviai jvertinti respondenty ziniy apie TB
lygi, klausimai buvo vertinami balais: 1 balas skirtas
uz teisingg atsakyma j uzdarojo tipo klausima bei po
1 balg uz kiekvieng jvardyta teisingg variantg atvirojo
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tipo klausimuose. Maksimalus galimas baly skaicius
buvo 70.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant ,,MS
Excel“ir ,,R v3.4.3% programas. Pasirinktas statistinio
pasikliautinumo lygmuo p<0,05. Apragomajai statisti-
kai naudotos dazniy lentelés. Tam, kad jvertintume res-
pondenty ziniy rysj su sociodemografiniais rodikliais,
naudojome daugianarj tiesinés regresijos modelj.
Modelyje vertinome R? reik§me, gautus regresijos ko-
eficientus, standartines paklaidas ir gautas p reiksmes.
Modelio tinkamumas buvo patikrintas QQ grafikais ir
liekamosiomis reik§mémis — nerasta ry$kiy nuokrypiy,
todél modelis buvo tinkamas modeliuoti ziniy lygio
skirtumus pagal sociodemografinius rodiklius.

REZULTATAI

Sociodemografinis respondenty pasiskirstymas.
Apklausti 84 pacientai, gydyti stacionare nuo vaistams
jautrios TB. 76,2 proc. (n = 64) tyrimo dalyviai buvo
vyrai. 19,0 proc. apklaustyjy dél TB buvo gydomi ne
pirma karta. DidZioji dalis (80,95 proc.) pacienty buvo
darbingo amziaus (18-59 mety). Pasiskirstymas pagal
amziy ir i§samesné sociodemografiné apklausos daly-
viy charakteristika pateikiama 1 lenteléje.

Prie$ tai, kai jiems buvo diagnozuota TB, apie $ia liga
zZinojo arba buvo girdéje 77,4 proc. apklaustyjy, kaip
ziniy $altinj dauguma nurodé seniau sirgusius arti-
muosius arba pazjstamus (33,7 proc.), darbo aplinka
bei mokykla (10,2 proc.) ir ziniasklaidos priemones
(televizija, spauda) (14,3 proc.).

Bendrosios apklausos dalyviy Zinios apie TB: 96,4
proc. respondenty zinojo, kad TB yra uzkrec¢iama liga,
79,8 proc. nurodé, jog TB sukelia bakterijos. Nors 94,1
proc. tyrimo dalyviy Zinojo, jog TB uzkre¢iama oro-
lasiniu badu, 27,4 proc. tikéjo, kad uzsikrésti galima ir
lie¢iantis su serganciu zmogumi. Tik pusé (52,4 proc.)
apklaustyjy zinojo kosulio etiketo principus. Daugiau
nei pusé (57,1 proc.) suprato, jog ne visi, kurie uzsi-
kre¢ia TB mikobakterijomis, susirgs, o pasiteiravus
nuomoneés, kokia dalis pasaulio gyventojy galéty buti
uzsikréte TB bakterijomis, 32,1 proc. apklaustyjy nuro-
dé, jog tai 1/3, 0 33,3 proc. — daugiau nei pusé pasaulio
gyventojy. 25,0 proc. respondenty gebéjo paaiskinti, kas
yra ,,latentiné TB% 57,1 proc. — kas yra ,atvira TB® 41,7
proc. apklausos dalyviy zinojo apie vaistams atsparig
TB forma. 34,5 proc. j klausimus atsakiusiy pacienty
buvo jsitikine, jog TB i§vengti nejmanoma, o 78,6 proc.
respondenty Zinojo, jog, persirgus TB, imunitetas $iai
ligai nesusidaro. 57,6 proc. respondenty buvo nusiteike
skeptiskai ir teigé, jog TB néra pilnai i§gydoma liga. 56,0
proc. zinojo, jog TB gali pazeisti ne tik plaucius, bet ir
kitus organus. Dauguma apklausos dalyviy buvo gerai
informuoti apie TB gydymo trukme ir svarba: 89,3 proc.
zinojo, jog gydyma biitina testi, nepaisant savijautos
pageréjimo, 81,0 proc. zinojo, kad gydymas truks ne
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1 lentelé. Apklausos respondenty socialiniai ir demogra- 2 lentelé. Respondentams Zinomi tuberkuliozés simp-

finiai duomenys tomai
Respon- Pasiskirsty- TB simptomai Respon- Pasiskirsty-
dentai,n | mas, proc. dentai, N | mas, proc.
Amzius Kosulys 66 78,57
18-29 mety 7 8,33 Silpnumas, nuovargis 37 44,05
30-39 mety 12 14,29 Karsciavimas 35 41,67
40-49 mety 27 32,14 Naktinis prakaitavimas 23 27,38
50-59 mety 22 26,19 Dusulys 23 27,38
60-69 mety 10 11,90 Svorio kritimas 20 23,81
>70 mety 6 714 Skrepliy atkoséjimas 18 21,43
ISsilavinimas Apetito stoka 13 15,48
Pradinis 5 5,95 Kraujo atkoséjimas 9 10,71
Pagrindinis, nebaigtas 19 22,62 Skausmas kratinéje 8 9,52
vidurinis
Nezinojo nei vieno 2 2,38
Vidurinis 35 41,67
Drebulys, saltkrétis 1 1,19
Profesiné mokykla, 19 22,62
spec. vidurinis 3 lentelé. Respondenty atsakymai j atvirojo tipo klausima
Aukitasis neuniversitetinis 5 238 ,,Kalp. manoiie, koku?s gali buti pasekme.s, netvarkingai
vartojant skirtus vaistus arba per anksti nutraukus gy-
Aukstasis universitetinis 4 4,76 dyma?”
Darbas, veikla Pasekmeés nutraukus Respon- Pasiskirsty-
gydym dentai,n | mas, proc.
Moksleivis, studentas 3 3,57 yeyma
Liga atsinaujins 51 60,71
Darbininkas 17 20,24
Mirtis 24 28,56
Tarnautojas 5 5,95
- Pasunkés esami ligos 24 28,56
Bedarbis 38 45,24 simptomai
Verslas, individuali veikla, 4 4,76 Padidés rizika uzkrésti kitus 22 26,19
aukstos pareigos
Bakterija taps atspari vartoja- 19 22,62
Pensininkas 10 11,90 miems vaistams
-ll_-u” invaliduma dél kitos 7 833 Liga taps sunkiau isgydoma 19 22,62
igos
- - Atsinaujinus ligai, gydymas 1 13,09
Vietove bus sudétingesnis ir (arba)
Miestas 48 57,10 truks ilgiau
Kaimas 36 42,90 I3plis j kitus organus 5 5,95
Gyvenamoji aplinka Gy'dar?t ats_inaujin'usiqvligq,. 3 3,57
vaistai turés daugiau saluti-
Namai 79 94,05 niy poveikiy
Socialinés globos namai 1 1,19 NezZino 3 3,57
Kita 4 4,76 Kita 1 1,19
maziau kaip 6 mén. Zinomiausi TB simptomai buvo 3 ir 4 lentelése pateikiami pacienty atsakymai j

kosulys (ji nurodé 78,6 proc. apklaustyjy) ir bendras  atvirojo tipo klausimus apie pasekmes nutraukus TB
silpnumas (44,1 proc.). I§samiau zinios apie simptomus  gydyma bei TB rizikos veiksnius (jtraukiant ir dazniau-
pateikiamos 2 lenteléje. siai pasitaikiusius neteisingus atsakymus).
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4 lentelé. Apklausos dalyviy atsakymai j atvirojo tipo klau-
sima, Kokie jums Zinomi rizikos veiksniai (buklés, jprociai)
didina tikimybe susirgti tuberkulioze?”

Rizikos veiksniai susirgtiTB | Respon- Pasiskirsty-
(respondenty nuomoné) dentai,n | mas, proc.
Nusilpes imunitetas 54 64,29
Alkoholio vartojimas 52 61,90
Rakymas 37 44,05
Prasta mityba 35 41,67
Infekcinés plauciy ligos 19 22,62
(plauciy uzdegimas, gripas)

Prastos gyvenimo salygos, 17 20,24
skurdas

Kitos létinés ligos (nedetali- 16 19,05
zuojant)

AmZzius (vaikai/senyvi) 8 9,52
Cukrinis diabetas 6 7,14
Narkotiky vartojimas 6 7,14
Kitos uzkre¢iamos ligos 5 5,95
(ZIV/AIDS)

Ligos, gydomos imuniteta 5 5,95
slopinanciais vaistais

Nezino 4 4,76
Onkologinés ligos 3 3,57
Kita 2 2,38
Inksty nepakankamumas 1 1,19

48.8
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Respondenty pasiskirstymas, proc,

5) (25.30]
Surinkty baly skaiius, N

{10,15] {15,20] (20,25)

1 pav. Apklausos dalyviy pasiskirstymas pagal teisingy
atsakymy skaiciy

Respondenty Ziniy apie TB lygis. Siekiant objekty-
viai jvertinti pacienty Zinias, klausimai buvo vertinami
balais. Nors didziausias galimas baly skaic¢ius buvo
70, daugiausia apie TB Zinojes respondentas surinko
30 baly. Pasiskirstymas pagal surinkty baly skaiciy
pateikiamas 1 pav.

Naudojant daugianarj tiesinés regresijos modelj,
vertinant pagal teisingy atsakymy skaiciy, uzfiksuotas
aiSkus pasiskirstymas pagal amziy. Paaiskéjo, kad ma-
Ziausiai Ziniy apie TB turéjo vyresni nei 60 mety pacien-
tai, surinkdave vidutiniskai 5,55 (standartiné paklaida
(angl. Standard Error — SE) *2,31) balo maziau nei
18-29 mety respondentai (p = 0,019). Apklaustyjy lytis
jtakos ziniy lygiui neturéjo (p = 0,976). Lyginant Zinias
apie TB pagal apklausos dalyvio issilavinima, ryskus
ziniy stygius uzfiksuotas tarp tik pradinj i$silavinima
turéjusiy tyrimo dalyviy. Pastarieji surinkdavo viduti-
nigkai 5,96 (SE + 2,17) balo maziau nei vidurinj issilavi-
nima turintieji (p = 0,008), 7,91 (SE * 3,29) balo maziau
nei aukstajj universitetinj i$silavinima (p = 0,019), 4,36
(SE + 2,15) balo maziau nei pagrindinj (p = 0,046) ir
4,97 (SE + 2,43) balo maZiau nei profesing mokykla
baige respondentai (p = 0,045). Kiti sociodemografiniai
veiksniai, tokie kaip darbo pobiudis arba bedarbysté, $ei-
miné padétis, gyvenamoji vieta (miestas arba kaimas),
ziniy apie TB $altinis bei faktas, jog pacientas dél TB
gydomas ne pirma karta, statistiskai reikSmingos jtakos
Ziniy apie TB lygiui neturéjo.

78,6 proc. apklaustyjy patvirtino, jog susirge pradeé-
jo labiau dométis TB. 76,2 proc. pripazino, kad buty
anksciau kreipesi | medikus, jei apie TB buty Zinoje
tiek, kiek suzinojo dabar. Daugiau nei pusé (58,3 proc.)
tyrimo dalyviy sutiko, jog mokymai apie TB buty
naudingi visuomenei.

DISKUSLJA

Tyrimas atliktas siekiant gerinti Lietuvos gyventojy
informuotuma apie TB. Gauti rezultatai patvirtino, jog
Lietuvos gyventojams stinga ziniy minétais klausimais.

PSO ir Europos Respiratology draugijos (ERS)
skelbiami tikslai — 90 proc. sumazinti sergamuma TB
iki 2035 m. bei visi$kai eliminuoti TB arba sumazinti
sergamumg siekiant maziau nei vieno naujo atvejo
1 mln. gyventojy per metus iki 2050 m. [2, 4, 7]. Tikslui
pasiekti minimos priemonés: DOTS (angl. Directly
Observed Treatment Strategy) veiklos aktyvinimas,
sveikatos priezilros orientavimas j pazeidziamiausias
gydytas grupes (ZIV infekuoti, uzsikréte DVA-TB,
bedarbiai, benamiai), pirminés sveikatos priezitros
grandies stiprinimas, savanoriy jtraukimas, socialiniy
garantijy sergantiesiems uztikrinimas ir moksliniy ty-
rimy skatinimas [2]. Remiantis musy apklausos rezul-
tatais, galima teigti, jog svarbig vieta TB eliminavimo
plane uzimty visuomenés $vietimas.

Didelio sergamumo tre¢iojo pasaulio $alys viena-
reik§miskai sutaria, kad gyventojy Zinios apie TB yra
ypac svarbios reguliuojant sergamuma, todél panasios
apklausos yra populiarios. Etiopijoje 2012 m. paskelbta
panasi apklausa, kurioje dalyvavo 422 ambulatoriniai
TB sergantys pacientai. Ziniy apie TB lygis, kaip ir
mausy respondenty, buvo vidutinis, ta¢iau lyginant su
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musy apklausos dalyviais, ten 76,8 proc. respondenty
teigé, jog TB yra visi$kai i§gydoma [12]. 2012 m. Ban-
gladese (762 ambulatoriniai pacientai, apklausti DOTS
centre) vykdyta apklausa taip pat parodé, kad pacientai
(97,9 proc.) zino ir tiki, jog TB yra pilnai iS§gydoma
vaistais [13]. Lietuvoje, kuri yra tarp pirmaujanciy pa-
gal DVA-TB skaiciy, nerimga kelia pacienty skeptiskas
pozitris | TB gydyma bei prognoze. Netikint visisko
pasveikimo galimybe, mazéja pacienty motyvacija
baigti visg gydymo kursa. Masy apklausti pacientai
Zino, kad svarbu laikytis gydymo rezimo ir pavojinga
nutraukti vaisty vartojimg anksciau laiko, tac¢iau ne-
pakankamai informuoti apie netvarkingo gydymosi
pasekmes. Paklausus, kas gali atsitikti nutraukus
gydyma, daZniausias atsakydavo, jog TB atsinaujins
arba pablogés. Nepaisant, jog 41,7 proc. respondenty
suprato ir galéjo paaiskinti terming ,vaistams atspari
TB apie DVA-TB ir jos i§sivystymo rizika stigo ziniy.

Serbijoje 2011 m. atliktas panasus tyrimas, orien-
tuotas j rizikos grupes — romy tautybés zmones. Nors
imtis buvo maza (interviu badu apklausti 24 respon-
dentai), pastebéta, jog Sios etninés grupés respondentai
labai pasitiki gydytojais ir jy rekomendacijomis, todél
buvo sitiloma, jog btitent gydytojai bty atsakingi uz
informacijos apie TB sklaida visuomenéje [16]. Mes
analogisko klausimo j savo apklausga nebuvome jtrauke.
Medikai pirminéje sveikatos priezitiros grandyje turi
reik§mingg jtakg visuomenei ir galéty buti pirmieji, ku-
rie skatinty lankytis mokymuose, dalyty informacinius
leidinius apie TB, priminty apie simptomus ir gydymo
butinybe. Geresnis visuomenés informuotumas padé-
ty anksti diagnozuoti liga, taip stabdant jos plitima,
uzkre¢iamuma, o laiku pradéjus gydyma - tikétinos
geresnés gydymo baigtys. Geresnés Zinios apie TB
skatinty pacientus nenutraukti gydymo, atpazinti TB
simptomus tarp artimuyjy ir pazjstamy bei skatinti juos
kreiptis j gydytojus.

Uzkrec¢iamujy ligy ir AIDS centro (ULAC) duome-
nimis, daugiausia kvépavimo organy TB atvejy nusta-
tyta tarp alkoholj vartojanciyjy (52 proc.) ir bedarbiy
asmeny (46 proc.) [3]. Nors miusy apklausoje bedarbiy
zinios nebuvo statistiskai prastesnés, jie sudaro didele
dalj serganciyjy [3, 5]. Svarbu, jog informavimo prie-
moneés pasiekty rizikos grupes, t. y. turin¢ius didziausia
rizika susirgti TB. Socialinés atskirties grupés sudaro
vis didesne dalj serganciyjy, jskaitant ir sergancius
DVA-TB. Greta mokymy buty tikslinga stiprinti so-
cialing bei psichologine pagalba. Atsizvelgiant i ser-
gamuma bei masy apklausos rezultatus, galima daryti
i$vadas, kurioms visuomenés grupéms mokymai bty
naudingiausi ir kuriuos klausimus reikéty akcentuoti.

ISVADOS
Atliktas momentinis tyrimas patvirtino, jog vi-
suomenei stinga Ziniy apie TB, ypac vyresniems bei
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zemesnj iSsilavinimg turintiems asmenims. Daugiau
nei pusé pacienty skeptiskai nusiteike TB gydymo
perspektyva ir netiki, jog TB galima visiskai i$gydyti.
Pacientai yra informuoti apie TB gydymo trukme ir
butinybe laikytis gydymo rezimo, tad¢iau nesupazin-
dinti su netvarkingo gydymosi pasekmémis. Tikétina,
jog geriau informavus pacientus apie atsparios TB
vystymasi bei su jos atsiradimu susijusias pasekmes
(gydymo trukme, medikamenty $alutinius poveikius,
gydymo bei gyvenimo perspektyva), padidéty pacienty
samoningumas ir motyvacija nenutraukti gydymo.

Bendros apklausos dalyviy zinios apie TB buvo
vidutinio lygio arba nepakankamos, o tai rodo, jog
visuomenés $vietimas, kaip viena i§ TB prevencijos
priemoniy, yra butinas. Mokymai TB klausimais
turéty buti orientuoti j rizikos grupes, t.y. bedarbius,
piktnaudziaujancius alkoholiu, socialinés atskirties
grupes ir, kaip parodé tyrimas, vyresnio amziaus bei
zemesnj iSsilavinima turincius Zmones.

Tyrimas buvo momentinis ir atliktas tik vienoje li-
goninéje, todél pateikti rezultatai nebutinai rodo visy
Lietuvos gyventojy Zinias apie TB. Sj tyrima tikslinga
pratesti, apklausiant rizikos grupes, kuriems dar ne-
diagnozuota TB. Bendrojoje populiacijoje, tikétina,
zinios apie TB buty daug prastesnés.

Gauta 2018 03 01
Priimta 2018 03 23
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Mokslinés tezés

Eozinofilai slopina plauciy struktiriniy lasteliy apoptoze
bei skatina jy proliferacija sergant astma

EOSINOPHILS SUPPRESS AIRWAY STRUCTURAL CELLS APOPTOSIS AND PROMOTE
THEIR PROLIFERATION IN ASTHMA

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

Ivadas. Plauciy fibroblastai ir bronchy lygiyjy raumeny lastelés yra pagrindinés lastelés, dalyvaujancios
kvépavimo taky remodeliacijoje sergant astma. Fibroblastai gausiai i$skiria bei valdo kiekybinius ir kokybinius
jungiamojo audinio komponenty poky¢ius, kai tuo tarpu bronchy lygiyju raumeny lastelés dalyvauja besivys-
tant kvépavimo taky obstrukcijai dél kintancio jy kiekio bei dydzio. Mes manome, kad eozinofilai- pagrindinés
uzdegiminés lastelés astmos metu — gali paveikti fibroblasty ir bronchy lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija,
slopindami jy apoptozeg, ir taip prisideda prie kvépavimo taky remodeliacijos vystymosi.

Tyrimo tikslas. I$tirti eozinofily jtaka plauciy fibroblasty ir bronchy lygiyjy raumeny lasteliy apoptozei bei
proliferacijai sergant astma.

Metodai. Tyrime buvo sudaromos individualios kombinuotosios kultiiros tarp Zzmogaus plauciy fibroblasty
(MRC-5) lasteliy linijos arba bronchy lygiyjy raumeny lasteliy ir isskirty eozinofily i§ 11 serganciy astma
pacienty bei 7 kontroliniy asmeny kraujo. Eozinofily adhezija buvo vertinama matuojant eozinofily peroksi-
dazés aktyvuma in vitro po 1 val. inkubacijos su struktarinémis Iastelémis; apoptozé vertinta tékmeés citometru
naudojant aneksino V FITC - propidzio jodido dazyma po 24 val. inkubacijos su eozinofilais; fibroblasty ir
bronchy lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija matuota naudojant Alamaro mélio reagenta po 72 val. inkubacijos
su eozinofilais. Rezultatai pateikiami vidurkiu ir standartine vidurkio jverc¢io paklaida.

Rezultatai. Sergandiyjy astma eozinofily adhezija prie fibroblasty buvo 150+25 proc., o prie bronchy lygiyjy
raumeny lasteliy — 206+52 proc. didesné, lyginant su sveiky asmeny eozinofily adhezija (p<0,01). Be to, in-
kubacija su serganciyjy astma eozinofilais patikimai sumazino apoptotiniy fibroblasty skai¢iy kombinuotoje
kultairoje 22+4 proc., o bronchy lygiyjy raumeny lasteliy — 48+8 proc., (p<0,05), lyginant su sveiky eozinofily
poveikiu. Tai turéjo jtakos lasteliy proliferacijai: plauciy fibroblasty proliferacija po inkubacijos su serganciyjy
astma eozinofilais iSaugo 16+2 proc., kai tuo tarpu bronchy lygiyjy raumeny lasteliy - 12+3 proc. (p<0,01),
lyginant su sveiky asmeny eozinofily jtaka.

I$vados. Eozinofilai slopina plauciy fibroblasty ir bronchy lygiyjy raumeny lasteliy apoptoze, taip skatindami
ju proliferacijg sergant astma.
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Intranazalinés fototerapijos poveikis gydant alerginj rinita

THE EFFECT OF INTRANASAL PHOTOTHERAPY IN THE TREATMENT OF ALLERGIC
RHINITIS

JUSTINA SEMATONYTE!, IEVA BAJORIUNIENE?, BRIGITA SITKAUSKIENE?
'LSMU MA Medicinos fakultetas, 2LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Ivadas. Fototerapija jau seniai sékmingai naudojama dermatologijoje. Yra duomeny, kad intranazaliné fo-
toterapija (IF), skleidzianti UV-A (25 proc.), UV-B (5proc.) ir regimaja $viesg (70 proc.), gali buti veiksminga
gydant alerginj rinitg (AR) nepriklausomai nuo simptomus sukélusio alergeno bei rekomenduojama ieskant
alternatyvos gydymui vaistais.

Tytimo tikslas — jvertinti intranazalinés fototerapijos poveikj alerginio rinito klinikiniams simptomams.

Metodai. Tyrime dalyvavo 15 pacienty (amziaus vidurkis — 30,9 + 11,7 mety), serganciy nuolatiniu vidutinio
sunkumo arba sunkiu AR. AR diagnozé patvirtinta odos diirio méginiais ir (arba) specifiniy alergenui IgE an-
tikiiny nustatymu kraujo serume. Tiriamiesiems atliktos $esios IF procediros. Prie§ ir po IF gydymo jvertintas
nosies simptomy bendras balas (angl. Total Nasal Symptom Score, TNSS), uzpildytas Gyvenimo kokybés, sergant
AR, klausimynas (angl. Standardised Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire, RQLQ(s)).

Rezultatai. 73 proc. tiriamuyjy IF poveikj jvertino teigiamai. 60 proc. tiriamuyjy IF kartoty, 40 proc. nekartoty
dél nepakankamo poveikio ir (arba) atsiradusiy $alutiniy reakcijy gydymo metu. Nustatyta, kad po IF gydymo
statistiskai reik§mingai sumazéjo tiriamuyjy RQLQ(s) visy poskaliy balai: miegas (2,37 + 1,93 palyginus su 1,15
+ 0,72, p = 0,023), aktyvumas (2,89 + 1,38 palyginus su 1,31 + 0,73; p = 0,003), nosies simptomai (2,78 + 1,54
palyginus su 1,38 + 0,92; p = 0,013), akiy simptomai (1,98 + 1,80 palyginus su 0,88 + 0,91; p = 0,005), emocijos
(2,03 * 1,45 palyginus su 1,16 + 1,18, p = 0,047), praktinés problemos (3,62 + 1,91 palyginus su 1,84 + 1,32,
p = 0,014) ir kiti vargine simptomai (1,99 + 1,25 palyginus su 1,16 + 1,04; p = 0,010). Po gydymo statistiskai
reik§mingai sumazéjo visi TNSS skalés balai (lentelé). Dazniausiai uzfiksuotos $ios IF gydymo $alutinés reak-
cijos: nezymus kraujavimas (47 proc.), saseliai (40 proc.), nosies gleivinés sausumas (33 proc.), AR simptomy
patmeéjimas (33 proc.).

Lentelé. Nosies simptomai pries ir po IF gydymo

TNSS PrieS gydyma Po gydymo p reik§me
Nosies uzgulimas 2,00+ 1,00 1,13+ 0,64 0,015
Rinoréja 2,00 +£1,00 1,13+0,64 0,015
Ciaudulys 1,53+ 1,06 0,67 £0,61 0,026
Miego sutrikimai 1,27 £1,01 0,20 +£0,56 0,008
Bendrieji balai 8,67 £4,01 4,07 2,12 0,020

I$vados. Intranaziné fototerapija veiksmingai palengvina AR klinikinius simptomus, taip pagerindama pa-
cienty gyvenimo kokybe.
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Eozinofily jtaka uzlastelinio uzpildo baltymy raiskai
bronchy lygiyjy raumeny lastelése sergant astma

THE ROLE OF ASTHMATIC EOSINOPHILS IN EXTRACELLULAR MATRIX PROTEINS
EXPRESSION IN AIRWAY SMOOTH MUSCLE CELLS

IEVA JANULAITYTE!, ANDRIUS JANUSKEVICIUS!, VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE,
ROKAS STONKUS', KESTUTIS MALAKAUSKAS"*
'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Ivadas. Eozinofilai yra vienos svarbiausiy uzdegiminiy lasteliy astmos patogenezéje, kurios sukelia bronchy
lygiyjy raumeny remodeliacija. Naujausi tyrimai patvirtina, kad eozinofilai gali tiesiogiai prisitvirtinti prie
bronchy lygiyjy raumeny lasteliy, taciau neaisku, kaip eozinofilai keicia jy uzlgstelinio uzpildo geny raiska.

Tyrimo tikslas. [vertinti eozinofily jtaka uzlastelinio uzpildo baltymy geny raiskai bronchy lygiyjy raumeny
lastelése sergant astma.

Metodai. | tyrimga jtraukti Sesi sergantieji alergine astma ir $esi sveiki asmenys. I$ tirilamyjy kraujo eozinofilai
i$skirti naudojant auksto tankio centrifugavimo ir magnetinés separacijos metodus. Tyrime naudotos modi-
fikuotos ir turincios pastovia Zmogaus telomerazés atvirkstinés transkriptazés geno hTERT raiska bronchy
lygiyjy raumeny lgstelés. Sudarytos individualios kombinuotosios eozinofily ir bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
kultaros. Po 24 val. inkubacijos nuo bronchy lygiyju raumeny lasteliy atskirti eozinofilai ir lastelés lizuotos. Su
eozinofilais neinkubuotos Igstelés buvo naudojamos kaip kontrolinés vertinant geny raiska. I§skirta suminé RNR
ir atlikta tikrojo laiko polimerazés grandininé reakcija (angl. a Real-Time Polymerase Chain Reaction), kurios
metu jvertinta uzlastelinio uzpildo baltymy (kolageno I - COL1, kolageno III - COL3, kolageno V - COL5,
fibronektino - FN, elastino — ELN) geny raiska.

Rezultatai. Skaiduliniy uzlastelinio uzpildo baltymy (COLI, COL3, COL5, FN) geny rai$ka bronchy lygiyjy
raumeny lastelése po inkubacijos su astma serganciyjy eozinofilais buvo reik§mingai didesné lyginant su sveiky
asmeny eozinofilais (p<0,05) bei kontrolinémis Igstelémis. Astma serganciyjy eozinofilai statistiskai reik$mingai
mazino ELN geno rai$ka bronchy lygiyjy raumeny lastelése lyginant su sveiky asmeny eozinofilais (p<0,05).

I$vados. Astma serganciyjy eozinofilai didino skaiduliniy uzlgstelinio uzpildo baltymy COL1, COL3, COL5,
EN geny ir mazino ELN geno rai$ka bronchy lygiyjy raumeny lgstelése. Remiantis $iais duomenimis, galima
daryti prielaidg, kad eozinofilai yra atsakingi uz kvépavimo taky remodeliacijos procesus sergant astma.
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ISkvepiamo NO matavimai pacientams, sergantiems létine
obstrukcine plauciy liga ir astma

EXHALED NO MEASUREMENTS IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE AND ASTHMA

LAURA TAMASAUSKIENE!, KRISTINA BIEKSIENE?, ALGIRDA KRISKIUKENIENE?,
BRIGITA SITKAUSKIENE!

'LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika,
*Respublikiné Kauno ligoniné

Ivadas. Pagrindinis létiniy obstrukciniy kvépavimo taky ligy patogenezinis mechanizmas yra uzdegimas
kvépavimo takuose, kurio metu issiskiria biologigkai aktyvios medziagos, viena i$ jy yra azoto oksidas (NO).
Si molekulé gali skatinti uzdegiminiy lgsteliy, ypa¢ eozinofily ir T limfocity, migracija i kvépavimo takus.
Manoma, kad isSkvepiamo NO (eNO) koncentracijos matavimas galéty bati neinvazinis uzdegiminio proceso
kvépavimo takuose Zymuo.

Tyrimo tikslas. Nustatyti eNO koncentracija pacientams, sergantiems létine obstrukcine plauciy liga (LOPL)
ir astma, palyginant su sveikais asmenimis, bei jvertinti $io Zymens sasajas su eozinofiliniu uzdegimu.

Metodai. Pacientams, kuriems naujai diagnozuota ir jkvepiamais gliukokortikoidais negydyta vidutinio sunku-
mo ir sunki LOPL (pagal GOLD rekomendacijas) ir vidutinio sunkumo astma (pagal GINA rekomendacijas) bei
sveikiems asmenims nustatytas uzdegiminiy lasteliy kiekis periferiniame kraujyje ir indukuotuose skrepliuose.
Pagal eozinofily koncentracija skrepliuose LOPL ir astma sergantys pacientai buvo suskirstyti j grupes: 23 proc.
eozinofilinis fenotipas, <3 proc. neeozinofilinis fenotipas (pagal Svenningsen S, Front Med (Lausanne), 2017 ir
George L, Ther Adv Chronic Dis., 2016). Visiems tiriamiesiems kvépavimo funkcija vertinta atlikus spirograma
bei i$matuota eNO koncentracija.

Rezultatai. ] tyrimg jtraukti 36 pacientai, sergantys LOPL (7 - eozinofiliniu, 29 — neeozinofiliniu fenotipu),
28 —astma (20 - eozinofiliniu, 8 - neeozinofiliniu fenotipu) ir 11 sveiky asmeny. eNO koncentracija buvo reiks-
mingai didesné astma sergantiems pacientams, palyginus su LOPL serganciais pacientais ir sveikais asmenimis
(atitinkamai — 35,2+3,4 ppb, 9,8+1,0 ppb ir 17,7£3,4 ppb, p<0,001). Pastebéta tendencija, kad eNO koncentracija
didesné eozinofilinio astmos ir LOPL fenotipo metu, lyginant su neeozinofiliniais $iy ligy fenotipais (36,2+2,8
ppb ir 32,6+10,0 ppb; 13,6+2,5 ppb ir 8,9+1,0 ppb). Statistiskai reik§émingai didesné eNO koncentracija nu-
statyta nertikanciy pacienty grupéje, palyginus su buvusiais rakoriais ir rikanciaisiais (atitinkamai - 30,4+3,2
ppb, 11,5£2,1 ppb ir 12,0+£8,0 ppb, p<0,001), taciau atskirose tiriamuyjy grupése reik§mingo skirtumo nebuvo.

Isvados. eNO kiekis yra padidéjes esant eozinofiliniam kvépavimo taky uzdegimui, todél gali bati vienas i$
neinvaziniy budy jam nustatyti, ta¢iau rakymas mazina $io metodo informatyvuma.
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Eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas ir IL-5, IL-3,
GM-CSF receptoriy bei a4p1, aMf2 integriny raiska
sergant sunkia nealergine eozinofiline astma

AIRWAY EOSINOPHILIC INFLAMMATION ACTIVITY AND IL-5, IL3, GM-CSF
RECEPTORS, AS WELL AS a4f1, aMp2 INTEGRINS EXPRESSION IN SEVERE
EOSINOPHILIC ASTHMA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE"IEVA JANULAITYTE?, ANDRIUS JANUSKEVICIUS?,
ROKAS STONKUS?, KESTUTIS MALAKAUSKAS"?
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, *LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

Ivadas. Eozinofilinis astmos fenotipas issiskiria sunkia klinikine eiga, daznais paiméjimais, atsparumu gliuko-
kortikoidams (GK). Zinoma, kad pagrindinis vaidmuo astmos patogenezéje tenka eozinofilams, taciau neaisku, kas
lemia aktyvesnj uzdegima sergant sunkia eozinofiline astma (SEA). Eozinofily brendimas, aktyvinimas ir telki-
masis plauciuose i§ esmés yra nulemtas trijy pagrindiniy citokiny: interleukino-3 (IL-3), interleukino-5 (IL-5)
ir granulocity-makrofagy kolonijas stimuliuojamojo veiksnio (angl. Granulocyte Macrophage Colony-Stimula-
ting Factor, GM-CSF) bei susijes su integriny aktyvinimu. Stinga Ziniy apie galimai skirtingg minéty citokiny
receptoriy ir integriny rai$ka bei galima sgsaja su jrodytais eozinofilinio uzdegimo aktyvuma atspindinciais
biologiniais zymenimis sergant SEA.

Tyrimo tikslas ir uzdaviniai. Istirti eozinofiliniy citokiny receptoriy IL-3Ra, IL-5Ra ir GM-CSFR geny ir
a4P1, aMP2 integriny raiska, jvertinti eozinofilinj kvépavimo taky uzdegima atspindincius biologinius Zymenis,
pvz., periferinio kraujo eozinofily kiekj, azoto monoksido frakcija iSkvepiamame ore (FeNO), sergant nealergine
SEA, ir gautus duomenis palyginti su naujai diagnozuota alergine astma (AA).

Metodai. Istirta 16 asmeny: penki sergantieji nealergine SEA, gydomi didelémis jkvepiamyjy GK dozémis,
esant stabiliai ligos eigai, 11 tiriamuyjy, kuriems nustatyta lengvo arba vidutinio sunkumo AA, taciau gydymas
dar neskirtas. Eozinofilai i§ kraujo i$skirti centrifugavimo ir magnetinés separacijos btdu, lizuoti izoliuojant
mRNA. Integriny a4f1, aM2 ir citokiny IL-5Ra, IL-3Ra, GM-CSFR geny raiska vertinta naudojant kiekybinj
tikrojo laiko polimerazés grandininés reakcijos metodg. FeNO koncentracija istirta Niox VERO matuokliu
(Circassia, USA).

Rezultatai. IL-5Ra, IL-3Ra ir GM-CSFR geny raiska labiau i$reiksta nealerginés SEA grupéje lyginant su
naujai diagnozuota, negydyta AA: IL-3Ra - 2,3%0,5 karto, IL-5Ra - 6,5+1,1 karto, GM-CSFR - 2,0+0,4 karto,
p < 0,05. Nealerginés SEA grupéje nustatyta ir didesné iSorinés membranos integriny subvienety raiska: aM - 3,1
ir 1,6 karto, a4 — 1,8+0,2 karto, B1 - 2,5+0,5 karto, 2 - 2,1+0,9 karto, p<0,05. Aktyvesnj eozinofilinj kvépavimo
taky uzdegima SEA grupéje patvirtino biologiniai zymenys: periferinio kraujo eozinofily kiekis sergantiesiems
nealergine SEA buvo 0,72+0,46x10°/1 palyginus su 0,35+0,20x10°/1 (p<0,05) AA grupés tiriamiesiems, FeNO -
atitinkamai — 74,2424,2 ppb ir 65,5+40,6 ppb (p<0,05).

I$vados. Nustatéme, kad, sergant nealergine SEA, randama didesné IL-5Ra, IL-3Ra, GM-CSFR ir a4p1, aM 2
integriny raiska susijusi su labiau i$reikstu eozinofiliniu kvépavimo taky uzdegimu. Eozinofilinio uzdegimo
slopinimas yra pagrindinis sunkios eozinofilinés astmos gydymo tikslas.
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Radiologiniy tyrimy galimybés stadijuojant nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézj

RADIOLOGICAL IMAGING PERSPECTIVES IN NON-SMALL LUNG CANCER STAGING

VALDONE STRELCIUNIENE, AUDRA BANISAUSKAITE, JURGITA ZAVECKIENE
LSMU MA Radiologijos klinika

Ivadas. Klinikiné plauciy vézio (PV) stadija nulemia paciento gydymo taktika, prognoze. Stadijuojant PV
atliekami kompiuterinés tomografijos (KT), pozitrony emisijos tomografijos su kompiuterine tomografija
(PET-KT) tyrimai. KT ir PET-KT nustatyta stadija gali skirtis dél tyrimy apimties, pobudzio, laiko intervalo
tarp tyrimy, gretutinés patologijos.

Tyrimo tikslas — palyginti KT ir PET-KT tyrimy galimybes vertinant PV i$plitima.

Uzdaviniai:

1. Jvertinti KT ir PET-KT galimybes, nustatant PV i§plitima, jvertinti skirtumus tarp KT ir PET-KT nustatytos

T, N, M ir klinikinés stadijos.

2. Ivertinti KT ir PET-KT nustatytos PV stadijos skirtumy rysj su laiko tarpu tarp tyrimy, gretutine patologija.

Tyrimo metodika. Retrospektyviai iSanalizuota 80 pacienty medicininé dokumentacija. Statistiné analizé
atlikta naudojant Mano-Vitnio, Kruskalio-Voliso, Chi kvadrato (x*), FiSerio kriterijus. Pateikiamos kiekybiniy
pozymiy reiksmiy medianos (minimali ir maksimali reik§mé), kokybiniy pozymiy dazniai.

Rezultatai. PV stadija KT tyrimu ivertinta 100 proc. (n = 80), PET-KT - 91 proc. (n = 73) atvejy. Po PET-KT
T, N ir klinikiné stadija pasikeité pusei pacienty. Didesné T stadija nustatyta 54 proc., N — 64 proc., M - 16 proc.,
klinikiné — 69 proc. atvejy. N padidéjimo grupéje nustatytas statistiskai reik§mingai ilgesnis laiko tarpas tarp
tyrimy (pav.). Nustatyta M ir klinikinés stadijy didéjimo tendencija ilgéjant laiko intervalui. Didesné N stadija
PET-KT daZniau nustatyta sirgusiesiems tuberkulioze nei nesirgusiems pacientams (n = 5, 71 proc. palyginus su
n = 18, 24 proc., p = 0,039). M dazniau padidéjo sirgusiesiems kita onkologine liga nei nesirgusiems pacientams
(n =5, 36 proc. palyginus su n =7, 12 proc., p = 0,046). T stadijos sumazéjimas PET-KT dazniau nustatytas
esant atelektazei nei be jos (n = 11, 37 proc. palyginus su n = 4, 9 proc., p = 0,008).
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Pav. PET-KT ir KT nustatytos N stadijos skirtumo priklausomybé nuo laiko ir intervalo

Isvados. KT ir PET-KT tyrimai yra informatyvis PV stadijavimo metodai, taciau gretutiné patologija ir na-
viko morfologija gali riboti PET-KT pritaikyma. KT ir PET-KT nustatytos PV stadijos skirtumams itaka daro
laiko tarpas tarp tyrimy. Statistiskai reiksmingai dazniau PET-KT nustatyta mazesné T stadija esant atelektazei,
didesné N stadija esant tuberkuliozei ir didesné M stadija esant kitai onkologinei ligai.
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Eozinofilai skatina diferenciacijos Zymenuy ir uzlastelinio
uzpildo baltymy raiska plauciy fibroblastuose sergant
astma

EOSINOPHILS ENHANCE DIFFERENTIATION MARKERS AND EXTRACELLULAR
MATRIX PROTEINS EXPRESSION IN PULMONARY FIBROBLASTS IN ASTHMA

ROKAS STONKUS', ANDRIUS JANUSKEVICIUS', IEVA JANULAITYTE!,
VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE? KESTUTIS MALAKAUSKAS"?

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

Ivadas. Fiziologiniai kvépavimo taky struktariniai pokyc¢iai vadinami kvépavimo taky remodeliacija, o struk-
tarinés kvépavimo taky lastelés yra placiai jtrauktos i $io proceso vystymasi. Plauciy fibroblastai yra pagrindinés
uzlastelinio uzpildo bei jungiamojo audinio komponentus i$skiriancios lastelés. Eozinofilinis uzdegimas gali
sukelti transformuojancio augimo veiksnio-p1 kiekio padidéjima, kuris susijes su fibroblasty diferenciacija i
aktyvesnj miofibroblasty fenotipa bei uzlgstelinio uzpildo baltymy gamyba. Jvertine $ias teorines prielaidas,
iskéléme hipoteze, kad intensyvus eozinofilinis uzdegimas astmos metu gali skatinti plauciy fibroblasty dife-
renciacijg bei intensyvesnj uzlastelinio uzpildo baltymy isskyrima.

Tyrimo tikslas — jvertinti eozinofily poveikj diferenciacijos Zymeny ir uzlastelinio uzpildo baltymy raiskai
plauciy fibroblastuose sergant astma.

Metodika. Eozinofilai buvo isskirti i§ 11 serganciy astma pacienty ir 7 sveiky asmeny periferinio kraujo,
naudojant centrifugavima auksto tankio gradiente ir magnetine separacija. Kombinuotosios lasteliy kultaros
sudarytos tarp zmogaus plauciy fibroblasty (MRC-5) lasteliy linijos ir i$skirty eozinofily. Uzlastelinio uzpildo
baltymy ir miofibroblasty diferenciacijos Zymeny geny raiskos matuotos atliekant tikrojo laiko polimerizés
grandinine reakcijg. Eksperimentuose buvo lygintos dvi grupés: serganciyjy astma eozinofily poveikis plauciy
fibroblastams lyginant su sveiky asmeny eozinofily poveikiu. Eksperimentai atlikti po 24 val. inkubacijos. Re-
zultatai pateikti vidurkiu ir standartine vidurkio jvercio paklaida.

Rezultatai. Serganciyjy astma asmeny eozinofilai padidino fibroblasty uzlgstelinio uzpildo baltymy: kolageno I
(3,55%0,96), kolageno III (3,25+0,65), kolageno V (2,95+0,34) ir elastino (4,90+1,36) geny raiskas (p<0,05).
Taip pat padidino fibroblasty diferenciacijos zymeny geny raiskas: fibronektino (2,43+0,27), matrikso metalo-
proteinazés-2 (2,39+0,50) ir a-sm-aktino (2,67+0,66) (p<0,05).

I$vada. Eozinofilai skatino diferenciacijos zymeny ir uzlgstelinio uzpildo baltymy raiska plauciy fibroblastuose,
taip galimai prisidédami prie kvépavimo taky remodeliacijos vystymosi sergant astma.
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Farmakoterapija

Trijy vaisty derinys viename inhaliatoriuje
gydyti létinei obstrukcinei plauciy ligai.
TRIBUTE klinikinio tyrimo duomenys

INHALED TRIPLE THERAPY IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE:
TRIBUTE CLINICAL STUDY DATA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létinei obstrukcinei plauciy ligai (LOPL) biidingi nuolatiniai respiraciniai simptomai, isliekanti bron-
chy obstrukcija. Sunkéjant ligai, daznéja paiméjimai, reiks§mingai jtakojantys gyvenimo kokybe, spartinantys ligos
progresavimg. Skiriant dvigubg LOPL gydymo terapijq, daznai nepavyksta suretinti ligos paumeéjimy. TRIBUTE
tyrimo duomenimis, gydymas trimis skirtingy farmakoterapiniy grupiy jkvepiamaisiais vaistais yra pranasesnis
uz dvigubg terapijg dviem bronchus pleiamaisiais vaistais: reikSmingai suretino vidutinio sunkumo - sunkiy
LOPL pauméjimy daznj. Gydymo metu pastebéta geresné su sveikata susijusi gyvenimo kokybé, plauciy funkcija,
nenustatyta saugumo profilio skirtumy. Analizuojant gydymo rezultatus, pastebéta, kad gydymas beklometazono
dipropionatu, formoterolio fumaratu ir glikopironiu (BDP/FF/G) itin veiksmingas esant létinio bronchito LOPL
fenotipui su padidéjusiu periferinio kraujo eozinofily kiekiu (>2 proc.). Toks gydymas turi perspektyvg atrinkty
pacienty ilgalaikiam LOPL gydymui.

Reiksminiai ZodZiai: létiné obstrukciné plauciy liga, paiiméjimai, triguba terapija, TRIBUTE klinikinis tyrimas.
Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterised by persistent respiratory symptoms
and airflow limitation. Due to disease severity, exacerbations, exacerbations, affecting the quality of life,
become more frequent, accelerate the progression of the disease. Dual therapy is often insufficient to reduce
frequency of COPD exacerbation. Treatment with three different pharmacotherapeutic groups of inhaled
medications is superior to dual bronchodilator therapy (TRIBUTE clinical study data): a significant reduction
in the moderate-to-severe COPD exacerbations. It was observed improvement of health-related quality of life,
lung function, without differences in safety profile. Also, in the analysis of the results, it was observed that
BDP / FF / G treatment was particularly effective in the presence of chronic bronchitis COPD phenotype with
elevated peripheral blood eosinophil (>2%). Such treatment is promising for long-term treatment of COPD in
carefully selected patients.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease; exacerbations, triple therapy, TRIBUTE clinical study.

|VADAS

Létinei obstrukcinei plaudiy ligai (LOPL) budingi
nuolatiniai kvépavimo simptomai ir persistuojanti
bronchy obstrukcija. Ligai progresuojant, respiraci-
niai simptomai ryskéja, daznéja ligos paiiméjimai.
Pagrindinis veiksnys ligos patogenezéje, lemiantis
kvépavimo taky obstrukcija, struktiirinius kvépavimo
taky ir plauciy audinio poky¢ius, yra létinis uzdegimas.

Visuotinés obstrukcineés plauciy ligos iniciatyva (angl.
Global Initiative for Obstructive Lung Disease) rekomen-
duoja LOPL gydymui skirti triguba terapija ilgo veikimo
B2-agonistu (IVBA), ilgo veikimo muskarino recepto-
riy blokatoriumi (IVMA) ir jkvepiamuoju gliukokortit
koidu (iGK), kai, nepaisant skiriamo gydymo IVBA su
IVMA arba IVBA su iGK, toliau stebimi ligos patmé-
jimai. Klinikinéje praktikoje dazniausiai taikomas tri-

gubas gydymas, taciau stinga pagristy naudos ir rizikos
santykio jrodymuy, kad LOPL gydymas trimis skirtingy
farmakoterapiniy grupiy jkvepiamaisiais vaistais yra
pranasesnis lyginant su dviguba terapija. Ypac svarbu,
kad iki $iol neatlikta né vieno klinikinio tyrimo,
tiesiogiai lyginusio trigubos ir dvigubos jkvepiamujy
vaisty terapijos viename inhaliatoriuje veiksminguma
gydant LOPL. Triguba terapija viename inhaliatoriuje
yra naujiena Lietuvos rinkoje. Viename inhaliatoriuje
talpinamas iGK beklometazono dipropionatas, IVBA
formoterolio fumaratas ir IVMA glikopironis (BDP/
FF/G). Vaisty inhaliavimo prietaisas tinkamas netgi
labai sunkia LOPL sergantiems asmenims, nes sukuria
itin smulkias jkvepiamagsias daleles su vidutiniu masés
medianos aerodinaminiu diametru <2 pm.
BDP/FF/G veiksmingumas ir saugumas iki $iol
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BDP/FF/G (n=764)

IND/GLY (n=768)

Lytis

Vyras 548 (72 proc.) 552 (72 proc.)

Moteris 216 (28 proc.) 216 (28 proc.)
Rasé

Baltoji 705 (92 proc.) 708 (92 proc.)

Kita 51 (7 proc.) 52 (7 proc.)
Amzius (metais) 64,4 (7,7) 64,5(7,7)
Kano masés indeksas (kg/m?) 25,7 (5,1) 26,6 (5,4)
Leukocity kiekis periferiniame kraujyje (10° Iasteliy/I) 8,05 (2,38) 8,00 (2,04)
Eozinofily kiekis periferiniame kraujyje (10° Iasteliy/l) 0,24 (0,20) 0,23 (0,20)

Kraujo eozinofilai

3,14 proc. (2,47)

2,97 proc. (2,30)

Rukymo statusas

Rakes anksciau 413 (54 proc.) 436 (57 proc.)
Rukantis 351 (46 proc.) 332 (43 proc.)
Laikas nuo LOPL diagnozés patvirtinimo (metais) 8,16 (5,76) 7,99 (5,64)
FEVW (0} 1,07 (0,31) 1,07 (0,31)
FEV, pasiskirstymas pagal batinajj dydj 36,4 (8,0) 36,4 (8,1)
<30 proc. 154 (20 proc.) 160 (21 proc.)
>30 proc. iki <50 proc. 609 (80 proc.) 608 (79 proc.)
FVC (l) 2,70 (0,78) 2,64 (0,77)
FEV./FVC 0,41 (0,10) 0,42 (0,10)

Grjztamumas ( proc.)

8,4 proc.(13,5)

8,8 proc. (13,5)

Klinikinis LOPL fenotipas

Létinis bronchitas 434 (57 proc.) 421 (55 proc.)
Emfizema 227 (30 proc.) 235 (31 proc.)
Misrus létinio bronchito ir emfizemos fenotipas 103 (13 proc.) 112 (15 proc.)
Vidutinio sunkumo arba sunkus paiméjimas per 1,2(1-6) 1,2(1-4)
praéjusius metus
1 612 (80 proc.) 626 (82 proc.)
>2 152 (20 proc.) 142 (18 proc.)

LOPL vaistai, vartoti ne trumpiau kaip 2 mén. iki
tyrimo pradzios

iGK/IVBA 467 (61 proc.) 465 (61 proc.)
iGK/IVMA 36 (5 proc.) 24 (3 proc.)
IVBA/IVMA 183 (24 proc.) 199 (26 proc.)
IVMA 77 (10 proc.) 80 (10 proc.)
Tiriamieji, turintys bent vieng gretutine patologija 644 (84 proc.) 657 (86 proc.)
Hipertenzija 437 (57 proc.) 460 (60 proc.)
I1Seminé Sirdies liga 134 (18 proc.) 156 (20 proc.)
Miokardo isemija 69 (9 proc.) 75 (10 proc.)
Koronariné sirdies liga 42 (5 proc.) 63 (8 proc.)
Kratinés angina 32 (4 proc.) 27 (4 proc.)
Miokardo infarktas 3 (<1 proc.) 0
ISeminé kardiomiopatija 1 (<1 proc.) 1 (<1 proc.)
Cukrinis diabetes 99 (13 proc.) 108 (14 proc.)
Sirdies nepakankamumas 75 (10 proc.) 75 (10 proc.)
Hipercholesterolemija 58 (8 proc.) 65 (8 proc.)
Dislipidemija 64 (8 proc.) 56 (7 proc.)
Gerybiné prostatos hiperplazija 49 (6 proc.) 35 (5 proc.)
Nutukimas 33 (4 proc.) 49 (6 proc.)
Gastroezofaginio refliukso liga 35 (5 proc.) 45 (6 proc.)
Hiperlipidemija 23 (3 proc.) 47 (6 proc.)

Duomenys pateikiami kaip n (proc.) arba vidurkis (SN), jei nenurodyta kitaip. BDP/FF/G — beklometazono
dipropionatas, formoterolio fumaratas ir glikopironis; FEV; — forsuoto iskvépimo taris per pirmajg sekun-
de (angl. Forced Expiratory Volume in 1 Second); FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa (angl. Forced Vital
Capacity), iGK - jkvepiamasis gliukokortikoidas; IND/GLY - indakaterolis ir glikopironis; IVBA - ilgo veikimo

2-agonistas; IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistas.
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jvertintas dviejuose 52 savaiciy
trukmeés tyrimuose: TRILOGY
klinikinio tyrimo metu pa-
stebéta, kad minéty vaistiniy
preparaty derinys 23 proc.
sumazino LOPL patméji-
my daznj lyginant su BDP/
FF; TRINITY klinikinio tyri-
mo rezulatai buvo panasas —
LOPL patméjimai buvo 20
proc. retesni, taciau Sio tyrimo
metu vaisty veiksmingumas
palygintas su IVMA tiotropiu.
Siame straipsnyje pateikiami
TRIBUTE klinikinio tyrimo
duomenys, gauti palyginus
BDP/FF/G veiksminguma
su IVBA indakaterolio ir
glikopironio deriniu viename
inhaliatoriuje (IND/GLY).
Lyginamajai grupei pasi-
rinktas IND/GLY dél to, kad
tai vienintelis IVBA ir IVMA
derinys, kurio veiksmingumas
jau jrodytas retinant LOPL pa-
améjimus, palyginus su viena
karta per parg jkvepiamuoju
glikopironiu ir du kartus per
para vartojamu flutikazono ir
salmeterolio deriniu.

TRIBUTE KLINIKINIO
TYRIMO DUOMENYS
Atliktas atsitiktiniy imdiy,
paraleliniy grupiy, dvigubai
aklas, dvigubai koduotas tyri-
mas 187 centruose 17 skirtingy
$aliy. Tyrimui atrinkti pacientai,
patiriantys nuolatinius LOPL
simptomus, turintys iSreiksta
bronchy obstrukcija (pagal
LOPL sunkuma atitinkantys
sunkig ir labai sunkig liga,
forsuoto iskvépimo taris per
pirmaja sekunde (angl. Forced
Expiratory Volume in 1 Second,
FEV,) <50 proc.), per praéjua
sius metus patyre bent viena
vidutinio sunkumo arba sunky
patiméjima nepaisant nuolat
skiriamo palaikomojo gydymo.
Pirminé vertinamoji baig-
tis buvo vidutinio sunkumo
LOPL paaméjimy daznis per
52 gydymo tiriamuoju vaistu
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savaites. Antrinés vertinamosios baigtys: laikas iki
pirmo vidutinio arba sunkaus patiméjimo ir laikas iki
pirmo sunkaus LOPL patméjimo; sunkiy ir vidutinio
sunkumo LOPL pauméjimy daznis; FEV,, forsuotos
gyvybinés plaudiy talpos (angl. Forced Vital Capacity,
FVC) ir §v. Jurgio kvépavimo klausimyno (angl. the
Saint George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ) jver-
tis kiekvieno tyrimo vizito metu prie§ jkvepiant kita
tiriamo vaisto doze ir minéty rodikliy vidurkis per
visg gydymo laikotarpj, FEV, atsakas (pokytis nuo
pradinés reik§més =100 ml) ir $v. Jurgio kvépavimo
klausimyno balo pokytis (sumazéjimas nuo pradinio
lygio >4) 26-3ja ir 52-3jg savaités; skubios pagalbos
simptomus slopinamuyjy vaisty vartojimas; EXACT -
kvépavimo simptomy vertinimas balais (remiantis 11
pagrindiniy klausimy i§ EXACT-PRO klausimyno,
ir LOPL vertinimo testo bendrasis balas (angl. COPD
Assessment Test, CAT) gydymo pabaigoje.

LOPL patméjimas buvo apibréziamas kaip ilga-
laikis kvépavimo simptomy pablogéjimas, kai reikia
skirti gydyma sisteminiais GK, antibiotikais arba
stacionarizuoti. Paiméjimy sunkumas vertintas
remiantis Europos vaisty agentiiros Zmogaus varto-
jamy medicinos produkty komiteto (angl. European
Medicines Agency Committee for Medicinal Products
for Human Use) rekomendacijomis. Sunkiu laikytas
paumeéjimas, kai gydymas galimas tik stacionare
arba LOPL salygotas buklés pablogéjimas baigdavosi
mirtimi. Siekiant geriau prognozuoti artéjantj ligos
paumeéjima, tyrimo metu naudotas EXACT-PRO
klausimynas (elektroninis dienynas, kurio pagalba,
blogéjant simptomams, tiriamasis aktyviai skatintas
susisiekti su tyrimo tyréju).

Viso tyrimo metu buvo registruojami nepageidau-
jami reiskiniai, kuriais pripazinti pasireiske vaisto
vartojimo metu arba po pirmos vaisto dozés. Saugumo
profilis vertintas visiems pacientams, kurie tyrimo
metu gavo maziausiai vieng skiriamy vaisty doze.

Po dviejy savai¢iy gydymo viena IND/GLY
(85/43 pg) inhaliacija per dieng, tiriamieji atsitiktine
tvarka santykiu 1:1 suskirstyti j tiriamasias grupes: 52
savaites testos IND/GLY (85/43 ug) inhaliacijos viena
karta per dieng arba skirtas BDP/FF/G (87/5/9 ug) po
dvi inhaliacijas du kartus per parg per itin smulkias
jkvepiamasias daleles sukuriantj inhaliatoriy. Ran-
domizacija buvo vykdoma tiek pagal salj, tiek pagal
bronchy obstrukcijos sunkuma.

Tyrimas truko kiek daugiau nei dvejus metus. I viso
j tyrima pakviesti 2103 asmenys, i$ kuriy j tiriamasias
grupes atsitiktine tvarka suskirstyti 1532. Tyrima baigé
666 (87 proc.) i§ 764 pacienty, kuriems buvo skirtas
gydymas BDP/FF/G ir 648 (84 proc.) i§ 768 pacienty,
inhaliavusiy IND/GLY (1 pav.). Tiriamieji tinkamai
laikeési vaisty vartojimo rezimo — BDP/FF/G grupéje
vaisty suvartojimas sieké 98,6 proc., IND/GLY gru-
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péje — 98,4 proc. Issamis tiriamyjy demografiniai ir
klinikiniai duomenys pateikti 1 lenteléje.
Pacientams, vartojusiems BDP/FF/G, nustatytas
koreguotas vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL paameé-
jimy daznis buvo 0,50 patiméjimo pacientui per metus
(95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 0,45-0,57),
IND/GLY grupéje — 0,59 (95 proc. PI 0,53-0,67) (1
pav.). Vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL paiméjimy
daznis buvo gerokai mazesnis BDP/FF/G nei IND/
GLY grupéje, esant koreguotam daznio santykiui
0,848 (95 proc. PI 0,723-0, 995; p = 0,043), pazymin-
¢iam 15 proc. retesnius LOPL patméjimus (2 pav.).
Aktyviai tyrime dalyvavusiy tiriamuyjy (angl. The
Perprotocol Population) duomenys, vertinant pirmine
vertinamajg baigtj, buvo palyginti su numatyty gydyti
pacienty populiacijos (angl. Intent-To-Treat Population,
ITT) rezultatais, ta¢iau daznio santykis reik§mingai
nesiskyré (koreguotas daznio santykis — 0,849, 95 proc.
P10,721-1,000, p = 0,050). Pirminés baigties analizei
tiriamieji suskirstyti j pogrupius. Sergantiesiems LOPL
su i$reikstu létiniu bronchitu ir gydytiems BDP/FF/G
deriniu paiméjimy daznis buvo reik§mingai mazes-
nis, palyginus su asmenimis, inhaliavusiais IND/GLY
(0,752, 95 proc. PI 0,605-0,935, p = 0,010), tuo tarpu
su dominuojancia emfizema LOPL sergantiems asme-
nims koreguotas daznio santykis buvo 0,995 (95 proc.
PI 0,754-1,314, p = 0,974), misraus LOPL pogrupio
(emfizema + létinis bronchitas) — 0,939 (95 proc. PI
0,605-1,459, p = 0,781). Pastebéta, kad LOPL paumeéa

Daznio Daznio Daznio
santykis 0,848 santykis 0,866 santykis 0,787
(0,723-0,995) (0,723-1,037) (0,551-1,125)
p =0,043 p=0,118 p=0,189
0 8 = | — | | — | | —|
3 4 0,59
b1 - (0,53-0,67)
25077 oso 07
X'z -(0,45-0,57)
& E 0,6 0,41(041-0,54)
8w 05 - -I— (0,36-0,47)
58
S £ 0,4
E‘ =03+ 0,09
=0 (0,07-0,12)
'“E’ 5 024 0,07
o _
5% (0,06-0,10) |_[_‘
- ™
0 T T |
Vidutinio sunku-  Vidutinio Sunkas
mo - sunks sunkumo

Pauméjimy sunkumas
= BDP/FF/G (n=764) = IND/GLY (n=768)

1 pav. Koreguotas vidutinio sunkumo - sunkiy, vidutinio
sunkumo ir sunkiy LOPL paiiméjimy daznis. Analizé atlikta
numatyty gydyti tiriamuoju vaistiniu preparatu populia-
cijoje. Paiiméjimy daznis ir daznio santykis pateikiami
95 proc. pasikliautinojo intervalo ribose

BDP/FF/G - beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas ir gli-
kopironis; IND/GLY - indakaterolis ir glikopironis.
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Bendrai (ITT) (n = 1532)
Bendrai (PP) (n = 1479)

Jautrumo analizé

MAR (ITT) (n=1532)
CR(ITT) (n=1532)
Podilataciné FEV, verté
atrankos vizito metu
<30 proc. (n =314)
>30 proc. (n=1218)

Vyrai (n = 1100)

Moterys (n =432) ——e&——

Anksciau ruke, taciau dabar
nerdkantys asmenys (n = 849)

Rukantys asmenys (n = 683)

Grjztamumas <12 proc. (n = 1025)

Grjztamumas >12 proc. (n = 507)

Létinis bronchitis

Emfizema

Kombinuotas

1 paimeéjimas per paskutinius
12 mén. (n=1238)

>1 palimejimo per paskutinius
12 mén. (n =294)

Eozinofilai <0,2x10%1 (n = 748)
Eozinofilai >0,2x10%/1 (n = 782)

Eozinofilai <2 proc. (n=512)

Eozinofilai >2 proc. (n=1018)

0,849
0,859

il

0,849
0,859

0,943

0,809
L e

0,900
———

0,741

0,895
0,778

|

0,854
0,868
———
0,752
0,995

— .
0,939

0,802
e

0,962

0,872
0,806

0,943

0,806
—_—

00 02 04 06 08 10 12

Koreguotas daznio santykis

i

Geresnis BDP/FF/G

poveikis

2 pav.Vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL pauméjimy koreguotas daznio

santykis (95 proc. pasikliautinasis intervalas)

BDP/FF/G - beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas ir glikopironis; FEV, -
forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde (angl. Forced Expiratory Volume in 1 Second);
IND/GLY - indakaterolis ir glikopironis; ITT - numatyty gydyti pacienty populiacija (angl.
Intent-To-Treat Population, ITT); PP - tyrime dalyvavusiy tiriamuyjy populiacija (angl. the

Perprotocol Population)
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Geresnis IND/GLY

jimai buvo reik$mingai retesni ihaliuojant
BDP/FF/G nei IND/GLY ir tiems LOPL ser-
gantiesiems, kuriems periferiniame krau-
jyje nustatytas = 2 proc. eozinofily kiekis
(0,806, 95 proc. P10,664-0,978; p = 0,029),
kartu su 0,943 koreguotu daznio santykiu
(95 proc. PI1 0,711-1,251, p = 0,685) tirias
miesiems, kuriy eozinofily kiekis mazesnis
nei 2 proc. Atliekant papildomg analize,
tiriamuosius suskirstant j pogrupius pagal
absoliuty periferinio kraujo eozinofily
kiekj, koreguotas daznio santykis = 200
lasteliy/pl pogrupyje buvo 0,806 (95 proc.
P10,646-1,007, p = 0,057), <200 lasteliy/pl
pogrupyje — 0,872 (95 proc. P10,692-1,098,
p = 0,244) (2 pav.).

Atskirai analizuoti vidutinio sunkumo
ir sunkiy LOPL patiméjimy dazniai BDP/
FF/G ir IND/GLY grupése reik§mingai
nesiskyré — atitinkamai buvo 13 ir 21 proc.
(1 pav.). Laikas iki pirmo vidutinio arba
sunkaus patmeéjimo taip pat buvo panasus
(rizikos santykis (RS) 0,901, 95 proc. PI
0,763-1,064, p = 0,219), kaip ir laikas iki
pirmo sunkaus paaméjimo (RS 0,864, 95
proc. P10,613-1,219, p = 0,405).

Koreguotas vidutinis FEV; pokytis, ly-
ginant su pradinio vizito vertémis, 12-3ja,
40-gja gydymo savaite ir per visg gydymo
laikotarpj buvo zZymiai didesnis BDP/
FF/G grupéje nei inhaliavusiems IND/
GLY (3 pav. A). Rezultatai atsispindéjo ir
tiriamiesiems pildant §v. Jurgio kvépavimo
klausimyna, kurio vidutinis bendrasis balas
labiau sumazéjo gydytiems BDP/FF/G nei
IND/GLY (3 pav. B). Vertinant gydymo
atsaka 26-3ja ir 52-3ja gydymo savaite pagal
FEV, ir $v. Jurgio kvépavimo klausimyno
balo poky¢ius nuo pradinio vizito, geresniy
gydymo rezultaty pasieké didesné BDP/
FF/G nei IND/GLY grupés tiriamuyjy dalis,
nors $ansy santykis statistiskai reikSmingai
nesiskyreé. Koreguotas vidutinis FVC poky-
tis abejose tiriamuyjy grupése buvo panasus,
taciau 40-3ja gydymo savaite buvo kiek
didesnis jkvepiant BDP/FF/G nei IND/GLY.
LOPL vertinimo testo balo vidurkio pokytis
gydymo pabaigoje buvo -0,8 BDP/FF/G
grupéje ir —0,6 IND/GLY grupéje.

Vaisty vartojimas skubiam simptomy
slopinimui (pagal jkvépimy kiekj per dieng
ir procentine dieny dalj, kai $io tipo vaisty
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inhaliuoti nereikéjo) abejose tiriamyjy grupése buvo
panasus. Palyginus su IND/GLY grupés pacientais,
BDP/FF/G inhaliave asmenys per pirmasias 12 tyrimo
savaiciy pastebéjo gerokai didesnj EXACT kvépavimo
simptomy baly pageréjimg, palyginus su pradiniu
vizitu, tadiau tolesniy apsilankymy metu Sis jvertis
nezymiai i$siskyreé.

Saugumas pagal lengvo ir vidutinio sunkumo ne-
pageidaujamus reiskinius tiek BDP/FF/G, tiek IND/
GLY grupése buvo panasus. Registruoti 28 (4 proc.)
pneumonijos atvejai BDP/FF/G grupéje ir 27 (4 proc.)
IND/GLY grupéje, daugiau kaip 80 proc. $iy atvejy
diagnozuoti vizualiniais tyrimais (24 (75 proc.) BDP/
FF/G grupéje ir 26 (90 proc.) IND/GLY grupéje). Sir-
dies ir kraujagysliy sistemos nepageidaujamy reiskiniy
daznis tiriamosiose grupése taip pat buvo panasus: 44
tiriamiesiems (6 proc.), vartojusiems BDP/FF/G, ir 51
(7 proc.) IND/GLY grupés tiriamajam. Sunkas nepa-
geidaujami reiskiniai buvo reti ir pasireiskimo dazniu
tarp tiriamuyjy grupiy Zenkliau nesiskyré — 11 pacienty
(1 proc.), gydyty BDP/FF/G ir 29 tiriamiesiems (4
proc.), inhaliavusiems IND/GLY. Kiekvienoje tiria-
mojoje grupéje jvyko po vieng sunky nepageidaujama
reiskinj, siejama su tiriamuoju vaistu — dizurija BDP/
FF/G grupéje ir priesirdziy virpéjimas IND/GLY grupé-
je. Nepageidaujami reiskiniai, dél kuriy teko nutraukti
skiriamg gydyma, buvo retesni BDP/FF/G grupéje ly-
ginant su IND/GLY grupe. DaZniausia tiriamojo vaisto
nutraukimo priezastimi jvardytas LOPL patméjimas
(5 pacientams BDP/FF/G grupéje ir 10 pacienty IND/
GLY grupéje). 37 atvejais nepageidaujami reiskiniai
baigési mirtimi, taciau né vienas jy nebuvo siejamas su
tiriamuoju vaistu. Kraujospudzio, $irdies susitraukimy
daznio ir kity EKG parametry poky¢iai, palyginus su
pradinio vizito metu i$matuotomis vertémis, klinigkai
reik§mingai nepakito ir grupése pagal daznj neisiskyreé.

Apibendrinus tyrimo rezultatus jvairiuose pogru-
piuose, pastebéta, kad santykinai retesni vidutinio
sunkumo arba sunkiis LOPL patiméjimai buvo BDP/
FF/G grupéje, gydant létinio bronchito fenotipa tu-
rin¢ius LOPL serganciuosius, kuriy periferinio kraujo
eozinofily kiekis buvo > 2 proc. Sie rezultatai atitikty
keleta tiksliniy ir aposterioriniy (angl. post-hoc) ana-
liziy duomenis, kai LOPL patméjimus retinantis iGK
poveikis buvo geresnis asmenims, turintiems didesnj
periferinio kraujo eozinofily kiekj. TRIBUTE tyrimo
metu ribiné eozinofily verté, pagal kuria skirstyta j
pogrupius, buvo 200 lasteliy/pl, ta¢iau, nesant kon-
kre¢iy rekomendacijy, koks turéty buti eozinofily
ribinis kiekis, rezultatai turi bati interpretuojami ne-
absoliuciai. Reikalingi testiniai tyrimai. Gauti rezultatai
galéty prisidéti aiskinant tam tikrus nesékmingo LOPL
gydymo IVBA ir IVMA derinio aspektus, kai, pridéjus
iGK, sékmingiau valdomi ligos patiméjimai.

Trigubos terapijos viename inhaliatoriuje nauda yra
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Laikas nuo atrankos vizito (savaitémis)

Koreguotas vidutinis skirtumas tarp gydymo grupiy (ml)
-19 -1,75 -143 -162 -1,64 -1,68
Tiriamuyjy skaicius, kuriems atliktas vertinimas

BDP/FF/G 763757 740 722 695 667 760
IND/GLY 768744 744 716 679 657 763

3 pav. Koreguotas vidutinis FEV, (A) ir $v. Jurgio kvépavimo
klausimyno balo (B) pokytis lyginant su pradiniu vizitu
Analizé atlikta numatyty gydyti tiriamuoju vaistiniu preparatu populiacijoje.
Patimeéjimy daznis ir santykio rizika pateikiama 95 proc. pasikliautinojo
intervalo ribose.

*p < 0,05 lyginant su IND/GLY; tp < 0,01 lyginant su IND/GLY; +p < 0,001
lyginant su IND/GLY.

BDP/FF/G - beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas ir
glikopironis; FEV, - forsuoto iSkvépimo taris per pirmaja sekunde (angl.
Forced Expiratory Volume in 1 Second); IND/GLY - indakaterolis ir glikopironis

ir tai, kad geréja vaisty suvartojimas, kuris priklauso
nuo naudojamy inhaliatoriy kiekio. Ne maziau svarbu
prietaiso naudojimo paprastumas. Naudojant >2 inha-
liatorius, didéja rizika suklysti inhialiavimo technikoje
(skiriasi prietaisai, jy paruo$imas, inhaliavimo technika).

APIBENDRINIMAS
Tai pirmasis tyrimas, tiesiogiai vertines trigubos ir
dvigubos LOPL gydymo terapijos viename inhalia-
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toriuje veiksminguma retinant LOPL patimeéjimus.
Tyrimo rezultaty duomenimis, ne lengvesnio kaip
vidutinio sunkumo LOPL (FEV < 50 proc.) gydymas
triguba terapija su iGK, IVBA ir IVMA viename in-
haliatoriuje, sukurianc¢iame itin smulkias jkvepiamas
vaisto daleles, reik$émingai suretino vidutinio sunku-
mo - sunkiy LOPL paiméjimy daznj (apie 15 proc.),
palyginus su dviguba bronchodilatacine terapija.
Gydymo metu pastebéta geresné su sveikata susiju-

Farmakoterapija

si gyvenimo kokybé, ventiliaciné plauciy funkcija.
Saugumo skirtumy nenustatyta tiek vertinant visus
nepageidaujamus reiskinius, tiek i§skiriant pneumo-
nijos atvejus. Analizuojant rezultatus pastebéta, kad
gydymas BDP/FF/G itin veiksmingas esant létinio
bronchito LOPL fenotipui su padidéjusiu periferinio
kraujo eozinofily kiekiu (>2 proc.). Toks gydymas turi
perspektyva kruopsciai atrinkty pacienty ilgalaikiam
LOPL gydymui.

Parengta pagal: Papi A, Vestbo J, Fabbri L, Corradi M, Prunier H, Cohuet G, et al. Extrafine inhaled triple therapy
versus dual bronchodilator therapy in chronic obstructive pulmonary disease (TRIBUTE): a double-blind, parallel
group. Randomised controlled trial. Lancet. 2018; 391(10125):1076-84.
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Omalizumabas: sunkios alerginés astmos
gydymo galimybés

OMALIZUMAB: SEVERE ALLERGIC ASTHMA TREATMENT OPTION

DEIMANTE HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Omalizumabas - tai monokloninis antiktinas, kuris selektyviai jungiasi prie Zmogaus imunoglobulino
E (IgE) ir neleidzia jam prisijungti prie didelio ir maZo afiniteto IgE receptoriy, esanciy lgsteliy — taikiniy pavirsiuje.
Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad omalizumabas pagerina astmos kontrolg, sumazina Sios ligos panuméjimy daznj,
gliukokortikoidy (GK) poreikj bei sulétina kvépavimo taky remodeliacijos vystymgsi. Be to, omalizumabas yra
veiksmingas tiek esant dideliam, tiek mazZam eozinofily kiekiui kraujyje. Skirtingy tyrimy rezultatai ir klinikiné
patirtis rodo, jog ilgalaikis gydymas omalizumabu yra veiksmingas ir saugus.

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

Summary. Omalizumab is a monoclonal antibody against immunoglobulin E (IgE) which prevents free IgE from
interacting with the high and low affinity IgE receptors on effector cells. Results of various studies proved that
omalizumab improves asthma control, reduces exacerbations, corticosteroids use and have the potential to reduce
airway remodeling. Moreover, effectiveness of omalizumab is similar in high and low eosinophil subgroups. The

clinical efficacy and safety of omalizumab are documented in many clinical trials.
Key words: severe allergic asthma, IgE, omalizumab, exacerbation.

|VADAS

Sunki astma - tai astma, kurios gydymui per pra-
éjusius metus buvo reikalinga 4-5 gydymo pakopa
pagal GINA (angl. Global Initiative for Asthma) arba
per praéjusius metus =50 proc. laiko buvo vartojami
sisteminiai gliukokortikoidai (GK) tam, kad astma btity
kontroliuojama, arba, nepaisant $io gydymo, astma is-
liko nekontroliuojama [1]. Tai sudétinga ir nevienalyté
liga, kuriai badingi skirtingi fenotipai, i§ kuriy dazniau-
si sunkios alerginés bei sunkios eozinofilinés astmos [2,
3]. Manoma, kad apie 70 proc. serganciyjy astma yra
alergiski [4]. Pastaraisiais metais ne tik keitési sunkios
astmos samprata, taciau j klinikine praktika jdiegti nauji
vaistai sunkiai astmai gydyti. Omalizumabas (Xolair®)
yra zmogui pritaikytas monokloninis imunoglobuli-
no E (IgE) antikanas (anti-IgE) ir sergantiesiems sunkia
alergine astma skiriamas kaip pridedamasis vaistas.

ALERGINES ASTMOS PATOGENEZE IR

OMALIZUMABO VEIKIMO MECHANIZMAS

Padidéjusio jautrumo imuniné reakcija yra alerginés
astmos patogenezés pagrindas. Ankstyvos fazés kveé-
pavimo taky uzdegimas, j jsijautrinusius kvépavimo
takus patekus alergenui, paprastai issivysto per keleta
minuciy. Aktyvintos putliosios lastelés ir bazofilai yra
svarbiausi $ios fazés uzdegimo veiksniai. Isijautrinusiy
asmeny minétos lastelés turi alergenui specifiniy IgE

klasés antikany ir didelio afiniteto receptoriy antikiino
Fc fragmentui (FceRI). Pakartotinai patekes alergenas
susijungia su IgE ir FceRI molekuliy kompleksu, ak-
tyvina lasteles ir sukelia jy degranuliacija, mediatoriy
i$siskyrima ir naujy aktyviyjy medziagy gamyba, dél to
padidéja kraujagysliy sienelés pralaidumas ir j alergeno
sukeltg uzdegimo zidinj kvépavimo takuose priplista
uzdegiminiy lasteliy. Taip pasireiskia vélyvosios fazés
uzdegimo kvépavimo takuose pozymiai, kur pagrin-
dinés lastelés yra eozinofilai bei 2-o tipo T lastelés
pagalbininkeés (Th2 limfocitai). Jrodyta, kad vélyvosios
fazés uzdegimo metu Th2 limfocity gaminamas in-
terleukinas-4 (IL-4) skatina B limfocitus gaminti IgE
klasés antikiinus, kurie, prisijunge prie putliyjy lasteliy,
taip pat skatina mediatoriy i§skyrimg i$ $iy lasteliy ir
sukelia nuolatinj kvépavimo taky uzdegima, tuo tarpu
IL-5 salygoja eozinofily ir bazofily telkimasi i§ kraujo
i kvépavimo takus ir taip palaiko alergeno sukeltg uz-
degima [5, 6]. Jei salytis su alergenu yra daznas arba
nuolatinis, vystosi létinis kvépavimo taky uzdegimas.
Jo metu j kvépavimo takus i$§ kraujo susitelkia daugybeé
jgimto ir jgyto imuniteto lasteliy. Alergeno sukelto
létinio uzdegimo metu pazeidziami visi kvépavimo
taky sluoksniai: ilgainiui vystosi epitelio struktariniai
poky¢iai, subepiteliné fibrozé, padaugéja tauriniy
lasteliy, hipertrofuoja bronchy lygieji raumenys ir t. t.
(6] (1 pav.).
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Bronchospazmas, edema, gleiviy gamyba Létinis uzdegimas, BHR, remodeliacija, bronchy obstrukcija

1 pav. Alerginés astmos vystymosi mechanizmai [5, 6]

| kvépavimo takus ne pirma karta patekes alergenas susijungia su IgE ir FceRl ant putliyjy lasteliy ir bazofily pavirsiaus, dél to jos degranuliuoja, iSsiskiria daug
uzdegima skatinanciy mediatoriy, o tai saglygoja bronchy lygiyjy raumeny susitraukima, padidéjusia gleiviy sekrecijg bei gleivinés paburkima (ankstyvos
fazés atsaka). Sie mediatoriai taip pat padidina kraujagysliy sienelés pralaiduma ir skatina uzdegimo lasteliy pripladima j kvépavimo takus (vélyvos fazés
kvépavimo taky uzdegimo pradZia). Aktyvuoti Th2 limfocitai kartu su ILC2 lastelémis i$skiria IL-4, IL-5, IL-9 bei IL-13, kurie skatina IgE gamyba, eozinofily
bei kity uzdegimo lgsteliy migracija j alergeno sukelto uzdegimo vieta. llgainiui pazeidZziamas kvépavimo taky epitelis, vystosi bronchy hiperreaktyvumas,
hipersekrecija ir remodeliacija.

Satrumpos: Th - limfocitai pagalbininkai, TSLP — uzkracio stromos limfopoetinas, IL - interleukinas, IgE — imunoglobulinas E, FceRI - didelio afiniteto
receptorius antikino Fc fragmentui, Cys-LTs — cysteinil-leukotrienai, NK - natdrals kileriai, ILC2 — antrojo tipo jgimtos lifoidinés Igstelés, BHR — bronchy
hiperreaktyvumas.

Gydymas omalizumabu atvéré individualizuoto
sunkios astmos gydymo eros pradzig. Omalizumabas
yra pirmas rekombinantinés DNR technologijos badu
gautas Zmogui pritaikytas monokloninis antikiinas,
kuris selektyviai jungiasi su zmogaus IgE ir neleidzia
jam jungtis su didelio afiniteto FCeRI receptoriais,
esanciais putliyjy, dendritiniy Igsteliy, bazofily, ma-
krofagy, B limfocity ir kity lasteliy pavirsiuje (2 pav.).
Taip sumazéja alergine kaskada galincio sukelti lais-
vojo IgE kiekis ir IgE receptoriy rai$ka bazofiluose bei

Alergenas

IgE receptorius

Omalizumabas

alergine astma serganciy pacienty trachéjos ir bronchy Efektoring

pogleivio liaukinése lastelése. Taip pat sumazéja IL-4 ir Iastele

IL-5 gamyba Th2 limfocituose ir antrojo tipo jgimtose T

limfoidinése lastelése (ang. Innate Lymphoid Cells 2, Fistamins,
ILC2), nulemianti sumazéjusia eozinofily migracijg ir leukotrienai,
iSgyvenamuma. Astma serganciyjy dendritiniy lgste- IL-4, IL-5

liy pavirSiuje yra daugiau FceRI palyginus su sveikais pav. Omalizumabo veikimo mechanizmas [7]

Pulmonologija ir alergologija, 2018 m. Tomas 2 Nr. 1 69



Farmakoterapija

zmonémis. Tokios dendritinés lgstelés, esant virusinei
infekcijai, daznai pilnai neapsaugo kvépavimo taky,
dél to pasireiskia astmos paiméjimas. Omalizumabas
mazina serganciyjy sunkia astma dendritiniy lasteliy
pavirsiuje esanciy FceRI receptoriy raisks ir taip pa-
gerina imuninj atsakg j virusine infekcijg bei apsaugo
nuo astmos patiméjimo [6]. Gydant omalizumabu,
mazéja IgE, IL-4 ir IL-5, dél to sumazéja B limfocity,
bazofily, Th2 limfocity bei eozinofily aktyvumas. Ty-
rimais jrodyta, kad anti-IgE salygoja mazesnj putliyjy
lasteliy aktyvuma, todél, gydant omalizumabu, jau po
16 savaiciy paprastai uzblokuojamas tiek ankstyvosios,
tiek vélyvosios fazés kvépavimo taky uzdegimas ir pa-
gerinama simptomy kontrolé [7]. Taigi, uzblokavus IgE,
visa uzdegiminé alerginés astmos kaskada sustabdoma
anksti ir daugelyje grandziy.

SUNKIOS ASTMOS GYDYMO TIKSLAI

IR GALIMYBES

Sunkia astma sergantys pacientai dazniausiai gydomi
dideliy doziy jkvepiamojo GK (IGK) ir ilgo veikimo

Sunki astma, kuri, nepaisant optimalaus pagal astmos
gydymo gaires skiriamo gydymo, yra nekontroliuojama ir
turi didele sunkiy paoméjimy rizika

Alerginé astma sukelta nuolatinio alergeno
Bendras IgE kiekis atitinka leistinas ribas
vartoti omalizumaba

TAIP NE

Omalizumabas skiriamas
16 savaiciy laikotarpiui

Veiksmingas
(pagal GETE)

Neveiksmingas
(pagal GETE)

¢ \ 4

: :

Veiksmingas Neveiksmingas

! :

Tesiamas
omalizumbas

3 pav. Sunkios astmos gydymo biologiniais vaistais gali-
mybés (adaptuota pagal Bousquet ir kt.) [12]

B2 agonisto deriniu. Siems pacientams daznai prirei-
kia trumpalaikiy geriamyjy GK (GKK) kursy arba jie
gydomi papildomai skiriant mazas palaikomasias GKK
dozes. Sunkia astma serganciy pacienty liga daznai
i8lieka nekontroliuojama nepaisant sudétinio gydymo
plano, gretutiniy ligy gydymo bei provokuojanciy ir
liga sunkinanciy veiksniy vengimo [1]. Manoma, kad
serganciojo sunkia astma priskyrimas kuriam nors
fenotipui ir individualaus gydymo parinkimas page-
rina astmos eigg bei sumazina vaisty nepageidaujama
poveikj. Pagrindinis tikslas, gydant tokia liga, yra
patuméjimy ir skubiy hospitalizacijy retinimas. Nauji
moksliniai atradimai medicinoje leido papildyti suau-
gusiyjy sunkios astmos gydyma klinikinéje praktikoje
biologiniais vaistais: omalizumabu (anti-IgE), mepo-
lizumabu (monokloniniu IL-5 antikanu (anti-IL-5),
reslizumabu (anti-IL-5), benralizumabu (monoklo-
niniu antikanu prie$ IL-5 receptoriaus alfa $aka (anti-
IL-5Ra)) ir taip pagerinti sunkios astmos kontrole
bei sumazinti paiméjimy daznj. Tac¢iau klinikinéje
praktikoje, gydant sunkia astma sergantj pacienta,
neretai iskyla klausimas, kurj vaistg pasirinkti pirmiau?
Remiantis Europos Respiratology draugijos ir Lietuvos
Suaugusiyjy sunkios astmos diagnostikos ir gydymo
rekomendacijomis [1, 2], pirmiausiai kiekvienu atveju
butina jvertinti, ar astma susijusi su alergenu, kokia
yra bendra IgE koncentracija, paciento kano svoris,
eozinofily kiekis periferiniame kraujyje ir t. t. Apiben-
drinus mokslinius duomenis, pirmojo pasirinkimo
vaistas, gydant sunkia alergine astma, vis tik turéty
bati anti-IgE. Jei pacientas yra alergiskas ir eozinofily
skaic¢ius kraujyje didesnis nei 300/puL, tokiu atveju
sunkios astmos gydymas turéty bati pradedamas taip
pat skiriant omalizumabg [8, 9] (3 pav.). Nenustacius
alergijos ir esant eozinofily kiekiui kraujyje 2300/puL,
rekomenduojama sunkios astmos gydyma papildyti
anti-IL5 arba anti-IL-5Ra [9].

OMALIZUMABO KLINIKINIS POVEIKIS

Omalizumabo klinikinis poveikis i$tirtas tiek trum-
pos, tiek ilgos trukmés atsitiktiniy imdiy ir realaus
gyvenimo salygomis vykusiuose klinikiniuose tyri-
muose [11-20], tad $iuo metu omalizumabas yra bene
placiausiai istirtas ir jo veiksmingumas bei saugumas
yra geriausiai jrodyti palyginus su kitais sunkiai astmai
gydyti skirtais biologiniais vaistais.

Ivairiy klinikiniy tyrimy duomenimis, omalizu-
mabas efektyviai retina sunkios astmos paiméjimus
[11-20]. 28 savaiciy trukmeés, atsitiktinés atrankos, dvi-
gubai aklame, placebu kontroliuojamame INNOVATE
(angl. INvestigatioN of Omalizumab in Severe Asthma
TrEatment) klinikiniame tyrime dalyvavo 419 sunkia
alergine astma serganciy pacienty. Tyrimo rezultatai
parodé, kad omalizumabo grupéje pacientai patyré
26,2 proc. maziau kliniskai reik§mingy astmos pat-
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méjimy (p = 0,042) bei 50 proc. maziau sunkiy astmos
patméjimy (p = 0,002) lyginant su placebo grupe [13].
EXTRA tyrime buvo vertintas ilgalaikis omalizumabo
veiksmingumas ir saugumas. Jame dalyvavo 12-75
mety 850 sunkia persistuojancia astma serganciy pa-
cienty. Sio tyrimo metu nustatyta, kad omalizumabas
patikimai sumazino astmos paiméjimy skaiciy paci-
entams, kuriy kraujyje nustatytas didelis eozinofily
skaic¢ius, padidéjusi iSkvépto azoto monoksido frakcija
ir serumo periostino koncentracija (p = 0,005) [11].

IGK dozé sergantiesiems astma yra individuali,
taciau sunkia astma sergantiems pacientams veiks-
mingos tik didelés $iy vaisty dozés. Tam, kad pasiekty
ir islaikyty astmos kontrole, sergantieji sunkia astma
daznai turi vartoti GGK. Pastarieji, kaip Zinia, gali
sukelti daug nepageidaujamy reiskiniy: kauly lazius,
katarakta, svorio prieaugj, cukrinj diabetg, artering
hipertenzija. Svorio prieaugis ateityje gali taip pat
sunkinti astmos kontrolés palaikyma. EXALT (angl.
Xolair for Asthma as Leading Treatment) atsitiktiniy
imc¢iy tyrimo pogrupiy analizé leido jvertinti omalizu-
mabo, pridéto prie optimalaus astmos gydymo (OAG),
poveikj GGK dozés pokyc¢iams. 32 savaites trukusiame
tyrime 12-75 mety sergantieji sunkia nekontroliuoja-
ma alergine astma buvo gydomi omalizumabu ir OAG
(n =59) arba tik OAG (n = 23). Nustatyta, kad GGK
dozés pokytis buvo reiksmingai didesnis omalizumabo
ir OAG grupéje palyginus su OAG grupe (p = 0,002).
Omalizumabo ir OAG grupéje 62,7 proc. pacienty
pavyko sumazinti GGK doze arba net nutraukti jy
vartojima, palyginus su 30,4 proc. pacienty, vartojusiy
tik OAG (p =0,013) [21] (5 pav.). Kito placebo kontro-
liuojamo, dvigubai aklo tyrimo rezultatai parodeé, kad
gydant omalizumabu, vidutiniskai reikéjo mazesnés
IGK dozés palyginti su placebu (p<0,001). ] §j tyrima
jtraukti 525 sunkia alergine astma sergantys ir IGK
gydomi pacientai, jo metu IGK visai nutrauké net 106
i§ 268 omalizumabu gydyty pacienty ir tik 49 pacientai
i§ 257 placebo grupés (p<0,001) [17].

OMALIZUMABO EFEKTYVVUMAS ESANT

SKIRTINGAM EOZINOFILY SKAICIUI KRAUJYJE

Omalizumas netiesiogiai sumazina IL-5 kiekj, o
tai gali bati susije su mazesniu eozinofily aktyvumu
gydant Siuo vaistu. Neseniai paskelbta penkiy atsi-
tiktiniy imc¢iy klinikiniy tyrimy analizé parodé, kad
omalizumabas susijes su reikémingu periferinio kraujo
eozinofily kiekio sumazéjimu [22]. Ank¢iau minétame
didelés imties EXTRA tyrime buvo vertinamas peri-
ferinio kraujo eozinofily skaicius, siekiant numatyti
gydymo omalizumabu veiksminguma. Paaiskéjo, kad
omalizumabas patikimai sumazino astmos paiméjimy
skai¢iy tiems pacientams, kuriy eozinofily skaiéius
kraujyje buvo didesnis [11]. Naujausias realaus gyve-
nimo salygomis atliktas STELLAIR (angl. Next Steps
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4 pav. Omalizumabas sumazino sunkios astmos pauméji-
mus nepriklausomai nuo eozinofily skaiciaus [20]
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5 pav. Omalizumabas sumazino geriamyjy gliukokorti-
koidy poreikj sergantiesiems sunkia alergine astma [21]

Toward personalized care: EvaLuating responders to
XoLAIR® treatment in patients with severe allergic asth-
ma) klinikinis tyrimas vertino gydymo omalizumabu
atsaka sergantiesiems sunkia astma, atsizvelgiant j
eozinofily skaiciy prie$ gydyma [20]. Tai buvo didelés
imties, daugiacentrinis, retrospektyvusis stebésenos
tyrimas, kurio rezultatai parodé, kad omalizumabas
buvo vienodai veiksmingas gydant sunkig alergine
astma nepriklausomai nuo kraujo eozinofily skaiciaus
(4 pav.) bei IgE koncentracijos [20].

GYDYMO OMALIZUMABU PATIRTIS

Omalizumabas bene vienintelis turi ne vieng trumpos
(iki 52 savaiciy) ir ilgos trukmés (daugiau nei dveji
metai) jo klinikinj veiksminguma jrodantj tyrima.
Tarptautinis ,,eXpeRience” registras pries keleta mety
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pateiké dvejus metus trukusio atviro klinikinio tyrimo
rezultatus, kurie parodé, kad, gydant omalizumabu
ilgiau nei metus, astmos paiméjimy daznis sumazé-
ja [23]. Kitame didelés imties tyrime omalizumabo
veiksmingumas ir saugumas vertintas sunkia astma
sergancius pacientus gydant penkerius metus [24]. Sio
tyrimo duomenys parodé, kad ilga laikg gydant omali-
zumabu sunkia alergine astma sergancius pacientus su-
mazéja hospitalizacijy (80,7 proc.) ir vizity j Skubiosios
pagalbos skyrius (48,5 proc.) skaicius. Nustatyta, kad
ilgalaikis papildomas gydymas omalizumabu uztikrina
geresne astmos kontrole (p<0,0001), Zymiai sumazina
FeNO kiekj iskvéptame ore (p = 0,0067) ir Zymiai
pagerina kvépavimo funkcijg. Be to, tyrimas parodé,
jog 76,6 proc. omalizumabu gydytiems pacientams
pavyko sumazinti GGK dozg, o pats vaistas buvo gerai
toleruojamas ir saugus. | kitg ilgos trukmeés - 4 mety
realaus gyvenimo salygomis Pietryciy Vidurziemio
juros regione (Kipre ir Kretoje) atlikta tyrima jtraukta
60 serganciyjy sunkia alergine astma, kuriy gydymui
papildomai buvo skiriamas omalizumabas [25]. Tyrimo
metu nustatyta, kad ilgalkaikis gydymas omalizumabu
reik$mingai sumazino sunkios astmos patiméjimy daz-
nj, pagerino astmos kontrole ir plauciy funkcija (tiek
forsuoto iskvépimo tiirj per pirmaja sekunde, FEV, tiek
forsuotg gyvybine plauciy talpa, FVC) bei sumazino
IGK doze¢ jau ketvirta gydymo ménes;j.

APIBENDRINIMAS
Omalizumabas yra pirmojo pasirinkimo veiksmin-
gas ir saugus pridétinis biologinés terapijos vaistas
sunkiai alerginei astmai gydyti, nepriklausomai nuo
eozinofily skaic¢iaus. Tad, gydant sunkig eozinofiline
alergine astmg pirmojo pasirinkimo biologinés tera-
pijos vaistas, turéty buti taip pat anti-IgE. Uzblokavus
IgE, visa uzdegiminé alerginés astmos kaskada su-
stabdoma anksti ir daugelyje grandziy, todél mazéja
sunkios astmos patiméjimy daznis, gliukokortikoidy
dozés ir geréja astmos kontrolé bei gyvenimo kokybeé.
Straipsnis remiamas SIA ,,Novartis Baltics“
Lietuvos filialo 04/2018
B11804816647
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Nintedanibo veiksmingumas ir saugumas,
gydant idiopatine plauciy fibroze

EFFICACY AND SAFETY OF NINTEDANIB FOR THE TREATMENT OF IDIOPATHIC
PULMONARY FIBROSIS

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) - tai létiné, neZinomos kilmeés, fibrozuojancios intersticinés pneurmo-
nijos specifiné forma. IPF yra neisgydoma liga, taciau dviem priesfibroziniais vaistais galime efektyviai sulétinti
jos progresavimgq ir stabilizuoti patj procesq - tai pirfenidonas ir nintedanibas. Sioje apzvalgoje apibendrinami
nintedanibo veiksmingumo ir saugumo duomenys is klinikiniy tyrimy INPULSIS, TOMORROW ir INPULSIS-ON.
Vertinant jy rezultatus, nintedanibas létina ligos progresavimg bei maZzina ligos paiiméjimy daznj. Nintedanibas
yra gerai toleruojamas ir saugus vartoti. DaZniausiai pasireiskiantis nepageidaujamas reiskinys, susijes su ninte-
danibo vartojimu, yra viduriavimas.

Reiksminiai ZodZiai: idiopatiné plauciy fibrozeé, nintedanibas, veiksmingumas, saugumas.

Summary. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a fatal form of progressive fibrosing interstitial pneumonia with
limited treatment options. 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. These are two antifibrotic drugs: nintedanib and
pirfenidone. In this article data from clinical studies INPULSIS, TOMORROW and INPULSIS-ON are reviewed.
According to them, nintedanib slows down the progression of the disease at least up to 3 years and reduces the rate
of exacerbations. Nintedanib is well-tolerated and safe to use. Diarrhea is the most frequent side effect, associated

with the usage of nintedanib.

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, nintedanib, efficacy, safety.

|VADAS

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) - tai specifiné létiné
liga, pasireiskianti progresuojancia plauc¢iy audinio
fibroze, mazéjanciais plauciy tariais bei issivystanciu
kvépavimo nepakankamu. Si liga dazniau pasireigkia
suaugusiems vyrams ir pazeidzia tik plaucius. IPF
etiologija neaiski, o prognozé bloga. Nors prieZastinis
rySys nenustatytas, manoma, kad tam tikri rizikos
veiksniai, pvz., rikymas, gastroezofaginio refliukso
liga (GERL), i$oriniai aplinkos veiksniai, virusinés
infekcijos gali turéti jtakos ligos i$sivystymui. Vidutiné
iSgyvenamumo trukmé siekia 2-5 metus po IPF nusta-
tymo. Sergamumas $ia liga yra nuo trijy iki devyniy
atvejy per metus Europoje ir Siaurés Amerikoje, kai
paplitimas bendrojoje populiacijoje — nuo 2 iki 29
atvejy 100 takst. gyventojy. Pagrindiniai klinikiniai
IPF pozymiai: nuolatinis dusulys kriivio metu, sausas
kosulys, auskultuojant abipus, daugiau apatinése dalyse,
isklausoma krepitacija (smulkus traskesys jkvepiant) bei
bagno lazdelés formos pirstai. Nors liga nei§gydoma,
taciau daug vil¢iy teikia priesfibroziniai vaistai, kuriy
tikslas — stablizuoti ligos eiga arba bent sulétinti jos
progresavimg. Vienas i$ jy — tai nintedanibas. Sis vaistas
buvo patvirtintas JAV Maisto ir vaisty administraci-
jos (angl. USA Food and Drug Administration, FDA)

2014 m. spalio mén., o Europos vaisty agentiros (angl.
European Medicines Agency) — 2015 m. sausio mén.

KLINIKINIAI TYRIMAI TOMORROW IR INPULSIS

Nintedanibas yra tirozino kinazés inhibitorius,
kuris slopina daugelj signaliniy receptoriy, dalyvau-
janciy IPF patogenezéje, pvz., fibroblasty, kraujagys-
liy entodelio, trombocity kilmés augimo veiksnio.
TOMORROW - tai pirmasis klinikinis tyrimas,
jvertines IPF gydymo nintedanibu veiksminguma. Tai
daugiatautis, dvigubai aklas, atsitiktiniy im¢iy, placebu
kontroliuojamas, 52 savaiciy, II fazés klinikinis tyri-
mas. Siame tyrime pacientai buvo suskirstyti j penkias
grupes: placebo grupé, grupé, kurioje nintedanibas
buvo vartotas po 50 mg vieng karta per parg ir grupés,
kuriose nintedanibas vartotas po 50, 100 ir 150 mg du
kartus per parg. IPF gydymas, skiriant nintedanibg po
150 mg du kartus per parg, parodé rysky forsuotos
gyvybinés plauciy talpos (angl. Forced Vital Capacity,
FVC) kritimo mazéjima: apytiksliai — 68 proc. nuo 190
ml per metus placebo grupéje (95 proc. pasikliautinasis
intervalas (PI) 0,26-0,12) ir 6 ml nintedanibo grupéje
(95 proc. PI 0,14-0,03; p=0,06). Reik§mingas skirtu-
mas tiriamyjy grupése rodo, kad nintedanibas létina
IPF progresavima. Pacientams, kuriems buvo skirtas
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nintedanibas, nustatyti retesni ligos paiméjimai ir ge-
resné su sveikata susijusi gyvenimo kokybé. Sio tyrimo
rezultatai padaré jzanga INPULSIS-1 ir INPULSIS-2
klinikiniy tyrimy modeliui - tai du pakartotiniai, dvi-
gubai akli, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojami,
52 savaiciy trukmés, I1I fazés klinikiniai tyrimai. Siuose
tyrimuose dalyvavo 1061 pacientas i$ 24 $aliy. Kaip ir
TOMORROW tyrime, nintedanibas reik§mingai su-
mazino metinj FVC kritimg (abiejy tyrimy rezultatai —
skirtumas tarp grupiy 109,9 ml per metus; 95 proc. PI
75,9-144,0; p<0,001) (1 pav.).

ILGALAIKIS NINTEDANIBO POVEIKIS -

INPULSIS-ON KLINIKINIS TYRIMAS

Ilgalaikis nintedanibo poveikis buvo aprasytas atvi-
rame testiniame klinikiniame tyrime INPULSIS-ON,
kuriame dalyvavo ir pacientai i§ INPULSIS tyrimuy,
tesiantys nintedanibo vartojima. I$ viso 734 pacientai
(91 proc. dalyvavusiy INPULSIS tyrimuose) buvo
jtraukti j INPULSIS-ON tyrimga (430 pacienty nintedat
nibo vartojima pratesé, o 304 — pradéjo ji vartoti pirma
kartg). Tyrimas truko ir duomenys rinkti 144 savaites.
Vidutinis nintedanibo vartojimo laikas pacienty, kurie
pirma kartg pradéjo ji vartoti INPULSIS-ON tyrime,
buvo 28,8 mén. Siy pacienty FVC mazéjimas per 144
savaiciy laikotarpj buvo panasus i pacienty, dalyvar
vusiy INPULSIS tyrime (grupéje, kurioje pacientai
tesé nintedanibo vartojimg - FVC sumazéjo 142,6 ml,
o grupéje, kurio nintedanibas buvo pradétas vartoti
pirma kartg — 112,4 ml; INPULSIS tyrime FVC suma-
7éjo 113,6 ml nintedanibo grupéje, o placebo - 223,5
ml per metus). Vidutinis nintedanibo vartojimo laikas
INPULSIS ir INPULSIS-ON tyrimuose buvo 40,7 mén.,
kai ilgiausiai vaistas buvo vartotas 63,1 mén. Sie tyrimai
rodo, kad nintedanibas efektyviai mazina FVC kritima
bent trejus metus.

Nintedanibo veiksmingumas jrodytas ir klinikinéje
praktikoje. Prie§ nintedanibo patvirtinima Vokietijoje,
pacientai, kuriems netiko gydymas pirfenidonu, buvo
jtraukti j nintedanibo skyrimo programa. Lyginant su
INPULSIS tyrimo dalyviais, §ios programos dalyviai
buvo vyresni (duomenys pateikiami kaip amziaus
vidurkis+ standartiné paklaida (SP)): 7148 metai lys
ginant su 6748 metai; jy pradinis FVC buvo mazesnis
(FVC vidurkis proc. nuo batinojo dydzio +SP): 64+17
proc. ir 79,6£17,8 proc., o IPF diagnozé nustatyta
ilgesnj laikg (metai po diagnozés £SP): 5,8+2,4 mety
lyginant su 1,6+1,3 mety. Kaip ir TOMORROW bei
INPULSIS tyrimuose, nintedanibas daugumai paci-
enty sulétino ligos progresavima. Po 6 mén. gydymo
nintedanibu 63 proc. pacienty (n=30 i$ 48), FVC
kritimas sumazéjo 5 proc. nuo pradinio ir, manoma,
stabilizavo ligg. Sios studijos autoriai pastebéjo, kad
gydymas nintedanibu stabilizavo ligos progresavima
62 proc. pacientams (n=13 i§ 21), kuriems nebuvo
atsako j gydyma pirfenidonu per paskutinius 6 mén.

Siems pacientams iki gydymo nintedanibu FVC vii
dutiniskai sumazéjo 17,3£6 proc., po 6 mén. gydymo
nintedanibu FVC vidutiniskai pakito 2+1,8 proc.
Likusiems pacientams (n=8 i§ 21), IPF progresavo
(FVC sumazéjo 15,7+4 proc. prie$ pradedant vartoti
nintedanibg, lyginant su 18+11 proc. sumazéjimu po
gydymo). Nors reikalingi i§samesni testiniai tyrimai,
$ie rezultatai rodo, kad nintedanibas gali bati veiksmin-
gas pacientams, kuriems netinka gydymas pirdenidonu
arba néra gydymo atsako i jj.

NINTEDANIBAS MAZINA IPF PAUMEJIMY DAZN])

TOMORROW ir INPULSIS tyrimuose nagrinéti ir
IPF patméjimai, apibréziami kaip 1 mén. laikotarpiu
atsirades iminis, kliniSkai reik§mingas kvépavimo pablo-
géjimas, kurio negalima paaiskinti kitomis zZinomomis
ligomis, pvz., pneumonija, plauciy embolija, pneumo-
toraksu arba $irdies nepakankamumu. Patiméjimai yra
susije su padidéjusia mirties rizika, todél laikotarpis iki
pirmo ligos paiméjimo yra kliniskai reik§mingas ro-
diklis. TOMORROW ir INPULSIS klinikiniai tyrimai
pateikeé jvairius nintedanibo rezultatus paiméjimy metu.
INPULSIS-1 klinikiniame tyrime, pacientai nintedanibo
ir placebo grupése pirmo paiméjimo metu nesiskyreé (ri-
zikos santykis (RS) 1,15; 95 proc. PI 0,54-2,42; p=0,67).
INPULSIS-2 tyrime — priesingai: nintedanibas reiksmin-
gai prailgino laikotarpj iki pirmo paiméjimo (RS 0,38;
95 proc. P10,19 - 0,77; p=0,005) ir sumazino paiméjimo
daznj TOMORROW tyrime lyginant su placebo grupe
(TOMORROW tyrime 2,4 atvejo, placebo grupéje 15,7
atvejo 100 pacienty per metus, p=0,02).

Jungtinio TOMORROW ir INPULSIS tyrimo metu
lyginti pacienty, vartojusiy nintedanibag po 150 mg per
dieng, duomenys. Trijy tyrimy duomenys parodé, kad
nintedanibo grupéje maziau pacienty patyré ligos pai-
méjima per 52 savaiciy laikotarpj (4,6 proc.), lyginant
su pacientais placebo grupéje (8,7 proc.). Gydymas
nintedanibu 47 proc. sumazino pirmo dokumentuo-
to IPF paaméjimo rizika (RS 0,53 proc.; 95 proc. PI
0,34-0,83; p=0,0047). Ligos patméjimas fiksuotas kaip
sunkus nepageidaujamas reiskinys 3,6 proc. pacienty
nintedanibo grupéje, 6,1 proc. — placebo grupéje.

INPULSIS-ON tyrimo duomenys kaip TOMORROW
bei INPULSIS tyrimy rezultatai, parodé, kad ninteda-
nibas yra veiksmingas mazinant paiméjimy daznj
maziausiai trejus metus. Paiméjimy daznis INPULSIS-
ON tyrime per 144 savaites (5,3 atvejy tesiantiems
nintedanibo vartojimg ir 5,2 atvejo pirma karta jj
pradéjus vartoti 100 pacienty per metus) buvo panasus
kaip ir INPULSIS tyrimuose (5,2 atvejo 100 pacienty
per metus) ir mazesnis nei paiméjimy daznis placebo
grupéje (8 atvejai 100 pacienty per metus).

TOMORROW ir INPULSIS tyrimy analizé parodeé,
kad nintedanibas 43 proc. sumazina mir§tamuma
gydymo metu (nintedanibo grupéje miré 3,5 proc.,
placebo grupéje — 6,7 proc. pacienty; RS 0,57; 95 proc.
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Laikotarpis iki mirties (dienomis)
Pacientai (n)
Nintedanibas 723 722 720 717 712 707 704 702 698 692 685 680 660 562
Placebas 508 506 504 501 501 498 496 490 487 483 479 471 453 375
2 pav. Bendrojo iSgyvenamumo tikimybé TOMORROW ir INPULSIS klinikiniuose tyrimuose (rezultatai pateikiami pro-
centais, Kaplan-Mejerio kreive, laikotarpis iki mirties per 52 sav.) (p=0,0954).

P10,34-0,97; p=0,0274). Nors statistiskai nereik§mingi,  0,46-1,08; p=0,0954) (2 pav.) ir mirtingumui, susi-
taciau panasis nintedanibo poveikio rezultatai buvo  jusiam su kvépavimo sistemos ligomis (nintedanibo
nustatyti bendrajam mirtingumui (8,3 proc. - nin-  grupéje - 3,6 proc. mirusiyjy, placebo - 5,7 proc.; RS
tedanibo ir 5,8 proc. — placebo grupése; RS 0,7; PI  0,62; 95 proc. PI 0,37-1,06; p=0,0779).
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Kitas svarbus rodiklis, susijes su mirtingumu, yra
plauciy funkcijos prastéjimas. FVC sumazéjimas dau-
giau nei 10 proc. batinojo dydzio per 6 mén. siejamas
su padidéjusia mir§tamumo rizika (RS 2,8; 95 proc. PI
1,5-5,06; p<0,001). INPULSIS tyrimas taip pat apskai-
¢iavo FVC kitima per 52 savaiciy laikotarpj. Lyginant
su placebo grupe, nintedanibo grupéje didesniam
skaiciui pacienty FVC nekito (30 proc. - nintedanibo
grupéje ir 15 proc. — placebo grupéje; sansy santykis
(SS) 2,5; 95 proc. PI 1,9 - 3,5; p<0,001).

Apibendrinus galima teigti, kad nintedanibas mazina
FVCkritimg ir patiméjimy daznj, taip létindamas ligos
progresavima bei mazindamas IPF serganciy pacienty
mir§tamuma.

NINTEDANIBO SAUGUMAS

Nintedanibas yra gerai toleruojamas daugelio
pacienty, o dazniausi nepageidaujami reiskiniai yra
lengvi arba vidutinio sunkumo. Dazniausia nepa-
geidaujama nintedanibo reakcija yra viduriavimas.
Duomenys i$ TOMORROW ir INPULSIS tyrimy pa-
rodé, kad 61,5 proc. pacienty, vartojusiy nintedanibag,
viduriavo, o placebo grupéje viduriavimas uzfiksuotas
17,9 proc. atvejy. Dél nepageidaujamy reiskiniy gydy-
mas nintedanibu buvo laikinai sustabdytas 20,6 proc.
pacienty (dél viduriavimo - 5,3 proc. atvejy), o placebo
grupéje — 15 proc. atvejy.

Kiti nepageidaujami rei$kiniai yra kraujavimas ir
kepeny fermenty padidéjimas. Nintedanibas slopina
kraujagysliy endotelio augimo veiksnio receptorius, to-
dél gali didinti kraujavimo rizikg. INPULSIS tyrimuose
kraujavimo epizodai nintedanibo grupéje nustatyti 10
proc. atvejy, placebo — 7 proc. atvejy. 14 proc. pacien-
ty, gydomy nintedanibu, buvo nustatytas kepeny
fermenty kiekio padidéjimas, tuo tarpu placebo gru-
péje — tik 3 proc. pacienty. Laikinai gydyma nutraukus
arba sumazinus vaisto doze, kepeny fermenty kiekis
normalizuojasi, ta¢iau rekomenduojama istirti kepeny
funkcija pries skiriant gydyma, o po to periodiskai
tikrinti ir gydymo metu.

INPULSIS-ON tyrimy duomenys taip pat patvirti-
na nintedanibo saugumag ir toleravima. Viduriavimu
skundési maziau INPULSIS-ON tyrimo pacienty (62,5
atvejo 100 pacienty per metus, tesianciy nintedanibg, ir
73,7 atvejo 100 pacienty per metus, pradéjusiy vartoti
nintedanibg) nei pacientai INPULSIS tyrimuose (112,6
atvejy 100 pacienty per metus). Gydymo nutraukimo
daznis dél viduriavimo INPULSIS-ON tyrime (atil
tinkamai 4,4 ir 10, 5 atvejo 100 pacienty per metus

tesianciy ir naujai pradéjusiy vartoti nintedanibg) buvo
toks pats kaip ir INPULSIS tyrimuose (4,4 atvejo 100
pacienty per metus). Sie duomenys i§ INPULSIS-ON
tyrimo, trukusio 63 mén., patvirtina gydymo ninteda-
nibu sauguma ir toleravima.

Nintedanibo saugumas ir toleravimas buvo jvertinti
ir realioje klinikinéje praktikoje. Nepageidaujamy
rei$kiniy daznis atitinka klinikiniy tyrimy duomenis:
viduriavimas buvo dazniausiai pasireiskiantis nepa-
geidaujamas reiskinys tyrime JAV (63 proc. vartojusiy
nintedanibg), j kurj buvo jtraukti 6758 pacientai, gydyti
nintedanibu (duomenys per vieneriy mety laikotarpj
po vaisto patekimo j rinkg). Vidutiné nintedanibo
vartojimo trukmé - 113 dieny (vartojimo intervalas —
6-390 dieny). I$ 4062 nepageidaujamy reiskiniy, 322
atvejai buvo mirtini (i$ jy 27 mirtys siejamos su Sirdies
ir kraujagysliy sistemos ligy komplikacijoms, 8 atvejai —
nuo miokardo infarkto, 3 atvejai — nuo insulto ir 2 — nuo
nukraujavimo).

ISVADOS

Klinikiniy tyrimy analizés parodé, kad nintedanibas
veiksmingas tarp skirtingy IPF serganciy pacienty, ne-
priklausomai nuo jy amziaus, lyties ir plauciy funkcijos.
Nintedanibas yra veiksmingas pacientams ir ligos pra-
dzioje, ir esant pazengusiai ligai, nes létina IPF progresae
vimg ir mazina paiméjimy daznj. Gydymas nintedanibu
yra saugus. Dazniausiai pasirei$kianti nepageidaujama
reakcija — viduriavimas, dél kurio gydymas ninteda-
nibu laikinai nutraukiamas arba sumazinama jo dozé
tik mazai daliai pacienty. Realios klinikinés praktikos
duomenys sutampa su klinikiniy tyrimy duomenimis,
tad nintedanibas yra veiksmingas, gerai toleruojamas ir
saugus gydyti pacientus, sergancius IPF.

LT/OFE/0418/00020
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Tiotropis ir olodaterolis 1étinés
obstrukcinés plauciy ligos pauméjimy
prevencijai: DYNAGITO tyrimo duomenys

TIOTROPIUM AND OLODATEROL IN THE PREVENTION OF CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE EXACERBATIONS: DYNAGITO STUDY DATA

JOLITA PALACIONYTE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) sergantys pacientai daznai patiria ligos paiméjimus. Siekiant
sumazinti pauméjimy daznj, rekomenduojami ilgo veikimo bronchus pleciamyjy vaisty deriniai. Neaisku, ar des
rinant ilgo veikimo [32 agonistg olodaterolj su ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatoriumi tiotropiu daugiau
sumazinamas paumeéjimy daznis, palyginus tik su tiotropiu. DYNAGITO tyrimas yra pirmas tyrimas, siekiant
nustatyti, ar tiotropio ir ilgo veikimo 32 agonisto derinys yra veiksmingesnis retinant LOPL paumeéjimus lyginant
su monoterapija tiotropiu. Tyrime dalyvavo 9009 pacientai is 818 centry 51 Salyje. Nustatyta, kad vidutinio suni
kumo ir sunkiy panmeéjimy daznis buvo maZesnis tiotropio-olodaterolio grupéje nei vien tiotropio (daznio santykis
(DS) - 0,93, 99 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) 0,85-1,02; p=0,498), tatiau nebuvo pasiekta tikslinio 0,01
reik§mingumo lygmens pranasumui patvirtinti.

Reiksminiai ZodZiai: létiné obstrukciné plauciy liga, paiuméjimas, bronchus pleciamieji vaistai, ilgo veikimo [32
agonistas, ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatorius.

Summary. Symptomatic exacerbations are frequently reported by patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). Combinations of long-acting bronchodilators are recommended to reduce the rate of chronic
obstructive pulmonary disease exacerbations. It is unclear whether combining olodaterol, a long-acting beta-agonist
(LABA), with tiotropium, a long-acting anti-muscarinic (LAMA), reduces the rate of exacerbations compared with
tiotropium alone. DYNAGITO trial is the first of its kind to address the question of whether adding a LABA to
tiotropium can offer further benefits in terms ofreducing exacerbations in patients with COPD.

Overall, 9009 patients were screened from 818 centres in 51 countries. The rate of moderate and severe exacerbations
was lower with tiotropium-olodaterol than tiotropium (rate ratio (RR) 0,93, 99% CI 0,85-1,02; p=0,0498), not
meeting the targeted 0,01 significance level to approve superiority.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation, bronchodilator, long-acting beta2-agonist, long-
acting antimuscarinic.

IVADAS

Simptomy patiméjimas, sergant létine obstrukcine
plauciy liga (LOPL), ne tik blogina bendra sveikatos
bukle, bet padidina gydymo islaidas (ypac esant stacio-
narinio gydymo poreikiui), mirties rizikg. Remiantis
Pasauline létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyva
(angl. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease, GOLD), parenkant tinkamiausig LOPL
gydyma, svarbu jvertinti ligos patméjimy daznj. Pa-
améjimus retina ilgo veikimo bronchus plec¢iamieji
vaistai, jkvepiami gliukokortikoidai, antibiotikai arba
gleiviy klampuma mazinamieji vaistai (mukolitikai).
Pastaraisiais metais, siekiant mazinti LOPL patiméji-
my daznj arba jy i$vengti, kaip pirmojo pasirinkimo
vaistai sitilomi ilgo veikimo 2 agonisty ir ilgo veikimo
muskarino receptoriy blokatoriy deriniai. Taciau stinga
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tai patvirtinanc¢iy jrodymy. Iki $iol neatlikta tyrimy,
kuriy metu bty lygintas tiotropio bei tiotropio ir ilgo
veikimo (2 agonisto derinio poveikis LOPL paumé;jiP
muy prevencijai. Atsizvelgiant j ankstesnius tyrimus,
kurie parodé, kad tiotropis sumazina patiméjimy rizika
lyginant su placebu, DYNAGITO tyrimas turi didele
klinikine reiksme.

DYNAGITO TYRIMAS

Atliktas 52 savaiciy, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
aklas, kontroliuojamasis, paraleliniy grupiy tyrimas.
Tiriamieji — LOPL sergantys pacientai, atsitiktine
tvarka (1:1) priskirti vienai i$§ dviejy tyrimo grupiy.
Vieniems jy skirtas tiotropio ir olodaterolio 5/5 pg
derinys, kitiems - tik tiotropis 5 pg. Tiriamieji vaistus
jkvépé vieng kartg per parg (ryte) po du jpurskimus
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per Respimat® inhaliatoriy. Tyréjai, tiriamieji ir tie,
kurie dalyvavo analizuojant duomenis, nezinojo, koks
gydymas skiriamas. Pacientai, iki tyrimo pradzios
vartoje jkvepiamuosius gliukokortikoidus, §j gydyma
tesé ir tyrimo metu. Tiems, kurie vartojo jkvepiamuor
sius gliukokortikoidus fiksuoty doziy deriniu su ilgo
veikimo 2 agonistais, gydymas pakeistas lygiaverciais
jkvepiamaisiais gliukokortikoidais monoterapija. Sale
butamolis skirtas vartoti pagal poreikj. Kiti trumpo
veikimo 2 agonistai, ilgo veikimo muskarino receps
toriy blokatoriai, ilgo veikimo {2 agonistai (iSskyrus
tiriamuosius vaistus) buvo draudziami.

Tyrime dalyvavo ne jaunesni kaip 40 mety LOPL
sergantys asmenys, turintys ilgesnj kaip 10 pakme-
¢iy rukymo staza, kuriems nustatyta stabili bronchy
obstrukcija, kuriy podilatacinis forsuoto iskvépimo
taris per pirmg sekunde (FEV,) buvo mazesnis kaip
60 proc., FEV, ir forsuotos gyvybinés plauciy talpos
(FVC) santykis >0,7, o per praéjusius metus uzregis-
truotas bent vienas vidutinio sunkumo arba sunkus
LOPL patiméjimas, kai prireiké gydymo sisteminiais
gliukokortikoidais, antibiotikais arba abiem vaistais,
su (arba be) hospitalizavimo poreikiu.

I tyrima nejtraukti asmenys, sergantys astma,
tireotoksikoze, cistine fibroze, tuberkulioze, turintys
gyvybei pavojingas Sirdies aritmijas, nustatytas bron-
chektazes arba emfizemg, dél kurios per paskutinius
6 mén. buvo atliktos endobronchinés intervencijos,
taip pat penkeriy mety laikotarpiu iki atrankos vizito
esant diagnozuotiems piktybiniams navikams (is-
skyrus bazaliniy lasteliy karcinomg arba ploksciyjy
lasteliy vézj), sergant kitomis ligomis, galin¢iomis
jtakoti tyrimo rezultatus. Tyrime nedalyvavo nés¢ios
moterys, pacientai, kuriems atlikta torakotomija su
plauciy rezekcija, turintys alkoholizmo arba narkotiky
vartojimo anamneze, kurie per paskutinius 6 ménesius
persirge miokardo infarktu, gydomi sisteminiais gliu-

kokortikoidais ir antibiotikais, vartojantys tiriamuosius
vaistus arba jeigu $iems vaistams nustatytas padidéjes
jautrumas.

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo vidutinio
sunkumo ir sunkais LOPL paiiméjimai nuo pirmos
vaisto dozés skyrimo iki pirmos dienos po paskutinés
tiriamojo vaisto dozés. Pagrindinés antrinés vertina-
mosios baigtys - laikas iki pirmo vidutinio sunkumo
arba sunkaus LOPL patiméjimo gydymo tiriamaisiais
vaistais laikotarpiu. Kitos antrinés vertinamosios baig-
tys — bendras patiméjimy daznis, kai prireiké gydymo
ligoninéje, laikas iki pirmo ligos patiméjimo, dél kurio
tiriamasis buvo hospitalizuotas, ir laikas iki mirties (dél
visy priezasciy). Kitos vertinamosios baigtys - LOPL
pauméjimy daznis, kuriy gydymui skirti sisteminiai
gliukokortikoidai, antibiotikai arba abu vaistai kartu.

LOPL pauméjimas apibréztas kaip simptomy susti-
préjimas arba bent dviejy i$ $iy simptomy: dusulys,
skrepliavimas, skrepliy spalvos poky¢iai, kosulys,
$vokstimas arba verzimo jausmas kritinéje, atsirai
dimas ir ne trumpesné kaip trijy dieny jy trukmeé.
Ligos pauméjimas, kai prireiké gydymo sisteminiais
gliukokortikoidais, antibiotikais arba abiem vaistais
kartu, buvo traktuojamas kaip vidutinio sunkumo.
Jeigu dél paiméjimo pacientas gydytas ligoninéje arba
kreipési j Skubiosios pagalbos skyriy, toks paiméjimas
vertintas kaip sunkus. Nepageidaujami reiskiniai buvo
registruojami viso gydymo laikotarpiu ir 21 dieng po
paskutinés dozés suvartojimo. Tikrinant statistines
hipotezes, pasirinktas 95 proc. reiksmingumo lygmuo,
i§skyrus vertinant vidutinj metinj paiméjimy daznj,
kai reik§mingumo lygmuo - 99 proc.

DYNAGITO tyrimas vyko 818 centry, 51 salyje.
Atrankos vizite dalyvavo 9009 asmenys, i$ jy j tyrima
jtraukti 7903, gydymas tiriamaisiais vaistais pradétas
7880 asmeny. Tiriamyjy amziaus vidurkis — 66,4 mety
(standartinis nuokrypis (SN) 8,5 mety). 71 proc. sudaré

Lentelé. LOPL paiiméjimy daznis skirtingose tiriamyjy grupése

Vertinamoji baigtis

Tiotropio ir oloda-
terolio grupé

Tiotropio grupé | Daznio santykis

(95 proc. Pl)

Vidutinio sunkumo ir sunkds paiméjimai

0,90 (0,84-0,96)* 0,97 (0,90-1,03)* | 0,93 (0,85-1,02*%)

Vidutinio sunkumo arba sunkds paiméjimai, gydyti
antibiotikais

0,27 (0,25-0,29) 0,25 (0,23-0,27) 1,07 (0,96-1,2)

Vidutinio sunkumo arba sunkis paiméjimai, gydyti
gliukokortikoidais

0,14 (0,12-0,15) 0,17 (0,15-0,19) 0,80 (0,68-0,94)

Vidutinio sunkumo arba sunkas paiméjimai, gydyti
antibiotikais ir gliukokortikoidais

0,48 (0,45-0,52) 0,53 (0,5-0,57) 0,91 (0,83-1,00)

Sunkas padméjimai

0,24 (0,22-0,27) 0,27 (0,25-0,30) 0,89 (0,78-1,02)

Pauméjimai, kai prireiké stacionarinio gydymo

0,18 (0,16-0,20) 0,20 (0,18-0,22) 0,89 (0,78-1,03)

Nustatytas reikSmingumo lygmuo 95 proc,, idskyrus pazymétus * — 99 proc.; Pl - pasikliautinasis intervalas.
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Pav. Laikas iki pirmo vidutinio sunkumo arba sunkaus LOPL paiiméjimo

vyrai, 29 proc. — moterys (atitinkamai 5626 ir 2254
tiriamieji). Tiotropio ir olodaterolio derinys skirtas
3939, tiotropis — 3941 asmenims. Tyrimo metu uzregis-
truota 5912 vidutinio sunkumo ir sunkiy patméjimy.
Vartojusiy tiotropij ir olodaterolj ir tik tiotropj vidutinio
sunkumo ir sunkiy patiméjimy daznio santykis (DS)
buvo 0,93 (99 proc. pasikliautinasis intervalas (PI)
0,85-1,02; p=0,0498). Tikslinis reik§mingumo lygmuo
nebuvo pasiektas, nes p>0,01. Laiko iki pirmo LOPL
patmeéjimo, vartojant tiotropj ir olodaterolj ir tik tio-
tropj, nustatytas DS buvo 0,95 (99 proc. PI 0,87-1,03;
p=0,12) (pav.). Laiko iki pirmo LOPL patméjimo, dél
kurio teko hospitalizuoti, vartojant tiotropj ir oloda-
terolj ir tik tiotropj, DS 0,93 (95 proc. PI 0,82-1,06,
p=0,28). Laiko iki sunkaus LOPL patiiméjimo, lyginant
abi tirilamuyjy grupes, DS 0,89 (95 proc. PI 0,78-1,02;
p=0,09), dél kuriy teko hospitalizuoti, DS 0,89 (95 proc.
0,76-1,03; p= 0,13) (1 lentelé).

974 (16 proc.) LOPL patiméjimai buvo gydomi
sisteminiais gliukokortikoidais, 1734 (29 proc.) — anti-
biotikais, 3193 (54 proc.) — sisteminiais gliukokortikoi-
dais ir antibiotikais. Tiotropio ir olodaterolio derinys
statistiskai reik§mingai sumazino patiméjimy, kuriy
gydymui buvo skiriami sisteminiai gliukokortikoidai
ir gliukokortikoidai kartu su antibiotikais, daznj pa-
lyginus su tiotropiu (atitinkamai - DS 0,8, 95 proc. PI
0,68-0,94; p=0,0068 ir DS 0,91, 95 proc. 0,83-1,00;
p=0,045) (lentelé). Tiotropio ir olodaterolio ir tik tio-
tropio grupése, kuriems LOPL patiméjimy gydymui
buvo skiriami tik antibiotikai, nenustatyta statistiskai
reik§mingo LOPL pataméjimy daznio skirtumo (DS
1,07, 95 proc. PI10,96-1,2; p=0,13).
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Apie nepageidaujamus reiskinius pranesé 810 pa-
cienty (21 proc.), kuriems buvo skiriamas tiotropis
ir olodaterolis ir 862 (22 proc.), kurie LOPL gydymui
vartojo tik tiotropj. Nepageidaujami reiskiniai, dél
kuriy teko nutraukti tyrima, buvo retesni tiotropio
ir olodaterolio grupéje, lyginant gydytais tiotopiu
(atitinkamai — 219 (6 proc.) i§ 3939 pacienty ir 302
(8 proc.) i$ 3941).

Taip pat tiotropio ir olodaterolio grupéje uzregis-
truota maziau mirciy (107 (3 proc.) i§ 3939 pacienty),
palyginus su vartojusiais tik tiotropj (121 (3 proc.)
i§ 3941), o mirtingumas nuo jvairiy priezasc¢iy tarp
abiejy grupiy isliko panasus (rizikos santykis (RS) 0,88,
95 proc. P1 0,68-1,15).

DISKUSLJA

DYNAGITO tyrimas - tai pirmas tyrimas, kurio tiks-
las buvo nustatyti, ar ilgo veikimo 2 agonisto derinys
su tiotropiu yra veiksmingesnis, retinant LOPL patmeé-
jimus lyginant su monoterapija tiotropiu. Pirminé
vertinamoji baigtis buvo metinis vidutinio sunkumo
ir sunkiy LOPL paiméjimy daznis.

Tyrimui buvo iskelti labai auksti tikslai - numatytas
patikimumo intervalas sieké 99 proc., p reik§mé priva-
léjo buti mazesné nei 0,01 (p<0,01). Toks patikimumo
koeficientas butinas vaisty derinio pranasumui jrodyti,
vaistinio preparato apra$o atnaujinimui (registracijos
salygy keitimui), tac¢iau néra batinas vertinant klini-
kinius aspektus.

Tyrimo duomenimis, vartojant tiotropo ir oloda-
terolio derinj, palyginus vien su tiotropiu, vidutinio
sunkumo ir sunkiy LOPL pauméjimy daznis sumazéjo
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(DS 0,93; 99 proc. PI 0,85-1,02; p=0,0498), taciau
pasiekti numatyto reikSmingumo lygmens (p<0,01)
nepavyko. Pasirinkus jprastg 95 proc. reik§mingumo
lygmenj, nustatytas statistiskai reik§mingas LOPL
patuméjimy retéjimas. StatistiSkai reik§mingo skir-
tumo tarp tiriamujy grupiy, lyginant laika iki pirmo
vidutinio sunkumo arba sunkaus paiméjimo, nebuvo,
taciau pacientams, tyrimo metu vartojusiems jkvepiap
muosius gliukokortikoidus, ir tiems, kuriy paiméjimy
gydymui skirti sisteminiai gliukokortikoidai su
antibiotikais ar be jy, nustatyta dvigubo bronchus
ple¢iamojo vaisto nauda. Pabréztina, kad 44 proc.
tiriamyjy, kuriems buvo skiriamas tiotropis ir olo-
daterolis, ir 43 proc., kuriems buvo skiriamas tik
tiotropis, diagnozuota vidutini$kai sunki arba sunki
LOPL (atitiko GOLD 2017 Cir D pogrupius). Galimas
tyrimo trakumas tai, kad 40 proc. pacienty iki tyrimo
jau buvo gydomi ilgo veikimo P2 agonisto, ilgo veikiv
mo muskarino receptoriy blokatoriaus ir jkvepiamo

Farmakoterapija

gliukokortikoido deriniu, todél atsitiktine tvarka (1:1)
pacientus suskirscius j dvi tiriamyjy grupes, vieni i$ ju
tesé triguba gydyma, kitiems ilgo veikimo (2 agonisto
skyrimas nutrauktas ir testas ilgo veikimo muskarino
receptoriy blokatoriaus ir jkvepiamo gliukokortikoido
derinys.

Abu tyrime dalyvaujancius vaistus pacientai gerai
toleravo, o pranesusiyjy apie nepageidaujama vaisty
poveikj skaic¢ius buvo panasus. Jokiy naujy netikéty
saugumo atvejy nenustatyta.

APIBENDRINIMAS

DYNAGITO tyrimo duomenys patvirtino, kad
prie vartojamo tiotropio papildomai skyrus dar viena
bronchus ple¢iamajj vaista — ilgo veikimo (2 agonista
olodaterolj — pavyko suretinti LOPL paiméjimus. Taip
pat, vartojant tiotropio ir olodaterolio derinj, pasiektas
reik§mingas sveikatos buklés pageréjimas, islaikytas
saugumo profilis.

Parengta pagal: Calverley PMA, Anzueto AR, Carter K, Gronke L, Hallmann C, Jenkins C, et al. Tiotropium
and olodaterol in the prevention of chronic obstructive pulmonary disease exacerbations (DYNAGITO): a double-
blind, randomised, parallel-group, active-controlled trial. Lancet Respir Med. 2018: pii: $2213-2600(18)30102-4.
Available at: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2213-2600(18)30102-4.
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Informacija

Reikalavimai autoriams

1. BENDROJI INFORMACIJA

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

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

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

1.4. Straipsnio autoriy skai¢ius neturi vir$yti Sesiy. Re-
komendacijoms autoriy skaic¢iaus apribojimai netaikomi.
Kiekvienas straipsnio autorius turi bati aktyviai dalyvaves
tiek vykdant studijg, tiek rasant straipsnj spaudai.

1.5. Autoriais gali buti asmenys:

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

o Rase straipsnj arba konsultave rasantjjj konkrecios
temos klausimais.

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

Visi autoriai turi atitikti visus tris i§vardytus kriterijus.

Kitu badu prie straipsnio raSymo prisidéje asmenys gali
bati atskirai paminéti padéky skirsnyje.

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

1.7. Rankrastyje neturi bati spausdinimo klaidy.

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

1.9. Zurnalo skilties ,,Moksliniai darbai ir apzvalgos®
straipsniai recenzuojami. Moksliniai straipsniai turi bati
parasyti laikantis mokslinio kalbos stiliaus reikalavimuy,
terminai raSomi lietuviskai, kai néra atitikmens — lotyniskai.
Uz terminus atsako pats autorius.

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

1.11. Informacija apie i$leistas naujas knygas spaus-

dinama atsiuntus originaly knygos egzemplioriy, kuris
negrazinamas.

2. RANKRASCIO APIMTIES IR STRUKTUROS
REIKALAVIMAI

2.1. Visas rankrastis neturi vir§yti 20 000 spaudos zenkly,
skaiciuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles), i$skyrus Farma-
koterapijos skyriaus straipsnius, kurie neturi virgyti 15 000
spaudos zenkly, skai¢iuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles).
Klinikiniy atvejy apra$ymas neturi vir$yti 5000 spaudos
zenkly, remtis ne daugiau nei 10 literattros $altiniais.

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

2.3. I8laikyti straipsnio strukttra:

o 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 straips-
nj spausdinti:

- Aktualijos.

- Rekomendacijos.

- Pulmonologija ir alergologija (profesinis tobulé-
jimas).

- Klinikiniai atvejai.

— Moksliniai darbai ir apzvalgos (straipsniai yra
recenzuojami).

— Mokslinés tezés.

- Farmakoterapija.

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

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

Struktirizuota santrauka. Jos apimtis iki 2000 spaudos
zenkly. Struktarizuotg santrauka sudaro $ios dalys: [vadas.
Tikslas (-ai). Tyrimo metodai. Rezultatai. ISvada (-os) / api-
bendrinimas.

Standartiné santrauka. Jos apimtis yra iki 1000 spaudos
zenkly. Klinikiniy atvejy santrauka neturi vir$yti 600
spaudos zenkly.

2.4. Reikalavimai moksliniam straipsniui (recenzuo-

jami):

— Jvadas. Jame jvardijama tyrimo problema, jos istir-
tumo laipsnis, sprendimo naujumo argumentacija,
pazymimi svarbiausi tos srities mokslo darbai, tyrimo
tikslas, objektas.

—  Tyrimo metody dalyje nurodoma tyrimo atlikimo vieta,
tiriamosios medziagos skaicius ir apibiidinimas, apra-
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$omas gydymas arba intervencijos, naudoti statistinés
analizés metodai. Jei taikomi tyrimo metodai nelabai
paplite arba pripazinti, reikia nurodyti priezastis, ska-
tinusias juos pasirinkti. Apra§omi originaltis metodai
arba pateikiamos nuorodos j literatiiroje aprasytus
standartinius metodus, nurodoma naudota aparatiira.
Tyrimai, kuriuose dalyvauja Zmoneés, turi bati atlikti
remiantis Helsinkio Deklaracijos principais.

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

— Rezultaty aptarimas. Aptarimo pradzioje rekomen-
duojame pateikti pagrindinius originalius straipsnio
teiginius (i$vadas), kilusius i§ tyrimo duomeny.
Rezultaty aptarimg rekomenduojama struktarizuoti
i$skiriant potemes (kiekvieng originaly atrasta teiginj
rekomenduojame aptarti atskira poteme). Tyrimo re-
zultatai ir iSvados lyginami su kity autoriy paskelbtais
analogiskais duomenimis, jvertinami jy tapatumai
ir skirtumai. Ypac svarbu pabreézti tyrimo duomeny
originaluma. Reikia vengti kartoti tuos faktus, kurie
pateikti tyrimy rezultaty dalyje.

— I$vadose / apibendrinime apraSoma tyrimo rezultaty
svarba ir naudingumas Rekomenduojama nurodyti
tolesniy tyrimy perspektyvas.

— Literatiiros sgrasas (detalesni reikalavimai pateikiami
Zemiau).

2.5. Reikalavimai mokslinei apzZvalgai (recenzuojamai).
Moksliniai straipsniai turi bati parasyti laikantis mokslinio
kalbos stiliaus reikalavimy ir atitikti mokslinio straipsnio
struktarines dalis (zr. 2.3.). Rankrastis neturi virsyti 20 000
spaudos zZenkly skai¢iuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles).
Santrauka standartinio formato nuo 1500 iki 3000 spaudos
zenkly skai¢iuojant be tarpy, pateikiami 3-5 reik§miniai
zodziai.

Metody skyriuje reikéty nurodyti duomeny bazes, ku-
riomis buvo naudotasi. Atskirai apibendrinami retrospek-
tyviyjy ir perspektyviyjy tyrimy rezultatai. Reikalavimai
literatairos sarasui pateikiami 2.10 punkte.

2.6. Reikalavimai mokslinei tezei.

Tekstas turi bati parasytas laikantis mokslinio kalbos
stiliaus reikalavimy ir atitikti struktarinés santraukos dalis:
Ivadas. Tikslas(ai). Tyrimo metodai. Rezultatai. Ivada(os)/
Apibendrinimas. Apimtis iki 2000 spaudos Zenkly (skai-
¢iuojant be tarpy). Gali baiti viena lentelé arba grafikas.

2.7. Teksto rasymo stilius. Svoriui, matmenims, pro-
centams ir laipsniams zymeéti turi bati vartojami arabiski
skaitmenys ir tarptautinés (SI) vienety sistemos Zyméjimas:
kg, g, mg, mmol, m, cm ir t. t. Zenklas % vartojamas angli§-
kame tekste ir lentelése. Lietuviskame tekste raSoma proc.
Nurodykite visy farmakologiniy preparaty (medikamenty)
tarptautinius pavadinimus, grupe, kuriai jie priklauso ir,
kur reikia, skliaustuose pazymeékite firminj pavadinimg ir
jmonés pavadinima.

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

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

2.9. Lentelés. Turi buti kiekvienos lentelés pavadinimas,
sunumeruota arabi$kais skaitmenimis ir atspausdinta atski-
rame lape. Turéty bati vartojamos tik standartinés, visiems
suprantamos santrumpos, kurios paaiskinamos po lentele.
Lenteliy medziagg autoriai turi paruosti suprantamai. Teks-
te jos turi bati Zymimos kaip ,,1 lentelé“ ir t. t.

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

2.11. Literataros sgrasas. Literatros sarasas sudaromas
remiantis Vankuverio sistema ir vieningais reikalavimais bi-
omedicinos zurnaly rankras¢iams (,,Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals“ JAMA.
1997; 277: 927-34). Turéty buti nurodoma ne daugiau 25
literatairos $altiniy, i§skyrus mokslines apzvalgas ir reko-
mendacijas - ne daugiau 50 literataros $altiniy; pageidau-
tina paskutinio deSimtmecio. Literatros $altiniai sgrase
pateikiami ta kalba, kuria buvo iSspausdinti, straipsnyje
jie nurodomi arabigkais skaiciais lauztiniuose skliaustuose
pradedant citavimg nuo [1]. Nurodyti visus autorius, jei
ju yra $esi ir maziau. Kai autoriy yra daugiau, i§vardijami
pirmieji $esi ir raSoma ,,ir kt.%, ,,et al.“
Literataros saraso pavyzdziai
e Straipsnis i$ Zurnalo
Johnston LK, Hsu CL, Krier-Burris RA, Chhiba KD,
Chien KB, McKenzie A, et al. IL-33 Precedes IL-5 in
Regulating Eosinophil Commitment and Is Requi-
red for Eosinophil Homeostasis. ] Immunol. 2016;
197(9):3445-53.
o Straipsnis i$ konferencijy, kongresy, suvaziavimy
medziagos
Pelosi P. Acute Respiratory failure and Critical Care.
In: Pneumo Update Europe 2017, 4th European
Update Congress in Pneumology; 2017 June 9-10;
Vienna, Austria.

o Straipsnis i$ knygos
Elliott MW. The patient with an acute hypercapnic
exacerbation of COPD. In: Simonds AK (editor).
Noninvasive Ventilation. Handbook. UK, European
Respiratory Society, 2015: 41-9.

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

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

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

2.13. Reikalavimy autoriams, recenzijos ir autoriniy teisiy
patvirtinimo dokumento pavyzdzio elektroninés formos
pateikiamos el. adresu http://www.pulmoalerg.lt
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