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Naujos Lietuvos suaugusiyjy astmos
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos

KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika
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Naujos Lietuvos suaugusiyjy astmos
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos
parengtos praéjus aStuoneriems metams
po paskutiniyjy, pasirodziusiy dar 2015 m.
Per §j laikotarpj astmos diagnostikoje ir
ypac gydyme jvyko daug svarbiy poky¢iy.
Dabartines rekomendacijas rengé grupé
Lietuvos eksperty gydytojy pulmonology
bei alergology ir klinikiniy imunology.

Pagal Siuolaikine samprata astma yra
nevienalyté létiné uzdegiminé bronchy
liga, pasireiskianti kvépavimo simptomais,
tokiais kaip $vokstimas, dusulys, spaudimas
kratinéje ir kosulys, kuriy intensyvumas,
bégant laikui, kei¢iasi, bei kintamaja
bronchy obstrukcija. Pabréziamas naujas
pozitris j astmos patogeneze — svarbiausia
grandimi tampa jgimto ir jgyto imuninio
atsako sukeliamas létinis bronchy uzdegi-
mas, kuris skirstomas j T2 (eozinofilinj) ir
ne T2 (neeozinofilinj) uzdegimus.

Diagnozuojant astma, démesys skiriamas
dviejy grupiy kriterijams: 1) priepuoliniai
arba nuolatiniai kvépavimo simptomai
($vokstimas, dusulys, kritinés verzimas,
kosulys); 2) kintamoji bronchy obstruk-
cija. Rekomendacijose atskirai isskiriama
sunki astma, t.y. astma, kuri islieka ne-
kontroliuojama, nepaisant gydymo didelés
ikvepiamojo gliukokortikoido (IGK) dozés
ir ilgo veikimo B, agonisto (IVBA) deriniu,
arba kuriai reikalingas didelés IGK dozés
ir IVBA derinys, kad ji netapty nekontro-
liuojama. Atkreipiamas démesys, kad sunki
astma turi bati atskiriama nuo sunkiai
gydomos astmos (angl. difficult-to-treat
asthma), kurios atveju gera kontrole truk-
do pasiekti tokie veiksniai, kaip gretutinés
ligos (létinis rinosinusitas, gastroezofaginis
refliuksas, nutukimas), neoptimalaus arba
netinkamas jy gydymas, skirto gydymo
rezimo nesilaikymas, nekoreguoti iSoriniai
(aplinkos) veiksniai. Pateikiamas detalus
sunkios astmos diagnostikos algoritmas,
apimantis astmos diagnozés patvirtinima,
gretutiniy ligy ir sunkinandiy veiksniy

Lietuvos pulmonology ir alergology draugija
Lietuvos pulmonology draugija
Lictuvos sveikatos moksly universitetas
Vilniaus universitetas

LIETUVOS SUAUGUSIYIY
ASTMOS DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO
REKOMENDACIJOS
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Kaunas

i$aiskinima, astmos gydymo perziirg ir
optimizavima, atsako j gydymo optimiza-
vimga vertinima, sunkios astmos diagnozés
ir fenotipo nustatyma. Sutarta, kad pagal
kvépavimo taky uzdegimo pobudj sunki
astma skirstoma j du uzdegiminius fenoti-
pus: sunkig T2 astma ir sunkia ne T2 astma.

Rekomendacijose atkreipiamas démesys,
kad astmos gydymas apima ne vien vaisty
vartojima, bet tai yra visas kompleksas
ilgalaikiy priemoniy, naudojamy $ios ligos
priezasciy, simptomy bei pasekmiy preven-
cijai ir $alinimui. Astmai gydyti vartojami
trijy pagrindiniy kategorijy vaistai:

1) Kontroliuojamieji vaistai — tai IGK arba
vaisty deriniai, j kuriy sudétj jeina IGK,
ir vartojami kvépavimo taky uzdegimui
mazinti, simptomams kontroliuoti ir su-
mazinti paiméjimy bei plauciy funkcijos
blogéjimo riziky. Pacientams, sergantiems
lengva astma, prireikus gali buti skiriamas
mazos IGK dozés ir formoterolio derinys,
kuris vartojamas pasireiskus simptomams
bei pries fizinj kravj arba kontaktg su
alergenu. Sergantiesiems vidutinio sun-
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kumo arba sunkia astma, IGK ir formo-
terolio derinys skiriamas palaikomajam
(nuolatiniam) gydymui bei papildomai
simptomams lengvinti. O IGK ir IVBA
(ne formoterolio) derinys vartojamas tik
palaikomajam gydymui.

2) Simptomus lengvinantys vaistai, kurie
vartojami pagal poreikj, siekiant palengvin-
ti astmos simptomus, jskaitant ir astmos
patiméjimo metu. Jie taip pat rekomen-
duojami fizinio kravio sukeltos bronchy
obstrukcijos trumpalaikei prevencijai.
Prireikus gali bati vartojamas mazos IGK
dozés ir formoterolio derinys (pageidau-
tinas pasirinkimas) arba trumpo veikimo
B, agonistas (TVBA). Zinotina, kad daznas
TVBA (pvz., salbutamolio) vartojimas (> 3
inhaliatoriy per metus) padidina astmos
patuméjimy rizika.

3) Papildomi vaistai skiriami pacientams,
kai pasireiskia nuolatiniai simptomai ir
(arba) paiméjimai, nepaisant optimizuoto
gydymo didelés IGK dozés ir IVBA deriniu
bei kei¢iamy rizikos veiksniy pasalinimo.
Tai ilgo veikimo muskarino receptoriy
blokatorius tiotropio bromidas, leukotrie-

ny receptoriy antagonistas montelukastas,
biologiniai vaistai, tokie kaip anti-IgE
vaistas omalizumabas, anti-IL-5/5R vais-
tai — mepolizumabas, benralizumabas,
anti-IL-4R vaistas dupilumabas, anti-TSLP
vaistas tezepelumabas. Papildomiems vais-
tams priskiriamas ir geriamasis gliukokor-
tikoidas, kuris skiriamas tik kaip paskutinio
pasirinkimo vaistas.

Rekomendacijose pateikiamos modifi-
kuotos astmos medikamentinio gydymo
pakopos, biologiniy vaisty skyrimo al-
goritmas, jy veiksmingumo vertinimas.
Atskiri skyriai skirti astmos patiméjimo di-
agnostikai ir gydymui, gretutinéms ligoms
ir bukléms, indikacijoms siysti gydytojo
pulmonologo arba alergologo ir klinikinio
imunologo konsultacijai.

Sios rekomendacijos, kurios skirtos pla-
¢iam mediky ratui - nuo gydytojy reziden-
ty, Seimos gydytojy, vidaus ligy gydytojy
iki gydytojy pulmonology, alergology ir
klinikiniy imunology, kity specialybiy
gydytojuy, bus neabejotinai naudingos,
skleidziant $iuolaikines Zinias apie astmos
diagnostika ir gydyma.
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Ispudziai iS kasmetinio Europos
alergology ir klinikiniy imunology
akademijos kongreso Hamburge

JUSTINA SEMATONYTE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Kasmetinis Europos alergology ir kliniki-
niy imunology akademijos (angl. European
Academy of Allergy and Clinical Immunolo-
gy, EAACI) kongresas Siemet vyko Ham-
burge, Vokietijoje, birzelio 9-11 d. Lietuvos
sveikatos moksly universiteto (LSMU)
Imunologijos ir alergologijos klinikos dés-
tytojai, gydytojai ir mokslininkai aktyviai
dalyvavo $iame mokslo renginyje, kurio
tema ,,Kelias nuo tradicinés medicinos iki
individualizuotos sveikatos priezitiros®
Renginio metu vyko daugiau nei 120 moks-
liniy sesijy, taip pat praktiniai seminarai,
diskusijos ir kitos edukacinés programos.

LSMU Imunologijos ir alergologijos
klinikos Imunologijos laboratorijos jaunoji
mokslininké Sandra Sakalauskaité pristaté
mokslinj darbg, kuriame nagrinéjamos
molekulinés alergijos diagnostikos galimy-
bés ,,Molecular profiles of nsLTP-sensitized
patients: a pilot study“ (bendraautoriai: dr.
Edita Gasitiniené, prof. Brigita Sitkaus-
kiené). Medicinos moksly daktaré Laura

A

Hamburge atidarymo akimirka (i$ kairés - J. Sematonyté (LSMU), dr. A. R. D. van
Bergen (Liverpulio universitetas), prof. B. Sitkauskiené (LSMU), prof. V. Kveda-
riené (VU), D. Bastyté (LSMU)
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Tamasauskiené, kuri neseniai apgyné di-
sertacija tema ,,Nuolatinio kvépavimo
taky uzdegimo, kurj sukelia namy dulkiy
erkudiy alergenai, vietiniai ir sisteminiai
imuniniai Zzymenys“ (angl. Local and sys-
temic immune markers of persistent airway
inflamation induced by house dust mites
allergens, darbo vadové - prof. B. Sitkaus-
kiené), laiméjo kongreso dotacija ,travel
grant® ir mokslininkés tyrimas ,,Changes
IL-17 and IL-22 level after nasal challenge
with Dermatophagoideus pteronnysinus
allergen in patients with persistent allergic
airway diseases“ bus publikuotas ,, Allergy*
zurnale (bendraautoriai: dr. Vilté Mari-
ja Gintauskiené, prof. B. Sitkauskiené).
Imunologijos ir alergologijos klinikos
doktoranté Daina Bastyté pristaté tyrima,
kuriame vertinta 17-to tipo T limfocity
pagalbininky, T reguliaciniy limfocity ir
su jais susijusiy citokiny reik§mé sergantie-
siems atopinémis ligomis (bendraautoriai:
dr. L. Tama$auskiené, Kamilija Briedé,
prof. Skaidra Valiukevi¢iené, prof. B. Sit-
kauskiené), o gydytoja Justina Sematonyté
su doc. Jurate Staikiiniene-Kozonis pristaté
unikaly klinikinj atvejj — ypac ankstyva
retos genetinés ligos — paveldimos angioe-
demos - pasireiskima dvejy mety amziaus
berniukui. Dziugu, kad doktorantés D. Bas-
tytés ir gydytojos J. Sematonytés pranesi-
mai buvo atrinkti tarp laureaty ir pristatyti
renginio atidarymo ceremonijoje jaunyjy
mokslininky sesijoje.

LSMU Imunologijos ir alergologijos kli-
nikos mokslininkai ir gydytojai, dirbantys
alergologijos ir klinikinés imunologijos
srityje, kasmet yra aktyvas tarptautinio
EAACT kongreso dalyviai. Kongrese pasida-
lyta patirtis su kitais $ioje srityje dirbanciais
specialistais bei jgytos naujausios Zinios bus
naudingos tiek gydant pacientus, sergancius
astma, alerginémis ir imuninémis ligomis,
tiek planuojant tolesnius mokslinius tyrimus.
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Ispudziai iS Europos respiratology
draugijos organizuoty eozinofiliniy

plauciy ligy mokymy

AIRIDAS RIMKUNAS

LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija

2023 m. birzelio 6-7 d. Londone, Jung-
tinéje Karalystéje, vyko Europos respirato-
logy draugijos (angl. European Respiratory
Society, ERS) organizuojami eozinofiliniy
plauciy ligy mokymai, skirti mokslinin-
kams bei klinicistams, dirbantiems $ioje
srityje. Mokymy metu jvairiu formatu —
paskaitomis, diskusijomis bei klinikiniais
atvejais — buvo i§samiai apzvelgta eozino-
fily biologiniy funkcijy jvairové homeos-
tatinémis ir patologinémis salygomis bei
eozinofiliniy kvépavimo taky ligy, jskaitant
astma, kontrolés gairés ir juy atnaujinimai.
Mokymuy organizatorius prof. David J. Jack-

son (Jungtiné Karalysté) skaityti paskaity
bei pristatyti klinikinius atvejus pakvieté
Zzymius specialistus, tokius kaip prof.
Florence Roufosse (Belgija), prof. Ian Pa-
vord (Jungtiné Karalysté), prof. Francesca
Levi-Schaffer (Izraelis), prof. Parameswa-
ran Nair (Kanada), prof. Isabelle Arnold
(Vokietija), prof. Clare Lloyd (Jungtiné
Karalysté), prof. Celeste Porsbjerg (Dani-
ja). Pirma kursy diena buvo skirta aptarti
eozinofily biologiniy savybiy tyrimy nau-
jienas, eozinofilinio uzdegimo biozymenis,
sergant astma, eozinofily laboratorinius
eksperimentinius tyrimo metodus peliy ir

Akimirkos i$ Europos respiratology draugijos organizuoty Eozinofiliniy plauciy ligy mokymy
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zmoniy modeliuose bei eozinofily reik§me
kvépavimo taky hiperreaktyvumui ligy pa-
améjimy, virusiniy infekcijy atveju. Antra
dieng démesys buvo skiriamas aktualioms,
retesnéms klinikinéms eozinofilinéms li-
goms — hipereozinofiliniam sindromui,
eozinofilinei granulomatozei su poliangitu,
létinei eozinofilinei pneumonijai, létiniam
rinosinusitui ir polipozei bei eozinofilinés
létinés obstrukcinés plauciy ligos ir astmos
diferenciacijai. Taip pat buvo pristatyti $iuo
metu patvirtinty bei naujai vystomy bio-
loginiy vaisty pries§ eozinofilus klinikiniy
tyrimy duomenys. Po kiekvieno pranesimo
dalyviai tiek saléje, tiek virtualiai galéjo
uzduoti klausimus prane$éjams. | $iuos
mokymus kandidatavo bei ERS stipendijas
gavo Lietuvos sveikatos moksly universite-

to Medicinos akademijos Pulmonologijos
klinikos ir Pulmonologijos laboratorijos
doktorantai Jolita Palac¢ionyteé, Eglé Vasylé
ir Airidas Rimkanas. Doktorantai renginio
metu su eozinofiliniy kvépavimo taky ligy
srities specialistais diskutavo apie pazan-
gias diagnostikos bei gydymo strategijas,
taikytinus $iuolaikinius tyrimy metodus
ir naujausias molekulines technologijas
eozinofily tyrimuose, o tai padéjo kelti
doktorantiros moksliniy tyrimy organi-
zavimo kompetencijas bei megzti naujus
tarptautinius kontaktus. ERS organizuo-
jami kursai - tai puiki proga jauniesiems
mokslininkams bei gydytojams tobuléti
pulmonologijos tyrimy srityje, gaunant
naujausig informacijg ir ateities jZvalgas i$
savo srities eksperty.
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Pulmonologija ir alergologija

Suaugusiyjy cistiné fibrozé
ADULT CYSTIC FIBROSIS

KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Cistiné fibrozé (CF) yra monogeniné paveldima liga, kuria serga 54 000 Zmoniy Europoje ir 32 000 JAV. CF budinga
létiné plauciy infekcija, kasos egzokrininis nepakankamumas, vyry nevaisingumas, taip pat gali pasireiksti gretutinés ligos,
tokios kaip su cistine fibroze susijes cukrinis diabetas arba kepeny liga. Gydymo strategija, jskaitant mukociliarinio klirenso
didinima, plauciy infekcijy gydyma, CF transmembraninio laidumo reguliatoriaus (CFTR) moduliatoriy jdiegima, prailgino
Zmoniy, serganciy CF, gyvenimo trukme. Taigi, pageréjes CF serganciyjy iSgyvenamumas lémé, kad vis daugiau pacienty sulaukia
pilnametystés. Apzvalgoje pateikiamas $iuolaikinis supratimas apie CFTR mutacijas, ligos patofiziologija, gydymo strategija ir
CFTR moduliatoriy jtaka tiek plauciy, tiek daugiasisteméms CF komplikacijoms.

Reik$miniai ZodZiai: cistiné fibrozé, suauge, diagnozé, gydymas, CFTR moduliatoriai.

Summary. Cystic fibrosis (CF) is a monogenic inherited disease affecting 54,000 people in Europe and 32,000 in the United
States. CF is characterized by chronic lung infection, exocrine pancreatic insufficiency, male infertility, and co-morbidities such
as cystic fibrosis-related diabetes or liver disease may also occur. A management strategy including increasing mucociliary
clearance, treating lung infections, and introducing CF transmembrane conductance regulator (CFTR) modulators has extended
life expectancy in people with CF. Improved survival rates for people with CF have meant that more patients are living into
adulthood. The review presents the current understanding of CFTR mutations, disease pathophysiology, management strategy,
and the impact of CFTR modulators on both pulmonary and multisystem complications of CF.

Keywords: cystic fibrosis, adults, diagnosis, management, CFTR modulators.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1232

|VADAS

Cistiné fibrozé (CF) yra blogos prognozés, nuolat
linkusi progresuoti liga. Ji blogina serganciyjy gyve-
nimo kokybe, riboja jy pasirinkimus tiek kasdienéje
veikloje, tiek planuojant $eimos gyvenima. Vis tik
nauja pastaryjy keturiy de§imtmeciy gydymo strategija
lémé zZymy CF serganciy asmeny gyvenimo trukmés
ilgéjima. Amziaus mediana jau vir$ija 50 mety, nors
ligos eiga ir sunkina kylan¢ios komplikacijos. Jei
anksciau su $ia liga beveik i$imtinai susidurdavo tik
vaiky gydytojai, CF jau gerai Zinoma ir suaugusiyjy
sveikatos specialistams. Vakary Europos $alyse ir Jung-
tinése Amerikos Valstijose (JAV) suaugusiy pacienty
skaicius per pastaruosius keturis desimt-

mecius padidéjo daugiau nei 400 proc. ir 35000
virsija 50 proc. visy CF serganciy pacienty. 30000
2021 m. duomenimis, JAV CF sirgo 32 000 é 25000
asmeny, i$ kuriy 58,3 proc. buvo 18 mety g

amziaus ir vyresni, kuomet 1991 m. su- 3. 20000
auge asmenys sudaré tik 32,7 proc. visy 2 15000
serganciyjy CF (1 pav.). Europos cistinés a

fibrozés draugijos pacienty registro (angl. & '°°%

European Cystic Fibrosis Society Patient
Registry, ECFSPR) duomenimis, 2021 m.
Europoje sirgo 54 000 asmeny, tarp kuriy
54 proc. buvo suaugusieji [1, 2].

CF yra monogening, vieno geno nulemta

5000
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liga, paveldima autosominiu recesyviniu bidu [3]. Sios
ligos patogenezéje svarbios CF transmembraninio
laidumo reguliatoriaus (CFTR) geno mutacijos. CFTR
genas yra lokalizuotas 7 chromosomos ilgajame petyje,
7q31.2 srityje. Siame gene nustatyta daugiau nei 2 000
mutacijy, kurios skirstomos j $esias klases pagal ju
poveikj CFTR baltymy raiskai ir funkcijai (2 pav.). CF
susergama i$ abiejy tévy paveldéjus po vieng defekty-
vig CFTR geno kopija. Serganciyjy CF patogeninio
geno mutacijos perdavimo palikuonims tikimybé yra
100 proc., taciau tai lemia defektyvaus geno mutacijos
pernes$ima, o ne pacia liga. Tokie asmenys neserga CF,
neturi jai budingy klinikiniy simptomy, ta¢iau turi pa-

H > 18 mety
M <18 mety

41,7 proc.

0
91929394959697989900010203040506070809101112131415161718192021

Metai

1 pav. Serganciujy cistine fibroze skaicius 1991-2021 m. JAV [1]
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kitusj CFTR geno alelj vienoje 7 chromo-
somoje. Jei abu partneriai yra patogeniniy
geno mutacijy nesiotojai, tuomet tikimybé
susilaukti CF sergancio vaiko yra 25 proc.
Ligos nesiotojams galimi su CFTR genu
siejami sutrikimai (angl. CFTR-related
disorders), kurie pasirei$kia vieno organo
pazeidimu ir sutrikusia funkcija [4]. Dau-
giau nei 75 proc. CF diagnozuojama iki
dvejy mety amziaus, likusiems — vélesnia-
me amziuje. CF gali bati diagnozuojama ir
suaugusiesiems — tikétina dél ,,lengvesniy“
mutacijy ir besimptomeés (arba su mazai
simptomy) klinikinés CF eigos.

DIAGNOSTIKA

jtarti CF

Lizosoma
-

Cl-/HCOs

IV klaseé

Il klasé
Ankstyvoji
endosoma

VI klasé
Perdirbimo

endosoma

Goldzio
kompleksas

Il klasé

CF pozymiai gali biiti nustatomi bet ku-
rio amziaus Zmonéms, nors dazniausiai liga
diagnozuojama naujagimystés, kadikystés

Endoplazminis
tinklas

arba vaikystés laikotarpiu. Suaugusiajam
liga paprastai nustatoma del nebudingos
ligos eigos, kai yra neisreiksti klinikiniai
simptomai, nustacius neaiskios kilmeés
bronchektazes, susidiirus su nevaisingumo
problema [5]. Klinikiné i$raiska gali bati
labai jvairi, priklauso nuo pazeidziamy
organy. I8tirti, ar nesergama, reikéty, jei
atsiranda CF budingy simptomy ir (arba)
$ia liga serga nors vienas i$ broliy, sesery.

Tais atvejais, kai CF nustatoma suau-
gusiam asmeniui, dazniausiai kvépavimo
organy pazeidimas, kasos funkcijos, kiti virskinamojo
trakto veiklos sutrikimai yra lengvesni, lyginant su
asmenimis, kuriems liga diagnozuota anksti — nau-
jagimystéje, kudikystéje arba vaikystéje. Vélyva CF
diagnostika lemia neryskus (lengvi) simptomai. Suau-
gusiems asmenims aktualia problema tampa i$sivystes
su CF susijes cukrinis diabetas, nevaisingumas, méne-
siniy ciklo sutrikimai, amenoréjos [6] — tai gali bati
pirmieji CF simptomai. Visi i§vardyti ligos pozymiai
ir komplikacijos nebitinai pasireiskia, sergant CF, ir
kiekvienam pacientui gali skirtis.

Fenotipiskai daznai CF sergantys pacientai yra ma-
zZesnio svorio, zemesnio Ggio nei sveiki asmenys. Kai
kurie pacientai turi j bagno lazdelés formg panasius
pirstus ir laikrodzio stikliukg primenancius nagus. Ta-
¢iau vien simptomai arba tam tikri pozymiai nepagrin-
dzia CF diagnozés, o tik padeda ja jtarti. CF diagnozé
nustatoma remiantis klinikiniais simptomais (turi
buti nors vieno organo arba organy sistemos pazaida
atitinkantys simptomai) ir su CFTR geno disfunkcija
susijusiais pozymiais (padidéjusi chloridy koncentraci-
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Proteosoma I
X A i

|

2 pav. CFTR geno patogeninés mutacijy klasés [3]

CFTR mutacijos klasifikuojamos pagal jy poveikj CFTR baltymy raiskai ir funkcijai: dél | klasés
mutacijy nevyksta CFTR baltymo sintezé; dél Il klasés mutacijy sutrinka CFTR baltymo pernasa
jlastelés pavirsiy; Il klasés mutacijos lemia tai, kad CFTR baltymas nefunkcionuoja - nevyksta
jony laidumas; IV klasés mutacijos lemia sutrikusia CFTR baltymo funkcijg — sutrikes jony
laidumas;V klasés mutacijos lemia sumazéjusj CFTR baltymo kiekj; VI klasés mutacijos sukuria
maziau stabily CFTR baltyma, kurio pusinés eliminacijos laikas yra trumpas; kai yra IV-VI klasiy
mutacijos, islieka tam tikra jony pernasa.

CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius.

ja prakaite, dviejy su CF susijusiy CFTR geno mutacijy
nustatymas). Su CFTR susijes sutrikimas pasizymi
tik vienos organy sistemos pazeidimu ir jos funkci-
jos sutrikimu (pvz., su CFTR siejamas metabolinis
sindromas, izoliuota obstrukciné azoospemija, létinis
rinosinusitas, létinis pankreatitas, bronchektazés),
bet pacientas gali neatitikti CF diagnostikos kriterijy.
Igimtas vas deferens nebuvimas yra labiausiai apiba-
dintas i$ $iy sutrikimy, o tai sudaro 1-5 proc. vyry
nevaisingumo priezasciy.

Prakaito méginys

Prakaito méginys yra paprastas, nebrangus ir infor-
matyvus tyrimas [7]. Prakaitas iSgaunamas jonoforezés
principu, pilokarpinu stimuliuojant prakaito liaukas.
Prakaito méginys laikomas teigiamu, jei chloridy kon-
centracija > 60 mmol/l, jei 30-59 mmol/l — tyrimas
vertinamas kaip abejotinas ir kartojamas. Sveikiems
asmenims budinga < 30 mmol/l chloridy koncentracija
prakaite. Egzistuoja CFTR mutacijos, susijusiusios su
mazesne nei 30 mmol/l chloridy koncentracija prakai-
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te, todél, esant CF budingiems simptomams arba po-
Zymiams, reikia spresti dél genetiniy tyrimy. Prakaito
méginio rezultatai nesiskiria nuo tiriamojo amziaus,
persalus arba susirgus kita amine liga. Ta¢iau chlo-
ridy koncentracija prakaite gali padidéti sergant kai
kuriomis létinémis ligomis, pvz., atopiniu dermatitu,
ektodermine displazija, pseudohipoaldosteronizmu,
kai yra negydoma hipotirozé, taip pat netinkamai
maitinantis arba sergant nervine anoreksija. Padidéjusi
chloridy koncentracija prakaite gali bati susijusi ir su
jatrogeninémis priezastimis, tokiomis kaip mineral-
kortikoidy vartojimu, natrio chlorido infuzijomis,
gydant prieSepilepsiniu vaistu topiramatu. Pasireiskus
badingiems CF pozymiams, ligos diagnozei patvirtinti
uztenka dviejy teigiamy prakaito tyrimy, atlikty per
vieng ménesj. Vis tik, didéjant CF gydymo galimy-
béms, genetinis tyrimas, nustatant konkrec¢ias CFTR
geno mutacijas, turi buti atliekamas kiekvienu atveju.

Genetiniai tyrimai

CF diagnostikai svarbu nustatyti CFTR geno mu-
tacijas [8]. CFTR geno sekos analizé leidzia nustatyti
97-98 proc. visy patogeniniy sekos mutacijy - pakai-
tas, trumpas iskritas, intarpus, sukirpimo mutacijas.
Likusieji 2-3 proc. yra dideli CFTR geno persitvar-
kymai (dazniausiai i$kritos), kuriems nustatyti nau-
dojami kiti tyrimo metodai. Dazniausia patogeniné
$io geno mutacija yra F508del. Vienam i$ dviejy CF
serganciy pacienty nustatomas homozigotinis F508del
genotipas ir apie 80 proc. turi bent vieng F508del
alelj. Atliekant CFTR geno mutacijy analize, tikslinga
atlikti dazniausiy patogeniniy CFTR geno mutacijy
analize, jei mutacijy nerandama — viso CFTR geno
sekoskaita, dideliy iskrity, padvigubéjimy nustatyma.
Nustacius dvi patogenines heterozigotines CFTR
geno mutacijas, butina identifikuoti jy pozicijg viena
kitos atzvilgiu (cis arba trans), t. y. jvertinti, ar muta-
cijos yra viename, ar abiejuose aleliuose. Dazniausiai
$iam tikslui pasiekti tiriami paciento tévai. Jei abiem
tévams nustatomas CFTR geno patogeniniy mutacijy
nesdiojimas, pacientui patvirtinama mutacijy transpo-
zicija, sudétinis heterozigotinis genotipas ir

mutacijy (arba nustatyta tik viena), tikslingas tolesnis
paciento tyrimas, atliekant viso CFTR geno sekoskaita.
Naujos kartos sekoskaita taip pat gali bati naudojama
CFTR geno mutacijy tyrimui, ta¢iau jos naudojimas
yra veiksmingesnis, kai reikia tam paciam pacientui,
diferencijuojant tarp keliy patologijuy, atlikti keliy arba
keliasde$imties geny seky analize.

Mikrobiologiniai tyrimai

Kvépavimo taky infekcijas salygoja misri fakultaty-
viniy aeroby ir obligatiniy anaeroby bakterijy popu-
liacija. Patogenai gali tik kolonizuoti kvépavimo takus
asimptomiskai, sukelti ligos patiméjimus ir nevaldoma
arba sunkiai kontroliuojamg uzdegima, kuris daro
jtaka prastéjanciai plauciy funkcijai, spar¢iam plauciy
pazeidimo progresavimui, sunkesnei ligos eigai, blo-
géjanciai gyvenimo kokybei ir yra viena dazniausiy
mir§tamumo priezasciy, sergant CF. Pagrindiniai
CF patogenai turi ry$sky genotipinj ir fenotipinj pri-
sitaikyma prie plauciy aplinkos, todél kvépavimo
taky infekcijos i$ pradziy sukelia ligos patiméjima, o
ilgainiui gali tapti létinés ligos formos priezastimi. Jei
infekcija tampa létine (per vienerius metus > 50 proc.
mikrobiologiniy paséliy, kai atlikta ne maziau kaip
keturi, nustatomas konkretus patogenas), bakteriniy
patogeny i$naikinti praktiskai nejmanoma, valdomi
tik klinikiniai patmeéjusios ligos simptomai.

Skirtingame serganciyjy CF amziuje nustatomas
skirtingas izoliuojamy patogeny daznis (3 pav.).
Ankstyvojoje vaikystéje dazniausiai randamas mi-
kroorganizmas yra Staphylococcus aureus ir jo papli-
timas iki 10 mety amziaus grupéje siekia daugiau nei
50 proc. Suaugusiems pacientams pagrindinis ir vienas
daugiausia problemy sukeliantis sukélejas yra Pseu-
domonas aeruginosa, o antras pagal daznj — S. aureus
[1]. Gleives gaminancios P. aeruginosa (mukoidinis
fenotipas) yra vienas agresyviausiy CF patogeny, su-
sijes su bakterijy mutacijomis, biopléveliy susidarymu.
Nustatoma ir nemazai kity patogenuy, tik jy pasireiski-
mo daznis yra retesnis, nors kai kurios lemia sunkesne
CF eiga, pavyzdziui, Burkholderia cepacia komplekso

80 .
genetiné CF diagnozé. Atliekant dazniau- 3§
. .. . . e :
siy CFTR patogeniniy mutacijy analizg, 5 4 -~
naudojami jvairts komerciniai rinkiniai, 2 5o e
kurie vienu metu padeda analizuoti nuo ‘g 4
. 1 . Ve . Ve . (]
keliy iki keliasde$imties $io geno mutaci- @ 30
7]
e ——
jy. Dazniausiy mutacijy sarasas varijuoja PR .
priklausomai nuo tiriamos populiacijos. § 10 —— e —
o ) 0
Tarp pasaulyje dazniausiy CFTR geno pa 5 s 6-10 11-17 18-24 2534 3544 245

togeniniy mutacijy yra F508del (80 proc.),
G542X (2,4 proc.), G551D (1,6 proc.),
N1303K (1,3 proc.), W1282X (1,2 proc.)
ir kt. Jei yra didelis CF jtarimas ir nenu-
statyta dazniausiy CFTR geno patogeniniy

w== VIRSA
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=== P. geruginosa

Amziaus grupés (metais)

=== H, influenzae S. aureus

= Achromobacter

B. cepacia kompleksas
=== S. maltophilia

3 pav. Kvépavimo taky patogeny daznis priklausomai nuo amziaus grupés JAV
cistinés fibrozés registro duomenimis, 2021 m. [1]
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bakterijos, Stenotrophomonas maltophilia, Achromo-
bacter xylosoxidans, ne tuberkuliozés mikobakterijos
(NTM), grybeliai [9].

Kvépavimo taky mikrobiologiniams tyrimams reko-
menduojama naudoti skreplius arba bronchy i$plovas,
paimant jas bronchoskopijos metu. Suaugusiesiems
tepinélis i$ gerklés neimamas dél abejotinos klinikinés
vertés. Pacientams tikslinga reguliariai - kas 3 mén.
arba dazniau - atlikti skrepliy mikrobiologinj pasélj,
nustatyti patogenus ir jy jautrumga antibiotikams.

Plauciy funkcijos tyrimai

Spirometrija leidzia jvertinti CF serganciy asmeny
plauciy funkcija, ligos sunkumg, gydymo veiksmin-
guma. Obstrukcijos i§sivystymas siejamas su bronchy
spindziy susiauréjimu tir§tomis gleivémis, sienelés
struktros pokyciais, bronchektaziy susidarymu;
restrikcija — su fibroziniais ir uzdegiminiais plauciy
audinio poky¢iais. Sunkesnés eigos metu gali bati nu-
statomas ir misrus ventiliacijos sutrikimas. Rekomen-
duojama spirometrijg atlikti kas 3-6 mén. Spartesnis
plaudiy funkcijos kritimas gali padéti prognozuoti
artéjantj ligos paiméjima arba rodyti sunkéjancia
ligos eiga. Jei nustatyta bronchy obstrukcija, tikslinga
atlikti bronchy plétimo méginj su salbutamoliu, ypac
kartojantis dusulio su $voks$timu epizodams. Jprastai
CF nebudinga i$nykstanti bronchy obstrukcija arba
dideli tario prieaugiai, pavartojus bronchus ple¢iamojo
vaisto. Kiti plauciy funkcijos tyrimai, tokie kaip dujy
difuzijos tyrimas, kino pletizmografija, kvépavimo
raumeny jégos matavimas, atliekami, pasireiskus kli-
nikinéms indikacijoms.

Radiologiniai tyrimai

Radiologiniai tyrimai svarbiis tiek diagnozuojant CE
tiek jtariant paiméjima arba komplikacijas, vertinant
plauciy struktarinius pokycius. Jprastai atliekami tyri-
mai yra kritinés lastos rentgenograma ir kompiuteriné
tomografija. Vienas dazniausiy radiniy
— storasienés bronchektazés, kurios i$

dalis. Jei infekcijos gydymas daznam néra nuolatinis,
tad be atsikoséjima lengvinandiy, virskinima geri-
nanciy vaisty neapsieinama. Priklausomai nuo ligos
iSraiSkos gydymas papildomas ir kitais vaistais. Pas-
targjj deSimtmetj CFTR moduliatoriy sukarimas ir
pritaikymas klinikinéje praktikoje sukélé CF gydymo
perversma [10-12]. Todél serganciyjy CF gydymas
turi buti individualizuotas, paremtas nustatytomis
CFTR geno mutacijomis. CF gydyti skiriami $iy gru-
piu vaistai:

1. CFTR moduliatoriai.
Bronchy sekreto evakuacija gerinantieji vaistai.
Bronchus pleciantieji vaistai.
Kasos fermentai.
Priesmikrobiniai vaistai.
PrieSuzdegiminiai vaistai.

DI

CFTR moduliatoriai

Sie vaistai gali sustiprinti arba net atkurti specifiniy
CF sukelian¢iy mutacijy funkcine iSraiska (pasireiskus
sutrikusiai baltymo raigkai, funkcijai, stabilumui arba
$iy poky¢iy deriniui). CFTR moduliatoriai skirstomi
j penkias pagrindines grupes, atsizvelgiant j juy poveikj
CFTR baltymui:

o Nuskaitytojai (angl. read-through) — dalyvauja
CFTR baltymo sintezéje, indukuoja ribosomas
perskaityti prieslaikinio nutraukimo kodona,
sudarant salygas jtraukti svetimg aminoragstj ir
testi baltymo sinteze (kai yra I klasés mutacijos).

o Korektoriai (angl. correctors) — dalyvauja lanks-
tant, apdorojant ir perduodant mutavusj CFTR
baltyma j plazming¢ membrang, sustiprina
baltymy konformacinj stabilumg jy lankstymo
endoplazminiame tinkle proceso metu (kai yra
IT klasés mutacijos).

o Potenciatoriai (angl. potentiators) — atkuria CFTR
kanaly laidumg, taip sudarydami salygas judéti

1 lentelé. CFTR moduliatoriai, patvirtinti Europos vaisty agenturos

pradziy buna cilindro formos, ligos eigoje L Indikacijos
. s . e _ . Moduliatorius
pakinta iki varikoziniy ir cistiniy. Badingi Amzius Mutacijos
plaudq fibroziniai, retrakciniai pOkyCiai' Ivakaftoras >4 meén. | Viena $iy CFTR geno mutacijy: R117H,
Nors CF pazeidzia abu plaudius, labiau | (,Kalydeco®) G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,

budingas centrinis (parahiliarinis) radio-

S1251N, S1255P, S549N, S549R

loginiy poky¢iy pasiskirstymas, j procesa
labiau jtrauktos virutinés plauciy skiltys

ir apatiniy skil¢iy vir§aniniai segmentai.
Kiti radiologiniai poky¢iai, nustatomi ser-
gant CE yra hiperinfliacija, konsolidacijos
plotai, limfmazgiy padidéjimas, pneumo-
toraksas, plautiné hipertenzija.

MEDIKAMENTINIS GYDYMAS
Medikamentinis gydymas CF sergan-
¢iam asmeniui yra neatsiejama kasdienos

Lumakaftoras ir ivakaftoras >1m. | Homozigotinis F508del genotipas

(,Orkambi®”)

Tezakaftoras ir ivakaftoras >6m Homozigotinis F508del genotipas

(,Symkevi® - Europoje; Heterozigotinis F508del genotipas ir

,Symdeko®” - JAV) viena iy CFTR geno mutacijy: P67L,
R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G,
3849+10kbC—T

Eleksakaftoras, tezakaftoras >6m. | Heterozigotinis F508del genotipas

ir ivakaftoras (,Kaftrio® —
Europoje; ,Trikafta®” - JAV)
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per kanalus anijonams (kai yra IIT ir
IV klasés mutacijos).

o Stiprintuvai (angl. amplifiers) — padi-
dina CFTR mRNR raiska ir, atitinka-
mai, CFTR baltymo sinteze¢ (kai yra
V klasés mutacijos).

o Stabilizatoriai (angl. stabilizers) - pri-
tvirtina CFTR baltyma prie plazmi-
nés membranos ir taip uzkerta kelig
lizosomoms jj pasalinti ir suskaidyti
(kai yra VI klasés mutacijos).

2012 m. klinikinei praktikai buvo apro-
buotas pirmasis CFTR moduliatorius
ivakaftoras, veikiantis, kai yra III klasés
G551D mutacija ($ig mutacija turi iki 5
proc. serganciyjy CF). Ivakaftoras prail-
gina CFTR kanaly, esanciy lastelés pavir-
Siuje, atsidarymo laika, taip pagerindamas
chloro jony pernasy. Kiek véliau sukurti
vaistai pacientams, turintiems dazniausia
CFTR geno mutacija, priskirta II klasei —
F508del. Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad
CFTR moduliatoriai pagerina serganciyjy
plauciy funkcija, retina ligos paiiméjimus,
sumazina chloridy koncentracija prakaite.

Skirtingos mutacijos sukelia skirtingus
CFTR baltymo defektus, todél iki Siol
sukurti vaistai yra veiksmingi tik sergan-
tiesiems CF, turintiems specifiniy CFTR
geno mutacijy. Klinikinéje praktikoje
vartojamas ivakaftoras ir jo deriniai su
kitais CFTR moduliatoriais, kurie yra
veiksmingi, kai yra keliy klasiy mutacijos:

o Ivakaftoras, veikiantis kaip potenci-
atorius.

o Lumakaftoras ir ivakaftoras, veikian-
tys kaip korektorius ir potenciatorius.

o Tezakftoras ir ivakaftoras, veikiantys
kaip korektorius ir potenciatorius.

o FEleksakaftoras, tezakaftoras ir iva-
kaftoras, veikiantys kaip korektoriai
ir potenciatorius.

1 lenteléje pateikiamos Europos vaisty agentiiros

indikacijos skirti CFTR moduliatorius.

Svarbu tai, kad CFTR moduliatoriai padeda kontro-
liuoti kvépavimo taky infekcija, turédami tiesioginiy
antimikrobiniy savybiy, pvz., pries S. aureus ir P. aeru-
ginosa, veikdami sinergiskai, vartojant antibiotikus, suma-
zina mikroorganizmy bionasta ir keicia kvépavimo taky
mikrobioma, pasizymi priesuzdegiminémis savybémis,
paspartina bakterijy pasalinima, gerindami bronchy
gleiviy hidratacijg ir mukociliarinj klirensg (4 pav.) [9].

Be to, CFTR moduliatoriai turi teigiama gydomajj
poveikj jvairioms serganciyjy CF organy sistemoms

(5 pav.).
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Bronchy spindis lkvepiamas antibiotikas
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4 pav. CFTR moduliatoriy poveikis kvépavimo taky mikroorganizmams [9]

A) tiesioginis priesmikrobinis poveikis; B) sinerginis priesmikrobinis poveikis kartu vartojant
antibiotikus; C) kvépavimo taky mikrobiomos kaita; D) tiesioginis ir netiesioginis prieSuzde-
giminis poveikis; E) bronchy gleiviy hidratacija ir mukociliarinio klirenso geréjimas.

« Plauciy funkcijos
pageréjimas

« Paoméjimy suretéjimas

+ Gyvenimo kokybés
pageréjimas

128,

« Chloridy koncentracijos
prakaite sumazéjimas

« Svorio prieaugis

» Egzokrininés kasos
funkcijos pageréjimas

» GERL simptomy
palengvéjimas

. Zarnyno pH
normalizavimas

3 ' « Zarnyno uzdegimo

sumazéjimas

+ Hepatobiliariniy
komplikacijy
sumazéjimas

+ Ménesiniy ciklo normali-
zavimas

- Padaznéjes spontaninis
néstumas

- Kauly ir sanariy sutri-
kimy sumazéjimas

5 pav. CFTR moduliatoriy poveikis jvairiems organams, sergant cistine fibroze [13]

Mukociliarinj klirensa gerinamieji vaistai

CF sergancio asmens bronchy gleivinés pavirsiuje
esantis sekretas yra klampesnis nei sveiky Zmoniy dél
padidéjusios natrio ir vandens absorbcijos i$§ kvépa-
vimo taky. Jei vandens kiekis kvépavimo taky pavir-
$iuje yra nepakankamas, jony apykaita yra sutrikusi,
gaminamos gleivés tampa labai tir§tos, koncentruojasi
bronchy sekretas, sutrikdoma kvépavimo taky gleivi-
néje esanciy blakstienéliy funkcija bei mukociliarinis
klirensas — bronchy sekretas kaupiasi ir greitai nepa-
si$alina.

Dornazé alfa (,,Pulmozyme®), fosforilinto glikozi-
linto rekombinantinio Zzmogaus baltymo deoksiribo-
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nukleazé 1, mazina CF serganciyjy kvépavimo taky
sekreto klampumga. Dornazé alfa Zymiai sumazina CF
patiméjimy skaiciy, jy sunkuma ir trukme, pagerina
plauciy funkcija. Vaistas yra jkvepiamas per srovinj
purkstuva (ultragarsiniai purkstuvai inhaliacijoms
netinka) vieng karta per para, sunkiais atvejais — du
kartus per para. Dornazé alfa veiksmingai skystina
tasy bronchy sekreta, hidrolizuodama jame esancia
nelgsteline DNR, sumazina skrepliy klampumag bei
palengvina sekreto atkoséjima. Skrepliy klampuma
mazina ir jkvepiamasis N-acetilcisteinas (taip pat
geriamosios vaisto formos), ta¢iau jo veiksmingumas,
gydant CF, nejrodytas.

Taip pat galima inhaliuoti hipertoninio natrio
chlorido (7 proc.) tirpalo arba manitolio milteliy
(»Bronchitol®). Tiek jkvepiamasis hipertoninis natrio
chlorido tirpalas, tiek manitolis dél hiperosmosinio
poveikio rehidratuoja kvépavimo taky pavirsiaus
sluoksnj, gerina bronchy sekreto reologines savybes,
mukociliarinj klirensg bei skatina produktyvy kosulj.
Hipertoninis natrio chlorido tirpalas inhaliuojamas du
kartus per para. Prie$ inhaliacijg (tiek hipertoninio na-
trio chlorido, tiek manitolio), siekiant apsisaugoti nuo
nespecifinés bronchy konstrikcijos, tikslinga jkveépti
bronchus ple¢iamajj vaistg. Jkvepiamasis hipertoninis
natrio chlorido tirpalas arba manitolio milteliai gali
buti vartojami kartu su dornaze alfa, nes $iy vaisty
veikimo mechanizmai yra skirtingi ir papildo vienas
kito poveikj, gerindami bronchy sekreto pasisalinima.

Pacientams, kuriems skiriami keliy rasiy jkvepiamie-
ji vaistai, rekomenduojama tokia inhaliavimo tvarka:
1) bronchus plec¢iamasis vaistas; 2) po 5-15 min.
mukociliarinj klirensg gerinamasis vaistas; 3) fizinés
medicinos taikymas; 4) jkvepiamasis antibiotikas.

Bronchus pleciamieji vaistai

Sergant CF, dél jvairiy priezasc¢iy (pulingam sekretui
uzkims$us kvépavimo takus, dél uzdegimo sustoréjus
bronchy sienelei arba susidarius bronchektazéms) gali
isivystyti bronchy obstrukcija. Kai kuriems pacien-
tams dél padidéjusio bronchy reaktyvumo gali pasi-
reiksti astmai badingi simptomai: kosulys, svilpimas
kratinéje, dusulys po kontakto su alergenais arba $altu
oru, kritvio metu. Pasitaiko ir alerginés bronchopul-
moninés aspergiliozés, galinc¢ios kliniskai pasireiksti
bronchy obstrukcija, atvejy. Nors klinikiniy tyrimuy,
kuriuose buty vertinamas bronchus plec¢iamuyjy vais-
ty ilgalaikis veiksmingumas sergantiesiems CF, néra
atlikta, bronchy obstrukcijos sukeliamiems simpto-
mams mazinti gali bati skiriami jkvepiamieji trumpo
arba ilgo veikimo £3, adrenoreceptoriy agonistai arba
muskarino receptoriy blokatoriai. Bronchus plecia-
muosius vaistus rekomenduojama vartoti, siekiant pa-
gerinti plauciy ventiliacija bei i$vengti galimo bronchy
spazmo, prie$ atliekant bronchy sekreto pasisalinima
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lengvinamuosius pratimus, prie§ inhaliuojant muko-
ciliarinj klirensg gerinamuosius vaistus.

Kasos fermentai

Daugumai CF serganciy pacienty (apie 90 proc.)
diagnozuojamas ne tik plauciy pazeidimas, bet ir
egzokrininés kasos funkcijos nepakankamumas, kuris
vystosi tirStam, klampiam sekretui uzkimsus kasos aci-
nusus ir nepakankamam fermenty kiekiui patenkant j
virS§kinamajj traktg. Klinigkai tai pasireiskia funkcine
dispepsija arba funkciniu pilvo pttimu, steatoréja. To-
dél CF sergantiems asmenims, turintiems egzokrininés
kasos funkcijos nepakankamuma, skiriamas pakaiti-
nis gydymas geriamaisiais kasos fermenty vaistiniais
preparatais, kuriuose yra jvairus lipazés, proteazés ir
amilazés kiekis.

PrieSmikrobiniai vaistai

Sergant CF, nuolat susiduriama su kvépavimo
infekcija, kuri gali bati paimejimy priezastimi arba
ilgainiui virsti létine infekcija. Svarbu laiku skirti tin-
kamg gydyma, siekiant sutrumpinti ligos paiméjima,
uzkirsti kelig létinei infekcijai, o kai ja jau sergama —
valdyti proceso intensyvuma, mazinti komplikacijy
rizika, stengtis islaikyti plauciy funkcija, retinti CF
pauméjimy daznj. Kiekvieng kartg nustacius tming
infekcija, turi bati dedamos pastangos ja eradikuoti,
sumazinti galimybe jai tapti létine. Létine infekcijg
gydyti sudétinga, ji buna susijusi su sunkesne ligos
eiga, daznesniais paiméjimais, sparciau blogéjancia
plauciy funkcija ir kitomis komplikacijomis.

Pasirenkant gydyma, remiamasi mikrobiologiniy
tyrimy rezultatais (naujausiu turimu tyrimu), ju
neturint — gydymas skiriamas empiriskai, siekiant
tikslingai gydyti dazniausiai pasitaikancius patogenus.
Kvépavimo taky létines infekcijas bei CF patméjimus
sukeliantys bakteriniai patogenai kinta su serganciyjy
amziumi, kintant imuninei biklei, blogéjant plauciy
funkcijai ir bronchy sekreto evakuacijai, i$sivyscius
CF komplikacijoms ir pan. Dazniausiai pasitaikantys
sukéléjai yra S. aureus ir P. aeruginosa. Sunkéjant
CF eigai, neretai i$skiriamos kitomis ligomis sergant
retai pasitaikanc¢ios gramneigiamos bakterijos, pvz.,
B. cepacia, S. maltophilia, Achromobacter xylosoxi-
dans ir daugelis kity patogeny. Gali buti nustatoma ir
grybeliné infekcija, tada gydymas papildomas vaistais
nuo grybelio. Daznai bakteriné infekcija paiméja,
pasirei$kus tminei virusinei infekcijai. Tadiau pries-
virusinio gydymo galimybés yra ribotos, dél nuolat
kintamos virusy sudéties ir nepakankamo veiksmingy
priesvirusiniy vaisty pasirinkimo.

Pirma karta nustacius meticilinui jautraus S. au-
reus besimptome infekcijg arba lengva jos sukelta
ligos patiméjima, skiriama geriamojo cefadroksilio,
klindamicino arba cefuroksimo. Jei ligos patméjimas
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yra sunkus, j veng skiriama oksacilino, cefazolino
arba cefuroksimo. Jei S. aureus yra atsparus metici-
linui, skiriamas vankomicinas, nepaisant patméjimo
sunkumo.

Uzsikrétimas P. aeruginosa ir $io sukéléjo per-
sistavimas apatiniuose kvépavimo takuose susijes su
sunkesne CF eiga, daznesniais ir sunkesniais ligos
patuméjimais, didesniu sergandiyjy mir§tamumu.
Nustacius P, aeruginosa, rekomenduojama i$ karto
taikyti tinkamg gydyma, siekiant sunaikinti patogena
ir i$vengti létinés infekcijos. Dél $iy priezasciy gali
buti skiriamas inhaliuojamojo tobramicino su (be)
geriamuoju ciprofloksacinu keturiy savai¢iy gydymo
kursas. Nepavykus sunaikinti bakterijos po skirto
gydymo arba nustacius CF patiméjima, skiriami
prie$pseudomoniniai antibiotikai i vena. Pasireiskus
létinei P. aeruginosa infekcijai, skiriamas ilgalaikis ja
slopinantis prie§mikrobinis gydymas inhaliuojamuoju
tobramicinu arba kolistinu, geriamuoju azitromicinu.
Ilgalaikis gydymas azitromicinu (vartojant tris kartus
per savaite 6 mén. ir ilgiau) pagerina serganciojo
plauciy funkcija, suretina CF paiméjimus. Taciau
apibendrinty azitromicino veiksmingumo duomeny
stokojama, todél sprendimas dél jo vartojimo priima-
mas individualiai.

S. maltophilia susijusi su atsparumu daugeliui pries-
mikrobiniy vaisty. Pirmojo pasirinkimo vaistas — sul-
fametoksazolas ir trimetoprimas, alternayva — levoflo-

ksacinas. Gydymo rezimo pasirinkimas priklauso nuo
infekcijos sunkumo. Jei infekcijos klinikiné i$raiska
néra sunki, pakanka monoterapijos. Jei yra vidutinio
sunkumo arba sunkios infekcijos poZzymiy, arba yra
imunosupresija, vaistai derinami, skiriant, pvz., sulfa-
metoksazolo ir trimetoprimo derinj su levofloksacinu.

B. cepacia komplekso patogeny sukelta infekcija
daznai yra atspari daugeliui vaisty. Siekiama, kad
prie$mikrobinis gydymas baty skiriamas pagal in vitro
nustatytus jautrumus. Gydymo parinkimas paprastai
yra ribotas. Kai kurios rasys yra jautrios sulfametak-
sozolui ir trimetoprimui, doksiciklinui, ceftazidimui
ir (arba) meropenemui. Kai né vienas antibiotikas néra
veiksmingas, skiriami dviejy arba daugiau antibiotiky
deriniai.

NTM sukeltos infekcijos dazniausiai nustatomi
patogenai yra M. avium ir M. abscessus. Taciau netgi
nustacius sukéléja, gydymas svarstomas individualiai,
nes $iy bakterijy yra aplinkoje, todél tai gali bati ne
infekciniai patogenai, o kolonizantai. Jtarus NTM in-
fekcija, pirmiausia reikia gydyti jprastus patogenus, jei
tokie nustatyti, ir tada jvertinti, ar reikalingas gydymas
pries NTM. Esant M. avium, pasirenkami prie§mikro-
biniai vaistai gali bati klaritromicinas, azitromicinas,
rifampicinas, etambutolis, nustacius M. abscessus —
amikacinas, meropenamas, klaritromicinas.

Dazniausiai vartojami priesSmikrobiniai vaistai ir jy
dozés pateikiamos 2 lenteléje.

2 lentelé. PrieSmikrobiniy vaisty dozés suaugusiems asmenims, sergantiems cistine fibroze

PrieSmikrobinis vaistas Dozé

Pastabos

Amikacinas
1,59

20 mg/kg kino svorio 1 k./d. (didziausia paros dozé —

Leidziamas j vena

Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti
koncentracija kraujyje, o dozé koreguojama
pagal inksty funkcijos rodiklius

Amfotericinas (liposominis) 5mg/kg 1 k./d.

Leidziamas léta infuzja per 1-2 val. j veng

Amoksicilinas 500 mg 3 k./d. Geriamasis
Amoksicilinas su klavulano ragstimi | 875 mg 3 k./d. Geriamasis
Azitromicinas 500 mg 1 k./d. Geriamasis
Cefadroksilis 0,5-1g2k./d. Geriamasis

Cefazolinas 2 g 3 k./d. (didziausia paros dozé - 6 g) Leidziamas j vena
Cefepimas 2g3k/d. LeidZiamas j vena
Ceftolozanas / tazobaktamas 2g/1g3k/d. Leidziamas j vena

Cefotaksimas

2 g 3 k./d. (didZiausia paros dozé - 12 g)

Leidziamas j vena

Ceftazidimas

2 g3 k./d. (didziausia paros dozé - 12 g)

LeidZiamas j vena

Ceftazidimas / avibaktamas 29g/0593k/d. Leidziamas j vena

Ceftriaksonas 2g2k/d. Leidziamas j vena

Cefuroksimas 500 mg 2 k./d. Geriamasis
1,593-4k/d. LeidZiamas j vena

Ciprofloksacinas 500-750 mg 2 k./d.

Geriamasis

400 mg 2-3 k./d.

Leidziamas j vena
Gali bati vartojamas vietoje aminoglikozido
arba kolistino dél mazesnio toksiskumo
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2 lentelés tesinys. PrieSmikrobiniy vaisty dozés suaugusiems asmenims, sergantiems cistine fibroze

po 200-400 mg 1 k./d.

PrieSmikrobinis vaistas Dozé Pastabos
Doksiciklinas 200 mg pirma dieng, véliau 100-200 mg 1 k./d. Geriamasis
Flukonazolas |sotinamoji dozé 400 mg pirma dieng, véliau tesiant | Geriamasis

Imipenemas / cilastatinas

19/19g3-4k/d.

Leidziamas j vena
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti kon-
centracija kraujyje

Itrakonazolas

200 mg 2 k./d.

Geriamasis

Kaspofunginas

70 mg pirma dieng, véliau 50 mg 1 k./d.

LeidZiamas j vena

Klaritromicinas

500 mg 2 k./d.

Geriamasis ir leidziamas j veng

Klindamicinas

600 mg 3-4 k./d. (didZiausia paros dozé — 2400 mg)

Geriamasis

1200-2700 mg, doze dalijant j 2-4 dozes (didziausia
paros dozé — 4800 mg)

Leidziamas j vena

Kolistinas

< 60 kg: 50 000 TV/kg/d. (didZiausia paros dozé -
75 000 TV/kg, doze dalijant j 3 dalis)

> 60 kg: 1-2 mIn. TV 3 k./d. (didZiausia paros dozé —
6min.TV)

LeidZiamas j vena
Stebéti dél nefrotoksiskumo

1662 500TV (apytiksliai — 125 mg) kolistimetato natrio
druskos 2 k./d.

|kvepiamasis

Skiriamas, jei yra P. aeruginosa atsparumas
tobramicinui, netoleruojama jkvepiamojo
tobramicino arba priémus klinikinj sprendima
skirti jkvepiamuosius tobramicing ir kolisting
pakaitiniais kursais

Levofloksacinas 750 mg 1 k./d. Geriamasis ir leidZiamas j veng
Stebéti dél QTc tarpo prailgéjimo

Linezolidas 600 mg 2 k./d. Geriamasis ir leidziamas j veng
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti
koncentracija kraujyje

Meropenemas 2g3k/d. Leidziamas j vena
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti kon-
centracija kraujyje

Meropenemas / vaborbaktamas 2g/2g3k/d. Leidziamas j vena
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti kon-
centracija kraujyje

Moksifloksacinas 400 mg 1 k./d. Geriamasis
Stebéti dél QTc tarpo prailgéjimo

Oksacilinas 2g4-6k/d. Leidziamas j vena

Piperacilinas ir tazobaktamas 4,5g4k/d. LeidZziamas j vena
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti
koncentracija kraujyje

Sulfametoksazolas / trimetoprimas | 960 mg 2 k./d. Geriamasis ir leidZiamas j veng

Tobramicinas

8-10 mg/kg 1 k./d. (didziausia paros dozé - 600 mg)

LeidZiamas j vena
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti
koncentracija kraujyje

300 mg 2 k./d. arba
4 kapsulés po 28 mg 2 k./d. per,Podhaler” prietaisg

|kvepiamasis
Kintamu reZzimu kas 28 d.

Vankomicinas

|vadiné dozé 25-30 mg/kg. Po to dozé koreguojama,
palaikant 15-20 mg/l vankomicino koncentracija
kraujyje (didziausia paros dozé - 4 g, skiriant 2- 3 k./d.)

LeidZiamas j vena
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti
koncentracija kraujyje

Vorikonazolas

<40 kg: 200 mg 2 k./d. véliau 100 mg 2 k./d., prireikus
didinti iki 150 mg 2 k./d.
> 40 kg: 400 mg 2 k./d., véliau 200 mg 2 k./d., prireikus
didinti iki 300 mg 2 k./d.

Geriamasis
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti
koncentracija kraujyje
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PrieSuzdegiminiai vaistai

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo pasizymi ne
tik uzdegima mazinamuoju, skausma mal$inamuoju,
temperatiirg mazinamuoju, bet ir mucino sekrecija
slopinamuoju poveikiu. Nustatyta, kad ibuprofenas CF
sergantiems vaikams gali létinti plauciy funkcijos blo-
géjima, suretinti hospitalizavimus del ligos paiméjimy,
taciau suaugusiems pacientams ibuprofeno, kaip ir kity
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, veiksmingumas
néra jrodytas.

Gliukokortikoidai pasizymi stipriu uzdegima mazi-
namuoju poveikiu. Geriamieji gliukokortikoidai (pre-
dnizolonas, deksametazonas) dél nejrodyto klinikinio
veiksmingumo bei nepageidaujamy reakcijy (osteo-
porozé, cukrinis diabetas, katarakta ir kt.) ilgalaikiam
CF gydymui nevartojami. Galimas trumpas geriamujy
arba intraveniniy gliukokortikoidy kursas ligos paii-
méjimo metu, taciau nerekomenduojama gliukokorti-
koidy vartoti kiekvieno paiméjimo metu. Jkvepiamuyjy
gliukokortikoidy (budezonido, flutikazono, beklome-
tazono) veiksmingumas, gydant CF, nejrodytas. Jei yra
alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé arba j astma
panasus klinikiniai simptomai, sprendimas pacientui
skirti jkvepiamuyjy arba geriamuyjy gliukokortikoidy
priimamas individualiai.

NEMEDIKAMENTINIS GYDYMAS

Nemedikamentinis gydymas yra labai svarbus, sie-
kiant i$vengti ligos paiiméjimy bei buklés pablogéjimo
[7]. Sergantiems CF dél plauciy funkcijos pokyciy,
kvépavimo ir periferiniy raumeny jégos sumazéjimo,
budingas fizinio pajégumo sumazéjimas, kuris glau-
dziai susijes su pacienty jau¢iamu dusuliu ir raumeny
nuovargiu fizinio aktyvumo metu. Bronchy obstrukcija
dél susikaupusio sekreto kvépavimo takuose didina
kvépavimo raumeny darbg plauciy ventiliacijai palai-
kyti. Sumazéjusiai periferiniy raumeny jégai, sergant
CE, jtakos turi malabsorbcija, sisteminis uzdegimas,
nepakankamas fizinis aktyvumas. Tokie pacientai turi
rizikg nepakankamai kauly mineralizacijai.

Nemedikamentinis CF gydymas susideda i$ reabili-
tacijos ir kineziterapijos. Taikymo tikslas — serganciojo
fizinio kravio toleravimo didinimas, tgsaus, klampaus
sekreto pasisalinimo i$§ kvépavimo taky gerinimas. Taip
pat taikomos jvairios kvépavimo taky drenazag geri-
nancios technikos, pvz., aktyvus kvépavimas, koséjimo
pratimai, autogeninis drenazas, kvépavimas su teigia-
mu i$kvépimo slégiu, teigiamg iskvépimo slégj ir oro
vibracija sukeliantys prietaisai, kosulio stimuliavimas.
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Mityba, maisto papildai

Sergant CF, nepakankama mityba atsiranda dél
energijos nuostoliy, dideliy energijos poreikiy ir
nepakankamo maistiniy medziagy suvartojimo,
sumazéjus apetitui. Pagrindiné energijos praradimo
priezastis — malabsorbcija, daznai atsirandanti dél
vir§kinimo sutrikimo, kai kasos fermenty j Zarny
spind]j i$siskiria nepakankamai (egzokrininis kasos
nepakankamumas). Energijos nuostoliai dar labiau
padidéja, kai virgkinimo sutrikimai yra susije su me-
dziagy apykaitos poky¢iais, pvz., Zarnyno uzdegimu,
bakterijy i$§veséjimu plonosiose zarnose, mazu bikar-
bonaty i$siskyrimu, sutrikusia insulino sekrecija ir
jvairaus laipsnio atsparumu insulinui (su CF susijes
cukrinis diabetas) bei sutrikusia kepeny funkcija (su
CF susijusi kepeny liga). Energijos poreikis priklauso
nuo paciento amziaus ir esamos sveikatos btiklés, jskai-
tant plauciy funkcija, malabsorbcijos sindromo ir su
CF susijusios kepeny ligos pozymiy bei atsizvelgiant
i CF genotipa. Todél energijos poreikio spektras CF
sergantiems pacientams yra labai platus — nuo sveikam
asmeniui rekomenduojamos paros energijos poreikio
iki 200 proc. rekomenduojamo poreikio.
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Nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo
pauminta kvépavimo taky liga

NSAID-EXACERBATED RESPIRATORY DISEASE

LAURA MALINAUSKIENE
VU MF Klinikinés medicinos institutas, Kratinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) pauminta kvépavimo taky liga (angl. NSAID-exacerbated res-
piratory disease, N-ERD) yra klinikiné buklé, kuriai budingi nosies polipai, astma ir NVNU netoleravimas. Pagrindinis
N-ERD mechanizmas yra sutrikes arachidono rugsties metabolizmo reguliavimas, dél kurio vystosi nuolatinis eozinofilinis
uzdegimas vir$utiniuose ir apatiniuose kvépavimo takuose. N-ERD sergantiems pacientams pasireiskia nosies uzburkimas,
sunki hiposmija arba anosmija, tir§tos i§skyros i$ nosies, taip pat apatiniy kvépavimo taky simptomai (kosulys, bronchy spaz-
mas). N-ERD yra susijes su sunkia astmos eiga, neretai reikalingas ilgalaikis sisteminiy gliukokortikoidy vartojimas, daugybeé
endoskopiniy sinusy operacijy. Galutiné N-ERD diagnozé nustatoma atliekant provokacinius testus su aspirinu, nes in vitro testas
$iuo metu klinikinéje praktikoje neegzistuoja. Nepaisant jvairiy gydymo metody, pacientams, sergantiems N-ERD, simptomai
daznai pasikartoja. Pagrindinés N-ERD gydymo strategijos, be jprastinio gydymo, apima NVNU vengima, desensibilizacijg
aspirinui ir monokloniniy antikiny vartojima. Veiksmingas N-ERD gydymas vis dar i$lieka dideliu is$ukiu.

Reik$miniai ZodZiai: nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo patuminta kvépavimo taky liga, létinis rinosinusitas su polipais,
padidéjes jautrumas nesteroidiniams vaistams nuo uzdegimo, provokacinis méginys su aspirinu, desensibilizacija su aspirinu.
Summary. Nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID)-exacerbated respiratory disease (N-ERD) is a clinical condition
characterized by nasal polyps, asthma, and intolerance to NSAIDs. The underlying mechanism of N-ERD involves an abnormal
regulation of arachidonic acid metabolism, leading to persistent inflammation in the upper and lower airways and an exaggerated
inflammatory response when NSAIDs are taken. Patients with N-ERD experience nasal symptoms such as congestion, reduced
or complete loss of smell (hyposmia/anosmia), and nasal discharge, as well as lower airway symptoms, including coughing,
shortness of breath, and chest tightness. N-ERD is associated with severe asthma, necessitating oral corticosteroid bursts,
systemic corticosteroid dependence, and multiple endoscopic sinus surgeries. A definitive diagnosis is typically established
through provocation tests with aspirin, as the in vitro test does not currently exist in clinical practice. Despite various treatment
approaches, patients with N-ERD frequently experience symptom recurrence. The primary treatment strategies for N-ERD,
beyond conventional therapy, include NSAID avoidance, aspirin desensitization, and the use of monoclonal antibodies.
Addressing N-ERD effectively remains a significant challenge in the current medical landscape.

Keywords: Nonsteroidal anti-inflammatory drug-exacerbated respiratory disease, chronic rhinosinusitis with nasal polyps,
hypersensitivity to non-steroidal anti-inflammatory drugs, aspirn desentitization, provocation with aspirin.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1234

IVADAS

Nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) pa-
aminta kvépavimo taky liga (angl. NSAID-exacerbated
respiratory disease, N-ERD) yra létiné eozinofiliné
kvépavimo taky liga, pasireiskianti pacientams, ser-
gantiems astma ir (arba) létiniu rinosinusitu su nosies
polipais, kuriems $iy ligy simptomus paitmina NVNU,
o ypac acetilsalicilo ragstis (aspirinas). Jungtinése
Amerikos Valstijose (JAV) iki $iol liga vadinama as-
pirino patiminta kvépavimo taky liga (angl. aspirin-
exacerbated respiratory disease, AERD). Europoje
vartojamas N-ERD terminas, pabréziantis, kad bet
kuris NVNU gali jg sukelti.

Pirma kartg $i liga kaip klinikinis atvejis aprasytas
1922 m. Fernando Vidalio straipsnyje ir sékmingai
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pamirsta iki 1968 m., kai M. Samteris ir R. F. Beersas
aprasé kelis atvejus bei apibendrino simptomus kaip
triadg [1]. Kurj laikg buklé taip ir vadinta — Samterio
triada (astma, létinis rinosinusitas su nosies polipoze
ir padidéjes jautrumas aspirinui). Véliau $io sindromo
patofiziologija i$samiai nagrinéta pasaulinj pripazini-
ma pelniusiy lenky gydytojy alergology A. Szczekliko
ir M. Kowalskio, taciau iki $iol islieka nemazai i§$ukiy
gydant $ig patologija. Gydytojai alergologai ir klini-
kiniai imunologai j problemg ziari kaip i specifinj
padidéjusj jautruma NVNU, kuris néra tipiska alergija
(tiesiogiai nejtraukiama jgytoji imuniné sistema), gy-
dytojui pulmonologui - tai sunkiai gydomos astmos
fenotipas, o otorinolaringologui i$stkiy kelia vis atau-
gantys nosies polipai ir polipozinis etmoiditas. Iki $iol
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néra budy tai iSgydyti, tac¢iau yra metody, leidzianciy
bent kiek suvaldyti $ig patologija.

Straipsnyje aptariama N-ERD epidemiologija, klini-
ka, diagnostika ir galimi gydymo metodai.

PAPLITIMAS IR RIZIKOS VEIKSNIAI

Tikslus N-ERD paplitimas nezinomas (néra konkre-
taus kodo pagal Tarptautine statistine ligy ir sveikatos
sutrikimy klasifikacija). Apklausy duomenimis, bend-
rojoje europieciy populiacijoje apie 1,8 proc. asmeny
patiria kvépavimo simptomus, pavartoje NVNU, o
tarp serganciyjy astma tokiy pacienty yra 5-20 proc.
[2—4]. Metaanalizé parodé, kad suaugusiems asmenims,
sergantiems astma, N-ERD pasireiskia 5,5-12,4 proc.,
taciau jeigu atliekami provokaciniai tyrimai su aspiri-
nu, padidéjes jautrumas aspirinui nustatomas 21 proc.
serganciyjy astma [5].

Kuo sunkesné astmos eiga, tuo didesné N-ERD tiki-
mybé [2]. Jeigu kartu su astma pasireiskia létinis rinosi-
nusitas su nosies polipais, N-ERD nustatoma iki 40 proc.
serganciyjy, esant sunkiai astmai — N-ERD randama net
78 proc. atvejy [6]. [domu, kad iki 15 proc. tokiy paci-
enty nezino turintys padidéjusj jautrumg NVNU [7].

Nustatyti rizikos veiksniai susirgti N-ERD: §eiminé
N-ERD anamnezg, létinis polipozinis rinosinusitas ir
(arba) astma [7]. Nesutariama, ar atopija didina rizika
atsirasti N-ERD, vis tik atrodyty, kad taip [2, 7]. Mote-
rys N-ERD patiria dazniau ir eiga sunkesné nei vyrams.

KLINIKA

Uminé reakcija j NVNU

Pasireiskus N-ERD, NVNU sukelia vir$utiniy ir
(arba) apatiniy kvépavimo taky simptomus dazniausiai
per 30-180 min. po jy vartojimo. Paprastai reakcija
prasideda nosies uzburkimu ir (arba) rinoréja, véliau
atsiranda $vokstimas, kosulys ir dusulys. Jeigu astma
nekontroliuojama, simptomai gali vystytis labai greitai
ir netgi baigtis mirtimi [2]. Daliai N-ERD pacienty
i$sivysto ir odos reakcija — staigus paraudimas, dil-
géliné ir (arba) virskinamojo trakto simptomai [2].
Simptomy pradzia ir sunkumas konkreéiam pacientui
priklauso nuo suvartotos NVNU dozés. Pavyzdziui,
simptomus provokuojanti aspirino dozé gali bati nuo
10 iki 300 mg, taciau nurodoma, kad 60 mg daugumai
i$provokuos simptomus [8].

Svarbu prisiminti, kad padidéjes jautrumas NVNU
néra dél imunoglobulino E (IgE), todél tmine reakcija,
klinigkai tapacia alerginei, gali sukelti ir pats pirmas
vaisto pavartojimas.

Natarali N-ERD eiga

Beveik visiems padidéjusio jautrumo NVNU reakcijos
prasideda jau sergant astma arba nosies polipoze. Ne-
didelei daliai padidéjusio jautrumo NVNU simptomai
gali pasireiksti dar iki i§sivystant astmai arba létiniam
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rinosinusitui, tac¢iau vis tiek laiko atzvilgiu sios ligos yra
labai artimos — po jvykusios NVNU sukeltos aminés
reakcijos per 1-5 metus i$ryskéja klinikiniai astmos arba
létinio rinosinusito simptomai. Pagal N-ERD simptomuy
pasireiskimg anksciausiai i$sivysto létinis rinosinusitas
(nors oficiali diagnozé daznai atsiranda tik po astmos
diagnozés), po 1-2 mety - astma ir tuomet padidéjes
jautrumas NVNU [6]. Paprastai N-ERD susergama
30-40 mety amziuje, vidurkis — 34 metai. Nepaisant
NVNU vengimo, létiniai kvépavimo taky simptomai
islieka. Jdomu, kad atsiranda ir alkoholio netoleravimas
- pavartojus alkoholiniy gérimy (ypac¢ silpny, pvz., rau-
donojo vyno), greitai atsiranda nosies ir bronchospazmo
simptomy (75-83 proc. pacienty) [6, 9].

Astma ir N-ERD

Dauguma N-ERD pacienty serga vidutinio sunkumo
ir sunkia astma, o lengva astma yra retenybé. Tarp
N-ERD pacienty sunki astma sudaro apie 15 proc.,
o tai 2-3 kartus daugiau, lyginant su bendraja astma
serganciyjy populiacija [10]. Taigi, padidéjes jautrumas
NVNU yra nepriklausomas sunkios astmos rizikos
veiksnys [11]. Sergant N-ERD, dukart padidéja rizi-
ka, kad astmos eiga bus nekontroliuojama, 60 proc.
dazniau kartojasi astmos priepuoliai, 80 proc. dazniau
kreipiamasi j skubiosios pagalbos skyrius ir 40 proc.
dazniau hospitalizuojama dél astmos, lyginant su
bendraja astma serganciyjy populiacija [2].

Létinis rinosinusitas ir N-ERD

Létinis rinosinusitas su nosies polipais (LRSNP)
N-ERD sergantiems pacientams pirmiausia pasireiskia
apsunkintu kvépavimu per nosj, nuolatiniu nosies
uzburkimu, skausmu veide ir negausiomis tir§tomis
i§skyromis per nosj arba uznosiniu nutekéjimu.
Uoslés susilpnéjimas arba anosmija yra labai dazni ir
klausimas apie uosle patikimai padeda klinigkai jtarti
N-ERD - teigiama predikciné $io klausimo verté siekia
80 proc. [12]. N-ERD pacientams dazniau reikalinga
polipektomija ir simptomai sunkesni, lyginant su
LRSNP, nesant padidéjusio jautrumo NVNU [12]. Po
pirmos polipektomijos daugiau kaip vienam pacientui
i§ penkiy prireiks pakartotinés operacijos penkeriy
mety laikotarpiu, o tai net penkis kartus dazniau, nei
nesant N-ERD [13].

Rinoskopuojant arba atliekant nosies endoskopija,
stebima gleivinés edema, nosies polipai, mukopurulen-
tinés i$skyros, taciau i§ vaizdo nejmanoma nustatyti, ar
LRSNP susijes su padidéjusiu jautrumu NVNU [14].
Auksinis standartas vizualizacijai yra veido dauby
kompiuteriné tomografija, o N-ERD patvirtinama
provokaciniu méginiu su aspirinu.

N-ERD vaikams
Padidéjes jautrumas NVNU vaikams taip pat galimas,
taciau gerokai reciau nei suaugusiesiems. Padidéjes
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jautrumas NVNU nustatomas apie 5 proc.
astma serganciy vaiky. Jiems daznai kartu

1. Kvépavimo simptomai, pavartojus NVNU, rinoréja, nosies uzburkimas ir (arba)

dusulys su Svokstimu

pasireiskia ir ekstrapulmoniniy NVNU

alergijos pozymiy: viduriavimas ir pilvo
skausmas, i§gérus $iy vaisty, dilgéliné
(angioedema) [15-17]. Taip pat vaikams

daZniau pirma pasirei$kia NVNU netole- tingi NVNU; + » astma vidutinio sunkumo
ravimo simptomai, o véliau i$sivysto astma * paskutiné reakcija 5 mety arba sunki .
laikotarpiu. - anamnezéje alkoholio

ir (arba) LRSNP [16, 17]. Astma ne taip,
kaip suaugusiyjy, gali bati ir lengva arba

2. Patikima anamnezé, jeigu:
« buvusi ne viena reakcija;
- reakcija sukélé bent du skir-

3. Létinis rinosinusitas su nosies
polipais ir (arba) astma
- polipy ataugimas;

netoleravimas;
- eozinofilija kraujyje.

vidutinio sunkumo.

N-ERD PATOGENEZE
Zinoma, kad NVNU sukelia simptomus
astma sergantiems pacientams, priklau-

| |
v

C N-ERD diagnozé )

somai nuo konkretaus NVNU stiprumo,
slopinant prostaglandiny sinteze. NVNU

4. Kvépavimo simptomy anamnezé, pavartojus NVNU,
nepatikima, neaiski, abejotina

sukeliamos reakcijos pasireiskia dél ciklo-

oksigenazés 1 (COX-1), bet ne dél COX-2 |

5. Provokacija su acetilsalicilo ragstimi (geriama, jkvepiama, jnosiné) |

slopinimo [2, 20]. Manoma, kad prosta-

Y v

glandino E2 (PGE2) sintezés slopinimas, |

Teigiamas

| | Neigiamas |

esant netoleravimui, aktyvuoja putliasias
lasteles, bazofilus, eozinofilus ir trombo-

v v

citus, jie gamina ir i$skiria leukotrienus, |

N-ERD diagnozé patvirtinta

| | N-ERD diagnozé paneigta |

PGD2, histaming, triptaze ir kitus me-
diatorius, kurie atsakingi uz klinikinius
simptomus. Vis dar neais$kus specifinis
$iy uzdegiminiy lgsteliy aktyvavimo me-
chanizmas. Galbut svarbu ir COX-1 afinitetas NVNU,
PGE2 sintezés biocheminis defektas arba sutrikusi
PGE2 receptoriy funkcija [21].

N-ERD metu vystosi eozinofilinis T2 kvépavimo
taky uzdegimas. Manoma, kad tai susije¢ su ciklook-
sigenazés ir lipooksigenazés keliy, metabolizuojant
arachidono ruagstj, sutrikimais.

Nepaisant to, kad atrodo, jog N-ERD sukeliamas
mazdaug numanomo kelio, i§skiriami ir keli potipiai
(N-ERD subendotipai), kurie skiriasi pagal eozinofily
skaiciy periferiniame kraujyje, leukotrieno E4 (LTE4)
koncentracijg $lapime ir pan. Sie subendotipai pasireis-
kia N-ERD fenotipiniais potipiais, pvz., kai kuriems
pacientams tik vienas NVNU sukelia simptomus, o
kitus jie gali toleruoti, kai kuriems kartu pasireiskia
ir odos simptomai, ir pan. Tai toliau tyrinéjama ban-
dant atrasti, kuris gydymo metodas labiausiai kokiam
subendotipui tikty (pvz., desensibilizacija su aspirinu
arba biologiniai vaistai) [20, 21].

DIAGNOSTIKA

Klinigkai N-ERD galima diagnozuoti, jeigu suau-
gusiam asmeniui, serganc¢iam astma (prasidéjusia
jau suaugusiojo amziaus) ir atsinaujinancia nosies
polipoze, i§gérus NVNU, per 1-2 val. i§sivysto no-
sies simptomai arba bronchy spazmas [2]. Tacdiau,
remiantis vien anamneze, galimas ir klaidingas pa-
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1 pav. N-ERD diagnostikos algoritmas [2]

N-ERD - nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo paldminta kvépavimo taky liga; NVNU - neste-
roidiniai vaistai nuo uzdegimo.

didéjusio jautrumo NVNU diagnozavimas arba kaip
tik nepakankamas $ios buklés jvertinimas [22]. Taigi,
diagnostiniai tyrimai yra labai informatyvas, patvir-
tinant NERD (1 pav.).

Auksiniu standartu N-ERD diagnostikoje yra pero-
ralinis provokacinis méginys su acetilsalicilo ragstimi
(aspirinu) [2], tac¢iau galimas inhaliacinis arba jno-
sinis (vartojant lizino acetilsalicilo ragstj) méginys.
Pastaryjy atlikimg sunkina paties preparato gavimas
(lizino acetilsalicilo riigstis néra registruota Europos
Sajungoje), papildomos aparatiros (pvz., rinomano-
metro) poreikis. Provokacinio méginio esmé - vis
didéjancios vaisto dozés suvartojamas kas 30 min.,
stebint simptomus ir pokycius spirometrijoje. Europos
alergology ir klinikiniy imunology akademijos (angl.
European Academy of Allergy and Clinical Immunology,
EAACI) sutarimu, bendra kumuliaciné aspirino dozé
turéty buti ne mazesné kaip 500 mg, pageidautina
1 000 mg [23]. Méginio metu pacientai stebimi dél
vir$utiniy ir apatiniy kvépavimo taky simptomy, kity
organy reakcijy (akiy junginiy paraudimo, eritemos,
dilgélinés, pilvo skausmy ir pan.) bei matuojamas
forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde (angl.
forced expiratory volume in 1* second, FEV ). Méginys
teigiamas, jei FEV, sumazéja 20 proc. ir daugiau [23].
Peroralinio méginio su aspirinu jautrumas yra 89 proc.
o specifiSkumas - 93 proc. [23].
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Inosinis provokacinis tyrimas maziau jautrus nei
peroralinis, bet saugesnis ir greitesnis. Jj ypa¢ reko-
menduojama atlikti pacientams, kuriems pasireiskia
tik nosies simptomai, ir tiems, kam kontraindikuotinas
peroralinis méginys (pvz., dél sunkios nekontroliuoja-
mos astmos). Sio méginio specifiskumas - 95,7 proc.,
ojautrumas — 86,7 proc. Neigiama predikciné méginio
verté siekia 78,6 proc., taigi, jeigu nosies provokacinis
méginys neigiamas, vis tiek rekomenduojama atlikti
peroralinj provokacinj testg [23].

Prie$ atliekant provokacinj méginj su aspirinu, svar-
bu, kad paciento astma buty stabili ir kontroliuojama,
FEV, >70 proc. individualios normos.

Kontraindikacijos provokaciniam tyrimui su aspi-
rinu:

o buvusios anafilaksinés reakcijos po NVNU (tuo-

met galimas jnosinis provokacinis testas);

« nekontroliuojama astma;

« FEV,< 70 proc;

o létinis inksty funkcijos nepakankamumas arba

kraujavimas i$ vir§kinamojo trakto anamnezéje;

o kvépavimo taky infekcija arba astmos patiméji-

mas 4 sav. iki numatomo meéginio;

e nésStumas;

o Dbetaadrenoblokatoriy vartojimas.

Ieskoma ir patikimy biozymeny, leidzianciy jtarti
N-ERD. Vienas $iuo metu geriausiai istirty ir prak-
tikoje prieinamy — LTE4 koncentracijos matavimas
$lapime [6].

N-ERD GYDYMAS

Gydant N-ERD, reikia keliy specialisty konsultaci-
jy, priklausomai nuo esancios patologijos — gydytojo
pulmonologo, alergologo ir klinikinio imunologo bei
otorinolaringologo.

Padidéjusio jautrumo NVNU kontrolée

Reikia grieztai vengti NVNU, kuriam jautrumas
yra padidéjes, ir kryzmiskai reaguojanciy preparaty,
todél labai svarbus pacienty mokymas, suteikiant jiems
informacija apie konkre¢ius NVNU, kuriuos galima ir
negalima vartoti.

Kryzminiy reakcijy tikimybé, esant pa-

guoja kryzmiskai, taciau, skiriant juos kaip alternatyva,
rekomenduojama atlikti provokacinj méginj, stebint
paciento bukle bent 3 val. po pavartotos paskutinés
dozés [2].

Nors dieta be salicilaty pagerina nosies simptomus,
gyvenimo kokybe, astmos kontrole, taciau manoma,
kad dar stinga daugiau tai patvirtinan¢iy geros meto-
dologijos tyrimy.

Riebiosios ragstys (daug omega 3 arba mazai omega 6)
nedideliuose tyrimuose taip pat turéjo teigiamos jtakos
kvépavimo simptomams, sumazino LTE4 koncentra-
cija Slapime [6].

Dauguma NERD pacienty alkoholio netoleruoja,
todél rekomenduojama jo vengti.

Padidéjes jautrumas NVNU gali sumazéti (t. y. pa-
didéja slenkstiné dozé, kuriai esant i$§provokuojami
simptomai) vartojant leukotrieny antagonistus, oma-
lizumabg arba ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu
po polipektomijos [4]. Mepolizumabas nepadidina
tolerancijos NVNU [24]. Galbut biologinio preparato
ir desensibilizacijos aspirinu derinys galéty buti dar
veiksmingesnis gydymo metodas, bet kol kas truksta
klinikiniy tyrimy rezultaty.

Astmos gydymas, esant N-ERD

Astma, esant N-ERD, gydoma jprastai. N-ERD
pacienty astma dazniau buna sunkiai gydoma, nekon-
troliuojama, todél reikéty atidziau vertinti gydymo
veiksminguma ir jj koreguoti.

Atrodyty, kad papildomas gydymas leukotrieny
receptoriy antagonistais (montelukastu, zileutonu)
turéty papildomos naudos $iai pacienty grupei, tac¢iau
tyrimai rodo, kad taip néra - jie nesuteikia papildomos
naudos, lyginant su NVNU toleruojanciais serganciai-
siais astma [2].

Biologiniai vaistai gali bati veiksmingi, gydant
N-ERD. Nors N-ERD metu uzdegimas kvépavimo
takuose eozinofilinis, néra aiski eozinofily patoge-
netiné reiksmeé. Specifiskai N-ERD populiacijoje
mepolizumabas toks pats veiksmingas, gydant astma,
leidzia saugiai sumazinti sisteminiy gliukokortikoidy

1 lentelé. NVNU klasés pagal ciklooksigenazés (COX) slopinimo stipruma [2]

didéjusiam jautrumui NVNU, priklauso
nuo to, kaip stipriai jie slopina COX-1,
taigi, reikia vengti visy stipriai COX-1
slopinamyjy preparaty, nepriklausomai

Stiprias COX-1 inhibitoriai

Piroksikamas, indometacinas, sulindakas, tolmetinas,
ibuprofenas, naproksenas, fenoprofenas, oksazopri-
nas, mefenamino ragstis, flurbiprofenas, diflunisalis,
ketoprofenas, diklofenakas, ketorolakas, etodolakas,
nabumetonas, acetilsalicilo ragstis

nuo jy struktaros (1 lentelé).
Selektyviis COX-2 inhibitoriai (koksibai)

Silpni COX-1 inhibitoriai

Paracetamolis, salsalatas

yra saugis beveik visiems N-ERD pacien-
tams. Silpnai COX-1 slopinamieji vaistai

(pvz., paracetamolis iki 1 000 mg parai) | dozeés)

Selektyvis COX-2 inhibito-
riai (mazos dozés) ir silpni
COX-1 inhibitoriai (didelés

Nimesulidas, meloksikamas

arba selektyviis COX-2 inhibitoriai (pvz.,

nimesulidas, meloksikamas) vartojami | toriai

Specifiniai COX-2 inhibi-

Celekoksibas, etorikoksibas, parekoksibas

terapinémis dozémis dazniausiai nerea-
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COX-1 - ciklooksigenazé 1; COX-2 - ciklooksigenazeé 2.
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vartojima, o tai labai svarbu, nes N-ERD yra rizikos
veiksnys ilgalaikiam sisteminiy gliukokortikoidy var-
tojimui [20].

Mepolizumabas, benralizumabas ir dupilumabas taip
pat vienodai veiksmingi, gydant N-ERD su astma —
visy $iy preparaty klinikiniuose tyrimuose iki 30 proc.
populiacijos buvo diagnozuota N-ERD [25]. Mepoli-
zumabas sumazina LTE4 kiekj bei PGD2 metabolity,
IgE kiekj nosies sekrete. Pogrupiy analizés duomenys
rodo, kad, esant dideliam bendro IgE kiekiui, mepo-
lizumabas maziau veiksmingas, esant N-ERD [26].

Dupilumabas gali biiti veiksmingas pacientams, ku-
riems nepasiteisino gydymas vaistais, veikianciais prie§
interleuking 5 (IL-5) [26, 27]. Idomu, kad, remiantis
bioZzymeny tyrimais, pastebéta, kad dupilumabas gali
atstatyti COX-1 inhibitoriy toleravima — tai patvirtina
ir klininiy atvejy apras§ymai, nors praktikoje tikrai ne
kiekvienam pacientui to galima tikétis [28].

Omalizumabas be poveikio IgE, slopina ir sumazina
$lapime esanciy LTE4 kiekj bei PGD2 metabolity kiekj,
sukelia eozinofily apoptoze [27]. Klinikiniai tyrimai
rodo, kad omalizumabas padidina tolerancija aspirinui
[29]. Atrodo, kad omalizumabas ypac veiksmingas,
esant N-ERD ir alerginei (atopinei) astmai.

Létinio rinosinusito gydymas esant N-ERD

Esant N-ERD, LRSNP sunkiau pasiduoda gydymui
tiek vaistais, tiek chirurgiskai. Remiantis gydymo su-
tarimais, galimas 2-3 sav. geriamuyjy gliukokorikoidy
kursas, siekiant suvaldyti isreik$tus simptomus, kartu
naudojant ir tesiant dideles jnosiniy gliukokorikoidy
(pvz., flutikazono propionato 200 pg x 2 j kiekvieng
nosies $nerve) dozes. Izotoniniai ir hipertoniniai nosies
plovimai (irigacija, du$as) taip pat naudingi.

Renkantis jnosiniy gliukokortikoidy forma, lasai, o ne
aerozoliai yra veiksmingesni, tac¢iau Lietuvoje sisteminiu
poveikiu nepasizyminciy jnosiniy preparaty lasais néra,
tenka pacientus siysti j artimiausias uzsienio $alis.

Jeigu simptomai islieka sunkis, nekontroliuojami,
gali padéti chirurginis gydymas. Chirurginis gydymas
ir atstatytas normalus kvépavimas per nosj palengvina
ir astmos eiga, sumazina simptomus, taciau, esant
N-ERD, labai tikétinas LRSNP atsinaujinimas, lyginant
su tokiais paciais pacientais, kuriems néra N-ERD.
Svarbu, kad po operacijos jnosiniai gliukokortikoidai
ilga laika buty vartojami ir toliau [2, 14].

Nors keli biologiniai preparatai yra registruoti
LRSNP gydymui, atrodo, kad, esant N-ERD, dupi-
lumabas veiksmingiausiai veiké LRSNP simptomus,
objektyvius polipy vertinimo pozymius, sumazino
LTE4 kiekj $lapime jau per pirma gydymo ménesj [30,
31]. Sis jo poveikis ryskesnis, esant nosies polipams
ir N-ERD, nei toleruojant NVNU. N-ERD sukelia
rysky eozinofilinj uzdegima, todél taip pat stebétas
mepolizumabo poveikis gydant su N-ERD susijusig
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nosies polipoze. Omalizumabas sumazina polipy at-
sinaujinima po operacijos [32]. Ekonominés analizés
duomenimis, kol kas veiksmingiausias ir ekonomiskai
naudingiausias gydymas — endoskopiné sinusy ope-
racija [33].

Kol kas néra bendro sutarimo, ar biologine terapija
reikia pradéti po, ar prie§ polipektomija [13].

Indikacijos biologinei LRSNP terapijai yra isreiksti
T2 uzdegimo bioZzymenys (eozinofilija kraujyje), siste-
miniy gliukokortikoidy poreikis, jnosiniy gliukokorti-
koidy neveiksmingumas, ryskus uoslés susilpnéjimas
arba anosmija ir astma [14].

Desensibilizacija su acetilsalicilo ragstimi

(aspirinu)

Desensibilizacijos su aspirinu veiksmingumas pa-
tvirtintas didelés imties ir placebu kontroliuotuose
tyrimuose [2, 34]. Ji taikoma jau daugiau kaip 40
mety. Egzistuoja skirtingi desensibilizacijos protoko-
lai - kiekviena klinika, kurioje $i procediira atliekama,
pritaiko protokolus pagal save. I§ principo skiriamos
mazos aspirino dozés (pvz., 40 mg, 80 mg, 160 mg
ir 325 mg) kas 60-90 min., kol pacientas toleruoja
325 mg. Po desensibilizacijos palaikomoji aspirino
dozé yra 650 mg du kartus per dieng ir sumazinama iki
325 mg du kartus per dieng [35]. Paskelbta duomeny,
kad ir mazesnés dozés gali buti veiksmingos.

Svarbu, kad desensibilizacija turi bati atliekama
prizitrint gydytojui, nes didelé tikimybé, kad jos metu
pacientas patirs tam tikrus simptomus.

Po desensibilizacijos gydymas aspirinu tesiamas
toliau: tolerancija, nutraukus aspiring, greitai dingsta
(per 48 val.) [35]. Nurodoma, kad desensibilizacijos
poveikis labiausiai i§ry$kéja po 6 mén. Jeigu ji atlie-
kama LRSNP atveju, ja rekomenduojama pradéti po
operacijos praéjus 3—4 sav.

Remiantis sutarimais, po desensibilizacijos aspiri-
nu daugumai pacienty sumazéja létinio rinosinusito
simptomai, jnosiniy gliukokortikoidy dozé, suretéja
polipy atsinaujinimas ir sumazéja reviziniy operacijy
poreikis. Daliai pacienty taip pat palengvéja astmos
simptomai ir pageréja astmos kontrolé, taciau poveikis
astmai mazesnis nei LRSNP [2]. Vieno tyrimo JAV
metu, per 30 mén. stebésenos net 91 proc. pacienty,
serganciy LRSNP, nebuvo indikacijy pakartotinei ope-
racijai po desensibilizacijos [36]. Neseniai paskelbtame
tyrime nurodoma, kad per 52 sav. po desensibilizacijos
aspirinu (palaikomoji dozé 650 mg) 82 proc. pacien-
ty pageréjo astmos ir LRSNP klinikiniai simptomai,
FEV, padidéjo maziausiai 100 ml, pageréjo gyvenimo
kokybé [19]. Moteriskoji lytis, isreiksti T2 uzdegimo
biozymenys ir didesnis ligos poveikis gyvenimo koky-
bei buvo susije su geresniu desensibilizacijos poveikiu.

Veiksminga ilgalaiké palaikomoji aspirino dozé yra
300-1300 mg kasdien. Tai pakankamai didelé dozé ir
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nepageidaujamy poveikiy rizika (daugiausia virski-
namojo trakto simptomai) siekia iki 34 proc. Dél jy
prireikia ir kitokiy medikamenty (pvz., Helicobacter
pylori eradikacija, protony pompos inhibitoriy), todél
paciento motyvacija ilgg laika vartoti aspirina gali bati
ir trumpalaiké. Vieno tyrimo metu dél nepageidaujamy
aspirino poveikiy apie 15 proc. desensibilizuoty paci-
enty negaléjo testi palaikomojo gydymo [31].

EAACI sutarime [2] nurodoma, kad indikacijos

desensibilizacijai su aspirinu yra $ios:

o rinosinusito simptomai (pvz., anosmija), kuriy
neveikia medikamentai;

» dazni nosies polipy ataugimai;

o siekiant i$vengti nosies polipy ataugimy po
operacijos;

o N-ERD ir sunkiai kontroliuojama astma, norint
nutraukti ar sumazinti geriamuyjy gliukokorti-
koidy doze;

o kaiyra N-ERD ir reikalingas ilgalaikis gydymas
aspirinu dél iSeminés Sirdies ligos arba kity su-
trikimuy;

o jeigu NVNU reikalingi létiniy uzdegiminiy ligy
(pvz., reumatoidinio artrito ir pan.) gydymui.

Desensibilizacija pagerina (bet visiskai neatstato)

ir alkoholio tolerancijg, bet tik jei vartojamos didelés
aspirino dozés, todél manoma, kad alkoholio sukelia-
mos reakcijos labiau atspindi uzdegima, o ne tiesioginj
COX-1 slopinimg [18].

ISVADOS

N-ERD susijusi su sunkios eigos astma ir nosies
simptomais, ypa¢ suaugusiesiems. Siy pacienty at-
pazinimas, ankstyva gydymo korekcija, specifinés
intervencijos padeda ne tik i§vengti iminiy simptomuy,
taciau pristabdo eozinofilinio uzdegimo progresavima
ir tolesnj ligos sunkéjima.
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Progresuojancia plauciy fibroze
pasireiskiancios intersticinés plauciy
ligos (ne idiopatiné plauciy fibrozé).
Naujosios tarptautinés klinikinés gairés

INTERSTITIAL LUNG DISEASES WITH PROGRESSIVE PULMONARY FIBROSIS
(NON-IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS). NEW INTERNATIONAL CLINICAL
GUIDELINES

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Plauciy fibroze pasireiskia ne tik idiopatiné plauciy fibrozé (IPF), nors gydymo galimybés ilgus metus buvo galimos
ir prieinamos tik sergant $ia liga. Nors ligos prognozés islieka blogos, taciau, atsiradus priesfibrotiniams vaistams, reik§mingai
prailgéjo pacienty iSgyvenamumas. 2022 m. Amerikos kratinés draugijos (angl. American Thoracic Society, ATS), Europos
respiratology draugijos (angl. European Respiratory Society, ERS), Japonijos respiratology draugijos (angl. Japanese Respiratory
Society, JRS) ir Lotyny Amerikos kritinés asociacijos (isp. Asociacion Latinoamericana de Torax, ALAT) klinikinés praktikos
gairés papildytos ir progresuojancios plauciy fibrozés (anksc¢iau vadinta progresuojancia fibrozuojancia intersticine plauciy liga)
terminu bei rekomendacijomis, kaip diagnozuoti ir gydyti intersticines plauciy ligas su progresuojancia plauciy fibroze, taciau
neatitinkancias IPF kriterijy. Straipsnyje apzvelgiamos rekomendacijos, kuriose aiskiai atskirti progresuojancios plauciy fibrozés
ir IPF terminai, nurodomi progresuojancios plauciy fibrozeés, sergant intersticinémis plauciy ligomis (ne IPF), diagnostiniai
kriterijai ir apzvelgiami esami priesfibrotiniy vaisty veiksmingumo duomenys.

Reik$miniai ZodzZiai: progresuojanti plauciy fibrozé, diagnostiniai kriterijai, gydymas, nintedanibas, pirfenidonas.
Summary. Pulmonary fibrosis is not unique to idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), although, for many years, treatment options
were available only for this disease. The prognosis of the disease remains poor, but antifibrotic drugs have significantly prolonged
the survivability of patients. In 2022 American Thoracic Society (ATS), European Respiratory Society (ERS), Japanese Respiratory
Society (JRS) and Asociacion Latinoamericana de Torax (ALAT) clinical practice guidelines were supplemented with the term
progressive pulmonary fibrosis (formerly known as progressive fibrosing interstitial lung disease) and recommendations on
how to diagnose and treat interstitial lung diseases with progressive pulmonary fibrosis, but which do not meet the criteria of
IPE. This article reviews guidelines that clearly distinguish between progressive pulmonary fibrosis and IPF, provides diagnostic
criteria for progressive pulmonary fibrosis in interstitial lung disease (non-IPF), and reviews the current data on the efficacy
and safety of antifibrotic drugs.

Keywords: progressive pulmonary fibrosis, diagnostic criteria, treatment, nintedanib, pirfenidone.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1241

|VADAS

Plau¢iy fibroze pasireiskia ne tik idiopatiné plauciy
fibrozé (IPF), nors gydymo galimybés ilgus metus buvo
galimos ir prieinamos tik sergant $ia liga. Nors ligos
prognozé islieka bloga, taciau, atsiradus priesfibroti-
niams vaistams, pvz., nintedanibui, pirfenidonui, reiks-
mingai prailgéjo pacienty iS§gyvenamumas. Jvertinus
atlikty klinikiniy tyrimy duomenis, 2022 m. Amerikos
kratinés draugijos (angl. American Thoracic Society,
ATS), Europos respiratology draugijos (angl. Europe-
an Respiratory Society, ERS), Japonijos respiratology
draugijos (angl. Japanese Respiratory Society, JRS) ir
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Lotyny Amerikos kratinés asociacijos (isp. Asociacion
Latinoamericana de Torax, ALAT) klinikinés praktikos
gairés papildytos ir progresuojancios plauciy fibrozés
(anks¢iau vadinta progresuojancia fibrozuojancia in-
tersticine plauciy liga) terminu bei rekomendacijomis,
kaip diagnozuoti ir gydyti intersticines plauciy ligas su
progresuojancia plauciy fibroze, taciau neatitinkancias
IPF kriterijy. Straipsnyje apzvelgiamos rekomendacijos,
kuriose atskirti progresuojancios plauciy fibrozés ir IPF
terminai. Progresuojanti plauciy fibrozé néra atskira
liga ir gali pasirei$kti esant daugeliui ligy, pavyzdziui,
fibrozuojanciai nespecifinei intersticinei pneumonijai,
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Intersticinés plauciy ligos (IPL), nejtraukiant idiopatinés plauciy fibrozés (IPF)

JIP

Autoimuninés IPL

Susijusios su
aplinkos veiksniais

IPL, susije su
cistiniais poky¢iais

Sarkoidozé

| iNSIP | | Kriptogeniné OP | | RA | | HP | | LLH |
I I I I I
| IPPFE | | ILIP | | SS | Profesines: | Limfoproliferacinés |
| | | - asbestoze; |
. silikoze;
| iDIP | | Umineé IP | | Misrios JA ligos | « kitos. | PAP |
I E I I I
| AFOP | | Miozitas | | Vaistai | | LLM |
I : I I I
Neklasifikuojama Eozinofiliné sjogreno Jon.lzuoj.amo.“ Kitos
sindromas spinduliuoté
I I
| Vaskulitas | | Neteiséti vaistai |
I I
| SRV | | Po infekciniy ligy |
I I
Kit Respiracinis
03 bronchiolitas

1 pav. Intersiticinés plauciy ligos, pasireiskiancios progresuojancia plauciy fibroze

Paryskinta sritis rodo pacienty, serganciy jvairiomis intersticinémis plauciy ligomis, pasireiskianc¢iomis progresuojancia plauciy fibroze, proporcija. IPF néra
itraukta j $ig schema, nes ji nejeina j progresuojancios plauciy fibrozés apibrézima. Priesfibrozinis gydymas skiriamas pacientams, sergantiems IPF. Kitoms
intersticinéms plauciy ligoms (ne IPF) su progresuojancia plauciy fibroze priesfibrotinis gydymas yra tik rekomendacinio pobadzio.

AFOB - uminé fibrozuojanti organizuojanti pneumonija; HP - hipersensityvinis pneumonitas; iDIP - idiopatiné deskvamaciné intersticiné pneumonija;
iLIP - idiopatiné limfoidné intersticiné pneumonija; iNSIP - idiopatiné nespecifiné pneumonija; IP - intersticiné pneumonija; IPF - idiopatiné plauciy
fibrozé; IPL - intersiticiné plauciy liga; iPPFE - idiopatiné pleuroparenchiminé fibroelastozé; |IP - jprastiné intersticiné pneumonija; JA - jungiamasis
audinys; LLH - Langerhanso lasteliy histiocitozé; LLM - limfangiolejomiomatozé; OP - organizuojanti pneumonija; PAP - plauciy alveoliné proteinozé;
PPF - progresuojanti plauciy fibrozé; RA - reumatoidinis artritas; SRV - sisteminé raudonoji vilkligé; SS - sisteminé sklerozé.

pleuroparenchiminei fibroelastozei, fibrozuojanciai or-
ganizuojanciai pneumonijai, deskvamacinei intersticinei
pneumonijai, fibrozuojanciai su jungiamojo audinio
ligomis susijusiai intersticinei plauciy ligai, fibrozuojan-
¢iam hipersensityviniam pneumonitui, fibrozuojanciai
intersticinei plauciy ligai, susijusiai su zalingais profe-
siniais veiksniais, fibrozuojanciai Langerhanso lasteliy
histiocitozei, fibrozuojanciai sarkoidozei, neklasifikuotai
fibrozuojanciai intersticinei plauciy ligai ir pan. (1 pav.).

PROGRESUOJANTI PLAUCIY FIBROZE

Progresuojancios plauciy fibrozés terminas vartoti-
nas su zinomos arba nezinomos etiologijos intersticine
plauciy liga, bet ne IPE kuriai esant radiologiskai stebima
plaudiy fibrozé bei per pastaruosius vienerius metus nu-
statomi maziausiai du i§ Zemiau pateikiamy trijy kriterijy,
kai néra kito alternatyvaus paaiskinimo (1 lentelé):

1) progresuojantys kvépavimo simptomai;

2) fiziologiniai ligos progresavimo pozymiai (deta-
liau skyriuje Progresuojancios plauciy fibrozés
fiziologiniai kriterijai);

3) radiologiniai ligos progresavimo jrodymai (de-
taliau skyriuje Radiologiniai progresuojancios
plauciy fibrozés kriterijai).
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1 lentelé. Progresuojancios plauciy fibrozés apibrézimas

Pacientui, serganciam zinomos arba nezinomos etiologijos interstici-
ne plauciy liga (bet ne IPF), kuriai esant stebimi radiologiniai plauciy
fibrozés pozymiai, progresuojanti plauciy fibrozé nustatoma, kai
yra bent du i$ trijy kriterijy, atsiradusiy per pastaruosius metus, be
jokio kito paaiskinimo*:
1) progresuojantys kvépavimo simptomai;
2) fiziologiniai ligos progresavimo pozymiai (bent vienas is Siy):
« absoliutaus FVC sumazéjimas > 5 proc. normos per vienerius
stebésenos metus;
« absoliutaus DLCOc sumazéjimas > 10 proc. normos per vie-
nerius stebésenos metus;
3) radiologiniai ligos progresavimo pozymiai (vienas arba keli is
3iy pozymiy):
- padidéjes tempimo bronchektaziy ir bronchiolektaziy kiekis
ar sunkumas;
« nauji matinio stiklo plotai su tempimo brochektazémis;
+ naujai atsirades smulkus retikulinis tinklas;
- didesni ar grubesni buve retikuliniai poky¢iai;
naujai susiformaves arba prasiplétes korio vaizdas;
- padidéjes skilties tario praradimas.

*Nors labai svarbu atmesti alternatyvius paaiskinimus dél blogéjanciy pozy-
miy visiems pacientams, kuriems jtariamas progresavimas, tai ypac svarbu
pacientams, kuriems blogéja kvépavimo taky simptomai ir (arba) sumazéja
DLCO, atsizvelgiant | mazesnj Siy savybiy specifiskuma PPF, palyginus su
FVCir kratinés lagstos kompiuterine tomografija.

FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced cital capacity); DLCOc - plauciy
difuziné geba (angl. lung diffusing capacity), koreguota pagal hemoglobino
koncentracija.
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Progresuojant kvépavimo simptomams, svarbu jver-
tinti jvairias galimas juos sukélusias priezastis, kurios
gali buti ir nebatinai respiracinés kilmés, iSmatuoti for-
suotg gyvybine talpa (angl. forced cital capacity, FVC)
ir plauciy difuzine geba (angl. lung diffusing capacity,
DLCO; koreguota pagal hemoglobino koncentracija —
DLCOc; maziau specifiska nei FVC), jvertinti galima
fibrozés progresavima, atliekant kratinés lastos kom-
piuterine tomografija.

Progresuojancios plauciy fibrozés kriterijai siejami
tik su prognoze, taciau néra aisku, ar $ie kriterijai tin-
kami kaip prognostiniai, siekiant identifikuoti asmenis,
kuriems galéty padéti priesfibrotinis gydymas. Gaires
rengiantis komitetas svarsté, kurj terming vartoti —
progresuojanti fibrozuojanti intersticiné plauciy liga
ar tiesiog progresuojanti plauciy fibrozé. Pasirinktas
pastarasis variantas, nes: 1) ligos progresavima lemia
progresuojanti plauciy fibrozé, apimanti pokyc¢ius ir uz
intersticiumo riby; 2) ligos progresavimas sukelia j IPF
panasia klinikine eiga; 3) progresuojanti plauciy fibrozé
siejasi su placiai vartojamu ,,plauciy fibrozés® terminu.

Histologiniai poky¢iai priklauso nuo pagrindinés
intersticinés plauciy ligos, kuriai esant pasireiskia
progresuojanti plauciy fibrozeé.

PROGRESUOJANCIOS PLAUCIY FIBROZES

FIZIOLOGINIAI KRITERIJAI

Publikuoty duomeny yra nedaug. Progresuojancios
plauciy fibrozés fiziologiniai kriterijai apibrézti ekstra-
poliuojant IPF serganciy pacienty duomenis, nes IPF
ir progresuojancia plauciy fibroze pasireiskiancios
ligos eiga ir prognozé yra panasios. Gairése apibrézti
tiziologiniai ligos progresavimo pozymiai (bent vienas
i$ju), kai jy pokytis atitinka kitus duomenis, rodancius
galimg fibrozés progresavima:

1) absoliutaus FVC sumazéjimas > 5 proc. per vie-

nerius stebésenos metus;

2) absoliutaus DLCOc sumazéjimas > 10 proc. per

vienerius stebésenos metus.

Diskutuota ir apie nueito atstumo per 6 min. éjimo
testa, ligos paiméjimy, stacionarinio gydymo atvejy,
naujai nustatytos ar progresuojancios plautinés hiper-
tenzijos atvejy, gyvenimo kokybés pokyc¢ius — kaip apie
galimus kriterijus, taciau, jvertinus jy galima greita
kaitg jvairiuose klinikiniuose kontekstuose, pasilikta
prie FVC ir DLCOc vertinimo.

FVC sumazéjimas

FVC yra fiziologinis parametras, dazniausiai tai-
komas stebint IPF sergancius pacientus ir sietinas su
ligos prognoze. ATS / ERS / JTS / ALAT klinikinése
gairése pasirinktas absoliutaus FVC sumazéjimas
> 5 proc. per vienerius metus kaip ligos progresavimo
kriterijus, ekstrapoliuojant i§ prieinamos su IPF susi-
jusios literatairos. Nors kai kuriuose tyrimuose plauciy
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fibrozés progresavimui jvertinti naudojamas santykinis
FVC pokytis, komitetas teikia pirmenybe absoliu¢iam
poky¢iui, kuris padeda tiksliau nuspéti prastesnius
rezultatus ir yra latkomas svarbiu mirtingumo, sergant
IPF, rodikliu. Absoliutus FVC sumazéjimas apskai-
¢iuojamas i§ pradinio FVC vertés atimant galutinio
FVCverte, reliatyvus — kaip skirtumas tarp pradinés ir
galutinés FVC vertés, padalijant i§ pradinés FVC vertés.

DLCOc sumazéjimas

Duomenys i$ klinikiniy tyrimy apie DLCOc vertini-
ma, sergant plaudiy fibroze, priestaringi — grei¢iausiai
dél matavimy skirtumy, naudojamy skirtingy metody
ir specifiSkumo trakumo numatyti plauciy fibrozés
progresavima. Nepaisant $iy apribojimy, DLCOc po-
kytis yra pastovus ir stiprus predikcinis mirtingumo
rodiklis, sergant jvairiomis fibrozuojanc¢iomis plauciy
ligomis. Gairiy komiteto sprendimas jtraukti DLCOc
j progresuojancios plauciy fibrozés kriterijus yra pa-
remtas ir tuo, kad, pries$ priskiriant bet kokji DLCOc¢
sumazéjima progresuojanciai plauciy fibrozei, batina
atmesti alternatyvias DLCOc pablogéjimo priezastis.
Reikalavimas, kad DLCO sumazéjimas biity siejamas
su progresuojancia fibroze, jpareigoja atlikti papildo-
ma vertinimag, paprastai jskaitant didelés skiriamosios
gebos krutinés lastos kompiuterine tomografija, kad
buty pasalintos alternatyvios DLCOc pablogéjimo
priezastys. DLCOc sumazéjimas, kai néra kito su-
mazéjimo paaiS$kinimo, gali bati progresuojancios
plauciy fibrozés pozymis, ypac kai jj papildo FVC
sumazéjimas arba didesni fibrozés plotai, stebimi
atlikus didelés skiriamosios gebos kritinés lastos
kompiuterine tomografija. Komitetas kliniskai reiks-
minga DLCOc sumazéjimga apibrézé kaip absoliuty >
10 proc. sumazéjimg (jvertinus techninius apriboji-
mus, turincius jtakos $io matavimo atkuriamumui).
Kaip ir FVC atveju, komitetas teikia pirmenybe
absoliu¢iam poky¢iui, o ne santykiniam DLCOc
poky¢iui. Pavyzdziui, pacientui, kurio DLCOc yra 60
proc., absoliutus sumazéjimas ir ligos progresavimas
baty DLCOc pasiekus < 50 proc. (taip absoliutus
sumazéjimas baty > 10 proc.), vertinant reliatyvy
sumazéjima, ligos progresavimas buty jtariamas, kai
DLCOc pasiekty 54 proc. arba maziau (santykinis
> 10 proc. sumazéjimas).

Néra apibrézty rekomendacijy, kaip daznai vertinti
FVCir DLCOcg, siekiant identifikuoti ligos progresavi-
ma. Skirtingy $altiniy duomenimis, varijuoja nuo 3 iki
6 mén. Sprendimas gali bati priimamas individualiai,
vertinant pagal paciento ligos simptomus ir eiga.

RADIOLOGINIAI PROGRESUOJANCIOS

PLAUCIY FIBROZES KRITERIJAI

Fibrozés progresavimas jtariamas kliniskai, vertina-
mas ne tik fiziologiniais, bet svarbiausia — vaizdiniais
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tyrimais, remiantis kokj plauciy plota pazeidé fibrozé.
Siuo tikslu atliekamas didelés skiriamosios gebos krii-
tinés lastos kompiuterinés tomografijos tyrimas, kuris
pradzioje informatyvus, vertinant pradinius poky¢ius,
o dinamikoje — vertinant ligos eiga.

Didesnis plauciy audinio su fibrozés pozymiais plo-
tas rodo ligos progresavima. Taip pat plauciy fibrozés
progresavimo poZymiai yra tempino bronchektazeés ir
bronchiolektazés, nauji matinio stiklo plotai su tem-
pimo bronchektazémis, smulks retikuliniai poky¢iai,
grubesni buve retikuliniai poky¢iai, naujai susiforma-
ves arba prasiplétes korio vaizdas, padidéjes skilties
tario praradimas (pavyzdys pateikiamas 2 pav.).

Progresuojant IPF, didéja plotai su jprastinei in-
tersticinei pneumonijai badingais poky¢iais. Taip pat
jprastai stebimas ir didéjantis korio cisty dydis bei jy
skaiéius. Tempimo bronchektaziy ir bronchiolektaziy
daugéjimas yra svarbus ir nepriklausomas IPF mir-
tingumo rodiklis. Kai yra kity intersticiniy plauciy
ligy, ne IPF, jy progresavimo modelis gali bati jvairus,
pvz., matinj stikla gali keisti retikuliniai poky¢iai, ku-
rie gali virsti koriu ir (arba) gali padaugéti tempimo
bronchektaziy ir bronchiolektaziy. Poky¢iai, sergant
nespecifine intersticine pneumonija, gali progresuoti
ir virsti j jprastine intersticing pneumonija panasius
kompiuterinés tomografijos poky¢ius, taip pat for-
muojancius korio vaizda.

Kaip daznai reikéty atlikti didelés skiriamosios
gebos krutinés lastos kompiuterine tomografija, sie-
kiant nustatyti ligos progresavima, nezinoma. Riboti
duomenys rodo, kad pacientams, sergantiems, pvz.,
sistemine skleroze, ir esant stabiliai plauciy funkcijai,
didelés skiriamosios gebos krutinés lastos kompiuteri-
ne tomografija baty tikslinga kartoti kas 12-24 mén.

Sunku prognozuoti, kokiai daliai pacienty, sergan-
¢iy intersticine plauciy liga, kita nei IPE, iSsivystys
progresuojanti plauciy fibrozé. Kai kurie poky¢iai
didelés skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos
tyrime gali padéti prognozuoti ligos progresavima.
Pavyzdziui, jei pacientui jau yra nustatyti tokie radiolo-
giniai plauciy poky¢iai, kaip korio vaizdas ir tempimo
bronchektazeés, kas yra siejama su bloga prognoze, tai
besipleciantys fibrozés pazeisti plotai prognozuoja
didesnj mirtinguma nuo IPE su reumatoidiniu artritu
ar sistemine skleroze susijusios intersticinés plauciy
ligos, fibrozuojancio hipersensityvinio pneumonito,
plauciy sarkoidozés, neklasifikuojamos intersticinés
plauciy ligos.

Tam tikrais atvejais plauciy fibrozés poky¢iai plau-
¢iuose aptinkami atsitiktinai, atliekant kitus tyrimus.
Visais atvejais radiologiniai poky¢iai turi bati derinami
su histologiniais poky¢iais.

Vertinant radiologinius poky¢ius dinamikoje, per
4-6 metus maziausiai 40 proc. atvejy fibrozés poky¢iai
progresuoja.
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2 pav. Progresuojanti plauciy fibrozé dél fibrozuojancios nespe-
cifinés intersticinés pneumonijos

A) 45 mety moters, sergancios sklerodermija, kompiuteriné tomografija:
apatinése plauciy dalyse subpleuraliai idreiksti retikuliniai pokyciai ir matinio
stiklo plotai, budingi nespecifinei intersticinei pneumonijai; B) po devyneriy
mety fibrozé progresuoja: pleciasi retikuliniai pokyciai, daugéja tempimo
bronchektaziy, retikulinius pokycius keicia korio vaizdas. Abipus pleurose
stebimas nedidelis skyscio kiekis.

|RODYMAIS PAGR|STOS REKOMENDACILJOS

GYDYTI PROGRESUOJANCIA PLAUCIY FIBROZE,

KAITAI'YRA NE IPF

Nustacius IPF ir plauciy fibroze, skiriami patvirtinti
ligos gydymui priesfibrotiniai vaistai — nintedanibas
arba pirfenidonas. Nustacius progresuojancia plauciy
fibroze ir sergant intersticine plauciy liga, kita nei IPF,
duomenys yra riboti ir palankesni, gydant nintedani-
bu. I§samesni tyrimai ateityje gali papildyti esamas
Zinias i§ prieinamy klinikiniy tyrimy ir gydymo re-
komendacijas keisti. Zemiau pateikiami nintedanibo
ir pirfenidono veiksmingumo ir saugumo duomenys,
gydant progresuojancia plauciy fibroze (nesant IPF).

Nintedanibo duomenys

Nintedanibg rekomenduojama skirti pacientams,
kuriems yra progresuojanti plauciy fibrozé ir buvo
nesékmingas standartinis fibrozuojancios intersticinés
plauciy ligos (ne IPF) gydymas (salyginé rekomen-
dacija, Zemas jrodymy lygmuo). Tikslingi testiniai
tyrimai, siekiant i$samiau vertinti jo veiksminguma ir
saugumg, gydant intersticines plauciy ligas (ne IPF),
pasireiskiancias progresuojancia plauciy fibroze. Nin-
tedanibas yra priesfibrotinis vaistas, kuris létina ligos
progresavima, sergant IPE Tai geriamasis intralasteli-
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nis tirozino kinazés inhibitorius, veikiantis fibrogene-
zés patogenetinius kelius. Sisteminé duomeny analizé,
pateikiant rekomendacijas, vertinta i§ vieno atsitiktiniy
im¢iy tyrimo ir vienos aposteriorinés (angl. post-hoc)
analizés. Atsitiktiniy imdéiy tyrime INBUILD anali-
zuoti 663 pacienty, serganciy progresuojancia plauciy
fibroze, duomenys. Tiriamieji atsitiktine tvarka buvo
priskirti vartoti nintedanibg ir gydyti 52 sav. Aposterio-
rinéje analizéje buvo lyginamas nintedanibo ir placebo
poveikis atskiriems intersticiniy plauciy ligy, kurioms
esant pasirei$ké progresuojanti plauciy fibrozé, tipams.
INBUILD tyrime FVC sumaZzé¢jo visiems pacientams,
tiek vartojusiems nintedanibg, tiek placebs, taciau
vidutinis metinis sumazéjimas (107 ml) buvo zymiai
mazesnis nintedanibo grupéje ir nintedanibas fibrozés
progresavimo rizika sumazino 2,4 karto. Skirtumas
tarp metinio FVC sumazéjimo, skiriant nintedanibg ir
placeba pacientams, kuriems radiologiskai patvirtinta
jprastiné intersticiné pneumonija, buvo 128 ml per
metus, o pacientams, kuriems radiologiniai poky¢iai
buvo Kkiti nei jprastiné intersticiné pneumonija —
75,3 ml per metus. Nintedanibas sumazino inters-
ticinés plauciy ligos progresavimo rizika 2,3 karto
tarp pacienty, kuriems buvo radiologinis jprastinés
intersticinés pneumonijos modelis, taciau reik§min-
go skirtumo nenustatyta pacientams, kurie neturéjo
jprastinés intersticinés pneumonijos. Pastebéta, kad
pacienty, serganciy progresuojancia plauciy fibroze
ir vartojusiy nintedanibg, FVC per metus sumazéjo
maziau, jei jy pagrindiné intersticiné plauciy liga
buvo susijusi su jungiamojo audinio liga (106,2 ml per
metus maziau, tirta n = 147), fibrozuojanti nespecifiné
intersticiné pneumonija (141,7 ml per metus maziau,
tirta n = 125) arba fibrozuojanti profesiné plauciy liga
(252,8 ml per metus maziau, tirta n = 39). INBUILD
tyrime nenustatyta reik§mingy mirstamumo dél visy
priezaséiy skirtumo.

Vertinant nepageidaujamas reakcijas, skiriant nin-
tedaniba, dominavo daznesnés vir§kinamojo trakto
nepageidaujamos reakcijos: pilvo skausmas (4,2 karto),
pykinimas (3,1 karto), vémimas (3,6 karto), viduria-
vimas (2,8 karto), anoreksija (2,8 karto), svorio kriti-
mas (3,7 karto), padidéjes aspartataminotransferazés
(3,2 karto) ir alanino aminotransferazés (3,6 karto)
aktyvumas. Buvo atvejy, dél kuriy reikéjo mazinti
vaisto doze arba vaistg nutraukti. Nepageidaujamos re-
akcijos nesusije su radiologinés jprastinés intersticinés
pneumonijos buvimu, nepriklausé ir nuo pagrindinés
intersticinés plauciy ligos tipo.

Priesfibrotiniy vaisty skyrimo, sergant intersticiné-
mis plauciy ligomis (ne IPF) su progresuojancia plau-
¢iy fibroze, jrodymy néra daug. Ekspertai, teikdami
rekomendacijas, remiasi turimais tyrimais, kurie rodo
létesnj FVC mazéjimga ir toleruotina nepageidaujamy
reakcijy profilj, kai, nutraukus vaisty vartojima, nepa-
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geidaujamos reakcijos regresuoja. Vis tik visais atvejais
priesfibrotiniy vaisty skyrimas turi bati vertinamas
individualiai.

Tikeétina, kad gydymo priesfibrotiniais vaistais povei-
kis ateityje gali skirtis, priklausomai nuo pagrindinés
intersticinés plauciy ligos tipo, taciau kol kas néra
pakankamai duomeny tokiems spéjimams pagrjsti.

Pirfenidonas

Pirfenidonas — yra geriamasis priesfibrotinis vaistas,
turintis prieSuzdegiminj, antioksidacinj ir antipro-
liferacinj poveikj, skiriamas gydant IPF. Rekomen-
duojama toliau tirti pirfenidono veiksmingumg ir
sauguma gydyti intersticines plauciy ligas (ne IPF)
su progresuojancia plauciy fibroze. Atliekant analize,
rasti du atsitiktiniy iméiy tyrimai, kuriy metu ver-
tintas pirfenidono skyrimas pacientams, sergantiems
intersticinine plauciy liga (ne IPF) su progresuojancia
plauciy fibroze. Viename tyrimy, kuriame dalyvavo
neklasifikuojama intersticininé plauciy liga sergantys
pacientai, atsitiktine tvarka 253 pacientams skirtas
gydymas pirfenidonu arba placebu. Jie buvo stebimi
24 sav. Kitame tyrime (RELIEF) atsitiktine tvarka
127 pacientams, sergantiems progresuojancia plauciy
fibroze, skirtas gydymas pirfenidonu arba placebu;
jie stebéti 48 sav. Siame tyrime dalyvavo pacientai,
sergantys létiniu hipersensityviniu pneumonitu, su
jungiamojo audinio liga susijusia intersticine plauciy
liga, nespecifine intersticine pneumonija ir asbes-
tozés sukelta plauciy fibroze. Tyrimas buvo anksti
nutrauktas dél per mazo jtraukimo, taciau, vertinant
turimus duomenis, $ie buvo palankus pirfenidonui.
Apibendrinus atliktus tyrimus, metaanalizé parodé,
kad per 24 sav. gydymo pirfenidonas sumazino FVC
kritimg 100 ml, 2,3 proc. Pirfenidong skiriant pacien-
tams, kurie serga neklasifikuota intersticine plauciy
liga, 1,6 karto sumazéjo tikimybé, kad FVC sumazés
0,5 proc., ir 1,9 karto, kad FVC sumazés 0,10 proc.
Taciau nenustatyta statistiskai reik§mingo i$gyvenamu-
mo be ligos progresavimo skirtumo. RELIEF tyrime,
skiriant pirfenidong, pastebéti FEV, ir bendrosios
plauciy talpos poky¢iai, taciau jie nebuvo statistiskai
reik§mingi. RELIEF tyrimo duomenys parodeé, kad
pirfenidonas sumazino vidutinio DLCOc sumazéjima
0,40 mmol/kPa/min., o pirfenidono poveikj neklasi-
fikuotoms intersticinéms ligoms su progresuojancia
plaudiy fibroze vertines tyrimas rado, kad asmenims,
vartojusiems pirfenidona, DLCOc¢ sumazéjimo rizika
nuo 0,15 proc. buvo 3,7 karto mazesné, taciau statisti-
nis reik§mingumas nepasiektas. Abiejuose tyrimuose
kvépavimo simptomai nepakito, vertinant $v. Jurgio
kvépavimo klausimyng, Lesterio kosulio klausimyna,
Kalifornijos universiteto San Diego dusulio klausimyna
arba Vizualine analogine kosulio skale. Pirfenidonas
padidino virskinamojo trakto diskomforto rizikg 1,8
karto, jautruma $viesai — 4,9 karto. Pirfenidonas pa-
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didino bet kokiy nepageidaujamy reakcijy rizika 1,2
karto ir su gydymu susijusiy nepageidaujamy reakcijy
rizika 1,5 karto.

ISVADOS

Progresuojanti plaudiy fibrozé néra atskira liga. Tai
terminas, vienijantis intersticines plauciy ligas (ne
IPF), kurioms esant stebima progresuojanti plauciy
fibrozé. Tarptautinis daugiadisciplinis eksperty ko-
mitetas aprasé fiziologinius ir radiologinius progre-
suojancios plauciy fibrozés kriterijus bei pateiké juos
2022 m. rekomendacijose. Néra apibrézty rekomenda-
cijy, kaip daznai atlikti tyrimus, siekiant laiku nustatyti
ligos progresavima, tai daznu atveju priklauso nuo
simptomy ir ligos eigos. Daznesniu atveju, siekiant lai-
ku diagnozuoti ligos progresavima, rekomenduojama
vertinti FVC ir DLCOc kas 3-6 mén., o skiriamosios
gebos kratinés lastos kompiuterine tomografija atlik-
ti kas 12-24 mén. Nors duomeny néra daug, taciau
priesfibrotinis gydymas, kuris skiriamas esant IPF,
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rodo gerus rezultatus ir sergant intersticine plauciy
liga (ne IPF) su progresuojancia plau¢iy fibroze. Siuo
metu yra daugiau duomeny su nintedanibu, lyginant su
pirfenidonu. Vertinant atliktus tyrimus, suformuluota
salyginé rekomendacija skirti nintedaniba gydyti pro-
gresuojancia plauciy fibroze pacientams. Pirfenidonui
tokia rekomendacija nesuteikta, reikalingi tolesni ty-
rimai. Rekomendacijos yra tik patariamojo pobudzio
ir kiekvienas atvejis turi bati vertinamas individualiai.
Issamesni, testiniai tyrimai suteikty daugiau infor-
macijos apie priesfibrotiniy vaisty veiksmingumg ir
saugumg, gydant intersticines plauciy ligas (ne IPF)
su progresuojancia plauciy fibroze.
SC-LT-00656
Parengta remiantis Raghu G, Remy-Jardin M, Richeldi
L, Thomson CC, Inoue Y, Johkoh T, et al. Idiopathic
pulmonary fibrosis (an update) and progressive pulmo-
nary fibrosis in adults: an official ATS/ERS/JRS/ALAT
clinical practice guideline. Am ] Respir Crit Care Med.
2022;205(9):e18-47.
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Skubioji pagalba vaikams
astmos paumejimo metu

ACUTE ASTHMA EXACERBATION. TREATMENT IN A PEDIATRIC EMERGENCY
DEPARTMENT

LINA JANKAUSKAITE" 2, URTE ONIUNAITE!
'LSMU MA Medicinos fakultetas, 2LSMU MA Vaiky ligy klinika

Santrauka. Astma vaiky amzZiuje yra viena dazniausiy létiniy uzdegiminiy kvépavimo taky ligy. Astmos patiméjimas - tai
staigus astmos simptomy patméjimas, kuris neretai sukelia respiracinj distresg. Daznai jprastas gydymas astmos paiméjimo
metu gali buti neveiksmingas, todél tokiu atveju vaikai kreipiasi j vaiky skubiosios pagalbos skyriy. Pagrindiniai astmos
patméjimo veiksniai yra jvairas. Virusinés kvépavimo taky infekcijos — vienos dazniausiy provokaciniy veiksniy. Kiti
veiksniai: alergenai, oro uzter§tumas, rakymas, bloga astmos kontrolé. Astmos paiméjimo metu pagalbos eiga - greitas ir
objektyvus simptomy jvertinimas bei tiksli diferenciné diagnostika, tinkamai skirtas medikamentinis gydymas ir gyvybiniy
funkcijy uztikrinimas, siekiant pagerinti oksigenacija, sumazinti respiracinio distreso simptomus bei ligos atkry¢io rizika,
buklés vertinimas dinamikoje, pagalbos teikimas pagal stebima bukle, tolesnio gydymo plano sudarymas. Pagrindiniai
astmos patméjimo gydymo principai: hipoksemijos korekcija, bronchospazmo sumazinimas, kvépavimo taky uzdegimo
valdymas, buklés vertinimas dinamikoje, tolesnio gydymo stacionare indikacijy vertinimas, kitas gydymas (pvz., antipireti-
kai, pakankamo skys¢iy kiekio uztikrinimas), tolesniy paciento veiksmy planas. Po astmos paiméjimo pacientg i$leidZziant
i namus, butina suformuluoti aikias ir tikslias tolesnes rekomendacijas, ka ir kaip vartoti namuose, kada kreiptis j $eimos
gydytoja arba gydytoja specialista.

Reik$miniai ZodzZiai: astmos paiméjimas, vaikai, skubioji pagalba.

Summary. Asthma is one of the most common chronic inflammatory respiratory diseases in childhood. Asthma exacerbation
is a sudden flare-up of asthma symptoms, often resulting in respiratory distress (RD). Often, conventional treatment can be
ineffective during an asthma exacerbation, so children are often referred to a pediatric emergency department. There are various
underlying factors for asthma exacerbations. Viral respiratory infections are among the most common provoking factors. Other
factors include allergens, air pollution, smoking, and poor asthma control. The main elements of the asthma exacerbation care
pathway are rapid and objective assessment of symptoms and accurate differential diagnosis; appropriately prescribed medication
and life support to improve oxygenation, reduce symptoms of RD and the risk of relapse; assessment of the condition in a dynamic
manner, provision of care according to the observed condition; and development of a treatment plan. Basic management of
asthma exacerbations: correction of hypoxemia; reduction of bronchospasm; management of airway inflammation: assessment
of the condition dynamically; assessment of indications for further inpatient treatment; other treatments: antipyretics, ensuring
adequate fluid intake; follow-up plan for the patient. Clear and precise follow-up recommendations should be formulated at
the time of discharge home after an asthma exacerbation, both in terms of what the patient should take at home and how and
when to contact the family physician or specialist.

Keywords: asthma exacerbation, child, emergency medicine.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1242

IVADAS

Astma - vaiky amZiuje dazna, létiné uzdegiminé

méjima sukelia virusinés kvépavimo taky infekcijos
arba vartojamas astmos gydymas [1].

Astmos paiméjimo metu jprastas skirtas gydymas
gali buti be atsako. Dél $ios priezasties $i buklé yra
dazna vaiky kreipimosi j vaiky skubiosios pagalbos
skyriy (VSPS) priezastis. Europoje net iki 36 proc.
neplanuoty vizity j VSPS yra dél astmos paiméjimo.
Bendrai praleisty dieny skaic¢ius dél astmos arba su ja

kvépavimo taky liga, susijusi su kvépavimo taky obs-
trukcija ir padidéjusiu kvépavimo taky reaktyvumu
jvairiems dirgikliams. Dazniausiai pasirei$kia vaikams,
vyresniems nei 12 mén., budingi simptomai: pasikarto-
jantys dusulio, $vokstimo, spaudimo jausmo kratinéje

epizodai, kosulys [1].

Astmos patimeéjimas - staigus astmos simptomy
patuméjimas, kuris neretai sukelia respiracinj distresa
(RD), netgi pavojy gyvybei. Dazniausiai astmos pai-
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susijusio patméjimo skaicius pasaulyje pabrézia svarbg
kalbéti apie Sios ligos eiga ir paiméjimus [2]. Siekiant
geresnés ligos eigos, svarbu kiek jmanoma anksciau
suvaldyti astmos patiméjimus [3, 4].
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PAGRINDINIAI ASTMOS PAUMEJIMA

SUKELIANTYS VEIKSNIAI

Tyrimai rodo, kad iki 85 proc. mokyklinio amZiaus
vaiky ir 50 proc. suaugusiyjy astmos patiméjimo simp-
tomus sukelia virusinés kvépavimo taky infekcijos [5,
6]. Keletas tyrimy parodé¢, kad astma sergantys pacien-
tai yra imlesni virusinéms kvépavimo taky infekcijoms,
ypac dél mazesnés interferony gamybos kvépavimo
takuose bei dél epitelio pazaidos [7, 8]. Zmogaus ri-
novirusai (hRV) - tai vieni dazniausiy virusy, sglygo-
jantys astmos patiméjima [9]. Didesnis hRV infekcijy
daznis rugséjo—-gruodzio mén. ir pavasarj koreliuoja
su hospitalizacijos dél astmos patiméjimu skai¢iumi
[9, 10]. Isijautrinimas jvairiems alergenams (dulkiy
erkiy, gyvany, pelésio ir kt.) net dukart padidina
astmos paiméjimo rizika [11]. Kiti veiksniai, tokie kaip
sportas, oro uzterStumas, dimai (gaisro), pasyvus arba
aktyvus rukymas, eteriniai aliejai taip pat gali sukelti
astmos paimeéjimg. Labai svarbu prisiminti, kad net
70 proc. skubiy vizity dél astmos paiméjimy bus susije
su netinkamu medikamenty vartojimu (vartojimas
ne per tarpine, vartojimas netinkamomis dozémis,
netinkamas medikamentas ir kt.) [12, 13].

ASTMOS PAUMEJIMO VALDYMAS
VAIKY SKUBIOSIOS PAGALBOS SKYRIUJE

duomeny, kad ligoninés salygomis SpO, < 91 proc.
yra susijes su didesne tikimybe, kad pacientui rei-
kés bronchus pleciamuyjy vaisty ilgiau nei 4 val. Jei
SpO, yra < 89 proc. — nustatyta sasaja su bronchus
pleciamuoju vaisty poreikiu ilgiau nei 12 val. Taciau
butina jvertinti, ar sumazéjusi saturacija yra ne
dél hipoksijos, o dél padidéjusios gleiviy gamybos
(padés padéties pakeitimas) [15, 16].

Objektyvios buklés jvertinimas, atkreipiant démesj
j kvépavimo taky obstrukcija. Baklei vertinti galima
naudoti Paediatric Respiratory Assessment Measure
(PRAM) skaic¢iuokle (1 lentelé), kuri padeda nu-
statyti ligos sunkumg, vertinant SpO,, pagalbiniy
kvépavimo raumeny darbg, oro patekimg j plaucius,
$vokstima. Eggink ir bendraautoriai pastebéjo bei
apra$é $ios skalés prana$umag, vertinant kvépavimo
sutrikimu besiskundziantj vaikg [17].

Papildomai galima jvertinti: nosies sparneliy vir-
péjima, sumazéjusj aktyvuma (sunkiau maitinti,
apsunkintas kalbéjimas), cerebrinés hipoksemijos
pozymius dél kvépavimo nepakankamumo (van-
gumas, sujaudinimas, sumisimas).

Jei SpO, yra maziau nei 92 proc. ir pasireiskia bent
vienas i$ budingy pozymiy (,,nebylas plaudiai
»menkos“ kvépavimo pastangos, sujaudinimas,
sutrikusi sgmoné arba cianozé), tai indikuoja, kad

Susidarus su astmos paiméjimu, pagalba 1 lentelé. PRAM (astmos sunkumo laipsnio skaiciuoklé)

turéty buti suteikiama $ia eiga: PRAM skale Balai
1. Greitas ir objektyvus simptomy jver- o0 o5 5
tinimas bei tiksli diferenciné diagnos- P = 2> proc
tika. 92-94 proc. 1
2. Tinkamai skirtas medikamentinis <92 proc. 2
gydymas ir gyvybiniy funkcijy uzti- | Suprasternalinés Yra 2
krinimas, siekiant pagerinti oksige- | "trakclios Néra 0
nacijg, sumazinti RD simptomus bei | papildomy kvépavi- | Yra 2
ligos atkry¢io rizika. mo raumeny daly- | nomalys 0
3. Biklés vertinimas dinamikoje, pagal- | VaVimaskvépavime = ora 0
bos teikimas pagal stebima bakle. Plauciy auskultaci- | Normalds 0
4. Tolesnio gydymo plano sudarymas. | jos quomenys® ondios kveoavimas ties b
1. Greitas ir objektyvus simptomy jver- susf pm'ﬂ. kad Vépavfmas tfes aze' !
tinimas bei tiksli diferenciné diagnostika 3522’;26"?5 kvépavimas ties baze i 2
Adekvaciam pagalbos suteikimui labai — ——
svarbu tinkamai jvertinti esama paciento Minimalus arba jokiy kvépavimo garsy 3
bkle bei diferencijuoti galimas simptomy | Svokstimas® Nera 0
priezastis. Vertinant bikle, kai pasireiskia Tik ekspiracinis !
uminis kvépavimo sutrikimas arba net Inspiracinis + ekspiracinis 2
nepakankamumas, svarbu jvertinti: Girdimas be stetoskopo arba ,nebylas 3
o RD ir kvépavimo taky obstrukcijos plauciai”
simptomus bei gyvybinius rodiklius. | @ Jei kvvépavim‘as asimetridkas, vertinti labiausiai pakenkta skiltj (desiné ar kairé, priekiné
Pastebeta, jog periferinio kraujo priso— @ ?(:.iﬁlzztztrr:;asimetrija, vertinamos dvi labiausiai paveiktos zonos (desiné virutiné /
tinimas deguonimi (SpO,) < 92 proc. viduriné / apatineé skiltys, kairé viréutiné / apatiné skiltys).
susijes su didesniu mirtingumu ir ne- | gajaj 0-3 4-7 8-12
sékmingu bukles valdymu VSPS [14]. Sunkumas Lengvas Vidutinis Sunkus

Tacdiau, ar SpO, yra pakankamas rodi-

PRAM - priemoné, skirta vertinti vaiky kvépavimo sistema; SpO, - periferinio kraujo priso-

klis vertinti atsaka j gydyma VSPS? Yra tinimas deguonimi.
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buklé yra gyvybei pavojinga ir pagalba turi biiti ne-

atidéliotinai teikiama vaiky intensyviosios terapijos

skyriuje (VITS).

- Svarbu i$siaiskinti paciento ligos bei gyvenimo
istorija:

- Kada paskutinj karta buvo astmos paiméjimas?
Koks patiméjimy daznis?

- Ar pacientas buvo intubuotas, gydytas VITS?

- Kiek per pastaruosius metus buvo apsilankymy
VSPS ar hospitalizacijy dél astmos?

- Ar astma progresuoja, nepaisant gliukokorti-
koidy vartojimo?

— Ar per pastarajj ménesj suvartota > 1 salbuta-
molio flakonéliy?

— Ar skirtas ir taikomas tinkamas astmos gydy-
mas?

— Leétineés ligos, turincios jtakos astmai.

— Labai svarbts ir psichosocialiniai aspektai.

Jeiyra $iy rizikos veiksniy, reikalingas agresyvesnis gy-

dymas, patartina apsvarstyti ir hospitalizavimo poreikj.
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Plauciy funkcija tiriama, atliekant didziausios
iskvépimo srovés (PEF) matavimg (PEF-metrija),
spirometrijg. Tai naudingas tyrimas objektyviai
jvertinti kvépavimo taky obstrukcija. Jei galima,
PEF ir forsuotg iS$kvépimo tarj per pirmg sekunde
(FEV,) reikéty jvertinti per pirmg valandg nuo
gydymo pradzios (zinoma, tai daznai nejmanoma
dél paciento buklés: vidutinio sunkumo, sunkios
astmos paiméjimo metu arba gyvybei pavojin-
gos buklés metu) [3]. FEV, > 80 proc. — norma,
> 70 proc. — lengvas patméjimas, 50-70 proc. —
vidutinis, < 50 proc. - sunkus. Sio tyrimo atlikimas
bei vertinimas apsunkintas vaikams iki $eSeriy
mety amziaus. Taip pat astmos paiméjimo kreipi-
mosi metu j VSPS gali bati neatliekamas.

Papildomi tyrimai nerekomenduotini.

- Budingam astmos paiméjimui kratinés lastos
rentgenograma néra rekomenduotina. Vis tik,
jei pacientai skundziasi stipriu kratinés skausmu,
uzsitesusiu kar§¢iavimu, hipoksemija, isklauso-
ma i$liekanti asimetrija auskultacijos metu ar
buklé negeréja po suteikto adekvataus gydymo,
tyrimas gali bati naudingas, siekiant atmesti
komplikacijas (pneumotoraksa, pneumonija)
arba kitas patologijas (svetimkinj kvépavimo
takuose, $irdies nepakankamuma). Svarbu pami-
néti, jog kratinés lgstos rentgenogramos atliki-
mas didina klaidinga pneumonijos diagnostikos
rizika, nes, pasireiskus astmos patiméjimui,
kratinés Iastos rentgenogramoje gali buti stebimi
j pneumonija panasas pokyciai [18].

- [prastas kraujo dujy tyrimas taip pat nereko-
menduojamas. Rekomenduojamas tik tada, jei
nestebima klinikinio pageréjimo po suteikto
agresyvaus medikamentinio gydymo. Norma-

lus kapiliarinis anglies dioksido (CO,) slégis,
nepaisant besitesianc¢io RD, perspéty apie pra-
sidedantj kvépavimo nepakankamuma.

2. Medikamentinis gydymas

Astmos paiméjimo gydymas:

Hipoksemijos korekcija.

Bronchospazmo sumazinimas:

- Bronchus ple¢iamyjy vaisty skyrimas (jkve-
piamieji trumpo veikimo beta-2 agonistai +
ipratropio bromidas).

Kvépavimo taky uzdegimo valdymas:

- Gliukokortikoidai.

Buklés vertinimas dinamikoje.

Tolesnio gydymo stacionare indikacijy vertinimas.

Kitas gydymas: antipiretikai, pakankamo skysciy

kiekio uztikrinimas.

Tolesniy paciento veiksmy planas.

Gydymas turéty buti suteiktas nedelsiant po buklés

jvertinimo. Svarbu, jog paciento gyvybiniai rodikliai
buty stebimi nuolat. Pacientams, kurie turi sunkaus
kvépavimo nepakankamumo pozymiy, turi bati uz-
tikrinta ABC (angl. airway-breathing-circulation, liet.
kvépavimo takai, kvépavimas, cirkuliacija) [19-21].
Norint tai uztikrinti, gydymo jstaigoje turi bati tam
pasirenges personalas, reikalingos priemonés.

Gydymo algoritmas pateikiamas schemoje (1 pav.):
Deguonis. Hipoksemija (SpO, < 92 proc.) turi buti
koreguojama, tiekiant papildoma drékintg deguonj
per veido kauke arba nosines kaniules, tikslinis SpO,
> 93-95 proc. (6-11 mety vaikams — 94-98 proc.)
[22]. Batina prisiminti, kad hiperoksija gali salygoti
tario sumazéjima alveolése ir kolapsa (atelektaze).
Kai paciento buklé stabilizuojama, papildomo de-
guonies tiekimas néra indikuotinas [3, 23].
Trumpo veikimo beta-2 agonistai (salbutamolis).
Dozés, skyrimo daznis priklauso nuo astmos patmeé-
jimo sunkumo bei atsako j skirtg gydyma. Dozuotés
pateikiamos 2 lenteléje. Jprastai salbutamolj reko-
menduojama skirti per inhaliatoriy, ta¢iau jei astmos
patumeéjimas sunkus, rekomenduotina nuolatiné sal-
butamolio inhaliacija nabulaizeriu (sukelia prailginta
bronchodilatacinj poveikj, lyginant su protarpine
inhaliacija [1, 21, 24]). Paskutiné Kochrano analizé
nurodé, kad nesvarbu, ar salbutamolis buvo skirtas
per tarpine, ar nebulaizeriu, skirtumo tarp hospi-
talizavimo daznio, plauciy funkcijos rodikliy arba
saturacijos nebuvo. Taciau iSryskéjo skirtumas tarp
salbutamolio nepageidaujamy reakcijy pasireis$kimo
daznio. Salbutamolio nepageidaujamos reakcijos:
tachikardija, hiperglikemija, hipokalemija, laktaty
padidéjimas kraujyje, jei vartojamos netinkamos
salbutamolio dozés, sukelianc¢ios kompensatorine
hiperventiliacija. Minétos analizés metu, taikant
nebulizuota salbutamolj, nepageidaujamy reakcijy
daznis buvo mazesnis [25].

Pulmonologija ir alergologija, 2023 m. Tomas 7 Nr. 2



.

Pulmonologija ir alergologija

PIRMINIS |VERTINIMAS

(gyvybiniai rodikliai, PRAM, objektyvi buklé, ligos istorija)

Lengva (PRAM 0-3 b.)

Salbutamolis kas 20 min. (pirmg valanda).
Apsvarstyti gliukokortikoidy skyrima, vaikams
su didele sunkios astmos rizika arba nestebint
salbutamolio poveikio).

Lengva (PRAM 0-3 b.)

Svarstyti dél isleidimo namo, jei PRAM 0-3 b.
islieka 1-2 val. po paskutinio skirto medika-
mento.

Salbutamolis (nuo 4-10 jpurskimy kas 3-4 val.,
iki 6-10 jpurskimy kas 1-2 val. vaikams nuo 6
mety; 2-3 jpuskimai/val. vaikams, jaunesniems
nei 5 metai).

Sudaryti tolesnio ambulatorinio gydymo plana.
Svarstyti dél gliukokortikoidy p/o skyrimo
namie.

Vidutiné (PRAM 4-7 b.)

SpO; palaikyti = 92 proc.

- Patogi paciento padétis, ramy-

bé.
Salbutamolis kas 20 min. (pirma
valanda).

+ Jei PRAM 6-7 b. - apsvarstyti

ipratropio bromido pridéjima
prie pirmy 3 salbutamolio jkve-
pimuy.

« Gliukokortikoidai p/o.

(gyvybiniai rodikliai, PRAM)

Vidutiné (PRAM 4-7 b.)

« Salbutamolis (nuo 4-10 jpurski-

my kas 3-4 val., iki 6-10 jpurs-
kimy kas 1-2 val. vaikams nuo
6 mety; 2-3 jpuskimai/val. vai-
kams, jaunesniems nei 5 metai).

+ Jei PRAM 6-7 b. - apsvarstyti

ipratropio bromido kas 30 min.,
pridedant prie pirmy 3 salbuta-
molio jpurskimy, jei neduota per
pirma valanda.

Sunki (PRAM 8-12 b.)

- Patogi paciento padétis, ramybé.

- Salbutamolis su ipratropiumo bromidu, kas
20 min. 3 k.
Gliukokortikoidai p/o.

Je| PRAM 11-12b. arba néra atsako j gydyma:

« Kardiopulmoninés sistemos stebésena.
1-2 j/v katetriai.

» Nuolatiné salbutamolio ir ipratropio bromido
inhaliacija nabulaizeriu pirmas 60 min.

« j/v gliukokortikoidai.

- j/vmagnio sulfatas.

- Kratinés lastos rentgenograma, kraujo dujy
tyrimas.

« Susisiekti su VITS.

PAKARTOTINIS JVERTINIMAS (2 gydymo val.)

Sunki (PRAM 8-12 b.)

- Nieko neduoti p/o.

- Salbutamolis kas 20 min. 3 k.

- Ipratropio bromidas kas 20 min. 3 k., jei dar
neduota.
Planuoti hospitalizacija.

Jei PRAM 11-12 b., néra atsako j gydyma:

- Organizuoti hospitalizavima VITS.

PAKARTOTINIS JVERTINIMAS (4 val. po gliukokortikoidy)

Lengva (PRAM 0-3 b.)

Svarstyti dél iSleidimo namo, jei PRAM 0-3 b.
iSlieka 1-2 val. po paskutinio skirto medika-
mento.

Sudaryti tolesnio ambulatorinio gydymo plana.
Svarstyti dél gliukokortikoidy p/o skyrimo namie.

1 pav. Pirminio jvertinimo schema

(gyvybiniai rodikliai, PRAM)

Vidutiné (PRAM 4-7 b.)

» Testi skirtg gydyma.
- Jeibuklé negeréja, svarstyti apie

hospitalizavima.

Sunki (PRAM 8-12 b.)

« Nieko neduoti p/o.
- Testi skirta gydyma.
+ Organizuoti hospitalizavima VITS.

i/v - j vena; p/o - geriamoji forma; PRAM - priemonég, skirta vertinti vaiky kvépavimo sistema; SpO. - periferinio kraujo prisotinimas deguonimi; VITS —
vaiky intensyvios terapijos skyrius.
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Ipratropio bromidas. Turéty buti vartojamas pa-
pildomai kartu su salbutamolio inhaliacijomis
kaip adjuvantas vidutinio sunkumo arba sunkiam
astmos patiméjimui. Pastebéta, jog kartu vartoja-
mas ipratropio bromidas sumazina hospitalizacijy
daznj, pykinima, tremora, gerina plauciy funkcija
[26]. Skiriamas kas 20-30 min., 60-90 min. laiko-
tarpiu kartu su salbutamoliu (dozuotés pateikiamos
2 lenteléje).

Gliukokortikoidai (j veng arba geriamieji). Vai-
kams, kuriems stebimas vidutinio sunkumo arba

sunkus astmos paiiméjimas, per pirmas valandas,
atvykus j VSPS, turéty buti skiriami ir sisteminiai
gliukokortikoidai. Rekomenduojami geriamieji.
Metaanalizés tyrime pastebéta, jog gliukokorti-
koidy skyrimas susijes su geresne ligos baigtimi
(sumazina hospitalizacijy, atkry¢io daznj) bei
sutrumpéjusia hospitalizacijos trukme [27] (vaisto
dozuotés pateikiamos 2 lenteléje).

Diskutuotinas gliukokortikoidy poreikis vaikams,
kuriems stebimas lengvas astmos patiméjimas.
Svarbu jvertinti ankstesniy patméjimy istorija, jei
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buvo reikalingos daznos pa- 2 lentelé. Vaisty vartojimo budai bei dozuotés

kartotinés salbutamolio inha-

liacijos, kurios buvo be Zymaus Vaistas

Vartojimo

Nepageidaujami

Didziausia dozé e s
poveikiai

poveikio, rekomenduotinas | ¢ 1utamolis
trumpalaikis geriamuju gliu-
kokortikoidy vartojimas.

Vaikai, kuriems diagnozuotas

Inhaliatorius | < 20 kg: 500 pg/doze
su tarpine

Tachikardija
Hipokalemija
Hiperglikemija

(5 jp. 100 pg/jp.)
> 20 kg: 1000 pg/doze
(10 jp. 100 pg/ip.)

sunkus astmos patiméjimas
su vémimu, taip pat jei néra

Vienkartinis | <20kg: 2,5 mg (0,5ml 5 mg/ml)
nebulaizeris | =20 kg: 5 mg (1 ml 5 mg/ml)

Skiesti NaCl 0,9 proc. iki 3 ml tdrio

Zymaus atsako j skirta gydy-
mga arba prasideda kvépavimo
nepakankamumas, rekomen-
duojama gliukokortikoidus
skirti j veng. Kai kurie tyrimai
rekomenduoja metiprednizo-

Nuolatinis
nebulaizeris | ARBA

0,5 mg/kg/val. (maks. 15 mg/val.)

<20kg: 7,5 mg/val.

=20 kg: 15 mg/val.

Skiesti NaCl 0,9 proc.

Pirma valanda gali bati skiriamas
su ipratropiu.

long kaip pirmojo pasirinkimo
hormong (dozuotés pateikia-
mos 2 lenteléje). Literataroje
nestebimas reik§mingas ge-
resnis poveikis suaugusiems
asmenims, vartojusiems di-
desnes metilprednizolono do-

i

Tremoras
Tachikardija

Pradiné infuzija 1 pg/kg/min.
(iki 80 pg/min.), titruoti dozuote,
maks. 5 pg/kg/min. (supraventrikuliné)
Skiesti salbutamolio 1 mg/ml Arteriné hipertenzija
iki 0,5 mg/ml Aritmija
Hipokalemija
Hiperglikemija
Padidéje laktatai

zes. Manoma, kad didZiausia Ipratropiumo
80 mg metilprednizolono dozé | bromidas

Inhaliatorius | 4 jp. (20 pg/jp.) x 3 dozés -
su tarpine

> 30 kg: galima iki 8 jpurskimy

1 k./d. yra pakankama. Tac¢iau
naujausios gairés rekomen-
duoja kartoti metilprednizolo-

Nebulaizeris | Per pirma valanda kartu su salbu-

tamoliu:
3x250 pg/1 val.
> 30 kg: galima iki 3 x 500 pg/ val.

no dozes kas 6 val. pacientams,
kuriems pasireiskia sunkus
astmos patiméjimas be reiks-

Deksametazonas | p/o (galima
i/mar j/v)

0,3-0,6 mg/kg (maks. 10-16 mg) Antinksciy supresija,

susijusi su ilgalaikiu

mingos reakcijos i skiriama gy-

Prednizolonas p/o

1-2 mg/kg (maks. 50 mg) vartojimu

dyma [19]. Kity tyrimy metu | Metilprednizo- | j/v

nurodoma, kad deksametazo- | !onas

1-2 mg/kg (maks. 80-125 mg) -

nas taip pat yra veiksmingas ir | Hidrokortizonas | j/v

5-8 mg/kg (maks. 400 mg) -

gali bati pirmojo pasirinkimo
vaistas kvépavimo taky uzde-
gimui valdyti astmos patimé-

Magnio sulfatas | j/v

40-75 mg/kg per 20-30 min. Bradikardija
(maks. 2,5 g) Hipotenzija
Skiesti Mg 50 proc. (500 mg/ml), | Pykinimas

kad gautysi Mg 2 proc. (20 mg/ml)

jimo metu. Sis vaistas gerai
toleruojamas, uztenka dviejy
jo doziy [28]. I§rasant pacientg j namus, galima
skirti ir geriamojo prednizolono. Tyrimai rodo, kad
3-5 d. kursas yra pakankamas. Jei gydymui nebuvo
skirtas gliukokortikoidas j veng, prednizolono dozé
turéty buti skiriama mazinandiu rezimu [3].
Ikvepiamieji gliukokortikoidai skiriami su (be)
sisteminiais gliukokortikoidais ir per pirmas atvyki-
mo j VSPS valandas gali sumazinti hospitalizacijos
rizikg [3]. ISrasant vaika j namus, batina suformuoti
rekomendacijas dél jkvepiamujy gliukokortikoidy
vartojimo bei gydymo veiksmingumo vertinimo
dinamikoje pas Seimos gydytoja. Gydymas tik
trumpo veikimo beta-2 agonistais nebéra rekomen-
duojamas [3].

Magnio sulfatas j veng. Lengvam astmos patimeji-
mui nerekomenduojamas. Metaanalizéje pastebéta,

i/m - j raumenis; j/v - j veng; Mg — magnis; p/o — geriamoji forma.

jog vaikams su vidutinio sunkumo arba sunkiu
astmos paiméjimu j veng skiriamas magnio sulfatas
pagerina kvépavimo funkcijg bei mazina hospitali-
zacijy daznj. Manoma, jog gydymas veiksmingesnis
bei turi maziau nepageidaujamy reakcijy, lyginant
su j veng skiriamais beta-2 agonistais arba amino-
filinu [29]. Magnio sulfatg skirti rekomenduojama,
jei po jprastinio gydymo per 1-2 val. néra pakanka-
mo buklés pageréjimo. Magnio sulfatas gali sukelti
hipotenzija bei bradikardija, todél po injekcijos
reikalinga kardiopulmoninés sistemos stebésena.
Ikvepiamojo magnio sulfato veiksmingumas dar
nejrodytas.

Salbutamolio infuzijos j veng. Sis gydymas gali biti
skirtas, jei po jprastinés gydymo schemos nesulaukta
teigiamo atsako ir svarstoma apie paciento intubacija
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[21]. Jei yra visi$ka kvépavimo taky obstrukcija,
jkvepiamasis vaistas gali nesukelti pakankamo
poveikio, todél galima skirti salbutamolio infuzijas.
Svarbu paminéti, jog, skiriant salbutamolj j vena, yra
didelé nepageidaujamy reakcijy tikimybeé, todél sis
gydymas rekomenduojamas pacientui esant VITS.
Heliuox. Helio ir deguonies dujy misinys, skiriamas
VITS, kai pasireiskia sunkus astmos patiiméjimas be
atsako j skirta gydyma.
Aminofilinas j veng. VITS, jei tesiamas gydymas
salbutamoliu per nebulaizerj, gliukokortikoidai j
veng, magnio sulfatas j veng, néra poveikio. Pasta-
rosios gairés nerekomenduoja $io vaisto.
BiPAP ir CPAP. Simptominiam hipoksijos gydymui
VITS gali bati taikoma ventiliacija dviejy lygiy
teigiamu slégiu (BiPAP), nuolatiniu teigiamu slégiu
kvépavimo takuose (CPAP) arba didelés tékmés
(angl. high-flow) nosinés kaniulés.
Intubacija ir ventiliacija. Tai gali buti gyvybe gelbs-
tinti procedara, taciau pastebéta, kad apie 45 proc.
pacienty, kurie dél astmos paaméjimo buvo intu-
buoti, komplikavosi pneumonija, pneumatoraksu,
pneumomediastinitu, Sirdies ir kraujagysliy siste-
mos kolapsu [30].
Kitas gydymas. Leukotrieny receptoriy antagonis-
tai: mazai jrodymais pagrijstos informacijos, kad
skiriami per burng arba j veng buty veiksmingi
astmos paaméjimo metu. Antibiotikai: jprastai
neskiriami. Skiriami tik tuo atveju, jei yra didelé
pneumonijos tikimybé.

3. Biuklés vertinimas dinamikoje

Indikacijos i$leisti pacientg tolesniam gydymuisi

namuose:

SpO, = 92 poc. be papildomo deguonies;
minimalas arba jokiy RD pozymiy, PRAM islieka
< 3 balai 1-2 val. po paskutinj kartg skirty bronchus
ple¢iamuyjy vaisty;
teigiama dinamika, vertinant plauciy auskultacijg;
salbutamolio poreikis ne dazniau nei kas 4 val.;
néra psichosocialiniy veiksniy (ai$kiai supranta
astmos valdymo plana ir astmos patiméjimo simp-
tomus, moka naudotis tarpine, zino jos prieziira,
taip pat zino, kada kreiptis | VSPS ir kt.).

Svarstyti apie hospitalizacija, jei:
islieka papildomo deguonies poreikis;
stebimas pagalbiniy kvépavimo raumeny darbas,
kvépuojant su vidutiniu arba sunkiu RD, PRAM
> 4 balai po gliukokortikoidy;
isliekantis salbutamolio poreikis dazniau nei kas 4
val., 4-6 val. po skirto gydymo;
kitos buklés ir veiksniai, dél kuriy reikalinga paci-
ento stebésena (kitos létinés ligos, psichosocialiniai
veiksniai).

Gydymas VITS indikuotinas, jei:
islieka sunkus RD be pageréjimo 1-2 val. po skirto

gydymo (PRAM - 8-12 baly). Planuoti hospitali-
zacijg VITS. Iki tansportavimo ir transportavimo
metu galima skirti nuolatinius salbutamolio jkveé-
pimus nebulaizeriu, ipratropio bromida (jei dar
neskirtas), magnio sulfatg j vena.

4. Tolesnis gydymo planas

Kasdieniai gliukokortikoidy jkvépimai vaikams ir

jaunuoliams reikalingi, jei:

o duardaugiau karty per pastarajj ménesj pasireiskia
astmos paiiméjimo simptomai arba vaikas nubunda
dél atsiradusio dusulio;

o pries tai buves dar vienas vidutinio sunkumo ar
sunkus astmos paiméjimas su sisteminiy gliu-
kokortikoidy poreikiu per pastaruosius vienerius
metus.

Tkimokyklinio amziaus vaikui reikia jkvepiamuyjy
gliukokortikoiduy, jei:

o patméjimo simptomai > 8 d. per ménesj;

o vidutinis arba sunkus paiiméjimas su sisteminiy
gliukokortikoidy poreikiu.

Kitas gydymas:

o rekomenduojamas 1-5 d. geriamuyjy gliukokor-
tikoidy kursas, priklausomai nuo paameéjimo
laipsnio bei gliukokortikoidy rasies. Sisteminiai
gliukokortikoidy sumazina atkrycio tikimybe;

o testi trumpo veikimo beta-2 agonisty jkvépimus
kas 4 val., kol visiskai praeis paiméjimo simptomai,
toliau vartoti pagal poreikj, kreiptis pakartotinai, jei
inhaliacijy poreikis daznesnis nei 4 val,;

o patikrinti, ar pacientas tinkamai vartoja jam
skirtus vaistus, ar skirtas pakankamas astmos
gydymas?

o iSsiaiskinti ir rekomenduoti pasalinti aplinkos
veiksnius, kurie galéjo sukelti paiméjima;

« siysti ambulatorinei konsultacijai pas $eimos gydy-
tojg dél tolesnés gydymo taktikos.

Kitos rekomendacijos:

o rekomenduojama kreiptis j Seimos gydytoja buklei
jvertinti, praéjus 24-48 val. po kreipimosi j VSPS
ir i$leidimo j namus bei pakartotinai 1-2 mén.
laikotarpiu (jvertinant buvusio astmos patiméjimo
klinikg, socialinj bei praktinj kontekstg);

« batina $alinti rizikos veiksnius (pvz., alergenusir kt.);

« lajku atliekama vakcinacija (gripo ir kt.) gali padéti
i$vengti kvépavimo taky infekcijy, kartu sumazinti
astmos pauméjimy rizika;

» nuolatinis ziniy atnaujinimas apie vaisty vartojima
ir reikiamas priemones (tarpines, jy priezitirg, me-
dikamenty skirtumus ir kt.);

o jprasti apsilankymai pas gydytoja vaiky pulmono-
loga (augant, gali kisti ligos eiga, reikiami medika-
mentai, kinta jy dozés ir kt.);

o vaiko aplinkos veiksniy jvertinimas — nors astma
yra létiné liga, taciau tai néra indikacija vengti
sporto arba kito fizinio kravio.
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ISVADOS

Astma vaiky amziuje yra viena dazniausiy létiniy
uzdegiminiy kvépavimo taky ligy. Astmos paamé-
jimai yra labai dazna priezastis, dél kurios pacientai
kreipiasi { VSPS. Tokiu atveju jprastas gydymas gali
bati neveiksmingas ir reikalingi tolesni komandiniai
veiksmai VSPS. Pagrindiniai astmos patiméjimo veiks-
niai - jvairas. Virusinés kvépavimo taky infekcijos —
vieni dazniausiy provokaciniy veiksniy. Kiti veiksniai:
alergenai, oro uzterstumas, rikymas, bloga astmos
kontrolé. Skubiosios pagalbos skyriuje pagrindiniai
pagalbos veiksmai — greitas ir objektyvus simptomy
jvertinimas bei tiksli diferenciné diagnostika; tinka-
mai skirtas medikamentinis gydymas ir gyvybiniy
funkcijy uztikrinimas, siekiant pagerinti oksigenacija,
sumazinti RD simptomus bei ligos atkrycio rizika;
btklés vertinimas dinamikoje, pagalbos teikimas pagal
stebima bukle; tolesnio gydymo plano sudarymas. Pa-
grindiniai astmos paiméjimo gydymo aspektai remiasi
hipoksemijos korekcija, bronchospazmo sumazinimu,
kvépavimo taky uzdegimo valdymu, btklés vertinimu
dinamikoje, tolesnio gydymo stacionare indikacijy ver-
tinimu, kitu gydymu (antipiretikai, pakankamo skysciy
kiekio uztikrinimas), tolesniy paciento veiksmy planu.

Svarbu nepamirsti, kad gydymas VSPS yra tik viena
dalis paciento astmos gydyme, nes po astmos paimé-
jimo, pacienta iSleidziant | namus, batina suformuluoti
aiskias ir tikslias tolesnes rekomendacijas, kg ir kaip
vartoti namuose, kada kreiptis j Seimos gydytoja arba

gydytoja specialista.
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Nutukimas ir astma

OBESITY AND ASTHMA

DZILDA VELICKIENE
LSMU MA Endokrinologijos klinika, Endokrinologijos institutas

Santrauka. Nutukimas pasaulyje ir Lietuvoje yra didéjantis sveikatos is$ukis, susijes su jvairiais genetiniais, aplinkos veiks-
niais ir gyvenimo budu. Nutukimo gydymui $iuo metu skiriama gyvensenos korekcija, kei¢iant mitybg ir fizinj aktyvuma,
medikamentinis gydymas ir chirurginis nutukimo gydymas. Nutukimu sergantys asmenys daznai turi kvépavimo problemy
dél riebaly kaupimosi aplink vidaus organus ir kratinés lasta. Tai gali sukelti kvépavimo taky restrikcijg, sutrikdyti plauciy
funkcija. Pastaraisiais metais daugéja jrodymy apie riebalinio audinio sukeliamg sisteminj uzdegimg, hormoninius poky¢ius,
kurie gali prisidéti prie astmos vystymosi ir pasunkinti jos eigg. Nutukimas gali mazinti astmos gydymo gliukokortikoidais
veiksmingumg, sunkinti ligos eiga ir didinti hospitalizacijos rizikg. Pastaraisiais metais i$skiriamas nutukusiy asmeny astmos
sindromas, kuris gali buti keliy fenotipy. Tyrimai rodo, kad svorio mazinimas gali pagerinti astmos kontrole, plauciy funkcija
ir gyvenimo kokybe nutukusiems asmenims.

Reik$miniai ZodZiai: nutukimas, astma, nutukimo gydymas.

Summary. Obesity worldwide and in Lithuania is an increasing health challenge associated with various genetic, environmental
factors, and lifestyle. Traditionally obesity is treated with lifestyle intervention, pharmacological and surgical treatment could
be prescribed. Individuals with obesity often experience respiratory problems due to the accumulation of fat around internal
organs and the chest cavity. This can lead to respiratory restriction and disrupt lung function. In recent years, there has been a
growing body of evidence regarding the systemic inflammation caused by adipose tissue, hormonal changes that can contribute
to the development and exacerbation of asthma. Research indicates that obesity can reduce the effectiveness of asthma treatment
with glucocorticoids, worsen the course of the disease, and increase the risk of hospitalization. Most studies show that weight
loss can improve asthma control, lung function, and quality of life for individuals with obesity. In recent years Obese asthma
syndrome has been described and includes many phenotypes. When treating obesity, it is important to consider lifestyle changes,

dietary adjustments, and physical activity.
Keywords: obesity, asthma, obesity treatment.
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IVADAS

Astma - tai viena dazniausiy létiniy kvépavimo taky
ligy, kuria sergamumas pastaraisiais deSimtmeciais
didéja. Remiantis epidemiologiniais tyrimais, astmos
sergamumo didéjimas siejamas su jau epidemija tapusiu
nutukimu. Ry$ys tarp astmos ir nutukimo pirma karta
nustatytas Camargo ir kolegy, kuriy tyrime kiino masés
indeksas (KMI) > 30 kg/m? 2,6 karto didino astmos rizi-
ka [1]. Taip pat Zinoma, jog nutukimas sunkina astmos
eiga — budinga blogesné ligos kontrolé ir prastesnis at-
sakas j gydyma. Dél artimo ligy rysio kai kurie autoriai
apraso nutukusiy asmeny astmos sindroma bei jo fenoti-
pus. Siame straipsnyje apzvelgiama nutukimo epidemio-
logija, gydymas, nutukimo ir astmos patofiziologiniai
mechanizmai, gliukokortikoidy (GKK), skiriamy astmai
gydyti, vartojimo savitumai nutukusiems pacientams ir
nutukimo gydymo jtaka astmos eigai.

NUTUKIMO PROBLEMA PASAULYJE IR

LIETUVOJE, DIAGNOSTIKA BEI ETIOPATOGENEZE

Pasaulyje nutikimu serga apie 600 milijony Zmoniy
ir $is skaicius nuolat auga. Europoje, 2019 m. duome-
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nimis, antsvoriu ir nutukimu sirgo 53 proc. gyventojy,
apie 17 proc. — nutukimu. Antsvorio ir nutukimo daz-
nis skiriasi amziaus ir socialinése grupése [2]. Lietuvo-
je, 2019 m. duomenimis, per didelj kino svorj turéjo
beveik 58 proc. gyventojy: antsvorj — beveik 39 proc.,
nutukimg — 19 proc. Antsvoris ir nutukimas diagno-
zuojamas dazniausiai pagal KMI, nors egzistuoja ir Kiti
metodai. Antsvoris patvirtinamas, kai KMI >25 kg/m?,
nutukimas — kai KMI = 30 kg/m2 [3].

Nutukimui atsirasti jtakos turi individo (genetiné
predizpozicija, intrauterinis lakotarpis, epigenetika,
gyvenimo budas, vaikystéje patirtos psichologinés
traumos, dabartinis streso lygis, Seimos tradicijos,
gretutinés ligos ir vartojami vaistai, gyvenimo tarps-
nis) ir aplinkos (pragyvenimo lygis $alyse, $vietimo,
sveikatos apsaugos, susisiekimo sistemy lygis, maisto
politika Salyje, tradicijos $alyje ir kt.) veiksniai [4].
Nutukimas vystosi sutrikus neuro-hormonalinei
energijos homeostazés reguliacijai, alkio-sotumo
pusiausvyrai, dalyvaujant virskinimo sistemai, au-
tonominei nervy sistemai, pagumburiui, smegeny
zievei [5].

141


https://doi.org/10.37499/PIA.1235

Pulmonologija ir alergologija

NUTUKIMAS IR ASTMA. PATOFIZIOLOGINIAI

MECHANIZMAI TRUMPAI

Nutukusiems asmenims riebalai kaupiasi aplink
kratinés lasta, pilvo srityje, aplink vidaus organus. Tai
lemia kvépavimo restrikcijg, plauciy jkvépimo ir iskve-
pimo slégiy poky¢ius, o didéjant intrabdominaliniam
slégiui ir pakilus diafragmai, mazéja jos judesiy ampli-
tudé jkvépimo metu. Dél $iy pokyc¢iy mazéja bendra
plaudiy talpa ir iskvépimo rezervinis taris, kolaptuoja
daugiau alveoliy, atsiranda ventiliacijos, perfuzijos
neatitikimas. Nors nutukimas labiau siejamas su
kvépavimo taky restrikcija nei obstrukcija, kai kuriy
tyrimy duomenimis, jis gali sukelti kvépavimo taky
jautrumo padidéjima [6]. Vieno tyrimo duomenimis,
KMI > 29 kg/m?* buvo siejamas su 10 karty didesne
tikimybe i$sivystyti jautrumui metacholinui [7].

Auksciau apradytas mechanistinis pozitris j astma
ir nutukima nepaaiskina, kodél, tyrimy duomenimis,
KMI labiau susijes su astmos blogéjimu nei juosmens
apimtis ($is matavimas siejamas su centriniu nutu-
kimu, kuris labiau kei¢ia kvépavimo biomechanika).
Pastaraisiais metais daugéja informacijos apie riebalino
audinio sisteminj uzdegiminj veikima tiek sergant,
tiek nesergant astma, nors abi buklés (nutukimas ir
astma) turi sudétinj uzdegiminj aktyvuma (didina
uzdegimo mediatoriy kiekj, kvépavimo taky uzdegi-
ma, keicia jvairiy lokalizacijy mikroflorg) [8]. Astma
serganciy ir nutukusiy pacienty vieno fotono emisijos
kompiuterinés tomografijos tyrimo duomenimis,
plauciuose randamas didesnis radioaktyviai Zyméty
eozinofily kiekis, palyginus su pacientais, kuriy KMI
yranormalus [9]. J[domu tai, jog dél riebalinio audinio
moduliuojamo uzdegimo nutukusiems asmenims
eozinofilai kaupiasi kvépavimo taky pogleivyje, bet
ne spindyje, todél, remiantis ankstesniais skrepliy ty-
rimais, klaidingai manyta, jog nutukusiems asmenims
budingas sumazéjes eozinofily kiekis [10]. Zheng ir
kolegy tyrimo duomenimis, nutukusiy, ne atopinés
kilmés astma serganciy pacienty skrepliuose aptikta
padidéjes neutrofily, o nutukusiy, atopinés kilmés
astma serganciy — makrofagy kiekis [11].

Kitame tyrime, palyginus astma sergancius nutuku-
sius ir normalaus KMI pacientus, pastebétas ir surfak-
tanto baltymo A, moduliuojancio atsaka j infekcinius
sukeléjus, kiekio sumazéjimas nutukusiy asmeny
grupéje [12]. Nutukimo metu randamas didesnis
leptino bei mazesnis adiponektino kiekis. Zmogaus
kvépavimo taky epitelio lastelés ekspresuoja leptino
receptorius, kurio kiekis kvépavimo takuose koreliuo-
ja su plazmos leptino kiekiu ir KMI. Siy receptoriy
kiekis sumazéja, esant sunkiai astmai dél kvépavimo
taky remodeliacijos. O adiponektinas siejamas su
apsauginiu poveikiu ir maZesne astmos rizika, tac¢iau
reikalingi tolesni tyrimai, pagrindziantys uzdegima
slopinamajj poveikj [8].
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NUTUKUSIY ASMENY ASTMOS SINDROMAS.

KAS TAI?

Pastaraisiais metais vis dazniau pradedamas vartoti
nutukusiy asmeny astmos sindromo terminas. Epide-
miologiniy ir eksperimentiniy tyrimy duomenimis,
nutukimo sukeliamas sisteminis uzdegimas, plauciy
funkcijos poky¢iai, medziagy apykaitos sutrikimai gali
skatinti astmos vystymasi. Kita vertus, astma, kaip fizi-
nj aktyvuma ribojantis ir gyvenimo kokybe bloginantis
veiksnys, gali prisidéti prie nutukimo progresavimo.
Vienos nuomonés, kas lemia $io sindromo vystymasi,
néra: ar nutukimas salygoja astma, ar atvirksciai (o
gal abu $iy ligy mechanizmai bendrai salygoja vienas
kita), bet vis tik daugiau duomenuy, jog butent létinis
uzdegimas, metaboliniai sutrikimai ir atsparumas
insulinui yra patys svarbiausi rizikos veiksniai [13].
Dabar isskiriami keli nutukusiy asmeny astmos sin-
dromo fenotipai: ankstyvos pradzios, vélyvos pradzios,
o kai kurie autoriai i$skiria ir tre¢ig — neutrofilinio
kvépavimo taky uzdegimo astmos fenotipa. Ankstyvos
pradzios fenotipu sergantiems pacientams budingas
didesnis Th2 lasteliy kiekis ir sunki ligos eiga. Vélyvos
pradzios nutukusiy asmeny astmos fenotipu dazniau-
siai serga moterys, nustatomas reik§mingas uzdegimi-
nis aktyvumas riebaliniame audinyje ir tik nezymus
kvépavimo taky uzdegimas. Treciasis fenotipas yra
susijes su neutrofiliniu kvépavimo taky uzdegimu ir
$iam fenotipui budingas astmos pageréjimas, sumazé-
jus kiino svoriui [13].

NUTUKIMAS IR ASTMOS GYDYMAS

GLIUKOKORTIKOIDAIS

Nutukusiems pacientams budinga prastesné astmos

kontrolé ir atsakas j jkvepiamuosius GKK, blogesné
gyvenimo kokybé. Nustatyta, jog nutukusiems, astma
sergantiems asmenims hospitalizacijos rizika yra nuo 4
iki 6 karty didesné nei nenutukusiems pacientams [14].

Manoma, jog nutukusiems pacientams atsakas ] GKK

sutrinka dél keliy priezasciy:

1. Riebalinio audinio sekretuojami uzdegiminiai
citokinai slopina atsake j steroidus dalyvaujancia
mitogeny aktyvuotg fosfataze-1 [15].

2. Nutukusiems pacientams astma daznai vystosi dél
kity (auksciau aprasyty), ne alerginiy priezaséiy,
todél tradiciniai medikamentai yra maziau veiks-
mingi [16].

3. Anks¢iau buvo manoma, jog nutukusiy pacienty
astmos kontrolé yra prastesné dél vitamino D
stygiaus, taciau pastaryjy mety tyrimai rodo, jog
vitamino D papildy vartojimas nekeité astmos
kontrolés (tyrimo pirminé baigtis — laikas iki
astmos paiméjimo, taikant gydyma) [17].

Atsparumas GKK apibréziamas kaip < 15 proc.

forsuoto iSkvépimo tirio padidéjimas per 1 sek., tai-
kant adekvaty gydyma GKK 2 savaites. Iki $iol néra
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zymeny atsparumui GKK nustatyti, todél pacientai
vartoja vis didesnes GKK dozes astmos kontrolei
pasiekti, iki kol diagnozuojamas atsparumas GKK.
Sie pacientai susiduria su nepageidaujamu ilgalaikio
GKK vartojimo poveikiu (pvz., padidéjusia infekcijy,
osteoporozés, hiperglikemijos rizika ir kt.) [18]. Jdomu
tai, jog astmai gydyti vartojamy GKK poveikis kiino
svorio pokyciams priklauso nuo lyties. Vieno tyrimo
duomenimis, didéjant jkvepiamojo GKK dozei, vyry
kaino masé mazéja, o motery — didéja (flutikazono do-
zei padidéjus 500 pg, vyry kiino masé sumazéjo 1,3 kg
(95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) - -2,84-0,25),
motery padidéjo 0,94 kg (95 proc. PI - 0-1,89) [19].
Fardet ir kolegos, tyre pacienty, ilga laika (> 3 mén.)
sistemiskai vartojusiy GKK, svorio poky¢ius, nustate,
jog 39,6 proc. pacienty svorio prieaugis buvo daugiau
nei 2 kg, o svorio prieaugis daugiau nei 10 proc. nu-
statytas desimtadaliui pacienty. Siame tyrime taip pat
nustatyta didesnio svorio prieaugio tendecija motery
grupéje. Visgi, autoriy nuomone, atsizvelgus j jprasta
svorj ir j nataraly svorio kitima, sisteminiy GKK
sukeltas svorio prieaugis yra mazesnis, nei jprasta
manyti [20].

NUTUKIMO GYDYMAS. AR JIS KEICIA ASTMOS

KONTROLE?

Nutukusiems astma sergantiems pacientams svorio
netekimas siejamas su geresne astmos kontrole, geres-
niais plauciy funkcijos rodikliais ir gyvenimo kokybe.
Siy rodikliy pageréjimas tiesiogiai priklauso nuo netek-
to svorio kiekio, ypac jei pageréja ir metaboliniai rodik-
liai, bet ne nuo to, kokiu btdu tas svoris sumazintas.
Astmos buklés pageréjimui pasiekti rekomenduojama,
kad svorio sumazéjimas buity ne maziau 7-8 proc. [21].

Siuo metu nutukimo gydymui taikomi keli metodai:

1. Gyvensenos korekcija. Mitybos korekcija ir
fizinis aktyvumas kartu su elgesio terapija — tai
gydymo pagrindas, rekomenduojamas ne tik
sergantiesiems nutukimu visg gyvenima (kai KMI
> 30 kg/m?), bet ir visiems Zzmonéms. Gydymas
vertinamas kaip veiksmingas, jei pasiekiamas
svorio sumazéjimas ne maziau nei 5 proc. kiino
svorio ir svorio sumazéjimas islaikomas ne ma-
7iau nei 0,5-1,0 metus [22, 23].

2. Medikamentinis gydymas rekomenduojamas tais
atvejais, kai gyvensenos korekcijos neuztenka,
kad buty pasiektas reikiamas svorio sumazéjimas
sergantiesiems nutukimu ir asmenims, kuriems
KMI = 27 kg/m? bei yra antsvorio komplikacijos
(arteriné hipertenzija, angliavandeniy apykaitos
sutrikimai ir kt.) arba KMI = 30 kg/m?* Dabar
Lietuvoje nutukimui gydyti patvirtini du me-
dikamentai: orlistatas ir naltreksono-bupriono
derinys ,,Mysimba“ Pasaulyje vartojami ir kiti
medikamentai, kurie tikétina, greitu laiku bus
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prieinami ir Lietuvoje — liraglutidas, semagluti-
das. Medikamentis nutukimo gydymas laikomas
veiksmingu, jei kino svoris sumazéja ne maziau 5
proc. po 3 mén., taikant rekomenduotas didziau-
sias vaisto dozes [22].

3. Chirurginis nutukimo gydymas (bariatrinés
operacijos ir endoskopinis nutukimo gydymas)
rekomeduojamas, kai KMI > 40 kg/m? arba jei
KMI = 35 kg/m? ir yra nutukimo komplikacijy
(cukrinis diabetas, arteriné hipertenzija, miego
apnéja ir kt.). Svarstyti $ig gydymo galimybe reko-
menduojama ir kai KMI > 30 kg/m?, pasireiskus
nutukimo komplikacijoms [22].

Nustatyta, jog fizinis aktyvumas prisideda ne tik
prie svorio netekimo, bet ir slopina kvépavimo taky
uzdegimg. Mendes ir kolegos iStyré, jog aerobiniai
pratimai (3 mén. trukmés programa, sudaryta i§ 24
pusvalandzio trukmés treniruociy, naudojantis bégimo
takeliu, pasiekiant 60-80 proc. didZiausio deguonies
suvartojimo) mazina skrepliy eozinofilijg ir azoto
monoksido frakcija iSkvepiamame ore vidutine—sunkia
astma sergantiems pacientams. Siame tyrime didesnis
pageréjimas pastebétas, esant labiau iSreikstam kvépa-
vimo taky uzdegimui [24].

Nutukusiems pacientams bariatriné chirurgija gerina
plauciy funkcija. Huisstede ir kolegy tyrime, restrikcijos
rodikliai, smulkiyjy kvépavimo taky funkcija pageré-
jo abejose lyginamosiose grupése (nutuke pacientai,
sergantys ir nesergantys astma), taciau obstrukcijos
rodikliai - tik nutukusiy pacienty, neserganciy astma,
grupéje. Tyrime taip pat nustatytas kliniskai reikémingas
suastma susijes gyvenimo kokybés pageréjimas po bari-
atrinés operacijos, taciau bariatrinés operacijos nekeité
pacienty vartojamy medikamenty arba jy doziy [25].
Tiesa, kity tyrimy duomenimis, bariatrinés operacijos
gali daugiau nei tre¢daliu sumazinti astmos gydymui rei-
kalingy medikamenty kiekj [26]. Kitame tyrime lygintas
metabolinio sindromo kriterijus atitinkan¢iy ir neati-
tinkanciy astma serganciy pacienty atsakas j bariatrine
operacijg. Nustatyta, jog pacientams, kurie neatitinka
metabolinio sindromo kriterijy, astmos kontrolés testo
rezultatai ir astmos kontrolé po 12 mén. pageréjo (nuo
20,4 iki 22,1 proc. ir nuo 58 iki 78 proc. atitinkamai),
o kriterijus atitinkantiems — rezultatai po bariatrinés
operacijos reik$§mingai nepakito. Taip pat pastebéta, jog
tyrimo dalyviai, kuriems metabolinis sindromas isliko
ir po bariatrinés operacijos, turéjo didziausia nekontro-
liuojamos astmos rizikg [27]. Sie rezultatai leidZia daryti
prielaida, jog metabolinis sindromas savaime yra rizikos
veiksnys blogesnei astmos kontrolei, nepriklausomai
nuo svorio poky¢iy.

APIBENDRINIMAS
Antsvoriu ir nutukimu serga daugiau nei pusé visuo-
menés. Sergamumas astma pastaraisiais deSimtmeciais
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taip pat didéja, o tai siejama su epidemija tapusiu
nutukimu. Ry8ys tarp abiejy ligy aiskinamas tiek su
pakitusia kvépavimo biomechanika, tiek su nutukimo
salygotu létiniu uzdegimu. Astma, kaip fizinj aktyvuma
ribojantis ir gyvenimo kokybe bloginantis veiksnys,
gali prisidéti prie nutukimo progresavimo. Pastaraisiais
metais i$skiriamas nutukusiy asmeny astmos sindro-
mas, kurio skirtingi fenotipai turi skirtingg ligos eiga
ir prognoze. Astmos gydymas jkvepiamaisiais GKK
daliai pacienty siejamas su nezZymiu svorio prieaugiu.
Nutukimas sunkina astmos eiga: stebima blogesné ligos
kontrolé ir prastesnis atsakas j gydyma, o bet kokiais
nutukimo gydymo budais sumazinus kiino svorj ir pa-
geréjus metaboliniams rodikliams, geréja astmos eiga.
Astmos buklés pageréjimui pasiekti rekomenduojama,
kad svorio sumazéjimas buty ne maziau 7-8 proc.

Nutukimas ir astma - dvi glaudziai tarpusavyje su-
sijusios létinés ligos, kuriy geram valdymui reikalinga
ilgalaiké gydymo strategija, paciento ir jo artimyjy
jtraukimas ir jgalinimas valdyti liga, jvairiy specialisty
bendradarbiavimas.
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Alergeny specifiné imunoterapija
klinikinéje praktikoje
ALLERGEN-SPECIFIC IMMUNOTHERAPY IN CLINICAL PRACTICE

JURATE STAIKUNIENE-KOZONIS
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Alergeny specifiné imunoterapija (SIT) yra moduliuojamasis imunoglobulino E medijuoty alerginiy kvépavimo
organy ligy gydymo budas. Jrodyta, kad SIT gali susilpninti alergeno sukeltus alerginio rinokonjunktyvito ir astmos pozymius,
sumazinti simptomus slopinamuyjy vaisty poreikj, sumazinti astmos paiméjimy daznj ir turi ilgalaikj poveikj, i§liekantj nutraukus
gydyma. Tarptautinés astmos gydymo taisyklés GINA 2022 rekomenduoja polieZzuvio alergeny imunoterapija vaikams, vyres-
niems nei 12 mety amziaus, ir suaugusiesiems, kuriems patvirtinta namy dulkiy erkiy alergija. Siame straipsnyje pateikiamos
SIT klinikinés indikacijos, imunologinés tolerancijos alergenui mechanizmai, veiksmingumo jrodymai.

Reik$miniai ZodZiai: alergeny specifiné imunoterapija, alerginio rinokonjunktyvito alergeny imunoterapija, astmos alergeny
imunoterapija.

Summary. Allergen-specific immunotherapy (SIT) represents the unique disease-modifying treatment strategy for IgE-mediated
allergic diseases. SIT can induce clinical improvement of allergic rhinoconjunctivitis and asthma, including reduced symptoms,
medication use, and a lower rate of annual asthma exacerbations, with a long-lasting effect after cessation of treatment. Notably,
the current asthma guidelines GINA 2022 now recommend sublingual immunotherapy as an add-on therapy for asthma in adults
and adolescents more than 12 years age with house dust mite allergy. Clinical indications of SIT, mechanisms of immunological
tolerance to allergens, and clinical efficacy outcomes are presented in this article.

Keywords: allergen-specific immunotherapy, allergen immunotherapy for allergic rhinoconjunctivitis, allergen immunotherapy

for asthma.
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ALERGINIY LIGY KONTROLES BUDAI

Alergiski pacientai, kurie serga létinémis kvépavimo
taky ligomis, gydantiems gydytojams daznai pateikia
klausima — ar galima isgydyti alergija? Europoje kas
tre¢ias asmuo patiria alerginio rinito simptomus;
dauguma serga nuolatinés eigos rinitu ir turi padidé-
jusig astmos rizika. Alergine astma serga daugiau nei
pusé serganciyjy astma. Alergeno ir provokuojamuyjy
veiksniy nustatymas bei jy vengimas, farmakoterapija,
biologiné terapija ir alergeny specifiné imunoterapija
(SIT) bei paciento mokymas, juos suderinus kartu,
padeda kontroliuoti alergine kvépavimo organy liga,
taciau daliai serganciyjy liga islieka nekontroliuojama
[1-5].

Alergeno vengimo priemonés yra pirmaeilés ir
pageidautinos, taciau alergiskam pacientui i$vengti
alergeno nepavyksta, pavyzdziui, ziedadulkiy augaly
zydéjimo metu, kontakto su gyvinais visuomeni-
niame gyvenime. Nauji astmos ir alerginio rinito
vaistai yra veiksmingi ir saugus, taciau vaistus reikia
vartoti visg ligos laikotarpj. Daliai pacienty alerginés
ligos simptomai islieka ir vartojant vaistus arba jy
derinius. Nuo 5 iki 10 proc. serganciyjy astma ser-
ga sunkia ligos eiga, jiems astmos kontrole padeda

Pulmonologija ir alergologija, 2023 m. Tomas 7 Nr. 2

pasiekti biologiniai preparatai. Biologiné terapija
antikainais, blokuojancdiais imunoglobulino (Ig) E
(antiIgE, pvz., omalizumabas), interleukino (IL) 4
(IL-4) ir IL-5 (antilL4R, antiIL5, pvz., dupilumabas,
reslizumabas, mepolizumabas ir benralizumabas),
uzkracio liaukos stromos limfopoetino (antiTSLP,
pvz., tezepelumabas) poveikius, gali bati taikoma
labai mazai daliai sunkia nekontroliuojama astma
ir alerginiu rinitu serganciy paaugliy bei suaugusiy
asmeny [5-8]. Dél $iy priezasciy alergeny SIT islieka
populiari ir pradedama pradiniuose astmos ir aler-
ginio rinito gydymo etapuose. Jungtinése Amerikos
Valstijose apklausus gydytojus alergologus ir kliniki-
nius imunologus, otorinolaringologus, Seimos gydy-
tojus, oftalmologus ir vaiky ligy gydytojus paaiskéjo,
kad gydytojai alergologai ir klinikiniai imunologai
reik$mingai dazniau negu kity specialybiy gydytojai
rekomenduoja SIT (p < 0,001). Reik§mingai dazniau
gydytojai alergologai ir klinikiniai imunologai SIT
taiko, kai alerginio rinokonjunktyvito simptomai
lengvos (38 proc., p < 0,001) arba vidutinio sunkumo
eigos (94 proc., p < 0,001). Dauguma visy specialybiy
gydytojy nurodé, kad, pasireiskus alerginio rinito ir
astmos simptomams, rekomenduoja SIT [9].
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ALERGENY SPECIFINES IMUNOTERAPIJOS

MECHANIZMAI

Alergeny specifinés imunoterapijos mechanizmai,
lemiantys klinikinj veiksminguma, yra sudétiniai. Aler-
gijos metu nustatomas sisteminis ir vietinis imuninio
signalo sutrikimas, dél to sutrinka alergenui specifisky
efektoriniy ir reguliuojamuyjy lasteliy funkcija [10].
SIT reguliuoja ir pakei¢ia imuninj atsaka j alergena,
skatina tolerencija jam. Reik§mingiausias SIT poveikis
yra T regulivojamuyjy limfocity (T,,) skatinimas. Dél
to padaugéja siy lasteliy i§skiriamy citokiny - IL-10,
transformuojamojo augimo veiksnio beta (TGF-f)
ir IL-35 - bei lasteliy pavirsiaus molekuliy - CTLA4
ir PD1 - kiekis. Dél sukeltos imunosupresijos slopi-
namas antrojo tipo T limfocity pagalbininky (Th2),
bazofily, eozinofily, putliyjy lgsteliy aktyvumas ir
didéja alergenui specifisky B reguliuojamuyjy limfocity
(B, aktyvumas, sumazéja alergenui specifisky IgE ir
padidéja IgG1, IgG4 poklasio bei IgA kiekis, padidéja
IgG4 / IgE santykis. Tolerancija alergenui sukelia ir
uztikrina reguliuojamosios B, nataraliosios zudikeés
(NK), jgimtos limfoidinés lgstelés (ILC; atitinkamai
Bieg NK,p, ILC,.,). Taikant SIT, plazmoje ir audiniuose
pasikeicia reguliuojamuyjy lasteliy raiska [11-14].

ALERGENVY SPECIFINES IMUNOTERAPIJOS

KLINIKINES INDIKACIJOS

Pasaulyje milijonams pacienty, serganciy alerginiu
rinokonjunktyvitu ir astma, taikyta poodiné specifiné
imunoterapija (angl. subcutaneous immunotherapy,
SCIT), atlikta de$imtys atsitiktiniy im¢iy klinikiniy ty-
rimy dvigubai aklu metodu su placebo grupe, sukurtos
standartizuotos alergeny vakcinos. Poliezuviné imu-
noterapija (angl. sublingual immunotherapy, SLIT), kai
alergeno ekstrakto lasai laikomi po liezuviu 2-3 min.
ir po to nuryjami, pradéta pries keturis deSimtmecius.
Egzistuoja jrodymy apie jos veiksminguma bei saugu-
ma gydant vyresnius nei penkeriy mety amziaus vaikus
ir suaugusiuosius, sergancius alerginémis kvépavimo
taky ligomis [14-18].

Alergeny imunoterapijai $iuo metu vis plac¢iau var-
tojami alergoidai, kurie sutrumpina jvadine SIT faze
ir padidina sauguma. Tai cheminiu badu modifikuoti
alergeny preparatai, polimerizuoti su gliutaraldehidu
arba formaldehidu. Polimerizacija sumazina alergeny
susijungima su IgE, islaikomas jungimasis su T limfoci-
tais, dél to didéja alergeno preparato saugumas, galima
saugiai ir grei¢iau didinti doze vienos koncentracijos
tirpalu. Tai vadinama klasterine imunoterapija (angl.
cluster immunotherapy). Alergoidai sujungiami su
adjuvantais, siekiant sustiprinti imuninj atsaka, paska-
tinti IgG gamyba. Aliuminis, tirozinas, kalcio fosfatas
yra pirmos kartos adjuvantai; antros kartos adjuvantai,
tarp jy monofosforilo lipidas A, stimuliuoja nespecifi-
nio imuninio atsako receptorius (Toll like receptorius,

146

TLR). Yra bandymy naudoti alergeno junginius su
liposomomis - j virusg panasiomis dalelémis (viruso
kapsidés baltymais). Klinikiniuose tyrimuose IgG
antikiny gamyba ir SIT sauguma padidina alergeno
dalelés, turincios epitopo savybiy — alergeny peptidai,
rekombinantiniai alergenai [19-21].

Specifinés imunoterapijos indikacijos ir kontrain-
dikacijos paskelbtos Pasaulio sveikatos organizacijos
(PSO), Europos alergology ir klinikiniy imunology
draugijos (EAACI), tarptautinése alerginio rinito ir
astmos gydymo rekomendacijose ARIA ir GINA [3,
4,5, 16, 17, 22, 23]. SIT su jkvepiamuyjy alergeny pre-
paratais taikoma:

o sergant nuolatiniu vidutinio sunkumo ir sunkios
eigos alerginiu rinokonjunktyvitu, kai simptomai
iSlieka, skiriant farmakoterapija, ir salygoja kas-
dienj gyvenima bei miega;

o kai pacientai pageidauja gydytis alergine liga
moduliuojamaja terapija, pasireiskus mazesnio
intensyvumo simptomams;

o sergant kontroliuojama alergine astma.

SIT neskiriama sergant nekontroliuojama astma,
aktyvia sistemine autoimunine liga, piktybiniu navi-
ku. Dauggja literataros duomeny, kad dél biologinés
terapijos pasiekus alerginés astmos kontrole, galima
saugiai skirti SIT [24]. Nerekomenduojama SIT pradeéti
néstumo laikotarpiu, taciau SIT testi nésciosioms yra
saugu. SIT skiriama atsargiai, tik kai nauda Zymiai
vir$ija galima rizika; jei pacientas vartoja beta bloka-
torius, serga sunkia Sirdies ir kraujagysliy liga, organui
specifine autoimunine liga arba sistemine autoimuni-
ne liga remisijos fazéje, serga pirminiu arba antriniu
imunodeficitu, pasireiskus psichikos sutrikimams, jei
nesilaiko gydymo rezimo arba patyré sunkias sistemi-
nes reakcijas, skiriant SIT.

ALERGENUY SPECIFINES IMUNOTERAPIJOS

VEIKSMINGUMAS

SIT bus veiksminga tik tada, kai ligos simptomus
sukeliantis alergenas patvirtinamas, atliekant odos
dario méginius, nustacius specifinj IgE alergenui arba
jo komponentams kraujyje, arba neaiskiais atvejais
atlikus provokacinj méginj su alergenu. SCIT ir SLIT
zymiai sumazina alerginio rinito simptomus ir juos
slopinamyjy vaisty vartojima, lyginant su placebu
(p < 0,0001), naudojant visas jkvepiamyjy alergeny
rusis, iSskyrus pelésius. 66 proc. serganciyjy astma
yra jsijautrine namy dulkiy erkiy alergenams; Siems
pacientams kontaktas su alergenu pablogina astmos
kontrole. Jrodyta, kad SCIT ir SLIT namy dulkiy erkiy
alergenais gali sumazinti astmos simptomus ir jkvepia-
mujy gliukokortikoidy dozes vaikams ir suaugusiems
asmenims. SLIT namy dulkiy erkiy tabletémis gali
apsaugoti nuo astmos paiiméjimy ir rekomenduojama
kartu su jkvepiamaisiais uzdegimg mazinamaisiais
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vaistais [5, 17, 22, 23]. SIT veiksmingumas yra ilgalai-
kis, isliekantis nutraukus gydymg. Durham su bendra-
autoriais pirma kartg jrodé, kad sergantiesiems sunkios
eigos zoliy sukelta polinoze 3-4 metus trunkanti SCIT
zoliy alergeny vakcina sumazina polinozés simptomy
ir vaisty poreikj ne tik per visg SIT taikymo laikotarpj,
bet ir trejus metus po jos nutraukimo [25]. SIT turi liga
moduliuojamajj poveikj, gali apsaugoti nuo astmos.
PAT Kklinikinio tyrimo rezultatai patvirtino, kad tarp
vaiky, kuriems taikyta SCIT, astmos daznis buvo ma-
Zesnis nei tarp ty, kurie buvo gydyti vaistais (24 proc.
SCIT grupéje ir 44 proc. kontrolinéje grupéje, p < 0,05)
[26]. Dél to $is imunine sistema reguliuojantis gydymas
rekomenduojamas alerginés ligos pradzioje.

Néra duomeny, ar SCIT, ar SLIT yra veiksminges-
né arba brangesné, dél to gydytojas ir pacientas gali
pasirinkti individualy imunoterapijos bada. SCIT
ziedadulkiy alergeny preparatais rekomeduojama
skirti prie§ sezong, ja galima testi sezono metu (A
rekomendacijy lygmuo) [14-16]. Namy dulkiy erkiy
ir gyvany sukelta alergija yra nuolatiné, todél SIT
tesiama iStisus metus. Truksta literatiros duomeny
apie negiminingy alergeny misiniy viename prepa-
rate veiksmingumg ir tik vienas klinikinis tyrimas
jrodé SLIT su namy dulkiy erkiy ir Zoliy ziedadulkiy
alergeny misiniu veiksminguma vaikams. Alergenai
yra baltymai, dél namy dulkiy erkiy proteolizinio ak-
tyvumo susilpnéja kito alergeno aktyvumas misinyje,
dél to rekomenduojama vartoti tik taksonomiskai
susijusius, pavyzdziui, keliy zoliy alergeny, misinius
[15]. Pasireiskus reik§mingam jsijautrinimui keliems
alergenams, tikslinga skirti SIT su atskirais alergeny
ekstraktais.

APIBENDRINIMAS

SIT jkvepiamaisiais alergenais iglieka reikémingu gy-
dymo buadu, pagerinanciu alerginio rinokonjunktyvito
ir astmos kontrole. Dél imuninés sistemos reguliacijos
SIT poveikis yra ilgalaikis, galintis apsaugoti nuo ligos
progresavimo, astmos i$sivystymo. Taikant SIT, vyksta
glaudus kelerius metus trunkantis paciento ir gydytojo
bendradarbiavimas, kurio tikslas — sumazinti alergija
jkvepiamiems alergenams.
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INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea (OSA) is a chronic condition

Study, 4% of middle-aged men and 2% of middle-aged
women had OSA [3], but the incidence of it varies in

characterized by recurrent breathing pauses during
sleep, followed by episodes of hypoxia and fragmented
sleep [1, 2]. Although OSA is the most common cause
of respiratory diseases when sleeping, its incidence rate
is unknown. According to the Wisconsin Sleep Cohort

148

different studies [4]. The exact incidence rate of OSA
in the Lithuanian population is not known.

Upper airway obstruction is associated with consid-
erably lower intra-thoracic pressure during inspiration.
This drop in pressure results in an enhanced return of
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venous blood to the heart as well as higher wall stress
on both the atrium and ventricles [5]. Hypoxia can
affect the tissue remodeling processes and the severity
of cardiovascular diseases (CVD) [6]. This association
may have several underlying pathogenetic causes,
some of which include oxidative stress, endothelial
dysfunction, sympathetic hyperactivity, systemic in-
flammation, and hemodynamic alterations [7]. As
a consequence, OSA has been demonstrated to be a
significant risk factor for CVD, such as coronary ar-
tery disease, myocardial infarction, heart failure (HF),
arterial hypertension (AH), cardiac arrhythmias, and
stroke [8].

The standard treatment for moderate to severe OSA
is continuous positive airway pressure (CPAP) therapy
[9]. Several studies have looked for potentially help-
ful biomarkers that may be used for OSA screening;
however, there are only a few that might be used to
assess the effectiveness of CPAP therapies for the car-
diovascular system in OSA patients. Although CPAP
is a gold standard, adherence to treatment remains a
problem. Response to therapy is a major challenge, as
patients often perceive only subjective changes, for
example, daytime symptoms. Therefore, it is very im-
portant to demonstrate improvement in patients using
objective data, such as a change in serum biomarkers
and an improvement in cardiac function, as examined
in our study.

The cardiopulmonary exercise test (CPET) is an
additional diagnostic method for evaluating exercise
tolerance by monitoring cardiovascular and respiratory
capabilities. The CPET provides data on the muscles,
metabolic activity of interconnected tissues during
exercise, and the cardiopulmonary and oxygen trans-
port systems [10]. Questionnaires are another tool to
assess compliance and adherence to CPAP therapy.
Typically, questionnaires are used for OSA screening.
However, it is more important to ensure
the treatment’s efficacy for patients using
CPAP. It is crucial to closely monitor pa-
tient care and track treatment results. To
assess sleep efficiency and health-related
quality of life (HRQL), questionnaires are
straightforward and low-effort methods.

Disertacijos

2. To assess geometry, function, and deformation
parameters of the heart using two-dimensional
speckle-tracking echocardiography (2D ST echo-
cardiography).

3. To visualize subtle changes in the right heart us-
ing cardiac magnetic resonance imaging (MRI)
in patients with OSA who have been treated with
CPAP for a short period of time.

4. To analyze changes in blood serum biomarkers
(galectin-3, soluble suppression of tumorigen-
esis-2 (sST2), and endothelin-1 (ET-1) associated
with cardiovascular dysfunction and their impact
on adherence to CPAP treatment in OSA patients.

5. To examine the sleep structure, its fragmentation,
and HRQL during short-term CPAP treatment
for moderate and severe OSA patients

METHODS

Study population and design

Newly recruited subjects who had never been studied
before made up the entire study population. Between
January 2020 and June 2021, a total of 34 patients who
had been diagnosed with moderate to severe OSA
were enrolled in the study. After a course of CPAP
therapy lasting for three months, the final evaluation
was performed on seventeen patients. The diagnostic
steps of the clinical trial included quality of life and
sleep assessment (using three different questionnaires
[11-17]: Epworth sleepiness scale, Short Form 36
Medical Outcomes Study questionnaire (SF-36), and
Pittsburgh sleep quality index (PSI), pulmonary func-
tion tests (CPET (18), spirometry, pulmonary diffu-
sion test, and whole-body plethysmography), 2D ST
echocardiography [19-23], cardiac MRI [24-25], and
blood serum biomarker (galectin-3, sST2, and ET-1)
testing. The design of the study can be seen in Figure 1.

Blood serum
biomarkers testing
Lung function
tests
2D ST
echocardiography

34 subjects, newly
diagnosed with OSA

All subjects underwent
all diagnostic tests

The aim of this study was to evaluate
the short-term effect of CPAP therapy on
pulmonary function and heart function,

17 patients underwent the final
investigation after 3 months of
treatment with CPAP

Cardiac MRI

17 patients
dropped-out

quality of life in patients with OSA. In

order to complete this aim, these subjects
were raised:

capacity, and exercise tolerance be-

Questionnaires '—_
1. To evaluate lung volumes, diffusing

Lung function tests performance (CPET, spirometry,
lung diffusion test, total body plethysmography)

13 patients underwent 4 patients 2D ST

fore and after three months of CPAP

biomarkers

Blood serum

pre- and post-CPAP treatment
2D ST echocardiographic
parameter evaluation

echocardiographic
parameter was measured not
detailed and not evaluated

treatment in patients with moderate
and severe OSA.
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Figure 1. Study design.
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Inability to tolerate CPAP, widespread outbreak of
coronavirus (COVID-19), and financial concerns
(CPAP devices are not reimbursed in Lithuania) were
the primary factors that led to the discontinuation of
the study.

The following were the inclusion criteria: age be-
tween 18 and 65 years old, a diagnosis of moderate to
severe OSA, BMI > 30 kg/m?, and a signed informed
consent form from the patient.

The following were considered as exclusion criteria:
subjects younger than 18 years and older than 65 years;
significant mental and/or internal organ disease that
could interfere with the study protocol; absence of
signed informed consent. Also, patients with sig-
nificant ischemic heart disease (class > 3 based on
the New York Heart Association (NYHA) Functional
Classification), severe valvular heart disease (grade
> 3), or uncontrolled AH (an average systolic blood
pressure > 140 mmHg or an average diastolic blood
pressure = 90 mmHg while taking or not antihyper-
tensive medicaments) were not included in the study.

All of the individuals were put through an extensive
clinical examination, during which their symptoms,
medical and surgical histories, and comorbidities were
documented. Additionally, a full physical assessment
was carried out on each participant. Patients were
evaluated at the Hospital of Lithuanian University of
Health Sciences Kauno Klinikos Outpatient Clinic,
and an otolaryngologist consulted each patient to
rule out the possibility of any nasal disease (e.g., nasal
polyposis, deviated nasal septum, insufficiency of the
nasal valve). Complaints were recorded on the first
visit, and the ESS was used to evaluate the patient’s
level of subjective daytime sleepiness.

Those who were suspected of having OSA were referred
to the Sleep Laboratory in the Hospital of Lithuanian Uni-
versity of Health Sciences Kauno Klinikos Pulmonology
Department for overnight diagnostic polysomnography.
This study was performed using the Alice 6 LDx diag-
nostic sleep system (Philips Respironics, Murrysville,
PA, USA). The absence of airflow for more than 10 s was
defined as apnea, and the decrease in airflow for at least
10 s, accompanied by a 3% reduction in SpO, or arousal
as hypopnea. The apnea-hypopnea index (AHI) is the
combined average number of apneas and hypopneas
recorded per hour of sleep during the study. Patients with
OSA were classified according to the AHI: mild OSA was
defined as AHI > 5 but < 15, moderate OSA as AHI > 15
but < 30, and severe OSA as AHI > 30 [26, 27].

After OSA diagnosis, each patient spent another night
in the sleep laboratory for CPAP titration to select the
optimal pressure at which the CPAP device eliminated
abnormal breathing events. Patients diagnosed with
moderate or severe OSA were invited to participate in
the clinical study.
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The Regional Ethics Committee for Biomedical Re-
search of the Lithuanian University of Health Sciences
(LSMU) in Kaunas approved the study protocol (Pro-
tocol no. BE-2-23, 19 May 2020, Kaunas, Lithuania).
After being informed of the ongoing investigation,
each participant provided signed informed consent.

Control groups

This clinical study included two control groups:
one for comparison of 2D ST echocardiographic
parameters, and the second for comparison of MRI
parameters.

The control group for the 2D ST echocardiographic
parameters included thirteen patients. All of the
subjects in this control group went through the exact
same diagnostic procedures as the subjects in the
OSA group. The inclusion criteria were: age 18-65
years old, diagnosis of mild OSA (AHI = 5 but < 15)
or no OSA diagnosis after diagnostic overnight PSG
(AHI < 5), body mass index (BMI) = 30 kg/m?, and
signed informed consent form.

A second control group was selected for the purpose
of comparing the cardiac MRI characteristics. This
group consisted of 17 healthy patients who were not
obese (their BMI was less than 30 kg/m?) and who did
not have any other disorders at the same time. The
people in the control group had a cardiac MRI because
it was thought that they might have myocardial pathol-
ogy. However, the results of the examinations showed
that there was no evidence of myocardial injury. This
included good general systolic function in both ven-
tricles, good regional contraction, unchanged valvular
anatomy and function, and no evidence of myocardial
fibrosis in the late gadolinium enhancement sequence.

Patients with moderate or severe OSA (AHI > 15)
who were not treated were not included as a control
group in the study because it would be unethical not
to suggest treatment to these patients.

Interventions and follow-up

Three months after CPAP therapy began, study
participants were asked to return for a follow-up ap-
pointment. Data downloaded from the CPAP device
was used to evaluate CPAP therapy compliance. We
defined treatment compliance as using the CPAP
device for more than 4 hours per night for more than
70% of the nights and having an AHI of less than 5.

After three months of CPAP use, lung function tests
(spirometry, lung diffusion tests, and whole-body
plethysmography), CPET, 2D ST echocardiography,
and cardiac MRI were performed, blood samples were
taken, and questionnaires were completed.

For the control groups, 2D ST echocardiography and
cardiac MRI were performed just once as baseline (as
no treatment with CPAP was initiated).
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Statistical analysis

IBM Corp’s SPSS Statistics for Windows version
27.0 (Armonk, New York, USA) was used for statisti-
cal analysis. For describing quantitative variables, the
mean and standard deviation, as well as the median at
the 25th-75th percentiles, were chosen.

Non-parametric statistical methods were applied for
non-parametric data analysis. The Wilcoxon matched-
pairs signed-rank two-sided test was applied for
dependent groups. Mann—-Whitney two-sided U-test
was applied for significant differences between two
independent groups. The Wilcoxon signed-rank test
was used to compare the results with the hypothetical
value. The minimum limit for statistically significant
values - p < 0.05.

Table 1. Baseline characteristics of subjects and sleep data

Disertacijos

RESULTS

Characteristics of subjects and sleep data

Seventeen individuals with newly diagnosed moder-
ate or severe OSA (15 men and 2 women, mean age
52.15 + 8.89) were included in this study. The included
subjects’ mean baseline BMI and AHI were 39.23 +
6.1 kg/m? and 76.14 + 24.32 events/hour, respectively.
CPAP therapy for three months resulted in no change
in BMI (p > 0.05). Concomitant diseases and baseline
characteristics are shown in Table 1.

After three months of starting CPAP therapy, the ox-
ygen desaturation index (ODI) and AHI significantly
changed from baseline values (p = 0.049 and p =0.001,
respectively). During the three-month CPAP therapy
period, the sleep architecture, which is comprised of
REM and non-REM sleep phases, changed. After start-
ing CPAP therapy, the length of REM sleep reduced but
the length of non-REM sleep increased (p =0.016 and
p =0.017, respectively). Before and after three months
of CPAP therapy, other polysomnographic data did
not alter (Table 1).

The effect of CPAP treatment on pulmonary

function and the change in CPET data

Table 2 shows the findings that were obtained from
the CPET test. Before beginning therapy with CPAP,
the primary VO, max was calculated to be 84.36 +

Table 2. CPET data

Before 3 months after
treatment | CPAP treatment | p-value*

(n=17) (n=17)
Maximum load, % 79.86 (15.8) 85.5(16.35) 0.093
Maximum load, W | 170.36 (39.25) | 174.29 (45.18) 0.662
VO,, L/min 2.14(0.41) 2.23 (0.44) 0.706
VO,, % 84.36 (18.08) 87.21(17.48) 0.706
VO,, mL/kg/min 17.52(3.79) 18.6 (3.40) 0.255
VO./kg, % 83.77 (18.68) 88.92(18.36) 0.195
VCO,, L 2.61(0.61) 2.67 (0.67) 0.889
VCO,, % 93 (20.21) 93.86 (18.63) 1
HR rest, beats/min 86.08 (10.10) 88.83 (12.47) 0.906
HR max, beats/min | 135.5 (20.66) 132.38(18.13) 0.432
HR max, % 90.25 (12.74) 88(12.14) 0.283
0O, pulse, mL/beat 16.69 (3.11) 16.46 (3.66) 0.925
O, pulse, % 72.64 (16.57) 72.14 (16.53) 0.826
VEar, L/min 44.51 (10.59) 38.60(7.52) 0.03*
VEar, % 43.21(21.19) 37.86(17.77) 0.028*
VE max load 74.53 (20.04) 69.81(17.77) 0.51
VE max load, % 68.84 (22.18) 66.36 (24.24) 0.615
VE/VCO, 23.47 (2.73) 20.63 (3.52) 0.042*
RER max load 1.19(0.14) 1.21 (0.09) 0.109

Before 3 months
after CPAP
treatment
(n=17) treatment | p_yalue*
(n=17)
Mean (standard deviation)
Gender, Male 15(88.2) - -
% Female 2(11.8) - -
Age, years 52.15(8.89)
Con- Arterial hy- 14 (82) - -
comitant | pertension
0dlseases, Type 2 7 (50) B B
% diabetes
Gout 4 (24) - _
Rheu- 1(6) - _
matoid
arthritis
Well- 1(6) - _
controlled
asthma
BMI, kg/m? 39.23 (6.1) 38.3(5.5) > 0.05
Polysom- | AHI, per h 76.14 (24.32) | 67.73 (26.64) | 0.049*
”;’gra‘ oDl 71.42(23.95) | 29.24(31.05) | 0.001*
phy
Mean 91.53 (2.26) 92.56 (2.19) 0.144
Sp02, %
Minimum 66.42 (12.84) | 72.00(11.21) 0.099
SpO., %
TST, min 361.74 (61.25) | 348.54 (55.44) | 0.356
Non-REM, 80.14 (6.53) 85.25 (5.21) 0.017*
%
REM, % 19.96 (7.37) 14.75 (7.45) 0.016*
Sleep ef- 76.93 (12.61) | 82.05(12.01) | 0.037*
ficiency, %
Arousal 75.82(23.39) | 72.28(23.91) 0.309
index,
perh

*p-value < 0.05, according to the nonparametric Wilcoxon test. CPAP:
continuous positive airway pressure; AHI: apnea-hypopnea index; BMI:
body mass index; ODI: oxygen desaturation index; TST: total sleep time;
REM: rapid eye movement.
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*p-value < 0.05, according to the nonparametric Wilcoxon test. VO,: O,
consumption; VCO,: CO, production; AT: anaerobic threshold; HR: heart
rate; O, pulse: oxygen pulse; VE: pulmonary ventilation; VE at AT: pulmonary
ventilation at the anaerobic threshold; VE/VCO;: ventilator equivalent for
carbon dioxide; RER: respiratory exchange ratio.
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18.08 % (a VO, max of more than 80% is considered to
be a normal result), and the absolute value was 17.52 +
3.79 mL/kg/min. During therapy with CPAP, there
was a trend toward an increase in VO, max; however,
this trend did not reach statistical significance (after
3 months of treatment, 87.21% and 18.6 mL/kg/min;
p = 0.255). The use of CPAP therapy was also asso-
ciated with an improvement in work performance,
but without statistical significance (maximum load
increased from 79.86% to 85.5%; p = 0.093). Pulmo-
nary ventilation at the anaerobic threshold (VE,;) was
44.51 L/min (43.21%) during the baseline visit, but it
considerably dropped after the treatment period of
three months (38.60 L/min and 37.86%; p = 0.03 and
p = 0.028, respectively). During the short-term CPAP
therapy period, the patient’s Ventilator Equivalent for
Carbon Dioxide (VE/VCO,) dropped from 23.47 to

Impact of CPAP treatment on echocardiographic

parameters

LV end-diastolic diameter, volume, and EF were
similar in both OSA and control groups, whereas pa-
tients in OSA group had higher LV end-systolic volume
and lower global longitudinal strain (GLS) (p = 0.015
and p = 0.035, respectively). Indexed by height, OSA
group patients had a greater prevalence of LV diastolic
dysfunction (p = 0.023) and a higher LV Mmi (p =
0.007). Although there was no difference in LA volume
between the groups, patients in the OSA group had
significantly reduced LA reservoir strain (p = 0.001).

The RV GLS was decreased in OSA patients (p =
0.026), but the conventional RV longitudinal and
global function measures (S, fractional area change

Table 4. Echocardiographic parameters of patients in the control
group and the OSA group

20.63, resulting in a significant reduction (p = 0.042). Control group| OSAgroup | =
The patients’ pulmonary function tests were normal (n=13) (n=34) |PVoM
and did not change after the three-month CPAP treat- LV EDD, mm 47.62+3.97 | 50.08+469 | 0.165
ment period (Table 3). LV EDV, mL 102,55 + 26.05|142.25 + 26.84| 0.026*
*
Table 3. Lung function test data (spirometry, lung diffusion test, LVESV, mL 44081272 67.06(14.77) | 0.015
whole body plethysmography) data LV Mmi, g/m? 79.56 +£2.92 | 88.98 +13.51 0.084
Before 3 months after CPAP LV Mmi by height, 38.96+5.90 | 46.11+823 | 0.007*
treatment treatment (n=17) p-value* g/m*
(n=17) | Mean (standard deviation) IVS, mm 10.6 = 1.09 11.42+132 | 0.006*
Spiro- FVC, L 4.43 (0.95) 4.38(0.72) 0.666 LV EF, % 56.45+235 | 5415+3.59 | 0.055
metry FVC, % 90.31(11.84) | 89.64(8.29) | 0.906 LV GLS, % —2320+244|-1656 +3.31 | 0.035%
FEV,, L 3.59(0.78) 3.54(0.59) 0.906 LA diameter, mm 36.23+3.08 | 43.58+8.19 | <0.001*
FEV:, % 93.46 (13.79) | 9257 (9.44) | 0.969 LA volume, mL 6435+3.09 | 70.97+13.80 | 0.191
FEV/VC 81.12(3.31) | 81.17(3.78) | 0.221 LA dilatation (volume 1(7.7) 5(14.70) 0.324
FEVi/VC, % | 102.92 (4.27) | 102.86 (4.46) | 0.404 index by BSA,
2
Lung DLCO,% | 92.94(857) | 93.84(835) | 0.683 > 34 mL/m)
diffusion LA dilatation (volu- 9(69.2) 19 (55.88) 0.289
test me index by height
> 18.5 mL/m? men, >
Whole sGAW 0.87 (0.27) 1.00 (0.24) 0.099 )
body ple 16.5 mL/m? women)
- GAW, % 99.67 (30.39) | 114.78 (0.43 0.099
thysmog- | (30.39) 043 v Normal 7(538) 4(15.4) 0.781
raphy sRAW 1.24(043) | 1.05(0.27) 0.096 diastolic | Grade 1 6 (46.2) 22(80.8) 0.023*
SRAW,% | 109.0 (38.41) | 92 (22.08) 0.109 dysfunc- | Grade 2 0(0) 138) 0.923
ti Grade 3
FRC 294(0.58) | 3.06(052) | 0490 on rade 00 00 0
i i 0 *
FRC, % 8421(15.1) | 87.21(11.53) 0593 LA reservoir strain, % 31.01+1.56 | 26.56+1.38 | <0.001
RV 221(036) 231(047) 0.49 RV diameter, mm 3546 +£4.23 | 36.55+4.57 0.419
RV, % 99.43 (13.23) 102.71 0.638 RA diameter, mm 37.62+4.48 | 40.58+34 0.043*
(16.63) RVS,cm/s 13184227 | 14.06+6.16 | 0.941
TLC 649(096) | 672(096) | 0.149 RV FAC, % 43.72+£592 | 41.51£466 | 0415
TLC, % 9178(9.98) | 9507(9.15) | 0.116 RV GLS, % ~2503+321|-19.65+3.75 | 0.026*
RV/TLC 34.33(5.06) | 3464(7.04) | 10 Mean PAP, mmHg 22.19+7.60 | 2859+7.08 | 0.037*
RV/TLC, % | 99.21(10:49) | 99.00 (14.52) 0.925 Data presented as mean + SD (standard deviation), N (%). *p-value

* p-value < 0.05, according to the nonparametric Wilcoxon test. FVC: for-
ced vital capacity; FEV;: forced expiratory volume in 1's; FEV:/VC: forced
expiratory volume in 1 s - vital capacity ratio; DLCO: diffusing capacity
of carbon monoxide; sGAW: specific airway conductance; SRAW: specific
airway resistance; FRC: functional residual capacity; RV: residual volume;
TLC: total lung capacity; RV/TLC: residual volume - total lung capacity ratio.
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< 0.05, according to the nonparametric Mann-Whitney U test. OSA:
obstructive sleep apnea, LV: left ventricle, EF: ejection fraction,
GLS: global longitudinal strain, EDD: end-diastolic diameter, ESV:
end-systolic volume, EDV: end-diastolic volume, MM: myocardial mass, LA:
left atrial, RV: right ventricle, RA: right atrium, FAC: fractional area change,
PAP: pulmonary artery pressure, IVS: interventricular septum.
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Table 5. Changes in echocardiographic parameters in individuals
with OSA following CPAP therapy
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Table 7. The effects of CPAP therapy on the cardiac MRI characte-
ristics of individuals with OSA

OSA group (N=13)
Before 3 months after
treatment |CPAP treatment p-value*
Mean (standard deviation)
LV EDD, mm 50.08 (4.69) 49.75 (3.57) 0.504
LV EDV, ml/L 142.25(26.84)| 127.08 (33.8) 0.022 *
LV ESV, mL 67.06 (14.77) 53.74(17.8) 0.037 *
LV EF, % 54.15 (3.59) 54.83 (3.27) 0.473
LV Mmi, g/m? 88.98 (13.51) | 80.06 (20.79) 0.963
LV Mmi by height, 46.11 (8.23) 43.63 (6.29) 0.480
g/m??
LV GLS, % -16.28(3.82) | —18.82(3.04) 0.005 *
LA reservoir strain, % 25.82(7.6) 32.45 (5.64) 0.008 *
LA volume, mL 64.35 (3.09) 67.56 (11.24) 0.328
LA diameter, mm 43.58 £ 8.19 43.79+£2.27 0.874
LV Normal 4(15.4) 6 (46.15) 0.657
diastolic | Grade 1 22 (80.8) 6 (46.15) 0.024 *
dysfunc- | Grade 2 1(3.8) 1(7.7) 0.973
tion Grade 3 0(0) 0(0) 0
RV diameter, mm 36.55 (4.57) 39.17 (3.83) 0.411
RA diameter, mm 40.58 (3.4) 41.92 (3.75) 0.623
RV'S;, cm/s 14.06 (6.16) 13.62 (3.72) 0.624
RV FAC, % 41.51 (4.66) 43.49 (7.68) 0.104
RV GLS, % —19.65 (3.75) -21.15 (4.57) 0.608
Mean PAP, mmHg 28.59 (7.08) 29.62 (8.19) 0.075

* p-value < 0.05, according to nonparametric Wilcoxon test. OSA: obstructive
sleep apnea, CPAP: continuous positive airway pressure, EF: ejection fraction,
GLS: global longitudinal strain, RS: reservoir strain; EDD: end-diastolic
diameter, MM: myocardial mass, LA: left atrial, RV: right ventricle, RA: right
atrium, FAC: fractional area change, PAP: pulmonary artery pressure, E: early
diastolic transmitral velocity, E": early diastolic mitral annular velocity, S":
myocardial systolic excursion velocity, IVS: interventricular septum, E/A:
the ratio of the early (E) to late (A) ventricular filling velocities, LV LS: left
ventricular longitudinal strain.

Table 6. Cardiac MRI parameters of control and OSA group patients

OSA (n=32) Control (n=17)
Mean (standard deviation) p-value®

LV parameters

LV EDVI, mL/m? 79.44 (21.02) 71.58(15.59) 0.438
LV ESVI, mL/m? 30.89 (11.69) 27.47 (10.94) 0.438
LV EF, % 61.62 (5.28) 62.71 (9.45) 0.506
LV GLS, % —24.86 (4.85) —23.64 (4.89) 0.532
LV GCS, % —35.14 (4.67) —39.11(7.01) 0.063
RV parameters

RV GLS, % —-25.72(10.93) —21.54(5.87) 0.096
RV EDVI, mL/m? 70.46 (14.77) 58.65(14.31) 0.042*
RV ESVI, mL/m? 33.56(11.67) 22.88(9.19) 0.069
RV EF, % 53.69 (8.91) 61.35(9.08) 0.016*

p-value < 0.05, according to the nonparametric Mann-Whitney U test.
OSA: obstructive sleep apnea; LV: left ventricle; RV: right ventricle; LA: left
atrium; RA: right atrium; EDVI: end-diastolic volume index; ESVI: end-systolic
volume index; EF: ejection fraction; GLS: global longitudinal strain; GCS:
global circumferential strain.
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Before 3 months after
treatment CPAP treatment
(n=17) (n=17)  |p-value*
Mean (standard deviation)

LA and LV parameters

LV EDV, mL 182.68 (43.81) 197.93 (30.28) 0.102
LV EDVI, mL/m? 75.92(17.51) 81.79(10.67) 0.136
LV ESV, mL 70.03 (21.58) 77.66 (16.17) 0.163
LV ESVI, mL/m? 29.12 (8.86) 32.26 (7.04) 0.193
LV SV, mL 114.43 (26.31) 122.47 (20.14) 0.210
LV SVI, mL/m? 47.49 (10.14) 50.63 (7.26) 0.246
LV EF, % 61.78 (4.89) 62.08 (5.94) 0.906
LV mass 125.65 (30.39) 120.39 (26.13) 0.266
LA, cm? 31.61(9.16) 25.65(5.13) 0.724
LV GLS, % —23.76 (4.10) —24.29(3.91) 0.981
LV GCS, % —35.42(4.79) —34.88(5.51) 0.850
LA GLS, % 20.45 (7.25) 26.05 (14.00) 0.043*
RA and RV parameters

RV EDV, mL 164.82 (32.57) 180.16 (39.09) 0.042*
RV EDVI, mL/m? 68.82(12.74) 74.81 (14.74) 0.067
RV ESV, mL 78.33 (23.64) 7745 (21.77) 0.846
RV ESVI, mL/m? 32.53(9.27) 32.94(8.21 0.791
RV EF, % 53.35(9.36) 57.09 (7.51) 0.151
RA, cm? 21.94 (2.68) 23.48 (4.19) 0.129
RV GLS, % —24.21(7.37) —27.31(5.19) 0.480
RA GLS, % 21.04(7.14) 26.18(7.17) 0.043*

p-value < 0.05, according to the nonparametric Wilcoxon test. OSA: obstruc-
tive sleep apnea; LV: left ventricle; RV: right ventricle; LA: left atrium; RA: right
atrium; EDVI: end-diastolic volume index; ESVI: end-systolic volume index;
SV:stroke volume; SVI: stroke volume index; EF: ejection fraction; GLS: global
longitudinal strain; GCS: global circumferential strain.

(FAQ)) did not differ between the groups. The mean
PAP and RA diameter were considerably greater in
OSA patients (p < 0.05) (Table 4).

Table 5 shows the modifications made to biventricu-
lar geometry and function as well as atrial remodeling
in individuals with OSA before and three months after
the start of CPAP therapy.

Following therapy, there was no change in the LV di-
ameter, Mmi, or LV ejection fraction. The LV diastolic
function parameters and the global longitudinal strain
of the LV both improved. We discovered that the OSA
group had a higher prevalence of LV diastolic dysfunc-
tion. After three months, CPAP therapy improved LV
diastolic function.

No changes in LA volume were seen during treat-
ment, but three months later, CPAP therapy signifi-
cantly improved LA reservoir function (p = 0.008).
The geometry, function, and deformation parameters
of the right ventricle remained unchanged.
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Impact of CPAP treatment on cardiac

MRI parameters

Several statistically significant results
were discovered when comparing the
baseline cardiac MRI parameters of the
OSA group with those of the control
group. The left heart’'s MRI characteristics
did not change. In the OSA group, the RV
end-diastolic volume was greater than in
the control group (70.46 + 14.77 mL/m?
and 58.65 + 14.31 mL/m?, respectively;
p = 0.042). Additionally, it was discovered
that the OSA group’s RV ejection fraction
was lower than that of the control patients
(53.69 £ 8.91% and 61.35 £ 9.08%, respec-
tively; p = 0.016) (Table 6).

After three months of CPAP therapy, the
LA and RA GLS both improved (20.45 +
7.25% and 26.05 + 14.00%, p = 0.043; 21.04
+ 7.14% and 26.18 = 7.17%, p = 0.049,
respectively). Although there was a trend
to improve, RV GLS did not significantly
change over that time (-24.21 + 14.32%
and —27.31 £ 5.19%, p = 0.642). Addition-
ally, it was shown that CPAP treatment
improved the RV end-diastolic volume sig-
nificantly (164.82 + 32.57 mL and 180.16
+ 39.09 mL, p = 0.042), even if the RV EF
did not change (Table 7).

Impact of CPAP treatment on blood

serum biomarkers

After three months of CPAP therapy,
concentrations of galectin-3 and sST2

Table 8. Changes in blood serum biomarkers during 3 months of CPAP treatment

Before 3 months after CPAP
treatment treatment p-value*
Mean (standard deviation)
Galectin-3, ng/mL 1752+ 1.19 11.64+0,97 0.001*
sST2, ng/mL 0.56 +0.47 0.41+£0.56 0.047*
ET-1, pg/mL 3.82+2.27 3.56 +2.27 0.28

*p-value < 0.05, according to nonparametric Wilcoxon test. CPAP: continuous positive airway
pressure, sST2: soluble suppression of tumorigenesis — 2, ET-1: endothelin-1.

Table 9. SF-36 domains before therapy and three months after CPAP use

Mean, 95% Confi-

score

Pretreatment Po'sr:::tat- dence Interval
(n=17) of the difference | p-value
(n=17)
(lower-upper)
Mean (standard deviation)
Physical functioning | 67.35(25.98) [74.12(22.93)| 6.77 (-5.0-20.0) 0.12
Role limitations due 52.06 (40.04) |73.53(35.87) 21.47 (0-25.0) 0.102
to physical health
Role limitations 549 (47.06) |86.28 (23.75) 31.38 (0-66.7) 0.012*
due to emotional
problems
Energy (fatigue) 58.41(16.12) |66.76 (12.24)| 8.35(-5.0-20.0) | 0.035*
Emotional wellbeing | 67.18 (16.39) |75.52(13.03)| 8.34 (-8-20.0) 0.238
Social functioning 77.39(21.83) |86.59 (16.92) 9.2 (0-12.5) 0.163
Pain 68.82 (27.94) |72.38(29.70)| 3.56 (10.0-10.0) 0.347
General health 51.18 (14.63) |62.64 (17.06) 11.46 (0-20.0) 0.002*
Physical component | 60.01(21.87) |70.67 (22.48)| 10.66 (6.25-11.8) 0.058
score
Mental component 64.47 (21.49) (78.78 (14.06)| 11.31(0.6-21.4) 0.009*

*p-value < 0.05, according to nonparametric Wilcoxon test. CPAP: continuous positive airway

pressure.

Table 10. PSQI and ESS scores at the beginning of treatment and three months

decreased significantly; however, we could ~after CPAP use
not detect any significant changes in the Pretreatment | Posttreatment
concentration of ET-1 (Table 8). PsQl (n=17) (n=17)
Evaluation of sleepiness and health- Frequency (%)
related quality of life PSQI<> 0 >33
We found a considerable improvement | <PSQI=10 26.7 40
in the patients’ HRQL scores after three | 10<PSQI<15 46.7 6.7
months of CPAP therapy. The overall SF-36 | 15 < pPsql < 21 26.7 0
score increased from 499.8 +122.3 to 589.6 Mean (standard deviation) | Difference (95% Cl) | p-value
+ 124.7 (p = 0.012). After three months PSQl general
of CPAP therapy, the SF-36 scores of role | (e 126 (2.9) 55(23) 7.7 (2.9) 0.001*
limitation due to emotional problems (p [ 109G7) 5362) 56(57) 0.002*

= 0.012), energy (fatigue) (p = 0.035),
and general health (p = 0.002) domains
significantly improved. After combining
the physical and mental component scores
from the SF-36 domains, we discovered a substantial
improvement in mental component scores in the post-
treatment group (p = 0.009) (Table 9).

After three months of CPAP therapy, there were also
significant changes in the sleep quality assessment using
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*p-value < 0.05, according to nonparametric Wilcoxon test. CPAP: continuous positive airway
pressure, ESS: Epworth sleepiness scale, PSQI: Pittsburgh sleep quality index. PSQI < 5: no sleep
disorder, 5 < PSQI < 10: episodic sleep disorder, 10 < PSQI < 15: moderate sleep disorder, 15
< PSQI < 21: severe sleep disorder.

the PSQI questionnaire: the mean score at baseline was
12.6 £ 2.9, and in the posttreatment group, it was 5.5 +
2.3 (p =0.001). Even 53.3% of those who received short-
term CPAP therapy reported no sleep problems. None
of the pretreatment data fell into this group.
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When analyzing the ESS score during CPAP therapy,
the perception of sleepiness also decreased signifi-
cantly: the pretreatment ESS mean score was 10.9 £ 5.7;
after 3 months, it was 5.3 = 3.2 (p = 0.002) (Table 10).

We found significant PSQI and SF-36 mental com-
ponent score distributions using the nonparametric
Kruskal-Wallis one-way analysis of variance (even
though the SF-36 questionnaire domains did not change
independently, the physical component score was p =
0.133, and the mental component score was p = 0.047).

The results of the Spearman correlation analysis
showed that there was a significant direct link between
changes in ESS score and SF-36 (role limitations due to
emotional problems domain (r =0.631, p=0.012) and
the social functioning domain (r = 0.54, p = 0.038))
(Figure 2).

The ESS score also showed a significant increase
in the SF-36 mental component score (r = 0.676, p =
0.006), however, this improvement was not seen in
the physical component score (r = 0.111, p = 0.693)
(Figure 3).

CONCLUSIONS

Although short-term CPAP therapy showed a ten-
dency to improve exercise capacity and pulmonary
ventilation, this treatment had no effect on lung vol-
umes measured by pulmonary function tests.

Increased LV myocardial mass index, LV diastolic
dysfunction, decreased LV and RV longitudinal strain,
and decreased LA reservoir function are all signs of
OSA that are linked to the left heart remodeling pro-
cess. Short-term, 3-month CPAP therapy improved LV
global longitudinal strain and LA reservoir function
but it had no effect on the geometry of the left heart
chambers, assessed by 2D ST echocardiography.

As shown by cardiac MRI FT analysis, three-month
CPAP therapy improved the function of both atria
(effect of CPAP therapy by improving their global lon-
gitudinal strains), as well as RV end-diastolic volume.
Cardiac MRI could provide high-resolution images
for an accurate and thorough noninvasive evaluation
of heart structure, function, and their subtle changes
throughout the treatment period.

After three months of CPAP therapy, the concentra-
tions of galectin-3 and sST2 decreased significantly;
however, we did not detect any significant changes
in the concentration of ET-1. The evaluation of the
relationship between echocardiographic measures and
galectin-3, sST2, and ET-1 in CPAP therapy requires
more research. Blood serum biomarkers could evaluate
the efficacy of CPAP treatment and its impact on the
cardiovascular system.

In patients with moderate to severe OSA, short-term
CPAP therapy improved mental elements of HRQL, as
CPAP often restores normal breathing patterns dur-
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Fig. 2. Scatter plot showing the relationship between changes in
SF-36 role limitations due to emotional problems and social functi-
oning domains and the Epworth Sleepiness Scale (ESS)
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Fig. 3. A scatter plot demonstrating the link between CPAP therapy
and changes in the SF-36 mental component score and the Epworth
Sleepiness Scale (ESS)

ing sleep and mostly relieves symptoms (e.g., snoring,
daytime sleepiness, and vigilance). No improvement in
the physical component of quality of life in the ques-
tionnaire SF-36 was observed. Perception of sleepiness,
measured with ESS, and sleep quality, assessed with the
PSQI questionnaire, improved.

PRACTICAL RECOMMENDATIONS

The results of the study provided additional knowl-
edge about the pathogenesis of OSA and its impact
on quality of life from three different perspectives.
We propose to use questionnaires as a tool to assess
both HRQL and sleep efficiency in clinical practice
to achieve better CPAP compliance. We suggest per-
forming 2D ST echocardiography and cardiac MRI
at least three months after starting CPAP therapy to
assess the status of the cardiovascular system. When
talking about techniques of 2D ST echocardiography,
in overweight and obese individuals, LV mass should
be routinely indexed to heightto prevent a systematic
misclassification of cardiovascular risk.
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Although further in-depth studies are ongoing,
blood serum indicators have the potential to serve as
predictive indicators of the interaction between OSA
and cardiovascular disease. Assessment of blood serum
biomarkers could help to evaluate adherence to CPAP
treatment. Further studies with a larger number of
patients and more attention in this specific area are
needed to better understand the overall effect of CPAP.
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Cryotherapy and immune checkpoint
inhibitor therapy for the treatment of
metastatic non-small cell lung cancer

KRIOTERAPIJA IR IMUNINES PATIKROS SLOPIKLIU TERAPIJA METASTAZAVUSIO
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Summary. Lung cancer remains among the most frequently diagnosed and deadliest diseases in the world. While immune
checkpoint inhibitors revolutionized the cancer treatment landscape, only a relatively small proportion of patients benefit from
this treatment, likely due to the ability of cancer cells to evade or even exclude the immune system from tumors. Cryothera-
py offers a possible way to counteract this process by inducing an inflammatory response and helping in cancer neoantigen
presentation, increasing the effectiveness of immunotherapy. While preclinical studies seem to support this claim, further
investigation is needed to conclude the benefits and risks of cryotherapy in combination with immune checkpoint inhibitors.
Keywords: lung cancer, cryotherapy, immunotherapy

Santrauka. Plauciy vézys iSlieka viena dazniausiai nustatomy ir mirtj lemianciy ligy pasaulyje. Nors imuninés patikros slopikliai
sukeélé revoliucija vézio gydymo srityje, $is gydymas naudingas tik santykinai nedidelei pacienty daliai, tikétina dél vézio lasteliy
gebéjimo iSvengti ar net i$stumti imuninés sistemos lasteles i$ navikinio audinio. Krioterapija yra potencialus budas neutralizuoti
§j procesa dél skatinamo uzdegimo ir efektyvaus véZio neoantigeny pateikimo imuninei sitemai, taip padidinant imunoterapijos
veiksminguma. Nors ikiklinikiniai duomenys rodo krioterapijos ir imuninés patikros slopikliy derinio efektyvuma, reikalingi
detalesni tyrimai nustatyti galimas naudas ir rizikas pacientams.

Reik$miniai ZodZiai: plauciy vézys, krioterapija, imunoterapija.
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INTRODUCTION

Lung cancer is one of the most common oncological
diseases in the world. According to the International
Agency for Research on Cancer (IARC), more than 2.2
million cases were diagnosed in 2020 alone (11.4% of all
new cancer cases), as well as almost 1.8 million deaths
(18.0% of all cancer deaths) [1]. The close incidence
and mortality rates of lung cancer are caused by patients
often presenting with advanced disease, while accord-
ing to a 2016 International Association for the Study of
Cancer (IASLC) study the five-year survival rates for
stages IITA-ITIC non-small cell lung cancer (NSCLC) is
13-36%, and for stages IVA-IVB itisless than 10% [2, 3].

The most prevalent form of lung cancer is NSCLC,
accounting for approximately 85% of all cases [3].
For years, the standard treatment for metastatic lung
cancer was chemotherapy. Developing understanding
of lung cancer etiopathogenesis led to new treatment
options, such as tyrosine kinase inhibitors (TKIs) and
immune checkpoint inhibitors (ICIs) [3, 4]. Unfor-
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tunately, these new treatments are still not reliable
treatment options in all cases.

Most NSCLC tumors, harboring activating driver
mutations and translocations, treated with TKIs or
monoclonal antibodies are identified in only a small pro-
portion of lung cancer patients — typically non-smokers,
female patients and adenocarcinoma histological type
[4]. Another disadvantage of these methods of treatment
is that cancer cells inevitably acquire resistance. NSCLC
patients without specific targetable genetic alterations
are usually treated with immunotherapy as monothera-
py or in combination with chemotherapy. The choice of
ICI monotherapy or combination with chemotherapy as
a first-line treatment currently depends on the expres-
sion of programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) on lung
cancer cells [3]. Unfortunately, phase 3 clinical trials
show that patients, treated with ICI pembrolizumab
monotherapy, achieve overall response in only 44.8% of
cases and 47.6% with a pembrolizumab-chemotherapy
combination [5, 6].
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Immunotherapy has proven itself as a valuable tool
in select cases of lung cancer, but for most patients
this treatment is insufficient or only has a transient
effect. Currently, identifying and eliminating the
mechanisms of tumor resistance to immunotherapy is
an area of active research. One promising direction in
this field is cancer cell destruction using local ablative
techniques, such as thermal ablation or cryotherapy,
to release cancer cell contents as neoantigens for
improved priming of the immune system and boost-
ing the effectiveness of immunotherapy [7]. Bron-
choscopic cryotherapy is already in use as a safe and
effective option for the palliative treatment of airway
stenosis, cough or hemoptysis in lung cancer patients
[8]. The aim of this review is to provide evidence of
possible systemic therapeutic effects this treatment
method might have for NSCLC patients receiving
immunotherapy.

Cancer immune landscape

Depending on the path of individual tumor patho-
genesis the immune landscape of cancer may present
in different ways. Each of them would present distinct
characteristics, affecting prognosis and possible treat-
ment modalities. In 2015 Teng et al presented a prag-
matic classification of tumors, depending on tumor
infiltrating lymphocyte counts and PD-L1 expression,
to identify types for which ICI treatment would be
most effective [9]. This classification was later refined
to include tumor mutation burden (TMB), neoantigen
burden and inflammation gene signature to separate
the following subtypes [10]:

o Type 1 tumors exhibit high TMB and inflamma-
tion gene signature, indicating the existence of a
suppressed, but still ongoing immune response.
This microenvironment, commonly found in
lung carcinomas, has the best probability of res-
ponding to ICIs.

« Type 2 tumors contain a low TMB, lack expres-
sion of an inflammatory gene signature and were
earlier described as immune-desert or an immu-
ne cell-excluded phenotypes. The absence of an
immune response represents impaired antigen
presentation and results in poor outcomes when
treated with ICIs. Therapies that could increase
the amount of neoantigens in the microenvi-
ronment, like local ablative procedures, would
potentially be of great benefit in this tumor type.

o Type 3 tumors have higher TMB than type 2
tumors, while still exhibiting an absence of inf-
lammatory genes. This points to an exclusion
of T-cells and Natural killer cells from the mi-
croenvironment by cancer cells, as well as other
cells, such as cancer-associated fibroblasts. Local
destruction of the tumor tissue may be able to
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ignite an acute inflammation, providing sufficient
chemoattractants to counter this effect.

o Type 4 tumors contain a low TMB while main-
taining high levels of inflammatory gene expres-
sion. The presence of these genes suggests some
immune activity, although it most likely consists
of immunosuppressive cells and favors tumor
growth and metastasizing. The most likely ways
to counteract these tumor types would be to
either deplete these immunosuppressive cells or
repolarize their phenotype to a proinflammatory
state.

CRYOIMMUNOTHERAPY
Physical effects of cryotherapy

Cryotherapy, also known as cryosurgery or cryoabla-
tion, is a medical procedure that uses extreme cold for
local destruction of abnormal tissue. It was first used
as a cancer treatment in the 19th century, for pallia-
tion of breast, uterine and skin cancers, but the range
of applications has been steadily expanding ever since
[11]. After first being used for treating endobronchial
tumors in 1968, bronchoscopic cryotherapy is now rec-
ommended as a safe and effective option for a variety
of reasons, such as cryorecanalization, cryoextraction
of foreign bodies or treatment of low-grade airway
malignancies [12, 13]. Furthermore, transbronchial
lung cryobiopsy is used for the diagnosis of interstitial
lung diseases and pulmonary malignancies [14, 15].

The physical effects of cryotherapy on cancer cells
have been studied extensively. During the freezing
phase, extracellular water forms ice crystals, which in
turn shear and damage cell membranes (Figure 1a).
At lower rates of freezing, this causes a shift in os-
motic pressure and intracellular water flow out of
cells, causing their dehydration. Meanwhile at higher
freezing rates intracellular water also forms ice crystals,
resulting in lethal damage to organelles. Afterwards, a
thawing phase occurs, during which smaller ice crystal
fuse together, increasing mechanical damage. As these
crystals thaw, water rapidly flows to now hypertonic
intracellular space, causing cells to burst [16—18]. Fur-
thermore cryotherapy causes local vasoconstriction
and thrombosis via damage to endothelial cells, leading
to edema, ischaemia and a secondary spike of necrosis
days later [19, 20]. Further from the cryoprobe, dis-
turbance of mitochondrial functions triggers apoptosis
[21]. As connective tissue is particularly resistant to
freezing injury, the architecture of the tissue remains
for subsequent repair [22].

The effects of cryotherapy are most pronounced
close to the cryoprobe and diminish going outward,
although repeated freezing cycles and slow thawing
phases increase the amount of extracellular fluids,
expanding the cryoablation zone [18]. Depending on
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Figure 1. Effects of cryotherapy: a) Physical effects of cryotherapy; b) Inmunologic effects of cryotherapy.

DNA - Deoxyribonucleic acid; RNA - Ribonucleic acid; HSP - Heat shock proteins; HMGB-1 - High mobility group box chromosomal protein 1; DC - Den-

dritic cell.

the distance from the cryoprobe and, subsequently,
the temperature cancer cells are subjected to, their
death occurs either by necrosis or apoptosis [18, 19].
As necrosis results in release of pro-inflammatory cy-
tokines, resulting in immune activation, and apoptosis
is immunosuppressive, the immunologic effects of
cryotherapy stem from their balance [20, 23].

Local immunologic effects of cryotherapy

A growing amount of evidence suggests that cancer
cell death after cryotherapy is also caused by an in-
crease in proinflammatory cytokine levels and tumor
specific T-cell activation [24-26]. Proteins, DNA and
RNA released from cancer cells dying during cryo-
therapy remain in the patient’s body as neoantigens and
a sort of vaccination. Furthermore, “danger signals”
such as uric acid or the chromosomal high mobility
group box chromosomal protein 1 (HMGB-1) are
released [20]. These molecules act as chemokines and
cytokines for immune cells with tumor microenviron-
ment (Figure 1b) [20, 26].

In murine cancer models, within hours after cryoa-
blation surrounding blood vessels become congested,
exhibiting endothelial cell activation and intravascular
polymorphonuclear cell recruitment. Within days,
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polymorphonuclear leukocytes infiltrate the peritu-
moral area and reach their highest concentration [24].
Polymorphonuclear cells promote CD8 lymphocyte
recruitment and activation by producing T-cell attract-
ing chemokines (such as CCL3, CXCL9, and CXCL10),
pro-inflammatory cytokines (IL-12, TNF-a, GM-CSE,
and VEGF) and may also activate dendritic cells via
cell to cell contact and through secretion of TNF-a
[27]. Therefore, they are followed by infiltration and
maturation of antigen-presenting cells - macrophages
and dendritic cells into the cryoablated tissue [20, 24].

Mature dendritic cells transport neoantigens to the
regional lymph nodes and present them to CD4 and
CD8 T lymphocytes via Major histocompatibility
complex (MHC) class IT and I molecules respectively,
activating lymphocytes specific for the presented
neoantigens [28, 29]. In contrast to tumor cells, which
may also present antigens through the MHC class I
molecule, but often co-express immunosuppressive
molecules, such as PD-L1, dendritic cells co-present
stimulatory CD80 and CD86 proteins and secrete in-
terleukins such as IL-12, important for Thl immune
responses [24, 28]. This way, naive CD8 lymphocytes
receive proper signals of the antigen, co-stimulation,
and inflammation during priming and initial activa-
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tion [30]. Since peptide bonds are preserved during
cryoablation, protein denaturation is reversible and
cryoablation releases the most non-denatured pro-
teins, compared to other local destructive therapies
[31]. Subsequently, dendritic cells present neoantigens
more efficiently in tumors treated with cryotherapy,
compared to surgery, which is immunosuppressive
due to subsequent tissue repair and suppressed inflam-
matory response, or radiofrequency ablation, which
causes irreversible protein denaturation due to heat
[28, 31, 32].

Neoantigens, released after cryotherapy prime the
immune system solely against similar cancer cells to
those destroyed. Kim et al performed cryoablation
or radical excision on RENCA tumors generated in
mice [33]. Once rechallenged with RENCA cell line,
only 11.1 % of cryoablated mice developed tumors. In
contrast, inoculation with a completely different CT26
colon carcinoma cell line led to 94.1% of these mice
developing tumors, showing signs of antigen-specific
immune response.

Systemic immune response following cryotherapy

and the abscopal effect

Activated tumor-specific T-cells infiltrate the cryoa-
blated tumor tissue to destroy cancer cells locally, while
some may enter the systemic circulation and reach sites
of distant metastases [34]. The subsequent reduction
in the size of distant untreated metastases after the
destruction of the primary tumor is called the abscopal
effect (from latin ‘ab’ - away from, ‘scopus’ — target).
Cases of cryotherapy inducing the abscopal effect in
cancer patients have been reported since at least the
1970 [35, 36]. Conversely, later research showed that
cryotherapy alone may not be counted upon to create
a reliable and sustained effect [37].

Preclinical studies of solid murine tumors have
shown the potential for the systemic effect of local cry-
otherapy. Sabel et al performed surgery or cryotherapy
on 4T1 mammary carcinoma cells, injected and grown
in mice [38]. Mice with primary tumors treated with
cryoablation at a high freeze rate exhibited significantly
fewer pulmonary metastases (4.89 nodules/mouse)
when compared to controls (47.2 nodules/mouse) or
surgical excision (9 nodules/mouse). Furthermore,
Yakkala and colleagues performed cryoablation on in
vivo murine B16F10 melanoma model, where cryoa-
blation was shown to initiate local immune responses
[39]. In addition to increased frequencies of CD8+
T-cells in the local tumor draining lymph node, an
increase of CD4+ conventional T-cells in non-draining
lymph nodes were observed as a sign of systemic im-
munity. After re-challenge with the same melanoma
cells, signs of immunological memory were observed
with restricted tumor growth and extended survival.
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Conversely, Waitz et al observed no significant changes
in abscopal tumors in TRAMP-C2 murine model of
prostate cancer treated with cryotherapy alone, sug-
gesting that it may not always create a robust antitumor
immune response, which would inhibit the growth of
metastases and prevent disease recurrence [40].

It has also been reported that a certain extent of
cryodestruction on tumor tissue may be best for
inducing systemic antitumor response. Takhashi et
al performed cryotherapy on mice with Lewis lung
carcinoma cells inoculated subcutaneously into bilat-
eral flanks [26]. Cryosurgery was administered in one,
two or three freezing cycles on a tumor in one flank
with contralateral tumor left untreated, followed by li-
popolysaccharide injection 2 hours and 2 days later for
immune stimulation. Immunohistochemistry showed
that 20.74% of the tumor was destroyed with one cycle,
73.83% with two and 89.22% with three cycles. All
three groups showed significantly slower growth of the
contralateral tumor when compared to controls that
only received lipopolysaccharide injection, although
the effect was most pronounced after two cycles of
cryotherapy and approximately three-fourths of the
cryoablated tumor was destroyed. Whether the re-
maining cancer cells provide further stimulation for
the immune system, or some other mechanisms are at
play, remains unclear.

As mentioned before, both immunotherapy and
cryotherapy can individually enhance the antitumor
immunity, although this effect may not be universal.
Further preclinical research, combining cryotherapy
with immune checkpoint inhibitors, provided evidence
of a possible synergy between these treatments. Com-
bined cryotherapy and anti-CTLA-4 immunotherapy
treatments have shown significant benefits in murine
melanoma and prostate cancer models, with mice exhib-
iting increased counts of tumor-specific T-cells [29, 40].
These changes further translate to improved resistance
against rechallenge with the same cancer cells. Similar
results have been observed when combining cryother-
apy with PD-L1/PD-1 axis inhibition. Mice, implanted
with murine breast or renal carcinoma cells on bilateral
flanks, showed signs of considerable abscopal effect
once tumors on one side were treated with cryoablation
and anti-PD-1 antibodies were administered [41, 42].
One study in particular showed that after cryoablation
the proportion of PD-1 positive CD8 cells increases
significantly, with malignant cells counteracting the
antitumor response via IFN-y induced upregulation
of PD-L1 expression, tempering the systemic effect of
cryotherapy [42]. The addition of PD-1 inhibitors neu-
tralized these changes and provided a similar abscopal
effect to that observed after SABR radiotherapy in PD-1
knockout mice [43]. It is reasonable to suspect that anti-
CTLA-4 therapy would work similarly, maintaining
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the cryotherapy induced anti-tumor immune response
by preventing T-cell inhibition, although it remains to
be seen which immunotherapy is more beneficial in
combination with cryotherapy.

Clinical trials of cryotherapy and immune

checkpoint inhibitors

Currently, no trials investigating the immune re-
sponse and clinical outcomes in advanced NSCLC
patients receiving cryotherapy and ICI therapy have
been completed. In other cancer types, several studies
have been conducted, showing the safety and efficacy
of this combination.

In a pilot study of 19 women with stage I-II breast
cancer were treated with preoperative tumor cryoa-
blation, single-dose ipilimumab or both [44]. These
treatments were safe and tolerable without delaying the
planned surgery. Furthermore, combination therapy
was associated with elevated Thl-type cytokines, as
well as activation and proliferation of CD4 and CD8
T-cells. Another study of patients with metastatic renal
cell carcinoma, randomized to receive tremelimumab
or cryoablation plus tremelimumab, showed a more
significant increase in T-cells and CD8 T-cells in the
total tumor microenvironment upon treatment with
cryo-tremelimumab combination therapy compared
with tremelimumab monotherapy [45]. However, these
changes did not translate to better patient outcomes,
possibly due to a small sample size and mixed (clear
and non-clear) tumor histologies, that are have dif-
ferent drivers of tumor development and responses
to therapy.

Clinical trials, examining the efficacy of cryotherapy
and ICIs in NSCLC settings have not presented their
results yet and are detailed in Table 1.

An ongoing trial in Massachusetts General Hospital,
United States [NCT03290677], aims to demonstrate the
effectiveness and safety of cryoablation in reigniting a
response to immune checkpoint inhibitors in stage IV
lung cancer patients with disease progression. First, a
biopsy sample is taken from an enlarging tumor to con-
firm a malignant growth and disease progression, after
which percutaneous cryoablation on the same tumor is
performed. The safety and feasibility of the procedure
is determined based on observed adverse events. As a
secondary outcome measure, the radiologic response
rate is measured. Another trial at New York University,
United States [NCT04049474], aims to evaluate the
safety and feasibility of bronchoscopic cryoimmuno-
therapy on peripheral lung tumors in advanced NSCLC.
Patients are allowed to receive concomitant chemo-
therapy, immunotherapy and/or radiation therapy,
although no stratification by these treatment modalities
is mentioned. The researchers are collecting peripheral
blood samples from patients before the procedure, as
well as 1 and 2 weeks after it, to assess for antitumor im-
mune responses by multiplex flow cytometry and gene
expression. These findings are planned to be correlated
with pretreatment bronchoalveolar lavage specimens
from the tumor environment. The patients are also set
to be followed longitudinally for changes in tumor size
and evaluated for progression-free and overall survival.
Additional outcomes to be measured include the length
of fluoroscopy exposure and the procedure itself and the
ability of radial endobronchial ultrasound to identify
peripheral lung tumors.

A multicenter CRYOMUNE trial in France
[NCT04339218] aims to compare the one-year survival
benefit of percutaneous cryoablation with ICI pem-
brolizumab and platinum-based chemotherapy over

Table 1. Recently ended and ongoing clinical studies, examining cryoimmunotherapy

NCT number Condition Cryotherapy Systemic treatment Location Current Completion
procedure status date
NCT02469701 | Stage llIB or IV Cryoablation or | Nivolumab Brown University USA | Terminated | February 17,
NSCLC thermal ablation (Lack of 2020 (Actual)
accrual)
NCT03290677 | Progressive meta- | Percutaneous Immune checkpoint Massachusetts General | Recruiting | March 2025
static lung cancer | cryoablation inhibitor therapy Hospital, USA (Estimated)
or melanoma
NCT04049474 | Advanced inoper- | Bronchoscopic | N/A NYU Langone Health, Recruiting | December 2024
able NSCLC cryotherapy USA (Estimated)
NCT04339218 | Metastatic lung Percutaneous Pembrolizumab Institut Bergonié, Recruiting | August 2023
adenocarcinoma | cryoablation + Pemetrexed + France (Estimated)
Carboplatin
NCT04793815 | Metastatic NSCLC | Bronchoscopic Pembrolizumab Centre hospitalier de Completed | June 27,2023
cryotherapy monotherapy I'Université de Mon- (Actual)
tréal, Canada
NCT06000358 | Metastatic NSCLC | Bronchoscopic | Pembrolizumab mono- | Lithuanian Univer- Recruiting | March 2026
cryotherapy therapy or combina- sity of Health Sciences, (Estimated)
tion with platinum Lithuania
based chemotherapy
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pembrolizumab and chemotherapy alone in metastatic
lung adenocarcinoma patients. In addition, overall
response rate, progression-free survival and adverse
events are measured. Furthermore, peripheral blood
samples are collected at baseline, day 1 of the 2™ cycle,
and day 1 of the 3" cycle of systemic treatment and pro-
gression, as well as stool samples (optional), likely for
evaluation of immune responses and gut microbiome
respectively. An interesting point is that patients are
asked to provide samples of biopsy tissue at screening,
at the time of the 3 treatment cycle and disease pro-
gression. Pathological examination of biopsy samples at
different time points before and during treatment could
evaluate changes in tumor microenvironment, possibly
tying them to the changes in peripheral blood samples
and providing invaluable information for future studies,
such as the search for biomarkers of disease response.

A recently initiated study at the Lithuanian Universi-
ty of Health Sciences, Lithuania [NCT06000358], aims
to provide an analysis of synergy between broncho-
scopic cryotherapy and immunotherapy in prospec-
tively enrolled metastatic NSCLC patients. The study
population encompases two main groups, frequently
encountered in clinical practice - patients treated with
pembrolizumab monotherapy or pembrolizumab and
platinum based chemotherapy. The main goal of the
study is to evaluate changes in T lymphocyte counts
and function in peripheral venous blood, assessed via
flow cytometry, RNA expression and cytokine panels
before and during treatment. These results are planned
to be correlated with clinical outcomes, including
objective response rate, progression-free survival and
overall survival. To accomplish study aims, funding has
been generously provided by the Research Council of
Lithuania and Future Biomedicine Fund.

Finally, the CRYOVATE trial has been recently
completed in Montreal, Canada [NCT04793815], with
results yet to be released. The aim of this study was to
evaluate the safety and efficacy of bronchoscopic cryo-
therapy in patients with previously untreated advanced
NSCLG, set to receive pembrolizumab monotherapy.
The primary endpoint of the study was the overall
response rate, with secondary endpoints of treatment-
related adverse events, progression-free survival and
overall survival. The project authors also aimed to
collect biopsy samples before treatment, 4 weeks and
3 months during it and upon disease progression, to
describe the pro-inflammatory changes associated
with cryoactivation using immunohistochemistry,
flow cytometry, RNA sequencing and cytokine panels.

CONCLUSION

The observed ability of cryotherapy to release neo-
antigens for the immune system provides an enticing
new prospect in the fight against cancer. Currently the
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preferred method of performing cryotherapy for pul-
monary tumors is percutaneous cryoablation, aiming
for complete tumor destruction, which is related to a
high risk of complications, such as pneumothorax or
hemothorax. While bronchoscopic cryotherapy allows
for peripheral tumors to be reached directly through
the airway, minimizing this risk, only partial tumor
destruction is usually achieved, mostly relegating it to
a palliative role, preclinical research shows, that par-
tial ablation may be sufficient for systemic antitumor
effects. The upcoming studies will likely bring valu-
able information on various immunological effects of
cryotherapy, either alone or supplementing ICIs in the
setting of advanced lung cancer.
Gauta 2023 08 21
Priimta 2023 09 05
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Farmakoterapija

Metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio pirmos eilés gydymas
nivolumabu ir ipilimumabu derinant su
dvejais chemoterapijos kursais. Klinikinio
tyrimo CheckMate 9LA ketveriy mety
stebésenos duomenys

FIRST-LINE TREATMENT WITH NIVOLUMAB PLUS IPILIMUMAB AND TWO CYCLES OF
CHEMOTHERAPY IN PATIENTS WITH METASTATIC NON-SMALL CELL LUNG CANCER
FROM CHECKMATE 9LA: 4-YEAR UPDATE

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Nivolumabo ir ipilimumabo derinys su dviem chemoterapijos kursais yra pirmasis Europos Sgjungoje patvirtin-
tas dviguba imunoterapija pagrjstas gydymo budas, sergant i$plitusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV), kai néra
aktyvuojanciy epidermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) geno mutacijy arba anaplastinés limfomos kinazés (ALK)
translokacijy. Sis gydymo biidas patvirtintas trecios fazés klinikinio tyrimo CheckMate 9LA duomenimis. Ketveri $io tyrimo
stebésenos metai parodé toliau geréjancius veiksmingumo duomenis, skiriant nivolumabo ir ipilimumabo derinj su chemote-
rapija, lyginant su gydymu vien tik chemoterapija, nepriklausomai nuo naviko programuotos lasteliy Zuties ligando (PD-L1)
rai$kos ar morfologijos. Taip pat pastebéta galima bendrojo i§gyvenamumo nauda, skiriant nivolumabag su ipilimumabu ir
chemoterapija, lyginant tik su chemoterapija, esant tiek acinariniam, tiek ir solidiniam naviko histologiniams potipiams. Ne-
pastebéta naujy grésmingy saugumo ar gydymo rizikos Zenkly. Nivolumabas ir ipilimumabas kartu su dviem chemoterapijos
ciklais yra veiksmingas pirmos eilés gydymas esant metastazavusiam NSLPV, ypa¢ kai naviko PD-L1 rai$ka yra maziau 1 proc.
arba nustatomas ploksciyjy lasteliy NSLPV.

Reik$miniai ZodZiai: nivolumabas, ipilimumabas, metastazaves nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, dviguba imunoterapija.
Summary. The combination of nivolumab plus ipilimumab with two cycles of chemotherapy is the first dual immunotherapy-
based treatment option approved for adult patients with metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) whose tumors have
no sensitizing epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation or anaplastic lymphoma kinase (ALK) translocation in the
European Union. This regimen was approved based on the results of the randomized phase 3 CheckMate 9LA study. With a
4-year minimum follow-up, patients treated with nivolumab together with ipilimumab and two chemotherapy cycles continued
to derive long-term, durable overall survival benefit vs chemotherapy alone regardless of tumor PD-L1 expression or histology.
Exploratory analyses suggested an overall survival benefit within both acinar and solid tumor histologic subtypes during
treatment with dual immunotherapy and chemotherapy. No new safety signals were reported across tumor histologic subtypes.
The combination of nivolumab plus ipilimumab with two cycles of chemotherapy is the efficacious first-line treatment option
for patients with metastatic NSCLC, particularly for those with tumor PD-L1 < 1% or squamous cell histology.

Key words: nivolumab, ipilimumab, metastatic NSCLC, dual immunotherapy.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1238

IVADAS bloga, kai vézys yra lokaliai iplites (nebegalima taikyti
Plauciy vézys yra viena labiausiai paplitusiy onko-  spindulinio gydymo) arba jau yra metastazaves [2].
loginiy ligy, salygojanciy didziausig mirtingumg [1].  Tada galimas tik sisteminis gydymas chemoterapija,
Nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézys (NSLPV) sudaro  taikiniy terapija bei imunoterapija. Prie§ gydant, visada
apie 85 proc. visy plauciy vézio atvejy. Prognozé buna  jvertinami prognostiniai ir predikciniai veiksniai: his-
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tologinis tipas, molekuliniai poky¢iai, paciento amzius,
funkciné buklé, gretutinés ligos. Taip pat svarbi ir paties
paciento nuomone.

Imunoterapija - tai naujas ir veiksmingas plauciy
vézio sisteminio gydymo metodas. Skiriant imuno-
terapija, aktyvinamos imuninés sistemos lastelés,
kad jos galéty atpazinti ir sunaikinti vézio lasteles.
Imunoterapija (gydymas imuninés sistemos kontrolés
inhibitoriais) reik§mingai padidino NSLPV serganciy
pacienty galimybe gyventi ilgiau [3-12]. Programuo-
tos lasteliy zaties baltymo ligando (angl. programmed
death ligand 1, PD-L1) nustatymas serganciyjy NSLPV
navikiniame audinyje yra svarbus pozymis parenkant
gydyma. Jrodyta, kad PD-L1 rai$kos intensyvumas,
atliekant imunohistocheminj tyrima, yra susijes su
geru atsaku j imunoterapija [3, 13].

Esant didelei PD-L1 raigkai (= 50 proc.) ir neradus
aktyvuojanciy epidermio augimo veiksnio receptoriaus
(angl. epidermal growth factor receptor, EGFR) mutacijos
arba anaplastinés limfomos kinazés (angl. Anaplastic
Lymphoma Kinase, ALK) geno translokacijos, gali buti
skiriamas gydymas tik imunoterapija (pembrolizumabu
arba atezolizumabu), o esant PD-L1 raigkai (< 50 proc.),
galimi trys gydymo rezimai: tik dviguba imunoterapija
(nivolumabas ir ipilimumabas); dviguba imunoterapija
(nivolumabas ir ipilimumabas) su dviem chemoterapijos
ciklais; imunoterapija (pembrolizumabas arba atezoli-
zumabas), derinant su chemoterapija.

Nivolumabas - tai programuotos lastelés Zuties
baltymo-1 (angl. programmed cell death protein 1,
PD-1) antikiinas — ir ipilimumabas - citotoksinio T
limfocity baltymo-4 (angl. cytotoxic T-lymphocyte
protein 4, CTLA4) antikainas - yra imuninés kontrolés
tasko inhibitoriai, turintys skirtingus, bet vienas kita
papildancius veikimo mechanizmus [12]. Nivolumabas
atkuria priesnavikine T lasteliy funkcija, o ipilimuma-
bas sukelia prie$navikinj T lgsteliy atsakg, skatina T
lasteliy proliferacija, atminties T lasteliy padidéjima,
modifikuoja T reguliatorines lasteles [14]. 3 fazés
CheckMate 227 klinikinio tyrimo rezultatai parodé
geresnj bendrajj iSgyvenamumg ir ilgalaikj atsaka,
skiriant nivolumabo ir iplilimumabo derinj, palyginus
vien tik su chemoterapija i$plitusio NSLPV gydymui,

Pagrindiniai jtraukimo kriterijai: N =361

Farmakoterapija

nepriklausomai nuo naviko histologijos arba PD-L1
raiskos [15]. Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV)
ir kitose $alyse nivolumabas kartu su ipilimumabu
patvirtinti pirmos eilés i$plitusio NSLPV gydymui,
kai PD-L1 raigka yra bent 1 proc. ir néra aktyvinanciy
EGFR geno mutacijy arba ALK geno translokacijy [12].

CheckMate 9LA (NCT03215706) yra daugiacen-
tris i§plitusio NSLPV pirmos eilés gydymo 3 fazés
atsitiktiniy im¢iy klinikinis tyrimas, kurio metu ver-
tintas nivolumabo ir ipilimumabo derinio su dviem
chemoterapijos kursais veiksmingumas ir saugumas,
lyginant su gydymu, skiriant tik chemoterapija (i$ viso
keturiais kursais). Toks gydymo budas pasirinktas
siekiant uztikrinti, kad ribotas chemoterapijos (dviejy
kursy) skyrimas kartu su nivolumabu ir ipilimumabu
leisty pasiekti greitg pradine ligos kontrole, potencialiai
leidziant uztikrinti ilgalaikj atsaka i gydyma ir geresnj
iSgyvenamuma, skiriant dviguba imunoterapija [16,
17]. Taip pat mazéja chemoterapijos sukelty nepagei-
daujamy poveikiy skaicius ir intensyvumas.

Remiantis pozityviais 3 fazés CheckMate 9LA klini-
kinio tyrimo rezultatais, 2020 m. lapkricio 9 d. Europos
vaisty agentaira (ang. European Medicines Agency, EMA)
patvirtino nivolumabo ir ipilimumabo derinimg su
chemoterapija platinos pagrindu (2 kursais) pirmos
eilés gydymui metastazavusiu NSLPV sergantiems paci-
entams, nesant aktyvinanc¢iy EGFR mutacijy arba ALK
translokacijy, nepriklausomai nuo naviko histologijos
arba PD-L1 rai$kos. 2020 m. geguze JAV Maisto ir vaisty
administracija (angl. Food and Drug Administration,
FDA) patvirtino §j pirmos eilés gydyma metastazavu-
siam arba atsinaujinusiam NSPLV, nesant aktyvinanciy
EGFR mutacijy arba ALK translokacijy [21].

CheckMate 9LA KLINIKINIO TYRIMO DIZAINAS

Nuo 2017 m. rugpjucio mén. iki 2019 m. sausio
mén. j CheckMate 9LA tyrimg jtraukta 719 pacienty,
kurie atsitiktinés atrankos budu (santykiu 1:1) buvo
suskirstyti i dvi tyrimo grupes: 1) nivolumabo ir ipi-
limumabo derinio su chemoterapija; 2) vien chemo-
terapijos (1 pav.). Abi tiriamosios grupés buvo gerai
subalansuotos. Pacientai suskirstyti pagal lytj, naviko
histologija (ploksc¢iyjy lasteliy, palyginus su neploks-

- |V stadijos ar recidyvaves NSLPV.

« Anksciau dél Sios ligos netaikytas
sisteminis gydymas.

- Nenustatyta aktyvuojanciy EGFR muta-
cijy ar ALK translokacijy. »

Nivolumabas 360 kas 3 sav. +

« Funkciné buklé pagal ECOG - 0-1 b. N= 355

1 pav. Klinikinio tyrimo CheckMate 9LA dizainas [18]

Ipilimumabas 1 mg/kg kas 6 sav. Gydymas testas iki
chemoterapija kas 3 sav. (2 ciklas) ligos progresavimo,
nepriimtino
toksiskumo ar 2 mety
Chemoterapija kas 3 sav. (4 ciklai) + imunoterapijos
Pemetreksedas palaikomajam skyrimo

neploksciyjy lasteliy plauciy vézio gydymui

ALK - anaplastinés limfomos receptoriaus tirozino kinazé (angl. anaplastic lymphoma kinase); ECOG - Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. Eastern
Cooperatyve Oncology Group) parengta pacienty funkcinés baklés vertinimo skalé; EGFR - epidermio augimo veiksnio receptorius (angl. epidermal growth

factor receptor).

Pulmonologija ir alergologija, 2023 m. Tomas 7 Nr. 2

165



Farmakoterapija

¢iyjy lasteliy), PD-L1 raiska (< 1 proc., palyginus su
> 1 proc.). Asmenys, kuriems dél jvairiy priezasciy
nebuvo galima jvertinti PD-L1 raiskos navikiniame
audinyje (10 proc. visy pacienty), priskirti i grupe,
kur PD-L1 rai$ka < 1 proc. Tiriamosios grupés paci-
entams (n = 361) skirtas nivolumabas 360 mg kas tris
savaites, ipilimumabas 1 mg/kg kas Sesias savaites ir
chemoterapija platinos pagrindu (du kursai kas tris
savaites), kontrolinés grupés (n = 358) -
tik chemoterapija (keturi ciklai kas tris
savaites) [12, 19]. Gydyma gavo 99 proc.
tiriamosios grupés ir 97 proc. kontro-
linés grupés pacienty. Chemoterapija
visada buvo parenkama atsizvelgiant
i naviko histologija. Gydymas nivolu-
mabu ir ipilimumabu testas iki ligos
progresavimo, nepriimtino toksiskumo
arba maksimaliai imunoterapija buvo
skiriama iki dvejy mety. Kontrolinés
grupés pacientai, sergantys neploks-
¢iyjy lasteliy plauciy véziu, galéjo gauti
palaikomajj gydyma pemetreksedu
(500 mg/m?), kol liga progresuos arba
pasireik$ nepriimtinas toksiskumas.
Atsakas vertintas remiantis RECIST

Bendrasis iSgyvenamumas (proc.)

80 4

60

40 +

20

buvo skirta 7 ir 36 proc., o tolesné chemoterapija
platinos pagrindu - 20 ir 6 proc. atvejy.

VEIKSMINGUMO VERTINIMAS

Pirminé CheckMate 9LA klinikinio tyrimo vertina-
moji baigtis buvo bendrasis iS§gyvenamumas, antrinés
vertinamosios baigtys apémeé isgyvenamuma be ligos
progresavimo ir objektyvaus atsako j gydyma daznj.

NIVO +IPI +
chemoterapija Chemoterapija
(n=361) (n=358)
Vidutinis bendrasis iSgyvena- 15,8(13,9-19,7) 11,0(9,5-12,7)
mumas, mén. (95 proc. Pl)
RS (95 proc. PI) 0,72 (0,61-0,86)

63 proc.

26 proc.

0 3 6 9 12 15

T T T T T T

18 21
Ménesiai

T T T
24 27 30 33 36 3

(angl. the Response Evaluation Criteria

Tiriamieji (n), kuriems yra rizika

in Solid Tumors) versija 1.1. Kompiu- NIVO+IPI+

361 326 292 250 227 191 170 150 137 95
chemoterapija

50 23 7 O

terinés tomografijos arba magnetinio

Chemoterapija 358 319 260 208 168 139 115 102 93 69 40 18 8 0

rezonanso tomografijos tyrimai buvo
atliekami kas Se$ias savaites pirmus
12 mén., véliau - kas 12 sav. iki ligos
progresavimo arba
gydymo nutrauki-

2 pav. Bendrojo iSgyvenamumo duomenys (visi atsitiktinai atrinkti atvejai, 24,4 mén.
stebésenos laikotarpis)

IPI - ipilimumabas; NIVO - nivolumabas; Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

100 NIVO +IPI +
mo. Klinikinio tyri- —_ che(mot:;:;))ija
. R J n=
(]
mo t.1r1an31.yq .sakq 2 80 Vidutinis bendrasis iSgyvena- 15,8 11,0
persikryziavimas - \\ mumas®, mén.
s Iy (]
nebuvo leidZiamas, £ .63 proc. RS (95 proc. PI) 0,74 (0,63-0,87)
taciau, tyréjas savo E 607 \
nuozitra galéjo to- g &
: A 2 N
liau skirti imuno- 3 40 ~~.,38 proc.
terapija, pasibaigus j% i“\xwﬂ_%_m_zzpro(_ S
tiriamuyjy vaisty sky- -‘E 204 i . ; : --m.mm WL
rimui. § . R ———
I$ visy atsitiktinai o i i :
atrinkty atvejy, ti- 0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 6
riamojoje grupéje to- Ménesiai

lesnis sisteminis gY-  Tiriamieji (n), kuriems yra rizika

NIVO +IPI +
chemoterapija

dymas buvo skirtas
37 proc. tiriamosios

361 326 292 250 227 191 170 151 138 125115106 96 92 87 80 74 47 21 14 4 O

grupés pacienty, ir

49 proc. kontrolinés
grupés (gavusiems
tik chemoterapija)
pacienty. Atitinka-
mai imunoterapija

iSgyvenamuma: 47,9, 54,5 meén.
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3 pav. Bendrojo iSgyvenamumo duomenys (visy atsitiktinai atrinkti atvejai, ketveriy mety stebéjimo trukmé)

IPI - ipilimumabas; NIVO - nivolumabas; PI — pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
Duomeny,uzrakinimas” ir vertinimas: 2023 m. vasario 13 d.; maziausias, vidutinis stebésenos laikotarpis, vertinant bendrajj

95 proc. Pl buvo atitinkamai: 213,9-19,7 NIVO + IPI + chemoterapija grupéje ir 9,5-12,7 chemoterapijos grupéje; *17-25
NIVO + IPl + chemoterapija grupéje ir 12-20 chemoterapijos grupéje.
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Tarpiné tyrimo analizé (atlikta vidutiniskai po 9,7 mén.
stebésenos) parodé, kad CheckMate 9LA klinikinis
tyrimas pasieké pirmine vertinamajg baigtj — bend-
rojo iSgyvenamumo prailgéjima. Gydymui skiriant
nivolumabg ir ipilimumabg kartu su chemoterapija,
bendrojo i§gyvenamumo mediana buvo 3,4 mén.
ilgesné, nei skiriant tik chemoterapija (14,1 mén., pa-
lyginus su 10,7 mén.; santykiné mirties rizika - 0,69;
p = 0,00065). Praéjus vidutinei 13,2 mén. stebésenos
trukmei, 12 mén. i$gyveno 63 proc. (95 proc. pasikliau-
tinasis intervalas (PI) - 57,7-67,6) tiriamosios grupés
pacienty, palyginus su 47 proc. (95 proc. P141,6-51,9)

(A) PD-L1 < 1 proc.

Farmakoterapija

kontrolinés grupés pacienty. Antrinés vertinamosios
baigtys — iSgyvenamumas be ligos progresavimo ir
objektyvaus atsako j gydyma daznis reikSmingai pa-
geréjo tiriamojoje grupéje, palyginus su kontroline.
CheckMate 9LA rezultatai parodé, kad nivolumabo ir
ipilimumabo derinys su dviem chemoterapijos kursais
statistiskai reik§mingai sumazina ligos pablogéjimo
arba mirties rizika, palyginus vien su chemoterapija
(iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana -
6,8 mén., palyginus su 5,0 mén.; Sansy santykis (SS) =
0,70; 97,48 proc. PI - 0,57-0,86, p = 0,00012).
Tesiant tolesne stebéseng, nustatyta kad nivoluma-

NIVO + IPI +
100 = chemoterapija
(n=135)
g Vidutinis bendrasis iSgyvena- 17,7 9,8
s 80 - mumas?, men.
‘3’ RS (95 proc. PI) 0,66 (0,50-0,86)
£
g 60" |
S
o |
[
g I
o 40
Rl |
'é | | 23 proc.®
T 20 | | [ !
@ | | [ | : '
0 | J— — T i LI — i T T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63

Ménesiai

Tiriamieji (n), kuriems yra rizika

NIVO +IPI+ 135120107 90 85
chemoterapija

73 66 55 50 44 40 38 34 32 32 31 31 18 8 6 2 0

(B) PD-L1 = 1 proc.

NIVO + IPI +
100 = chemoterapija
1 (n=361)
g Vidutinis bendrasis iSgyvena- 15,8 10,9
é_ 80 - mumas¢, mén.
b RS (95 proc. Pl) 0,74 (0,60-0,92)
g
E 60 |
S L
c e
9 .
s i
o 40 -
4 | |
2 | - 28 proc.
H fe- 21 proc.®
S
S 20 | | =
5 | | | B Bt B
@ | | | |
0 T T — T | T | T | S T — T 1

0 3 6 9 12 15 18 21

24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

54 57 60 63
Ménesiai

Tiriamieji (n), kuriems yra rizika

NIVO +IPI +
chemoterapija

204 186 166 147 133 109 97 90 83 77 71

64 58 56 51 46 41 27 13 8 2 0

4 pav. (A-B) Bendrojo iSgyvenamumo duomenys, esant jvairiai PD-L1 raiskai ir histologiniam potipiui

IPI - ipilimumabas; NIVO - nivolumabas; PD-L1 - programuotos lasteliy zGties baltymo ligandas; Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
Duomeny,uzrakinimas” ir vertinimas: 2023 m. vasario 13 d.; maziausias, vidutinis stebésenos laikotarpis, vertinant bendrajj isgyvenamuma: 47,9, 54,5 mén.
95 proc. PINIVO + IPI + chemoterapija ir tik chemoterapija grupése buvo atitinkamai: 213,7-20,3 ir 7,7-13,5;16-30 ir 8-20; <13,8-22,2 ir 9,5-13,2; 416-27

ir11-22.
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bas ir ipilimumabas kartu su chemoterapija prailgino
bendrajj iSgyvenamuma, palyginus su tik chemote-
rapija, 24,4 mén. stebésenos laikotarpiu. Bendrojo
iSgyvenimo mediana buvo 15,8 mén. (95 proc. PI -
13,9-19,7) tiriamojoje grupéje ir 11 mén. (9,5-12,7)
kontrolinéje grupéje (SS 0,72; 95 proc. PI - 0,61-0,86;
2 pav.). Dvejus metus atitinkamai iSgyveno 38 proc.
ir 26 proc. tiriamyjy. Ilgesnis bendrasis tiriamosios
grupés pacienty i§gyvenamumas, palyginus su kontro-
line grupe, nustatytas daugumoje pogrupiy, jskaitant
skirtingg PD-L1 raiska (< 1 proc., > 1 proc., 1-49 proc.
ir 2 50 proc.) ir histologija. Atkreiptinas démesys, kad

(C) Ploksciyjy lasteliy

pacientams, kuriems, prie$ skiriant tiriamuosius vais-
tus, jau buvo gydytos (angl. pretreated) centrinés nervy
sistemos metastazés (o jy nustatymas diagnozés metu
yra savaime blogos prognozés Zenklas), nustatytas ge-
resnis bendrasis iS§gyvenamumas, gydant nivolumabo
ir ipilimumabo deriniu su chemoterapija, lyginant su
kontroline tik chemoterapijos Saka, atitinkamai 19,9 ir
7,9 mén. (SS - 0,47 (95 proc. PI - 0,31-0,71).
Atliekant tolesnj rezultaty vertinima (vidutiniskai
po 30,7 mén. stebésenos), nivolumabo ir ipilimumabo
derinio su chemoterapija grupéje isliko reik§mingai
prailgéjes iSgyvenamumo be ligos progresavimo

NIVO + IPI +
100 = chemoterapija
h (n=115)
g Vidutinis bendrasis iSgyvena- 14,5 9,1
& 80+ mumas®, mén.
E RS (95 proc. Pl) 0,64 (0,48-0,84)
g
g 607 1
S
c [
o
> i
& 40 !
] I
v
@ | |
s 1 4
T 207 | I
c I |
] ! I T prec T Sy 00 - &
| | ' .
0 I 1 I I I I | I I I 1 t 1 I I I I 1 I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63

Ménesiai

Tiriamieji (n), kuriems yra rizika

NIVO+IPI+ 115102 88 80 73 56 48 43 40
chemoterapija

37 33 32 28 28 24 24 22 14 7 5 1 O

(D) Neploks¢iyjy lasteliy

NIVO +IPI +
100 = chemoterapija
(n=246)
g Vidutinis bendrasis iSgyvena- 17,8 12,0
8 80+ mumas?, mén.
@ RS (95 proc. Pl) 0,80 (0,66-0,97)
g
g 607
5 |
S 1
2 [
o 40 |
i)
n I oal,
a | o
b4
S 207 ! : |
g | I I | B "
o | | I |
] I ! |
0 I I I I I I I I I I I 1 I I I I I I I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63

Ménesiai

Tiriamieji (n), kuriems yra rizika

NIVO + IPI +
chemoterapija

246 224 204 170 154 135122 108 98 88 82 74 68 64 63 56 52 33 14 9 3 0

4 pav. (C-D) Bendrojo iSgyvenamumo duomenys, esant jvairiai PD-L1 raiskai ir histologiniam potipiui

IPI - ipilimumabas; NIVO - nivolumabas; PD-L1 - programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas; Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
Duomeny, uzrakinimas” ir vertinimas: 2023 m. vasario 13 d.; maziausias, vidutinis stebésenos laikotarpis, vertinant bendrajj isgyvenamuma: 47,9, 54,5 mén.
95 proc. PINIVO + IPI + chemoterapija ir tik chemoterapija grupése buvo atitinkamai: ¢13,1-19,3 ir 7,2-11,6; 13-28 ir 5-16; 914,1-20,7 ir 9,9-13,9; "17-27

ir 14-24,
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laikotarpis, palyginus (A) Solidiniai navikai NIVO + IP1 +
su vien chemoterapi- —. 100 7 ‘hem"_tg’oa)"”a
. o v -
jos grupe (SS - 0’67)’ g 0 Vidutinis bendrasis iSgyvena- 17,0 95
95 proc. PI - 0,56-0,79), - 7 mumas®, mén.
[}
atitinkamai 20 proc. ir E 61 prog, ——oproc:P) 070(049-099)
8 proc. §iy grupiy pa- E 601 . )

. .y . c I
cienty iSgyveno dvejus g : 1 proc.
metus be ligos progre- 2 407 i

. o 2 ' ' 2 b
savimo. Vidutiné atsako " ! : . i
i gydyma trukmeé isli- £ 201 : : : :
ko ilgesné tiriamojoje 3 | | | :
I I 1
grupéje, palyginus su 0 T L T T T L— T T T T T o T T 1
kontroline grupe (130 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
. . . ’ Ménesiai
ir 5,6 mén.). Objekty- ———— - —
tsako i d Tiriamieji (n), kuriems yra rizika
vaus alsako 1 8YAYM2 ‘Nivo+IPI+ 80 73 68 53 49 42 40 35 33 30 30 28 25 25 25 22 21 14 5 3 1
daznis nivolumabo ir chemoterapija
ipilimumabo derinio su
chemoterapija grupéje
. B) Acinariniai navikai

buvo 38,0 proc., o vien ®) NIVO + IPI +

. . 100 = chemoterapija
chemoterapijos grupe- S : (n=63)
je — 25,4 proc., atitin- s Vidutinis bendrasis isgyvena- 18,7 12,7

c ey . - 801 mumas‘, mén.

kamai visisko atsako | ] 70 proc.

L £ RS (95 proc. Pl) 0,77 (0,51-1,15)
gydyma daznis buvo 2 w0 S
3,3 proc., palyginus su g h
1,1 proc. Keturiems ti- 2 i

. . . . > 40+ | ;
riamosios grupés paci- 2 ! i
entams, kuriems buvo ﬁ - L : .
stebétas dalinis atsa- ) : ! ! !
kas | gydyma ankstes- @ o : i i :

. . . T 1 I T I T T L] T I T I T I T I I T I 1
nés duomeny analizés 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
metu, po dvejy mety Ménesiai
stebésenos nustatytas Tiriamieji (n), kuriems yra rizika
visiskas atsakas (angl. NIVO+IPI+ 63 59 55 47 44 37 32 29 27 25 21 16 16 15 14 12 12 7 5 4 1

complete response) i gy-
dyma.

Siais metais ASCO
(angl. American Society
of Clinical Oncology)
kongrese pristatyti ke-
tveriy mety kliniki-

chemoterapija

5 pav. Bendrojo iSgyvenamumo duomenys, priklausomai nuo histologinio potipio

IPI - ipilimumabas; NIVO - nivolumabas; PI - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

Duomeny ,uzrakinimas” ir vertinimas: 2023 m. vasario 13 d.; maziausias, vidutinis stebésenos laikotarpis, vertinant
bendrajj isgyvenamuma: 47,9, 54,5 mén.

95 proc. PINIVO + IPI + chemoterapija ir tik chemoterapija grupése buvo atitinkamai: 211,9-25,7 ir 7,4-13,5; °18-38 ir
12-30;14,2-27,1ir 7,5-18,4; 912-33 ir 11-34.

nio tyrimo CheckMate

9LA stebésenos duomenys [20]. Nivolumabo ir
ipilimumabo derinys su chemoterapija toliau rodé
geréjancius veiksmingumo duomenis, lyginant su
tik chemoterapijos gydymo grupe po ketveriy mety,
nepriklausomai nuo naviko PD-L1 rai$kos arba mor-
fologijos (2—4 pav.). Esant nustatytam neploks¢iyjy
lasteliy NSLPYV, vidutinis bendrasis i§gyvenamumas
buvo ilgesnis nivolumabo ir ipilimumabo derinio
su chemoterapija grupéje tiek esant solidiniam, tiek
ir acinariniam naviko histologiniams potipiams
(5 pav.). 1 lenteléje pateikiami naujausi duomenys
apie i§gyvenamuma be ligos progresavimo, objekty-
vaus atsako j gydyma daznj bei atsako trukme.

Pulmonologija ir alergologija, 2023 m. Tomas

SAUGUMAS

Ankstesnio 2020 m. kovo 9 d. duomeny vertinimo
metu gydymas buvo skiriamas 21 proc. tiriamosios
grupés ir 8 proc. kontrolinés grupés pacienty. Vidu-
tiné gydymo trukmeé Siose grupése buvo 6,1 mén. ir
2,4 mén. Saugumas buvo jvertintas visiems pacien-
tams, kurie gavo bent vieng tiriamojo vaisto doze.
Gydymo laikotarpiu nepageidaujami poveikiai pa-
sireiské 92 proc. pacienty, kuriems skirtas gydymas
nivolumabo ir ipilimumabo deriniu su chemoterapija,
bei 88 proc. pacienty, gydytiems tik chemoterapija;
3-4 laipsnio su gydymu susijusiy nepageidaujamy
poveikiy atitinkamai buvo 47 proc. ir 38 proc. (2 len-
telé). Didzioji dalis 3—4 laipsnio su gydymu susijusiy
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Farmakoterapija

1 lentelé. Kiti veiksmingumo duomenys (visi atsitiktinai atrinkti atvejai ir subgrupés pagal PD-L1 ar histologija)

mén. (95 proc. Pl)

ITT PD-L1<1proc. | PD-L121proc. PlokSciujy Neploksciujy
Iasteliy Iasteliy
NIVO + NIVO + NIVO + NIVO + NIVO +
IPI + Chemo- IPI + Chemo- IPI + Chemo- IPl + Chemo- IPI + Chemo-
chemo- | terapija | chemo- | terapija | chemo- | terapija | chemo- | terapija | chemo- | terapija
terapija | (n=358) | terapija | (n=129) | terapija | (n=204) | terapija | (n=112) | terapija | (n=246)
(n=361) (n=135) (n=204) (n=115) (n=246)

Vidutinis iSgyvenamumas 6,7 53 58 5,0 6,9 4,7 5,6 4,3 6,9 5,6

be ligos progresavimo, (5,6-8,0) | (4,4-5,6) | (4,4-7,7) | (42-58) | (5,6-8,9) | (4,2-5,6) | (4,3-9,7) | (4,2-5,2) | (5,5-8,4) | (4,6-5,8)

RS (95 proc. Pl) 0,70 (0,59-0,83)

0,70(0,53-0,92)

0,70 (0,56-0,87)

0,64 (0,48-0,86)

0,75(0,61-0,91)

Ketveriy mety isgyvenamu- 12 5 12 3 12 6 8 4 13 5
mo be ligos progresavimo (8-15) (3-8) (7-19) (0-8) (8-17) (3-11) (4-15) (1-11) (9-18) (3-10)
rodiklis, proc. (95 proc. Pl)

Bendras atsako daznis, 137 (38) 90 (25) 42 (31) 26 (20) 87 (43) 56 (28) 56 (49) 35(31) 81(33) 55(22)
n (proc.) [95 proc. Pl] [33-43] | [21-30] | [23-40] | [14-28] | [36-50] | [22-34] | [39-58] | [23-41] | [27-39] | [17-28]
Gydymo atsakas ketvirtais 25 12 29 0 24 15 17 6 30 16
metais, proc. (95 proc. PI) (17-13) (6-20) (15-45) (15-34) (7-26) (8-29) (1-17) (19-41) (7-28)

IPI — ipilimumabas; ITT - (angl. intense-to-treat) — ketinti gydyti; NIVO - nivolumabas; PD-L1 - programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas; Pl — pasi-

kliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

Duomeny,uzrakinimas” ir vertinimas: 2023 m. vasario 13 d.; maziausias, vidutinis stebésenos laikotarpis, vertinant bendrajj isgyvenamuma: 47,9, 54,5 mén.

nepageidaujamy poveikiy tiriamojoje grupéje 2 lentelé. Sugydymu susije nepageidaujami poveikiai

pasireiské skiriant pirmus du gydymo kursus,
o kontrolinéje grupéje — iki 7-8 gydymo cikly.
30 proc. tiriamosios grupés ir 18 proc. kontroli-
nés grupés pacienty nustatyti sunkas su gydymu
susije nepageidaujami poveikiai. Dazniausiai su
gydymu susije sunkis nepageidaujami poveikiai
tiriamojoje grupéje buvo: viduriavimas (3 proc.),
febriliné neutropenija (3 proc.) ir anemija
(2 proc.); kontrolinéje grupéje: anemija (3 proc.),
febriliné neutropenija (3 proc.) ir trombocitope-
nija (2 proc.). Su gydymu susijusius nepageidau-
jamus poveikius koregavus pagal skirto gydymo
trukme, bendras jy daznis buvo mazesnis, skiriant

Nivolumabas ir .
.o Chemoterapija
Su gydymu susije |p|||mumibas su che- (n = 349)
nepageidaujami moterapija (n =358)
poveikiai®, proc. Bet kurio 3-4 Bet kurio 3-4
laipsnio laipsnio laipsnio laipsnio
Bet kokie 92 47 88 38
Léme va'lstq vartojimo 19 16 7 5
nutraukima
Sunkas 30 254 18 15
Léme mirtj 2 2

Minimali stebésenos trukmé - 12,2 mén. *Nepageidaujami poveikiai, pasireiske nuo
pirmos vaisty dozés iki 30 d. po paskutinés vaisty dozeés.

¢iau. Nebuvo nustatyta jokiy naujy saugumo signaly,
vertinant naviky su skirtingais histologiniais potipiais
gydyma (3 lentelé).

nivolumabo ir ipilimumabo derinj su chemoterapija,
palyginus vien su chemoterapija. Naujausio vertinimo
metu saugumo duomenys atitiko jau paskelbtus anks-

3 lentelé. Saugumo duomenys po ketveriy mety stebésenos

NIVO + IPI + chemoterapija Chemoterapija
Solidiniai navikai Acinariniai navikai Solidiniai navikai Acinariniai navikai
Pacientai, n (proc.) (n=80) (n=63) (n=83) (n=52)

Bet koks 3-4 Bet koks 3-4 Bet koks 3-4 Bet koks 3-4

laipsnis | laipsnis | laipsnis | laipsnis | laipsnis | laipsnis | laipsnis | laipsnis
Su gydymu susije nepageidaujami poveikiai® 73 (91) 36 (45) 56 (89) 31 (49) 75 (90) 31(37) 47 (90) 19 (36)
Su gydymu susije sunkls nepageidaujami 21 (26) 18 (22) 24 (38) 20(32) 15(18) 14 (17) 10(19) 9(17)
poveikiai®
Su gydymu susije nepageidaujami poveikiai, 20 (25) 15(19) 15 (24) 13 (21) 5(6) 3(4) 4(8) 3(6)
léme vaisty nutraukima?
Su gydymu susije mirtys® 2(2) - 2(3) - 0 - 1(2) -

2Apima nepageidaujamus poveikius, apie kuriuos pranesta nuo pirmosios dozés iki 30 dieny po paskutinés tiriamojo gydymo dozés. ®"Mirtys, susijusios
su tiriamuyjy vaisty toksiskumu, jvykusiu bet kuriuo metu; NIVO + IPI + chemoterapija, solidiniy naviky potipis: viduriavimas ir sirdies ir kraujagysliy nepa-
kankamumas, viduriavimas krauju (n = po 1); NIVO + IPI + chemoterapija, acinariniy naviky potipis: hepatotoksiskumas ir sepsis (n = po 1); chemoterapija,
acinariniy naviky potipis: kvépavimo nepakankamumas (n = 1).

IPI - ipilimumabas; NIVO - nivolumabas.
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APIBENDRINIMAS

Apibendrinus galima teigti, kad nivolumabas ir ipili-
mumabas kartu su dviem chemoterapijos ciklais uztikri-
na ilgalaike bendrojo igyvenamumo ir klinikine nauda,
palyginus vien tik su chemoterapija, nepriklausomai nuo
PD-L1 raiskos arba naviko histologijos. Veiksmingumo
ir saugumo duomenys patvirtina teigiama nivolumabo
ir ipilimumabo derinio su chemoterapija rizikos ir
naudos santykj, skiriant ji pirmos eilés metastazavusio
NSLPV gydymui.

Vertinant klinikinio tyrimo CheckMate 9LA ketveriy
mety stebésenos duomenis, didziausia bendrojo isgyve-
namumo nauda, skiriant nivolumaba ir ipilimumabg kar-
tu su dviem chemoterapijos ciklais, stebéta, esant naviko
PD-L1 < 1 proc. arba esant ploksciyjy lasteliy NSLPV;
ketveriy mety bendrasis i§gyvenamumas, palyginus su
tik chemoterapijos grupe, atitinkamai buvo 23 proc. ir
13 proc. bei 20 proc. ir 10 proc. Sioje tiriamyjy katego-
rijoje (PD-L1 < 1 proc. arba ploks¢iyjy lasteliy NSLPV),
vertinant i§gyvenamuma be ligos progresavimo bei atsako
trukme, taip pat patvirtinta isliekanti gydymo nauda.

Gydymo nivolumabu ir ipilimumabu kartu su chemo-
terapija nutraukimas dél su gydymu susijusiy nepagei-
daujamy poveikiy neturéjo neigiamo poveikio ilagalai-
kei klinikinei ir veiksmingumo naudai. Ketveriy mety
bendrasis i§gyvenamumas buvo 41 proc., 0 27 proc. $iy
serganciyjy buvo gyvi be jokio gydymo praéjus ketve-
riems metams po tiriamyjy vaisty nutraukimo.

Papildoma tiriamoji analizé parodé galimg bendrojo
iS$gyvenamumo nauda, skiriant nivolumabg su ipilimu-
mabu ir dviem chemoterapijos kursais, lyginant tik su
chemoterapija esant tiek acinariniam, tiek ir solidiniam
(pastarasis potipis susijes su bloga prognoze) histo-
loginiams potipiams. Nepastebéta naujy saugumo ar
gydymo rizikos Zenkly.

Visi Sie duomenys dar kartg patvirtino, kad nivoluma-
bas ir ipilimumabas kartu su dviem chemoterapijos ciklais
yra veiksmingas pirmos eilés gydymas, esant metastaza-
vusiam NSLPV, ypac kai naviko PD-L1 raiska yra maziau
1 proc. arba nustatomas ploksciyjy lasteliy NSLPV.

Straipsnis paruostas bendradarbiaujant

su kompanija Bristol Myers Squibb.
7356-ELR-2300217.09/2023.
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Farmakoterapija

Itin smulkiy daleliy fiksuotos dozés
beklometazono dipropionato ir
formoterolio fumarato derinio
veiksmingumas, toleravimas ir saugumas,
gydant serganciuosius astma.

Penkiy klinikinés praktikos tyrimy
sudétiné analizé

COMBINED ANALYSIS OF FIVE NON-INTERVENTIONAL STUDIES OF THE
EFFECTIVENESS, TOLERABILITY AND SAFETY OF THE EXTRAFINE FIXED DOSE
BECLOMETHASONE/FORMOTEROL COMBINATION IN THE TREATMENT OF ASTHMA

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Siame straipsnyje aprasoma bendra penkiy klinikinés praktikos tyrimy analizé. Siy tyrimy tikslas — jvertinti itin
smulkiy daleliy fiksuotos dozés beklometazono dipropionato ir formoterolio fumarato (BDP / FF) derinio, skiriamo per suslégto
oro fiksuoty doziy inhaliatoriy (angl. pressurized metered dose inhaler, pMDI) arba sausy milteliy inhaliatoriy (angl. dry powder
inhaler, DPI), veiksminguma ir sauguma klinikinéje praktikoje, gydant serganciuosius astma, kuriy astma buvo nekontroliuojama
skiriant ankstesnj gydyma. Tyrimai atlikti Austrijoje. Bendra penkiy klinikinés praktikos tyrimy, kuriuose dalyvavo labai hetero-
geniskos pacienty grupés, analizé parodé, kad serganciyjy astma gydymas itin smulkiy daleliy fiksuotos dozés BDP / FF deriniu
per pMDI arba DPI inhaliatoriy yra veiksmingas ir saugus. Po 12 sav. gydymo reik§mingai pagéréjo astmos kontrolé, kvépavimo
funkcija, astmos simptomai ir Sie teigiami poky¢iai nepriklausé nuo rakymo jprociy, fizinio aktyvumo arba pries tyrima taikyto
gydymo. Taigi, itin smulkiy daleliy BDP / FF derinys yra veiksmingas ir saugus gydyti pacientus kasdienéje klinikinéje praktikoje.
Reik$miniai ZodZiai: astma, itin smulkios dalelés, beklometazono dipropionatas ir formoterolio fumaratas, klinikinés praktikos
tyrimas.

Summary. A combined analysis of five non-interventional studies is presented in this article. Thus, the present underlying
studies were designed to evaluate whether the treatment with a fixed dose of beclomethasone dipropionate/formoterol
fumarate (BDP/FF) combination using a pressurized metered dose inhalers, pMDI, or dry powder inhaler (DPI) in an extra
fine formulation is effective and safe in treating asthma patients who were not fully controlled with previous medication in a
real-world setting in Austria. The pooled data of five individual NISs demonstrate the effectiveness and safety of a fixed dose
of extra fine beclomethasone/formoterol treatment, delivered by pMDI or DPI, in a real-world setting with a heterogeneous
patient population suffering from asthma. Significant improvements occurred in asthma control, lung function and symptom
scores and these improvements were largely independent of smoking habits, physical activity, and previous treatment. The
extra fine fixed dose beclomethasone/formoterol treatment is thus an effective treatment option in routine clinical practice.
Keywords: asthma, extra fine particles, beclomethasone dipropionate/formoterol fumarate, non-interventional study.

DOL: https://doi.org/10.37499/PIA.1239

IVADAS gydyti. Pasauliné astmos iniciatyva (angl. Global Initia-
Astma - tai viena dazniausiy létiniy kvépavimo  tive for Asthma, GINA), tuomet, kai buvo atlikti penki
taky ligy. Astma apibtdinama, kaip létiné uzdegiminé  straipsnyje pateikiami tyrimai, t. y. 2009-2014 m.,
kvépavimo taky liga, o jkvepiamieji gliukokortikoidai ~ pateiké rekomendacijg — jei vartojamy mazy arba vi-
(IGK) yra pagrindiniai kontroliuojamieji vaistai astmai  dutiniy doziy IGK nepakanka, norint pasiekti astmos
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kontrole, turéty buti pridétas jkvepiamasis ilgo veikimo
B, agonistas (IVBA), o ne didinama IGK dozé [1].

Itin smulkiy daleliy (vidutinis aerodinaminis skers-
muo, angl. mass median aerodynamic diameter, MMAD,
<2 um) dviguba terapija viename inhaliatoriuje,
susidedanti i§ beklometazono dipropionato (BDP) ir
formoterolio fumarato (FF), skiriama per suslégto oro
fiksuoty doziy inhaliatoriy (angl. pressurized metered
dose inhaler, pMDI) arba sausy milteliy inhaliatoriy
(angl. dry powder inhaler, DPI). Tokia itin smulkiy
daleliy formuluoté pagerina tolygia vaisto depozicija
tiek stambiuosiuose, tiek smulkiuosiuose kvépavimo
takuose [2, 3]. Inhaliatoriaus naudojimo paprastumas
yra esminis veiksnys, susijes su geresniu gydymo rezimo
laikymusi ir geresniais klinikiniais rezultatais [4, 5].
Atsitiktinés atrankos klinikiniams tyrimams pacientai
paprastai atrenkami ir stebimi griez¢iau nei klinikinés
praktikos tyrimuose. Sie veiksniai gali sumazinti vaisto
veiksmingumga klinikinés praktikos tyrimuose, palygi-
nus su tuo, kas buvo dokumentuota atsitiktinés atrankos
tyrimuose.

Taigi, $iame straipsnyje apra§omy tyrimy tikslas -
jvertinti itin smulkiy daleliy fiksuotos dozés BDP / FF
derinio, skiriamo per pMDI arba DPI, veiksminguma
ir sauguma klinikinéje praktikoje, gydant sergan-
¢iuosius astma, kuriy astma buvo nekontroliuojama,
skiriant ankstesnius vaistus. Tyrimai atlikti Austrijoje.

Norint parodyti pacienty, su kuriais susiduriama
klinikinéje praktikoje, heterogeniskuma, j $iuos tyrimus
jtraukti pacientai, kuriems buvo reikalingas gydymas
IGK / IVBA deriniu, neatsizvelgiant j astmos sunkuma,
ligos trukme, gretutines ligas ir gydymo istorija. Paci-
entai gavo itin smulky daleliy BDP / FF, skiriamo per
pMDI arba BDP / FF, skiriamo per DPI, derinj daugiau
nei 12 sav. I$ viso $i analizé jungé penkis klinikinés prak-
tikos tyrimus, kurie buvo atlikti per pirmuosius metus
po to, kai itin smulky daleliy BDP / FF per pMDI arba
BDP / FF per DPI buvo pradétas vartoti klinikinéje prak-
tikoje, t. y. 2009-2014 m. Siuose penkiuose tyrimuose
dalyvavo daugiau nei 900 astma serganciy pacienty.

TYRIMO DIZAINAS IR DALYVIAI

Kiekvienas atskiras $ios apibendrintos analizés tyri-
mas buvo suplanuotas kaip perspektyvusis, daugiacen-
tris, atviras klinikinés praktikos tyrimas. Vaistai buvo
skiriami pagal jprastine klinikine praktika, nesvarstant,
ar pacientas bus, ar nebus jtrauktas j tyrima. Diagnos-
tiniai tyrimai buvo grieztai atliekami pagal kasdiene
medicinine praktika be jokiy papildomy stebésenos
procediry, i$skyrus epidemiologinius metodus, tai-
komus surinkty duomeny analizei.

Pacientus tyrimui atrinko gydytojai pulmonologai
ir Seimos gydytojai visoje Austrijoje. | tyrimus buvo
jtraukti vyresni nei 13 mety astma sergantys asmenys,
kuriems gydymas IGK ir trumpo veikimo (3, agonistu
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(TVBA) buvo nepakankamas, o gydymas IGK / IVBA
deriniu buvo indikuotinas. Pacientai j tyrimg buvo
jtraukti nepriklausomai nuo astmos sunkumo, ligos
trukmés, riakymo jprociy, gretutiniy ligy, ankséiau
taikyto gydymo. Dél $ios priezasties tyrime dalyvavo
daug skirtingy astma serganciy pacienty (kaip baina
kasdienéje klinikinéje praktikoje). Tyrimai vyko 2009—
2014 m. Vaisto aprase nurodytos kontraindikacijos
vaisto skyrimui bei dalyvavimas atsitiktinés atrankos
tyrimuose buvo vieninteliai nejtraukimo kriterijai.

TYRIMO PROCEDUROS

Pacientai, kurie atitiko jtraukimo ir neturéjo nejtrau-
kimo j tyrimg kriterijy, buvo jtraukti j tyrimus. Kiek-
viename tyrime pacientai buvo tiriami tris kartus -
pries pradedant gydyma itin smulky daleliy BDP / FE,
skiriamu per pMD]I, arba BDP / FF, skiriamu per DPI
(pradinis, vizitas 1, V1), tarp ketvirtos ir astuntos sa-
vaidiy (stebésena 1) ir po 12 sav. gydymo (stebésena 2,
vizitas 2, V2). Tyrimo metu astmos kontrolé buvo ver-
tinama balais, naudojant supaprastintg $esiy klausimy
astmos kontrolés klausimyna, kvépavimo funkcija,
patuméjimy daznj (paiméjimy daznj per pastaruosius
12 mén.). Astmos kontrolés klausimyno kiekvienas
klausimas vertintas balais, o astmos kontrolé vertinta
bendra baly suma. Balai svyravo nuo 0 iki 7. Kuo ma-
zZesnis baly skaicius, tuo geresné astmos kontrolé. Tai
leido suskirstyti astmos kontrole i astmos kontrolés
lygius: kontroliuojama (néra jokiy simptomuy); i$ da-
lies kontroliuojama (simptomai pagal viena arba du
klausimus, bet néra paiméjimy); nekontroliuojama
(simptomai pagal daugiau nei du klausimus ir (arba)
patuméjimai). Kvépavimo funkcija vertinta atliekant
spirometrijg visuose trijuose vizituose. Registruota
didziausia iSkvépimo srové (angl. peak exipratoy flow,
PEF), forsuoto is$kvépimo srové per pirmg sekunde
(angl. forced expiratory volume in 1 second, FEV,), for-
suota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity, FVC).

Papildomai buvo vertinti astmos simptomai (du-
sulys, $vokstimas, oro stygius, kosulys) pagal GINA
2010 m. gaires, naudojant 4 baly skale, paciento vartota
itin smulky daleliy BDP / FF dozé, paciento pasiten-
kinimas gydymu, naudojant pasitenkinimo astmos
gydymu klausimyna, pasitenkinimas inhaliatoriumi
(4 baly skalé) bei vaisty nepageidaujami poveikiai.

Tyrime pacientai gydyti 100 ug BDP ir 6 pug FF po du
jkvépimus du kartus per dieng, ryte ir vakare (2-0-2),
skirty per pMDI arba DPI. Toks gydymas skirtas 12 sav.
Gydancio gydytojo nuozilra pacientai galéjo jkvépti
vaistus ir kitu rezimu (2-0-1 arba 2-2-2). Paciento varto-
jama vaisto dozé vertinta kiekvieno tyrimo vizito metu.

TYRIMY VERTINAMOS BAIGTYS
Pagrindinis tikslas — jvertinti fiksuotos dozés itin
smulkiy daleliy BDP / FF derinio poveikj astmos kont-
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rolei, plauc¢iy funkcijai, gydant serganc¢iuosius astma
klinikinéje praktikoje. Taip pat gydymo itin smulkiy
daleliy BDP / FF, skiriamy per pMDI arba DPI, tole-
ravima, nepageidaujamas reakcijas. Papildomai buvo
vertintas gydymo poveikis astmos simptomams bei ra-
kymo jproéiy, fizinio aktyvumo ir ankstesnio gydymo
jtaka gydymui itin smulkiy daleliy BDP / FF deriniu.

REZULTATAI

Penkiuose tyrimuose i$ viso dalyvavo 891 pacientas.
Pacienty charakteristikos pateikiamos 1 lenteléje.

Pacienty amZius, fiziniai duomenys, astmos trukmeé,
prie§ tyrima vartotas gydymas IGK / IVBA deriniu,
rukymo jprociai, fizinis aktyvumas, gretutinés ligos
rodo, kokia jvairialypé tyrimuose dalyvavusiy astma
serganciy asmeny populiacija.

1 lentelé. Pacienty charakteristikos

Amzius, metais (intervalas) 49,3 (13-93)
Lytis, n (proc.)
Vyrai 415 (46,6)
Moterys 476 (53,4)

KMI, kg/m? (intervalas) 27,23 (15,62-55,36)

Astmos trukmé metais (n, proc.)

<1 167 (18,9)
1-5 251 (28,4)
5-10 172(19,5)
>10 294 (33,3)
Prie$ tyrima vartotas gydymas IGK / IVBA
deriniu, n
BUD / FF 182
FP /S (pMDI) 63
FP /S (DPI) 140
BDP / FF 12
Rikymas, n (proc.)
Nerdkantys 506 (58,0)
Buve rakoriai 158(18,1)
Rakoriai 208 (23,9)
Fizinis aktyvumas, n (proc.)
Taip 250 (30)
Ne 584 (70)
Gretutinés ligos, n (proc.)*
Alergija 440 (49,3)
Nutukimas 173 (19,4)
Knarkimas 121(13,6)
Obstrukciné miego apnéja 36 (4,0)
Arteriné hipertenzija 36 (4,0)

*Penkios dazniausios gretutinés ligos.

BDP / FF - beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas;
BUD / FF — budezonidas / formoterolio fumaratas; IGK - jkvepiamasis
gliukokortikoidas; IVBA - ilgo veikimo B, agonistas; KMI - kiino masés
indeksas; FP /S (DPI) - flutikazono proprionatas / salmeterolis per sausy
milteliy inhaliatoriy; FP / S (pMDI) - flutikazono propionatas / salmeterolis
per suslégto oro fiksuoty doziy inhaliatoriy.

176

Standartinis itin smulkiy daleliy BDP / FF doza-
vimas — du jkvépimai ryte ir du vakare (2-0-2). Taip
BDP / FF vartojo 86,9 proc. visy pacienty tyrimo
pradzioje. Po 12 sav. gydymo taip vaistg vartojanciyjy
sumazéjo iki 78,0 proc. ir padaugéjo vartojanciyjy
vaistus 2-0-1 schema. Pastargja schema vartojanciy
asmeny padidéjo nuo 9,7 proc. tyrimo pradzioje iki
16,1 proc. 12 sav.

Astmos gydymo veiksmingumas per 12 sav. gydy-
mo laikotarpj buvo vertintas astmos kontrolés Sesiy
klausimy klausimynu. Kiekvienas klausimas vertintas
balais, o astmos kontrolé — bendra baly suma. Astmos
kontrolé $iuo klausimynu buvo jvertinta 2011, 2012
ir 2014 m. atliktais tyrimais, todél pateikiami tik iy
tyrimy apibendrinti duomenys. Astmos kontrolé reiks-
mingai pagéréjo, vidutinis baly skai¢ius nuo 3,7 £ 1,9
(standartinis nuokrypis, SN) prie§ gydyma (n = 497)
sumazéjo iki 1,0 £ 1,3 (SN) po 12 sav. gydymo itin
smulkiy daleliy BDP / FF deriniu (p < 0,001). Reiks-
mingas astmos kontrolés balo sumazéjimas uzfiksuotas
ir kiekvienoje studijoje atskirai (1 pav.).

Apibendrinta tyrimy analizé parodé, kad astma
gydymo pradzioje buvo kontroliuojama 5,9 proc., i$
dalies kontroliuojama — 28,4 proc., nekontroliuojama —
65,8 proc. serganciyjy. Po 12 sav. gydymo itin smulkiy
daleliy BDP / FF deriniu astmos kontrolé reik§mingai
pageéréjo, t. y. kontroliuojama astma buvo 59,5 proc.,
i§ dalies kontroliuojama - 19,6 proc. ir tik 20,9 proc. —
nekontroliuojama (p < 0,001) serganciyjy (2 lentelé).
Reiksmingas astmos kontrolés pageréjimas uzfiksuotas
ir kiekviename tyrime atskirai (2 lentelé).

Tokie patys reik§mingai teigiami astmos kontrolés
poky¢iai nustatyti vertinant ir atskirus astmos kont-

il

2012m. 2014 m.
Tyrimai

M Pirmas vizitas
[H Stebésena 2

o

o

2011 m. Bendrai

1 pav. Astmos kontrolés pokytis balais atskiruose tyrimuose ir
bendrai pries ir po 12 sav. gydymo itin smulkiy daleliy beklome-
tazono dipropionato ir formoterolio fumarato deriniu

Mazesnis balas rodo geresne astmos kontrole. Duomenys pateikiami
mediana (stora horizontali linija), tarpkvartiliniu intervalu (stulpelis)
ir duomeny intervalu (statmena linija), o standartiniai nuokrypiai -
atvirais apskritimais.
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rolés klausimyno klausimus
trijuose i$ keturiy klinikinés
praktikos tyrimy (2 pav.).
Pacienty, patirianciy astmos
simptomus du arba maziau
karty per savaite, reikSmingai
padidéjo nuo 6,1 proc. prie$
gydyma iki 68,4 proc. po
12 sav. gydymo (p < 0,001,
2A pav.) bendrojoje tyri-
my populiacijoje. Dalyviy,
patirianciy astmos simpto-
mus daugiau nei du kartus
per savaite, sumazéjo nuo
66,4 proc. bendrojoje tyrimy
populiacijoje prie§ gydyma
iki 9,4 proc. po 12 sav. gy-
dymo itin smulkiy daleliy
BDP / FF deriniu (p < 0,001,
2B pav.). Tokie patys poky-
¢iai uzfiksuoti ir atskiruose
tyrimuose. Labai reik§min-
gai sumazéjo ir pacienty,
patirianc¢iy naktinius astmos
simptomus — nuo 60,7 proc.
tyrimo pradzioje iki 8,2 proc.
po 12 sav. gydymo (p < 0,001,
2C pav.). Daugiau nei du
kartus per savaite TVBA
vartojanciy astma serganciy
pacienty bendras skaicius
sumazejo nuo 66,4 proc. pries
gydyma iki 15,3 proc. po 12
sav. gydymo (p < 0,001, 2D
pav.). Taip pat gydymo metu
reik§mingai sumazéjo paci-
enty, kuriy plauciy funkcijos
rodikliai < 80 proc. butino
dydzio (nuo 78,1 proc. iki 29,3
proc.) (p < 0,001, 2E pav.).
Reik$mingai sumazéjo ir
pacienty, patirianciy pat-
méjimus vieng arba daugiau
karty per metus (nuo 48 proc.
iki 27,9 proc.) ar per savaite
(nuo 4,3 proc. iki 0,5 proc.),
skaicius (p < 0,001, 2F pav.).

Visi trys vertinti kvépavimo
funkcijos parametrai — PEF,
FEV, ir FVC - reik§mingai
pagéréjo po 12 sav. gydymo
itin smulkiy daleliy BDP / FF
deriniu (3 lentelé).

Astmos simptomai — dusu-
lys, $vokstimas, spaudimas

Farmakoterapija

2 |lentelé. Astmos kontrolé pries gydyma ir 12 sav. po (stebésena 2) gydymo itin smulkiy daleliy
beklometazono dipropionato ir formoterolio fumarato deriniu

Astmos kontrolé Tyrimas IS viso
2009 m. [ 2010m. | 2011 m. | 2012m. | 2014 m.
Pirmas Kontroliuo- n 2 24 13 7 6 52
vizitas jama proc. | 143 1030 | 6,10 2,80 340 | 590
1S dalies kon- | n 10 108 50 42 42 252
troliuojama |, | 794 4620 | 2360 | 1660 | 2400 | 2840
Nekontro- n 2 102 149 204 127 584
liuojama proc. | 1430 | 4360 | 7030 | 8060 | 7260 | 6580
Stebésena 2 | Kontroliuo- n 11 192 140 110 62 515
jama proc. | 78,60 81,40 66,40 44,20 39,70 | 59,50
IS dalies kon- | n 3 42 50 37 38 170
troliuvojama | ;o | 2140 | 1780 | 2370 | 1490 | 2440 | 19,60
Nekontro- n 0 2 21 102 56 181
liuojama proc. | 0,0 0,80 1000 | 41,00 | 3590 | 20,90

Stebésena 2 - po 12 sav. gydymo itin smulkiy daleliy beklometazono dipropionato ir formoterolio fumarato

deriniu.
Proc. (A) Proc. (B)
100 100
80 80
60 60
40 N N 40
20 - i = H d 20
or Yra - Néra i Yra - Néra 0 Néra > 2 sav. Néra #sav.
Pirmas vizitas Po 12 sav. gydymo Pirmas vizitas Po 12 sav. gydymo
Proc. (C) Proc. (D)
100 100
80 80
60 = 60 =
40 i = 40 i =
20 - H H 20 |- H H N =
ol i i o | i i il
Né Bent Né Bent Né > 2 sav. Né > 2 sav.
vieno vienas vieno vienas vieno vieno
Pirmas vizitas Po 12 sav. gydymo Pirmas vizitas Po 12 sav. gydymo
Proc. (E) Proc. (F)
100 100
80 80
60 60
40 I 40 -
20 20 f
ol F M | VR P

Norma

<80 proc.| Norma <80 proc.

Pirmas vizitas Po 12 sav. gydymo

Né 1ir> per Kas
vieno metus sav.

Pirmas vizitas

vieno metus

Né 1ir> per Kas
sav.

Po 12 sav. gydymo

2070m. M201Tm. M2012m. M2014m. M Bendras

2 pav. Sesi astmos kontrolés klausimyno klausimai: (A) astmos jtaka kasdienei veiklai; (B) dienos
simptomai; (C) nakties simptomai; (D) trumpo veikimo bronchus pleciamieji vaistai; (E) plauciy
funkcija, normali / PEF < 80 proc. batino dydzio arba FEV, < 80 proc. biitinojo dydzio; (F) paime-
jimy daznis.

FEV: - forsuota iskvépimo srové per pirmg sekunde; PEF — didZiausia isSkvépimo srové.
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krﬁtinéje ir kosulys —vertinti 3 lentelé. Kvépavimo funkcijos pokyciai po 4-8 sav. (V1) ir po 12 sav. (V2) gydymo itin smulkiy

balais. Visi jie gydymo metu

daleliy beklometazono dipropionato ir formoterolio fumaratu deriniu

reik§mingai pageréjo visose Tyrimai
. . . . Rodiklis 18 viso
tiriamyjy populiacijose ir su- 2009 m. [ 2010 m. | 2011 m. | 2012m. | 2014 m.
bpopuliacijose. Visuose tyri- | per, i/min. | pradinis | vidurkis | 2844 | 3150 | 3132 | 3288 | 3114 | 3174
muose reik$mingai sumazéjo SN 80,4 142,2 129 121,2 1266 | 1296
vidutinio sunkumo ir sun- N 14 222 213 245 174 368
k1u§ mmptomus Jaucianciy Stebe- | Vidurkis | 3228 | 3588 | 3594 372,0 3342 | 3576
pacienty ir padauggjo leng- senal | gy 73,2 133,2 134,4 116,4 130,8 1284
vus simptomus jaucianciy
L . N 12 216 194 240 159 821
arba visai jy neturinciy pa-
. i Stebe- | Vidurkis | 3414 | 3708 | 3870 396,0 3516 | 3774
cienty. Pavyzdziui, sunkuma <ena 2
kritinéje gydymo pradzioje SN 1134 | 1338 | 1260 121,8 1338 | 1290
jauté 8,5 proc. ir tik 0,2 proc. N 14 213 167 237 156 787
po 12 sav. ngYmO. Simpto— FEV;, | Pradinis | Vidurkis 2,23 2,49 2,58 2,52 2,36 2,49
my nejauté 22,4 proc. gydy- SN 0,84 1,04 1,65 0,98 0,96 1,19
mo pradzioje ir 80,1 proc. N 14 214 213 244 175 860
tyrimo pabaigoje. Panasas Stebe- | Vidurkis 2,8 2,83 2,98 2,83 2,52 2,81
reik§mingi poky¢iai nustatyti senal | g 038 1,05 1,64 1,00 0,89 1,18
ir vertinant kitus simptomus N 12 210 193 237 159 811
(p < 0,001). Stebe- | Vidurkis | 2,78 2,92 3,18 2,96 2,67 2,93
Tik keturi i$ 864 pacien- sena2 oy 109 106 14 107 0.04 113
ty patyré nepageidaujamy N 14 208 167 236 156 781
reakeijy po 12 sav. gydymo. [y Pradinis | Vidurkis | 3,02 327 | 328 336 3,05 324
Du pacientai jauté galvos
. o . SN 1,38 1,24 1,36 13 1,14 1,26
skausmag, vienas jauté drebulj
i1 . . N 14 165 144 192 174 689
ir Sirdies plakimg, vienas — , —
dilbio ir blauzdos niezulj. i_f\kﬁ Vidurkis | 3,62 3,59 3,65 3,59 3,25 3,52
Gydyma labai gerai toleravo N 1,16 1,24 1.5 1,26 115 1,29
86,6 proc., gerai -11,6 proc., N 12 155 136 186 159 648
Prumtlnal — 1)3 proc' ir blo_ Stebe- Vidurkis 3,62 3,59 3,96 3,7 3,33 3,63
gai — 0,6 proc. astma sergan- sena2 | sN 149 122 1,64 132 1,06 132
¢iy pacienty. Atitinkamai N 14 153 117 184 156 624

94,6 proc. pacienty pageida-
vo testi gydyma. Nutraukti
gydyma noréjo trys pacientai dél nepageidaujamy
reakcijy, astuoni — dél nepakankamo gydymo atsa-
ko, 25 — dél kity priezasc¢iy. BDP / FF, skiriamg per
pMD], vartoti buvo labai lengva - 84,8 proc., lengva —
14,2 proc. ir patenkinamai - 1 proc. tyrimy pacienty.
Norint jvertinti rakymo jtaka astmos kontrolei,
pacientai suskirstyti j rakorius (n = 110; 25 proc.),
buvusius rtkorius (n = 93; 18 proc.) ir nerikanciuosius
(n=281;58 proc.). Prie$ gydyma nerakanciyjy astmos
kontrolés balas buvo mazesnis, bet nereik§mingai, ly-
ginant su rakoriais arba buvusiais ritkoriais. Po 12 sav.
gydymo astmos kontrolé reiksmingai pagéréjo visose
grupése (p < 0,001). Tai rodo, kad gydymas veiksmin-
gas, nepriklausomai nuo rakymo jprociy (3 pav.) Taip
pacientai vertinti ir pagal fizinj aktyvuma — suskirstyti i
sportuojancius ir nesportuojancius. Tiek prie§ gydyma,
tiek po 12 sav. gydymo sportuojanciy pacienty astmos
kontrolé buvo geresné (3 pav.). Vertinant gydymo itin
smulkiy daleliy BDP / FF poveikj astmos kontrolei pa-
gal pries tyrima vartotag IGK / IVBA derinj, nustatyta,
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FEV: - forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde; FVC - forsuota gyvybiné talpa; PEF — didZiausia iskvépimo
srové; SN - standartinis nuokrypis.

kad astmos kontrolé reik§mingai pagéréjo, nepriklau-
somai nuo prie$ tyrima vartoto vaisty derinio.

APTARIMAS

Si penkiy prospektyviyjy klinikinés praktikos tyrimy
analizé labai aiskiai parodé, kad i$ dalies kontroliuo-
jamos arba nekontroliuojamos astmos gydymas itin
smulkiy daleliy fiksuotos dozés BDP / FF deriniu
yra veiksmingas. Taip patvirtinti ankstesniy tyrimuy,
kuriuose buvo vertintas IGK / IVBA veiksmingumas,
duomenys [6]. Sio tyrimo rezultatai parodé, kad
serganciuosius astma gydant itin smulkiy daleliy
fiksuotos dozés BDP / FF deriniu per pakankamai
trumpa (12 sav.) laikotarpj, dideléje tiriamuyjy grupéje
reik§mingai pageréja astmos kontrolé, plauciy funkcija,
simptomai. Sie rezultatai sutampa su atsitiktinés atran-
kos klinikiniy tyrimy, kuriuose tiriamieji buna atrinkti
pagal grieztus kriterijus, duomenimis. Tiesioginis tyri-
my palyginimas negalimas dél skirtingy tyrimy verti-
namyjy baigéiy bei skirtingos tyrimy trukmés. Siame
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o

Il

W Pirmas vizitas
[ Stebésena 2

||

Nertkantys Buve rakoriai

Rikymo jprodiai

Rakantys

Taip Ne
Fizinis aktyvumas

3 pav. Astmos kontrolés pokytis balais pagal rakymo jprocius ir fizinj aktyvuma pries ir po 12 sav. gydymo itin smulkiy daleliy beklo-

metazono dipropionato ir formoterolio fumarato deriniu

Mazesnis balas rodo geresne astmos kontrole. Duomenys pateikiami mediana (stora horizontali linija), tarpkvartiliniu intervalu (stulpelis) ir duomeny

intervalu (statmena linija), o standartiniai nuokrypiai - atvirais apskritimais.

tyrime pacientai nebuvo gydomi vieno inhaliatoriaus
metodika, kai fiksuotos dozés BDP / FF vartojamos ir
nuolatiniam gydymui, ir simptomams malsinti (angl.
maintenance and reliever therapy, MART), todél ne-
galima tiesiogiai palyginti tyrimy, kuriuose pacientai
buvo gydomi MART metodika. Vis tik reik§mingas
astmos kontrolés pagéréjimas, vertintas balais ir as-
tmos kontrolés lygiu, uzfiksuotas visuose straipsnyje
apragytuose tyrimuose, atliktuose skirtingais metais.
Labai svarbu, kad reiksmingas pagéréjimas nustatytas
atsakant j visus Sesis astmos kontrolés klausimyno
klausimus. Gydymas itin smulkiy daleliy BDP / FF
deriniu turéjo teigiama poveikj fiziniam aktyvumui,
dienos simptomams, nakties simptomams, sumazejo
skubiosios pagalbos inhaliatoriy poreikis, pagéréjo
plau¢iy funkcija, sumazéjo paiiméjimy daznis. Sie
rezultatai svarbus ir tuo, kad siejasi su sumazéjusia
astmos pablogéjimo rizika ateityje [7]. Taip pat svarbu,
kad teigiami pokyc¢iy rezultatai gauti ne tik apibendrin-
toje analizéje, bet ir vertinant kiekvieng tyrima atskirai.

APIBENDRINIMAS

Bendra penkiy klinikinés praktikos tyrimy, kuriuose
dalyvavo labai heterogeniskos pacienty grupés, analizé
parodé, kad serganciyjy astma gydymas itin smulkiy
daleliy fiksuotos dozés BDP / FF deriniu, skiriamu per
pMDI arba DPI, yra veiksmingas ir saugus. Po 12 sav.
gydymo reik§mingai pagéréjo astmos kontrolé, kvépa-
vimo funkcija, astmos simptomai. Sie teigiami poky¢iai
nepriklausé nuo rakymo jprociy, fizinio aktyvumo
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arba pries tyrima taikyto gydymo. Taigi, itin smulkiy
daleliy BDP / FF derinys yra veiksmingas ir saugus
gydyti pacientus kasdienéje klinikinéje praktikoje.

Parengta pagal straipsnj: Renner A, Marth K, Breyer-
Kohansal R, Pohl W. Combined analysis of five non-
interventional studies of the effectiveness, tolerability,
and safety of the extrafine fixed dose beclomethasone/
formoterol combination in the treatment of asthma in
Austria. Respir Med. 2023; 207:107097.
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Prailginto pembrolizumabo dozavimo
reZimo saugumo analizé, gydant
pacientus, sergancius metastazavusiu
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu

SAFETY ANALYSIS OF EXTENDED PEMBROLIZUMAB DOSING FOR METASTATIC
NON-SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS

GEDIMINAS VASILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pembrolizumabas yra monokloninis antikiinas prie§ programuotos lastelés zaties baltyma-1 (angl. programmed cell
death protein-1, PD-1), skiriamas metastazavusiam nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziui (NSLPV) gydyti kaip monoterapija arba
kartu su chemoterapija, priklausomai nuo programuotos lastelés zaties baltymo ligando (angl. programmed cell death-ligand 1,
PD-L1) raiskos navikiniame audinyje. Prailginto pembrolizumabo dozavimo rezimas leidzia sumazinti pacienty vizity sveikatos
prieziaros jstaigose skaiciy, i$laikant gydomajj poveikj ir nepadidinant nepageidaujamy reiskiniy daznio. Ypatingas démesys
turéty bati skiriamas nepageidaujamy rei$kiniy atsiradimui, pereinant nuo standartinio pembrolizumabo dozavimo rezimo
prie prailginto, nes $ie reiskiniai gali atsirasti po pirmuyjy rezimo pakeitimo cikly ir gali padéti prognozuoti atsaka j gydyma.
Reik$miniai ZodZiai: nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija, pembrolizumabas, su imunine sistema susije nepa-
geidaujami reiskiniai.

Summary. Pembrolizumab is a monoclonal antibody against programmed cell death protein-1 (PD-1) for the treatment of
metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC), either as monotherapy or in combination with chemotherapy, depending on the
programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) expression in tumor tissue. The prolonged dosing regimen of pembrolizumab allows
to reduce the number of patient visits to health care facilities while maintaining the therapeutic effect and without increasing
the frequency of adverse reactions. Special attention should be paid to the occurrence of immune related adverse reactions
when switching from the standard pembrolizumab dosing regimen to the extended one, since these reactions may occur after

the first cycles of the new regimen and may help predict treatment response.

Keywords: non-small cell lung cancer, immunotherapy, pembrolizumab, immune-related adverse events.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1240

|VADAS

Plauciy vézys islieka viena daZniausiai nustatomy
onkologiniy ligy pasaulyje. Tarptautinés vézio tyrimy
agentiros (angl. International Agency for Research on
Cancer) duomenimis, 2020 m. §i liga nustatyta dau-
giau nei 2,2 mln. pacienty (11,4 proc. visy naujy vézio
atvejy) ir 1émeé beveik 1,8 mln. mirciy (18,0 proc. visy
mir¢iy nuo vézio) [1]. Ilga laikg pagrindinis pazengusio
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) gydymas
buvo chemoterapija, taciau tobuléjant $ios ligos pato-
genezés suvokimui, klinikinéje praktikoje pritaikyti
nauji gydymo metodai, tarp jy ir imunoterapija [2].
Pembrolizumabas yra monokloninis imunoglobulino
G4 antikinas, prisijungiantis ir blokuojantis progra-
muotos lastelés zaties baltyma-1 (angl. programmed cell
death protein 1, PD-1). Sis vaistas rekomenduojamas
Europos medicininés onkologijos draugijos (angl.
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European Society for Medical Oncology, ECMO) ir
Tarptautiné plauciy vézio tyrimy asociacijos (angl. The
International Association for the Study of Lung Cancer,
IASLC) metastazavusio NSLPV pirmos eilés gydymui,
navikiniame audinyje nenustacius epidermio augimo
veiksnio receptoriaus (angl. epidermal growth factor
receptor, EGFR) geno aktyvinamosios mutacijos arba
anaplazinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés
(angl. anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase,
ALK) geno translokacijos ir gali bati skiriamas kaip
monoterapija arba derinama su chemoterapija, pri-
klausomai nuo programuotos lastelés zaties baltymo
ligando-1 (angl. programmed cell death-ligand 1,
PD-L1) raiskos navikiniame audinyje. III fazés kli-
nikiniy tyrimy KEYNOTE-024, KEYNOTE-189 ir
KEYNOTE-407 rezultatai lémé, kad veiksminga ir
gerai toleruojama imunoterapija pembrolizumabu
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tapo neatsiejama metastazavusio NSLPV gydymo
dalis [3-5].

Standartinio pembrolizumabo dozavimo, skiriant
vaista 2 mg/kg arba 200 mg kas 3 savaites (Q3W),
veiksmingumas jrodytas, taciau ilgéjanti pacienty gy-
venimo trukmé, didéjancios sveikatos priezitiros islai-
dos ir neseniai pasaulj sukrétusi COVID-19 pandemija
lémé augantj poreikj mazinti pacienty vizity sveikatos
prieziaros jstaigose skaiciy. Tai sukélé susidoméjima
alternatyviais vaisto dozavimo rezimais. Klinikiniais
tyrimais pagristo farmakokinetikos modelio duome-
nimis, prailgintas pembrolizumabo dozavimo rezimas
po 4 mg/kg arba 400 mg kas 6 savaites (Q6W) sukelia ir
palaiko panasy tikslinj PD-1 molekuliy jsotinimag kaip
ir standartinis Q3W dozavimas [6]. Be to, dél plataus
pembrolizumabo terapinio indekso didziausia vaisto
koncentracija, dozuojant Q6W rezimu, reik§mingai
mazesné uz tg, kuri buvo pasiekta klinikiniy tyrimy
metu, skiriant didziausig gerai toleruojama vaisto doze
(t. y. 10 mg/kg kas 2 savaites).

Kanadoje atliktas retrospektyvusis tyrimas palygino
IV stadijos NSLPV serganciy pacienty, kuriy navi-
kiniame audinyje PD-L1 rai$ka > 50 proc., gydymo
rezultatus, skiriant pembrolizumabo monoterapija
Q3W ir Q6W rezimais. Sutapatinus pacienty, gydyty
pembrolizumabo imunoterapija Q3W ir Q6W reZimais,
atvejus 2:1, bendras i§gyvenamumas buvo 13,5 mén.

Q3W grupéje (95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) - 11,4-15,7) ir 22,3 mén. Q6W grupéje (95 proc.
PI - 13,8-30,8), reikSmingy skirtumy tarp grupiy
nenustatyta (p = 0,145) [7]. Tyrimo metu nebuvo ver-
tintas nepageidaujamy reiskiniy daznis. Po Japonijos
Nacionalinio vézio centro ligoninéje atlikto pazengusiu
NSLPV serganciy pacienty tyrimo iskilo klausimas, ar
pembrolizumabo dozavimo rezimo pakeitimas i§ Q3W j
Q6W lémé daznesnius su imunine sistema susijusius ne-
pageidaujamus reiskinius (angl. immune-related adverse
events, irAE) arba juy pasunkéjima [8]. Po dozavimo
rezimo pakeitimo per pirmus tris ciklus $ie reiSkiniai pa-
sireiské arba pasunkéjo 37,8 proc. pacienty (trecio arba
sunkesnio laipsnio - 15,6 proc.). Dazniausiai nustatytas
autoimuninis pneumonitas (24,4 proc. pacienty). Sio
tyrimo rezultaty pritaikyma gali lemti skirtumai tarp azi-
jiec¢iy ir kaukazieciy rasiy, todél svarbu atlikti skirtingy
pembrolizumabo dozavimo rezimy palyginimga kitose
populiacijose. Toliau pateikiami dviejy klinikiniy tyri-
my, kuriy metu vertintas prailginto pembrolizumabo
dozavimo rezimo saugumas, rezultatai.

PRAILGINTO PEMBROLIZUMABO DOZAVIMO

REZIMO SAUGUMAS

Kanados Kvebeko kardiologijos ir pulmonologijos
institute atliktas retrospektyvusis tyrimas, kuriame
dalyvavo pazengusiu NSLPV sergantys pacientai,

125 pacientai, sergantys pazengusiu NSLPV, kuriems skirtas
gydymas pembrolizumabu 4 mg/kg kas 6 savaites
nuo 2020 m. kovo 1 d. iki 2021 m. gruodzio 31 d.

83 pacientai, sergantys pazengusiu NSLPV, kuriems skirtas
gydymas pembrolizumabu 2 mg/kg kas 3 savaites
nuo 2017 m. sausio 1 d. iki 2019 m. sausio 15 d.

45 pacientai nejtraukti:
« 37 pacientai, kuriems anks¢iau jau skirtas gydymas
pemb.rolizymabu. 2 mg/kg kas 3 savaites. 3 pacientai nejtraukti:
4 pacientai, nebaige stebésenos plano. . . . )
« 2 pacientai, peréje prie pembrolizumabo 2 mg/kg kas ! paaen.tas, ku.r|am Pembrohzumabo sk.)./rlmas r.\u.tra.uk-
> . I <. —®| tas po pirmo ciklo dél nustatytos mutacijos, kuriai skirta
3 savaites dozavimo rezimo. S "
. . . . - taikiniy terapija.
1 pacientas, kuriam vienu metu nustatyti du navikai su . 2 pacientai. nebaide stebésenos plano
skirtinga PD-L1 raiska. P ! 9 plano.
1 pacientas, kuriam gydymo pradzioje klaidingai nusta-
tytas pazenges NSLPV.
Y \4
|traukta . 70 pacienty, serganciy IV stadijos NSLPV |traukta 73 pacientai, sergantys IV stadijos NSLPV
80 pacienty 10 pacienty, serganciy Il stadijos NSLPV 80 pacienty 7 pacientai, sergantys lll stadijos NSLPV
Nepageidaujamy reiskiniy, ligos progresavimo ir mirciy Nepageidaujamy reiskiniy, ligos progresavimo ir mirciy
atvejai nuo 2020 m. kovo 1 d. iki 2021 m. gruodzio 31 d. atvejai nuo 2017 m. sausio 1 d. iki 2022 m. gruodzio 15 d.
I I
« 8irAE, dél kuriy sustabytas pembrolizumabo skyrimas. «+ 7irAE, dél kuriy sustabytas pembrolizumabo skyrimas.
Ll 13irAE, dél kuriy nutrauktas pembrolizumabo skyrimas. |, 15irAE, dél kuriy nutrauktas pembrolizumabo skyrimas.
« 55 ligos progresavimo atvejai. + 65 ligos progresavimo atvejai.
« 36 mirtys*. « 69 mirtys*.
\4 \ 4

8 pacientams gydymas pembrolizumabu testas po tyrimo pabaigos|

| 0 pacienty gydymas pembrolizumabu testas po tyrimo pabaigos

1 pav. Tirty asmeny pasiskirstymas

*Pacientai galéjo buti daugiau nei vienoje kategorijoje.

irAE - su imunine sistema susije nepageidaujami reiskiniai; NSLPV — nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys; PD-L1 - programuotos lastelés zaties baltymo

ligandas-1.
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kurie nuo 2020 m. kovo 1 d. iki 2021 m.

gruodzio 31 d. gydyti pembrolizumabo 10
monoterapija 4 mg/kg Q6W rezimu [9]. 8 907
I 8ig grupe nebuvo jtraukti pacientai, % 80
kuriems anksc¢iau skirtas gydymas pem- § S 70-
brolizumabu Q3W su (be) chemoterapija. & %

I lyginamaja grupe jtraukti visi pacientai, § g %01
kuriy pazengusios stadijos NSLPV gydy- & > 501
mui nuo 2017 m. sausio 1d. iki 2019 m. B8 4
sausio 15 d. skirtas gydymas pembrolizu- é g 304
mabo monoterapija 2 mg/kg Q3W rezimu. §
Pirminiai tyrimo tikslai buvo palyginti & 201
bendrojo isgyvenamumo trukme, gyveni- 2 10 4
mo trukme be ligos progresavimo beiirAE 0

daznj ir sunkumga tarp pazengusia NSLPV

Farmakoterapija

= Pembrolizumabas Q3W rezimu
= = = Pembrolizumabas Q6W reZzimu
$S: 1,27 (0,85-1,89), p=0,2521*

serganciy pacienty, skiriant pembrolizu-
mabg Q6W arba Q3W rezimu. Antrinis
tyrimo tikslas — nustatyti dozavimo rezimo
toksiskumo jtaka imunoterapijos tesimui
kiekvienoje grupéje.

IS 125 pazengusiu NSLPV serganciy ir
Q6W pembrolizumabo dozavimo rezimu

gydyty pacienty jtraukimo kriterijus atiti- 100 -
ko 80 (1 pav.). I§ jy 70 pacienty nustatytas g 90
IV stadijos NSLPV, o 10 pacienty - vieti§- & %
kai i$plites NSLPV, kuriam gydyti nebuvo £

galima skirti chirurginio arba radikalaus & 70 4
chemospindulinio gydymo. | lyginamaja & 60 A
Q3W grupe pateko 80 pacienty (1 pav.), 2 ¢ 50 4
tarp jy 73 sergantieji IV stadijos NSLPV  § &

ir septyni pacientai, sergantys vietiskai § 40
iSplitusiu NSLPV, kuriems nebuvo galimas g 30
radikalus gydymas. Stebésenos trukmés % 20 4
mediana buvo 14,5 + 8,6 mén. Q6W gru- é 0

péjeir 18,3 = 19,6 meén. Q3W grupéje.

Siekiant standartizuoti rezultatus tarp 0 -

T T T T T T T T T T T T T

T
12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 9
Laikas (ménesiais)

T T
0 6

2 pav. Q6W ir Q3W grupiy iSgyvenamumas be ligos progresavimo

*SS skai¢iavimo atskaitos grupé — Q3W.

Q3W - standartinio pembrolizumabo dozavimo reZzimo grupé, skiriant vaistg kas 3 savaites;
Q6W - prailginto pembrolizumabo dozavimo rezimo grupé, skiriant vaistg kas 6 savaites;
SS - 3ansy santykis.

m— Pembrolizumabas Q3W rezimu
= = = Pembrolizumabas Q6W rezimu
SS: 0,80 (0,50-1,29), p=0,3617*

grupiy, viena 4 mg/kg Q6W pembrolizu-
mabo dozé vertinta kaip du gydymo ciklai.
Pagal §j rezimg, pacientams, gydytiems

L | RS LA BLa T RREN BN B A | T L I |

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Laikas (ménesiais)

T T
0 6

Q6W dozavimo rezimu, vidutiniskai skirti
astuoni pembrolizumabo ciklai, o Q3W
grupéje — Sesi ciklai. Tyrimo pabaigoje
QW6 grupéje pilnas dvejy mety gydymo

3 pav. Q6W ir Q3W grupiy bendrasis iSgyvenamumas

*¥SS skaic¢iavimo atskaitos grupé — Q3W.

Q3W - standartinio pembrolizumabo dozavimo rezimo grupé, skiriant vaistg kas 3 savaites;
Q6W - prailginto pembrolizumabo dozavimo rezimo grupé, skiriant vaista kas 6 savaites;
SS - $ansy santykis.

kursas skirtas penkiems pacientams (6 proc.), tesiamas
dar astuoniems (10 proc.). Q3W grupéje dvejy mety
gydymo kursa sékmingai baigé 6 pacientai (8 proc.).
Stebésenos laikotarpiu 55 pacientams (69 proc.)
Q6W grupéje nustatytas ligos progresavimas, i$ jy 33
(60 proc.) skirtas vélesnés eilés gydymas, 36 (45 proc.)
$ios grupés pacientai miré. Q3W grupéje ligos progre-
savimas uzfiksuotas 65 pacientams (81 proc.), i$§ kuriy
35 (54 proc.) toliau taikytas vélesnés eilés gydymas, 69
tiriamieji (86 proc.) miré.

Lyginant gydymo veiksmingumo rezultatus tarp
tiriamyjy grupiy, bendrojo i§gyvenamumo trukmeés

Pulmonologija ir alergologija, 2023 m. Tomas 7 Nr. 2

mediana Q6W grupéje nepasiekta, o Q3W grupéje
buvo 20,5 mén. (95 proc. PI - 13,7-29,8), o statis-
tiskai reik§mingo skirtumo tarp grupiy nenustatyta
(koreguotas $ansy santykis (SS) - 0,80, 95 proc. PI -
0,50-1,29) (2 pav.). Q6W grupéje gyvenimo trukmés
be ligos progresavimo mediana buvo 6,9 mén. (95 proc.
PI - 5,0-10,7), palyginus su 8,9 mén. (95 proc. PI -
5,6-14,1) Q3W grupéje ir taip pat reik$mingai nesiskyré
(koreguotas SS - 1,27, 95 proc. PI - 0,85-1,89) (3 pav.).

Nepageidaujamy reiskiniy sunkumas tyrimo metu
vertintas pagal bendryjy nepageidaujamy reiskiniy
terminologijos kriterijy (angl. Common Terminology
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Criteria for Adverse Events, CTCAE) 5.0 1lentelé. Sugydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai

versija. Nepageidaujamy reis$kiniy pasi-
reiskimo pradzios mediana Q6W ir Q3W
grupése buvo atitinkamai 4,1 + 4,2 ir
4,2 + 6,0 mén. Lyginant irAE daznius, QW
grupéje irAE nustatyti 61 (76 proc.) paci-
entui, tre¢io arba aukstesnio laipsnio irAE
pasireiskeé 14 (18 proc.). Panasus rezultatai
uzfiksuoti ir Q3W grupéje, kurioje irAE
nustatyti 59 (74 proc.) pacientams, o trec¢io
arba aukstesnio laipsnio — 15 (19 proc.),
taciau $ioje grupéje fiksuotas vienintelis
penkto laipsnio irAE — miokardito atvejis
(1lentelé). Q6W grupéje imunoterapija dél
irAE sustabdyta astuoniems pacientams
(10 proc.), o nutraukta - 13 (16 proc.).
Q3W grupéje gydymo sustabdymo prireiké
septyniems pacientams (9 proc.), taciau
gydymo nutraukimo prireiké dazniau nei
Q6W grupéje — 15 pacienty (19 proc.).
Nors Q6W rezimo grupéje pneumonito
daznis buvo mazesnis — $eSiems pacientams
(8 proc.), palyginus su devyniais pacientais
(11 proc.) Q3W grupéje, sunkus tre¢io arba
aukstesnio laipsnio pneumonitas abiejose
grupése nustatytas panasiu dazniu - atitin-
kamai keturiems (5 proc.) ir trims (4 proc.)
pacientams. Gydymo imunosupresantais
dél irAE prireiké 26 pacientams (33 proc.)
Q6W grupéjeir 23 (29 proc.) Q3W grupéje.

Neseniai publikuoto daugiacentrio
EDICI tyrimo metu siekta jvertinti per-
éjimo nuo standartinio prie prailginto
imunoterapijos dozavimo jtaka gydymo
saugumui, esant skirtingiems vézio tipams,
taip pat apibadinti véziu serganciy paci-
enty, kuriems i$ anksto skirtas prailginto
dozavimo rezimas, irAE spektrg ir galima
ry$j tarp irAE ir bendrojo i§gyvenamumo
[10]. Tyrimo laikotarpiu (nuo 2015 m.
balandzio iki 2021 m. gruodzio mén.) tris-
desimtyje Europos centry retrospektyviai
identifikuoti pacientai, kuriems nustatyti
piktybiniai navikai ir pagal indikacijas
skirtas gydymas pembrolizumabo arba ni-
volumabo monoterapija. Jtraukti 18 mety
arba vyresni pacientai. Tirtos dvi pacienty
grupés: pacientai, kuriems pembrolizu-
mabo arba nivolumabo monoterapijos
dozavimo rezimas gydymo metu pakeistas
i§ standartinio j prailginta, ir pacientai,

kuriems gydymas pembrolizumabu arba nivolumabu
i§ karto po ligos nustatymo pradétas prailgintu rezimu.

irAE sunkumas vertintas pagal CTCAE 5.0 versija,
toliau detalizuojant irAE pagal organg arba sistema,
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Prailgintas (Q6W) Standartinis (Q3W)
dozavimo rezimas (N = 80) | dozavimo rezimas (N = 80)
Bet kurio 3-5laipsnio | Betkurio | 3-5 laipsnio
laipsnio irAE irAE laipsnio irAE irAE
Bet kuris irAE 61 (76 proc.) | 14 (18 proc.) | 59 (74 proc.) | 15(19 proc.)
Odos bérimas 13 (16 proc.) 2 (3 proc.) 15 (19 proc.) | 5 (6 proc.)
Hipotiroidizmas 11 (14 proc.) | 11 (14 proc.) 7 (9 proc.) 0(0)
Hipertiroidizmas 1(1 proc.) 0(0) 1 (1 proc.) 0(0)
Antinksciy 3 (4 proc.) 0(0) 2 (3 proc.) 0(0)
nepakankamumas
Cukrinis diabetas 1(1 proc.) 1 (1 proc.) 1 (1 proc.) 1 (1 proc.)
Kolitas 7 (9 proc.) 2 (3 proc.) 6 (8 proc.) 1(1 proc.)
Burnos mukozitas 1(1 proc.) 0(0) 0(0) 0(0)
Pankreatitas 0 (0) 0(0) 1 (1 proc.) 1 (1 proc.)
Hepatitas 2 (3 proc.) 2 (3 proc.) 6 (8 proc.) 1 (1 proc.)
Pneumonitas 6 (8 proc.) 4 (5 proc.) 9 (11 proc.) 3 (4 proc.)
Artritas 10 (13 proc.) 2 (3 proc.) 8 (10 proc.) 2 (3 proc.)
Inksty pazeidimas 3 (4 proc.) 1 (1 proc.) 1 (1 proc.) 0(0)
Neuropatija 1 (1 proc.) 0(0) 1(1 proc.) 0(0)
Konjunktivitas 1 (1 proc.) 0(0) 0(0) 0(0)
Burnos sausumas 1 (1 proc.) 0(0) 0(0) 0(0)
Miokarditas 0(0) 0(0) 1(1 proc.) 1 (1 proc.)

irAE - su imunitetu susije nepageidaujami reiskiniai.

835 solidiniais navikais sergantys ir pembrolizumabu arba nivolumabu gydomi
pacientai i$ 38 Europos onkologijos padaliniy, jtraukti j EDICI tyrima

y

A

23 pacientai nejtraukti j tyrima
dél nepakankamos informacijos
apie imunoterapijos metu stebétus
nepageidaujamus reiskinius

812 pacienty jtraukti j galutine saugumo analize

550 pacienty, gydyma pradéjusiy
standartiniu dozavimo rezimu ir
véliau peréjusiy prie prailginto
dozavimo rezimo

262 pacienty, gydyma
i$ karto pradéjusiy prailgintu
dozavimo rezimu

-

-

211 pacienty, 399 pacientai,
gydyty pem- gydyti
brolizumabu nivolumabu

61 pacientas, 201 pacientas,
gydytas pem- gydytas
brolizumabu nivolumabu

4 pav. Tirty asmeny pasiskirstymas

EDICI - prailginto dozavimo intervalo rezimo tyrimas pacientams, gydytiems imuninés
patikros slopikliais (angl. Extended interval Dosing in patients receiving Immune Check-

point Inhibitors study).

remiantis Vézio imunoterapijos draugijos (angl. Society
for Immunotherapy of Cancer) gairémis. Pacienty, kuriy
gydymo rezimas pakeistas i$ standartinio j prailginta,
bendrojo i§gyvenamumo trukmeé skaic¢iuota nuo $io
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pakeitimo datos, o standartinio dozavimo rezimo
bendrasis iS§gyvenamumas nevertintas, nes visiems
$iems pacientams dozavimo rezimas buvo pakeistas,
o tam pacientas turéjo buti iSgyvenes iki pakeitimo
momento ir anksc¢iau nebuvo galima tikétis mirties.

I 835 tyrime dalyvavusiy pacienty 812 buvo jtraukti
j galutine saugumo analize (4 pav.). 23 pacientai nej-
traukti dél nepakankamo informacijos apie imunote-
rapijos metu pastebétus nepageidaujamus reiskinius.
Dazniausi naviky histologiniai tipai buvo melanoma
ir NSLPV, nustatyti atitinkamai 456 (56,2 proc.) ir 204
(25,1 proc.) pacienty. 663 pacientams (81,6 proc.)
nustatyta lokaliai pazengusi arba metastazavusi liga.
Gydymas pembrolizumabu skirtas 272 pacientams
(33,5 proc.). Daugumai, t. y. 550 pacienty (67,7 proc.),
gydymas imunoterapija pradétas standartiniu doza-
vimo rezimu ir toliau pakeistas i prailginta, like 262
pacientai (32,3 proc.) i§ karto gydyma pradéjo prail-
gintu rezimu. Taikant standartinj dozavimo rezima,
pacientams vidutiniskai skirta 13 gydymo kursy, o
prailgintg — septyni (vieno prailginto dozavimo ciklo
trukmeé atitiko dviejy standartinio). Dazniausia peré-
jimo prie prailginto dozavimo priezastis — gydancio
gydytojo sprendimas 465 atvejy (84,6 proc.), o 73
(13,2 proc.) — paciento pageidavimas.

Tyrimo metu bent vieng irAE patyré 368 pacientai
(45,3 proc.), tre¢io arba ketvirto laipsnio — 52 pacientai
(6,4 proc.). Pembrolizumabo monoterapija gydytiems
pacientams irAE nustatyti 128 atvejais (47,1 proc.). 550
pacientams, gydytiems imunoterapija standartiniu do-
zavimo rezimu, irAE stebéta 225 atvejais (40,9 proc.),
o trecio arba ketvirto laipsnio irAE - 17 (3,1 proc.).
Peréjus prie prailginto dozavimo rezimo, $iems pacien-
tams irAE nustatyti 179 atvejais (37,1 proc.), o trecio
arba ketvirto laipsnio irAE - 23 (4,8 proc.).
Pazymeétina, kad beveik pusé visy irAE,
t. y. 78 (44,6 proc.), nustatyta po gydymo
rezimo pakeitimo prie$ tai jy neturéjusiems
pacientams. 12 atvejy (52,2 proc.) nustatyti
tre¢io arba ketvirto laipsnio irAE. Jau po
pirmo prailginto dozavimo rezimo kurso
pasireiské 43 proc. visy nustatyty ir 30,4
trecio arba ketvirto laipsnio irAE. 34 pa-
cientai (6,2 proc.) grizo prie standartinio
dozavimo rezimo, o dazniausia (15 pacien-
ty (44,1 poc.) grjizimo priezastis - gydymo
toksiskumas. 262 pacientams, kuriems
gydymas iSkart pradétas prailgintu rezimu,
irAE nustatyti 107 atvejy (40,8 proc.), o tre-
¢io arba ketvirto laipsnio — 14 (5,3 proc.).
I§ 18 pacienty, kurie nuo prailginto doza-
vimo peréjo prie standartinio, septyni (38,8

Nepageidaujami reiskiniai, susije su imunine

sistema, taikant standartinj dozavimo rezima,
40,9 proc. (L3-L4 3,1 proc.)

Neurologiniai, 1,5 proc. (L3-L4 0 proc.) —
Tiroiditas, 13 proc. (L3-L4 0,1 proc.)
Endokrininiai, 3,3 proc. (L3-L4 0,3 proc.) \
Artralgija, 8 proc. (L3-L4 0,1 proc.)
Pneumonitas, 2,2 proc.
(L3-L4 0,7 proc.)

Hepatitas, 4,7 proc.
(L3-L4 0,9 proc.)

Diaréja arba koIitas,Sproc\

(L3-L4 0,5 proc.)

Dermatitas, 14 proc.
(L3-L4 0,7 proc.)

Astenija, 10 proc. (L3-L4 0 proc.)

Farmakoterapija

skaiciy, peréjimas prie prailginto dozavimo rezimo
buvo susijes su mazesne irAE tikimybe (koreguotas
$S -0,83,95 proc. PI1-0,64-0,99), o trecio arba ketvir-
to laipsnio irAE tikimybé nepakito (koreguotas SS —
1,55, 95 proc. PI - 0,81-2,94), o NSLPV serganciujy
pogrupyje nebuvo pastebéta pokyciy tarp standartinio
ir prailginto dozavimo jtakos irAE nei bet kurio laips-
nio (koreguotas SS - 1,31, 95 proc. PI - 0,80-2,12), nei
tre¢io arba ketvirto laipsnio irAE atzvilgiu (koreguotas
SS - 2,97, 95 proc. PI - 0,73-11,98).

Dazniausios irAE iSraiskos pacientams, gydomiems
imunoterapija standartiniu rezimu, buvo dermatitas,
tiroiditas ir astenija (5 pav.). Peréjus prie prailginto
dozavimo rezimo, irAE pobudis ir daznis Zymiai nepa-
sikeité nei naujo gydymo rezimo pradzioje, nei eigoje.
Pakeitus gydymo rezima, dazniausiai nustatyti irAE
buvo dermatitas, astenija ir viduriavimas arba kolitas
(5 pav.). Pacientams, kurie i$ karto pradéjo gydyma
prailgintu rezimu, dazniausiai nustatytas dermatitas
(n =32, 12,2 proc.), viduriavimas arba kolitas (n = 32,
12,2 proc.) ir tiroiditas (n = 26, 9,9 proc.).

Vertinant sunkesnius irAE, pneumonitas nustatytas
12 pacienty (2,2 proc.), kuriems taikytas standartinis
dozavimo rezimas, ir trims pacientams (0,6 proc.) po
peréjimo prie prailginto dozavimo (p = 0,45). Nuo
gydymo pradzios taikyto prailginto dozavimo rezimo
grupéje duomenys buvo panasis — pneumonitas nu-
statytas 13 pacienty (2,7 proc.). O hepatitas pasireiské
26 pacientams (4,7 proc.) standartinio dozavimo metu,
$esiems (1,2 proc.) — peréjus prie prailginto dozavimo
(p=0,12)ir 13 (2,7 proc.) - pradéjus gydyma nuo prail-
ginto dozavimo rezimo. Daugiasistemiai irAE nustatyti
104 pacientams (18,9 proc.), skiriant imunoterapija
standartiniu dozavimo rezimu, ir 79 (16,4 proc.) -

Nepageidaujami reiskiniai, susije su imunine
sistema, taikant prailgintg dozavimo rezima,
37,1 proc. (L3-L4 4,8 proc.)

kD g \Neurolog|n|a| 1 proc. (L3-L4 0,2 proc.
/

Tiroiditas, 8 proc. (L3-L4 0,2 proc.

/Endoknnlmal 2,5 proc. (L3-L4 0,4 proc.

)
)
)
Artralgija, 10 proc. (L3-L4 0,4 proc.)

Pneumonitas, 2,7 proc.
(L3-L4 0,6 proc.)
Hepatitas, 2,7 proc.
(L3-L4 0,2 proc.)
Diaréja arba kolitas, 10 proc.
(L3-L4 1,2 proc.)
Dermatitas, 13 proc.
(L3-L4 1,2 proc.)

Astenija, 11 proc. (L3-L4 0,2 proc.)

proc.) — dél pasireiskusio toksiskumo.
Pritaikius daugianarés logistinés regresi-
jos modelj ir atsizvelgiant i gydymo cikly
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5 pav. Nepageidaujamy reiskiniy spektras véziu sergantiems pacientams standar-
tinio imunoterapijos dozavimo metu ir peréjus prie prailginto dozavimo rezimo

L - sunkumo laipsnis.
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peréjus prie gydymo prailgintu
rezimu (p = 0,21). | analizés
modelj jvedus skirty cikly skai-
¢iy, peréjimas prie prailginto
dozavimo rezimo buvo susijes
su mazesne daugiasistemiy irAE
pasireiskimo tikimybe (kore-
guotas SS - 0,80, 95 proc. PI -
0,58-0,99). Imunoterapija nuo
gydymo pradzios dozuojant pra-
ilgintu rezimu, bet kurio laipsnio
pneumonitas ir hepatitas atitin-
kamai nustatyti 16 (6,1 proc.) ir
12 (4,6 proc.) pacienty, o daugia-
sistemiai irAE — 30 (11,4 proc.)
pacienty.

Tyrimo duomenimis, irAE,
i§sivyste prailginto dozavimo
rezimo metu, buvo susij¢ su reiks-
mingai ilgesne pacienty bendrojo
iSgyvenamumo trukme. Pacientai,
peréje nuo standartinio doza-
vimo rezimo prie prailginto ir
kuriems nustatyta bent vienas
irAE, nepasieké bendrojo isgy-
venamumo trukmés medianos.
Nenustacius irAE, iSgyvenamumo
mediana sieké 40,4 mén. (95 proc.
PI - 26,4-nepasiekta, p = 0,005)
(6A pav.). Atitinkami rezultatai
nustatyti ir pacientams, kuriems
gydymas imunoterapija nuo ligos
pradzios pradétas pagal prailginto
dozavimo rezimg. Pasireis$kus
irAE, bendrojo isgyvenamumo
trukmeés mediana buvo 34,2 mén.
(95 proc. PI - 19,1-nepasiekta),

(A) 1,00 ~

0,75 1

iSgyvenamumas
o
wv
o

Koreguotas bendrasis
o
N
wv

0,00 |

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Stebésenos laikas ménesiais

Tiriamyjy, kuriems yra rizika, skaicius

irAE nenustatyta 270 270 228 202 165 127 90 59 45 34 27 25 24 18 7 O

(B) 1,00 -

0,75 7

o
w
o

1

Isgyvenamumas

Koreguotas bendrasis

o
N
(%]

0,00 T T T r . — T — T !
12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Stebésenos laikas ménesiais

0 3 6 9

Tiriamyjy, kuriems yra rizika, skaicius
122 122 91 74 55 41

irAE nenustatyta 33 24 19 13 8 6 3 1 1 0

6 pav. Bendra iSgyvenamumo trukmé pagal irAE pasireiskima pacientams, gydytiems pra-
ilgintu imunoterapijos dozavimo rezimu, peréjus nuo standartinio dozavimo rezimo (A) ir
gydyma prailgintu dozavimo rezimu pradéjus is karto (B)

irAE - su imunine sistema susije nepageidaujami reiskiniai.

nesantirAE — 23,4 mén. (95 proc.

PI - 17,4-27,1) (6B pav.). Rysys tarp irAE atsiradimo ir
bendrojo i§gyvenamumo trukmés patvirtintas naudo-
jant keliy kintamyjy modelj, apimantj naviko histologinj
tipa, gydymo tipa (adjuvantinis arba sisteminis pirmos
arba vélesnés eilés) ir funkcine bukle pagal Ryty jung-
tinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative On-
cology Group) paciento bendros buklés vertinimo skale
(ECOG). Nuo standartinio dozavimo rezimo peréjusiy
pacienty grupéje koreguotas SS buvo 0,53 (95 proc.
PI - 0,34-0,82), o prailginto rezimo gydymga iskart
pradéjusiy pacienty — 0,57 (95 proc. PI - 0,35-0,93).

APTARIMAS

Pateikti retrospektyvieji tyrimai, pagrijsti klinikine
praktika ir joje kylanciais i§Sukiais. Dél plataus pem-
brolizumabo pritaikymo jvairioms klinikinéms indi-
kacijoms retesnis vaisto dozavimas suteikia daugiau
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lankstumo sveikatos priezitiros jstaigoms ir patogumo
véziu sergantiems pacientams.

Prailginto pembrolizumabo dozavimo rezimas kli-
nikinéje praktikoje pritaikytas pagal farmakokinetinj
modelj, pagrista KEYNOTE-001, KEYNOTE-002,
KEYNOTE-006 ir KEYNOTE-010 tyrimy rezultatais
[6]. Nors KEYNOTE-555 tyrimas, kuriame dalyvavo
nerezektabilia ITI arba IV stadijos melanoma sergantys
ir pembrolizumabo monoterapija Q6W gydyti pacien-
tai, parodé mazesnj pembrolizumabo ekspozicijos
kintamuma nei prognozuota pagal modelj, didZiausia
vaisto koncentracija plazmoje po pirmos dozés buvo
apie du kartus didesné, nei vartojant 200 mg Q3 W, o po
vélesniy — apytiksliai 1,5 karto [11]. Siame straipsnyje
aptariami tyrimai pateikia informacija apie pembro-
lizumabo dozavimo rezimo farmakokinetikos israiska
klinikinéje praktikoje.
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Pirmame tyrime pacienty bendrojo i§gyvenamu-
mo trukmés mediana Q6W grupéje nepasiekta, o
Q3W grupéje — 20,5 mén. Sie rezultatai panasis
kaip ir IIT fazés klinikiniy tyrimy KEYNOTE-024 ir
KEYNOTE-042 PD-L1 2 50 proc. grupés (atitinkamai
26,3 mén. ir 20,0 mén.) [3, 12]. Gyvenimo trukmeés be
ligos progresavimo mediana buvo 6,9 mén. Q6W gru-
péjeir 8,9 mén. Q3W grupéje, o statistiskai reik§mingo
skirtumo tarp grupiy nenustatyta. Sie duomenys taip
patatitiko klinikiniy tyrimy rezultatus ir buvo pasiekti
islaikant panasy irAE daznj: Q6W grupéje bet kurio
laipsnio irAE nustatyti 76 proc. pacienty, trecio arba
aukstesnio laipsnio — 18 proc., Q3W grupéje — atitin-
kamai 74 proc. ir 19 proc. Sie irAE duomenys zymiai
skiriasi nuo stebéty KEYNOTE-024, KEYNOTE-189
ir KEYNOTE-407, tokiam skirtumui jtakos galimai
turéjo skirtingy irAE, tokiy kaip odos reakcijos,
vertinimas [3-5]. Tyrimo metu pneumonito daznis
tarp Q6W ir Q3W grupiy nezymiai kito ir atitiko
KEYNOTE-024 duomenis, pagal kuriuos pneumonitas
nustatytas 8,4 proc., o tre¢io arba aukstesnio laipsnio —
3,2 proc. pacienty [3]. Q3W grupéje imunoterapija dél
irAE nutraukta dazniau nei Q6W. Q3W grupé rinkta
anksciau (2017-2019 m.) nei Q6W (2020-2021 m.),
todél Siuos skirtumus galima paaigkinti augancia su
onkologiniais pacientais ir imunoterapija dirbanciy
gydytojy patirtimi ir geréjanciu imuninés patikros
slopikliy toksiskumo supratimu bei valdymu.

Daugiacentrio Europos populiacijos EDICI tyrimo
duomenimis, irAE nustatyti 45,3 proc. pacienty, gydy-
ty pembrolizumabo arba nivolumabo monoterapija,
trecio arba ketvirto laipsnio — 4,8 proc. pacienty bei
atitiko rezultatus, kuriy galima tikeétis praktikoje pagal
kity klinikiniy tyrimy duomenis [3, 12, 13]. Vaisty
dozavimo rezimo pakeitimas ne tik nepadidino, bet
galimai sumazino irAE pasireiskimo daznj, peréjusiy
j prailginto dozavimo rezimo pacienty grupéje, stebint
37,1 proc. bet kurio laipsnio ir 4,8 proc. tre¢io arba
ketvirto laipsnio irAE daznj. Tai grei¢iausiai lémé itin
maz3 (tik 6,2 proc.) prie ankstesnio dozavimo rezimo
grizti nusprendusiy pacienty skaiciy.

Pacientams peréjus prie prailginto gydymo rezimo,
po pirmo kurso pasireiské 43 proc. visy ir 30,4 proc.
trecio arba ketvirto laipsnio $ioje grupéje nustatyty
irAE. Sie rezultatai rodo ankstesnio Japonijos NSLPV
pacienty tyrimo duomenis [8]. Dél retesniy vizity $ios
pacienty grupés stebésena pirmujy cikly metu turéty
buti intensyvesné.

Tarp gydyma imunoterapija prailgintu rezimu i$ kar-
to pradéjusiy pacienty bet kurio laipsnio irAE nustatyti
40,8 proc., o trecio arba ketvirto laipsnio — 5,3 proc.
dazniu. Dél $iame tyrime dalyvavusios standartinio
dozavimo rezimo grupés tendencingumo atrinkti
ilgiau iSgyvenancius ir gerai gydyma toleruojancius
pacientus, kurie galéty véliau pereiti prie prailginto
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dozavimo rezimo, irAE daznio $iose grupése tie-
sioginis palyginimas nebuvo galimas. Lyginant su
KEYNOTE-024, KEYNOTE-042 ir retrospektyviyjy
Klinikiniy tyrimy duomenimis, ilgesnis imunoterapijos
dozavimo rezimas irAE dazniu neZymiai skiriasi nuo
standartinio [3, 12, 14, 15]. Si tendencijarodo gana gera
imunoterapijos nepageidaujamy reiskiniy kontrole
kasdienéje praktikoje, nepaisant retesniy pacienty
vizity ir mazesnés kontakto su gydytoju trukmés.

Vis daugiau démesio skiriama irAE, kaip atsako j
gydyma imunoterapija Zymens, reik§me. Klinikiniy
tyrimy duomenimis, rastas glaudus rysys tarp autoi-
muniniy reakcijy ir prie$navikinio imunoterapijos
poveikio [16]. EDICI tyrimo duomenimis, pacientai,
gydyti prailginto imunoterapijos dozavimo rezimu
ir kuriems nustatytas bent vienas irAE, pasizyméjo
ilgesne bendrojo iSgyvenamumo trukme nei tie,
kuriems irAE nenustatytas. NSLPV serganciy ir
pembrolizumabo monoterapija gydyty pacienty duo-
menys rodo, kad bet kurio laipsnio irAE nustatymas
yra susijes su didesniu bendrojo atsako j gydyma
dazniu, ilgesniu bendruoju i§gyvenamumu ir isgyve-
namumu be ligos progresavimo [14, 15]. Nors trecio
arba ketvirto laipsnio irAE taip pat susije su didesniu
bendrojo atsako j gydyma dazniu, i§gyvenamumas
nezymiai prailgéja, tikétina dél neigiamy pasekmiy,
nusverian¢iy gydymo nauda [15]. Nors ir atsiran-
dantys tik gydymo metu, irAE galéty buti vertingas
ir gana anksti nustatomas predikcinis imunoterapijos
veiksmingumo Zymuo.

Kaip rodo aptartieji tyrimai, prailgintas imunote-
rapijos, o tarp jy ir pembrolizumabo, dozavimo rezi-
mas yra pakankamai veiksmingas ir saugus, taikant
klinikinéje praktikoje. Tai leidzia numatyti tolesnius
prospektyviniuosius tyrimus, kurie galéty ne tik atsi-
zvelgti | prailginto imunoterapijos dozavimo rezimo
saugumg ir veiksminguma, bet jvertinti ir ekonomine
bei socialine $io pasirinkimo nauda.

APIBENDRINIMAS
Imunoterapija pembrolizumabu yra veiksminga ir
gerai toleruojama gydant jvairiy lokalizacijy vézj, tarp
ju ir NSLPV. Platus vaisto terapinis indeksas leidzia
vaistg skirti didesnémis dozémis, taip prailginant
veikimo laikg ir sumazinant paciento apsilankymy
sveikatos priezitiros jstaigose daznj. Nepaisant to,
ypatingas démesys turéty bati skiriamas nepageidau-
jamy reiskiniy atsiradimui, pereinant nuo standartinio
pembrolizumabo dozavimo rezimo prie prailginto.
LT-KEY-00264
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Adjuvantiné imunoterapija atezolizumabu
po radikalaus chirurginio gydymo ir
adjuvantinés chemoterapijos IB-111A
stadijos nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézZiu
sergantiems pacientams. IMpower(010
klinikinio tyrimo duomenys

ADJUVANT ATEZOLIZUMAB AFTER RADICAL RESECTION AND ADJUVANT
CHEMOTHERAPY IN STAGE IB-1ITA NON-SMALL-CELL LUNG CANCER. IMPOWERO010
CLINICAL TRIAL

JURGITA MATULIONE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Siekiant optimizuoti iSgyvenamumo rezultatus po radikalios operacijos ankstyvos stadijos nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu (NSLPV) sergantiems pacientams, reikalingos naujos adjuvantinio gydymo strategijos. IMpower010 klinikinis
tyrimas parodé, kad atezolizumabas, skiriamas po radikalios operacijos ir adjuvantinés chemoterapijos II-IITA stadijos NSLPV
sergantiems pacientams, prailgina i$gyvenamuma be ligos progresavimo, palyginus su geriausiu palaikomuoju gydymu. Zymesné
nauda pastebéta pacienty, kuriy navikiniame audinyje programuotos lasteliy Zuties baltymo ligando-1 (PD-L1) raiska > 1 proc.,
pogrupyje. Nenustatyta naujy saugos signaly. Atezolizumabo skyrimas po adjuvantinés chemoterapijos ir radikalios operacijos
yra daug zadantis gydymo budas ankstyvos stadijos NSLPV sergantiems pacientams.

Reik$miniai ZodZiai: atezolizumabas, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, adjuvantinis gydymas, programuotos lasteliy zaties
baltymo ligandas-1, PD-LI.

Summary. Novel adjuvant strategies are needed to optimise outcomes after complete surgical resection in patients with early-
stage non-small-cell lung cancer (NSCLC). IMpower010 showed a disease-free survival benefit with atezolizumab versus best
supportive care after adjuvant chemotherapy in patients with resected stage II-IIIA NSCLC, with pronounced benefit in the
subgroup whose tumours expressed programmed death-ligand 1 (PD-L1) on 1% or more of tumour cells, and no new safety
signals. Atezolizumab after adjuvant chemotherapy offers a promising treatment option for patients with resected early-stage
NSCLC.

Keywords: atezolizumab, non-small cell lung cancer; adjuvant therapy, programmed cell death ligand 1, PD-L1.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1243

IVADAS

Plauciy vézys yra viena agresyviausiy onkologiniy
ligy, salygojanti daugiau nei 25 proc. visy mirciy nuo
vézio atvejy [1]. Nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys
(NSLPV) sudaro 80-85 proc. naujai diagnozuoty plau-
¢iy vézio atvejy. Mazdaug 50 proc. pacienty, kuriems
diagnozuojamas NSLPV, nustatoma ankstyva (I ir II
stadijos) arba lokaliai i$plitusi (III stadijos) liga [2].

Zinoma, kad chirurginis gydymas suteikia plauciy
véziu sergantiems pacientams geriausia ilgo iSgyvena-
mumo galimybe [3]. Chirurginis gydymas skiriamas
I ir IT stadijos bei IIIA stadijos NSLPV sergantiems
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pacientams. Po operacinio gydymo penkeriy mety
iSgyvenamumas mazéja didéjant stadijai - nuo
92 proc., kai yra IA1 stadijos NSLPYV, iki 36 proc., kai
yra IIIA stadijos NSLPV [4]. Tai rodo, kad kai kuriems
pacientams chirurginés plauciy vézio rezekcijos metu
organizme gali bati mikrometastaziy. Vienas pagrin-
diniy i$sukiy - pagerinti ankstyvosios stadijos NSLPV
serganciy pacienty i§gyvenamuma [2]. Adjuvantinis
gydymas atlieka svarby vaidmenj $alinant mikrome-
tastazes ir uzkertant kelig plauciy vézio atsinaujinimui.
Siuo metu adjuvantiné chemoterapija platinos pagrin-
du yra standartinis radikaliai iSoperuoto IB (navikas
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>4 cm) - IIIA stadijos NSLPV gydymas. Tyrimai
parodé, kad po plauciy vézio operacijos skiriama
adjuvantiné chemoterapija cisplatinos pagrindu lemia
tik 4-5 proc. geresnj penkeriy mety i§gyvenamumo
rodiklj, palyginus tik su chirurginiu gydymu [3].
E1505 klinikinio tyrimo rezultatai parodé, kad beva-
cizumabo pridéjimas prie adjuvantinés chemoterapijos
cisplatinos pagrindu nepagerino nei i§gyvenamumo
be ligos progresavimo, nei bendrojo i§gyvenamumo
[5]. ADAURA Kklinikinis tyrimas parodé adjuvantinio
gydymo osimertinibu naudg i§gyvenamumui be ligos
progresavimo ankstyvos stadijos NSLPV sergantiems
pacientams, kuriems nustatytos aktyvuojancios epi-
dermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) muta-
cijos [6]. Deja, daugumai ankstyvos stadijos NSLPV
serganciy pacienty nenustatoma aktyvuojanc¢iy EGFR
mutacijy, todél islieka naujy adjuvantinio gydymo
strategijy poreikis.

Pastarasis deSimtmetis pasizyméjo didele pazanga
metastazavusiu NSLPV serganciy pacienty gydymo
srityje. Specifiniy antikiiny prie$ programuotos las-
teliy zaties baltyma-1 (PD-1) ir jo ligandg (PD-L1)
bei citotoksinj su T limfocitais susijusj baltyma-4
(CTLA4) sukarimas sukélé revoliucija pazengusio
NSLPV gydyme [7]. Imunoterapija, skiriama viena
arba derinant su chemoterapiniais preparatais, Zymiai
pagerino pazengusiu NSLPV serganciy pacienty isgy-
venamuma. Siandien beveik visi pacientai, sergantys
metastazavusiu NSLPV (i$skyrus pacientus, kuriems
navikiniame audinyje randama EGFR mutacijy arba
anaplastinés limfomos kinazés (ALK) translokacijy),
gauna PD-1 arba PD-L1 inhibitorius pirmos eilés
gydymui. Atsizvelgiant j sékmingus metastazavusio
plaudiy vézio gydymo imunoterapija rezultatus, padi-
déjo susidoméjimas imunoterapijos nauda pacientams,
sergantiems ankstyvos stadijos NSLPV [1]. Siuo metu
patvirtinti keli PD-L1 ir PD-1 inhibitoriai, skirti gydyti
metastazavusiam NSLPV [8, 9], kurie veiksmingi ir
gerai toleruojami, skiriant juos kaip monoterapija
arba derinant su chemoterapija. Kai kurie III fazés
Kklinikiniai tyrimai nustaté rysj tarp PD-L1 raiskos na-
vikiniame audinyje ir imunoterapijos naudos didéjimo
[10-13]. PD-L1 inhibitorius atezolizumabas parodé
klinikine naudg ir toleruojama sauguma, sergant me-
tastazavusiu NSLPV, bei buvo patvirtintas pirmos ir
antros eilés arba vélesnés eilés plauciy véziui gydyti
[11, 13, 14]. Remiantis teigiamais ankstesniy tyrimy
rezultatais, didéja susidoméjimas atezolizumabo nauda
ankstyvos stadijos NSLPV sergantiems pacientams.

IMpower010 IIT fazés klinikinis tyrimas atliktas,
siekiant jvertinti adjuvantinio gydymo atezolizumabu
nauda, palyginus su geriausiu palaikomuoju gydymu,
po radikalaus chirurginio gydymo ir adjuvantinés
chemoterapijos cisplatinos pagrindu IB-IIIA stadijos
NSLPV sergantiems pacientams. Be IMpower010,
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atliekami kiti IIT fazés klinikiniai tyrimai su IB-IITA
stadijos radikaliai i§operuotu NSLPV: ANVIL, AL-
CHEMIST tyrimas (vieneriy mety adjuvantinis gydy-
mas nivolumabu ar stebésena po standartinio gydymo
adjuvatine chemoterapija arba spindulinés terapijos);
PEARLS (vieneriy mety adjuvantinis gydymas pem-
brolizumabu arba geriausias palaikomasis gydymas
po standartinio adjuvantinio gydymo); Kanados vézio
tyrimy grupés tyrimas BR31 (gydymas durvalumabu,
palyginus su placebu). IMpower010 duomenys yra pir-
mieji, gauti i$ I1I fazés klinikiniy tyrimuy, tirian¢iy adju-
vantinés imunoterapijos naudg radikaliai iSoperuotu
IB-IIIA stadijos NSLPV sergantiems pacientams [4].

KLINIKINIO TYRIMO DIZAINAS

IMpower010 yra atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris,
atviras, 3 fazés klinikinis tyrimas, vertings adjuvan-
tinio gydymo atezolizumabu, palyginus su geriausiu
palaikomuoju gydymu, nauda po radikalaus chirur-
ginio gydymo ir adjuvantinés chemoterapijos cispla-
tinos pagrindu IB-IIIA stadijos NSLPV sergantiems
pacientams. Tyrimas vyko 227 centruose 22 $alyse
ir regionuose. Ji sudaré du etapai — atrankos ir ran-
domizacijos. ] tyrimg jtraukti vyresni nei 18 mety,
geros funkcinés buklés (ECOG - 0-1 baly) pacientai,
sergantys IB (navikas > 4 cm) - IITA (T2-3 NO, T1-3
N1, T1-3 N2 ir T4 NO-1) stadijos NSLPV, kuriems
anksciau nebuvo skirtas sisteminis gydymas. Tyrime
galéjo dalyvauti pacientai, kuriems nustatytos akty-
vuojancios EGFR mutacijos arba ALK translokacijos.
Pacientams 28-84 d. iki jtraukimo turéjo buti atlikta
radikali NSLPV rezekcija (lobektomija, bilobek-
tomija arba pneumonektomija). Taip pat visiems
tiriamiesiems buvo reikalingas navikinis méginys
tyrimui. Jtraukimo fazé prasidédavo praéjus 28-84 d.
po radikalios NSLPV operacijos. Pacientams buvo
skirta viena i$ keturiy adjuvantinés chemoterapijos
cisplatinos pagrindu schemy iki keturiy 21 d. trukmeés
gydymo kursuy: cisplatina ir vinorelbinas, docetakselis,
gemcitabinas arba pemetreksedas (esant neploksciyjy
lasteliy NSLPV). Antrasis tyrimo etapas prasidédavo
baigus chemoterapijg cisplatinos pagrindu, nesant
NSLPV atsinaujinimo. Praéjus 3-8 sav. po paskutinés
adjuvantinés chemoterapijos dozés, pacientai atsitik-
tine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti arba j atezoli-
zumabo grupe, arba j geriausio palaikomojo gydymo
grupe. Stratifikuota pagal lytj (moterys arba vyrai),
naviko histologija (ploksciuyjy lasteliy arba neploks-
¢iyjy lasteliy), ligos isplitima (IB stadija, IT stadija arba
ITIA stadija) ir PD-L1 rai$ka navikiniame audinyje.
Po randomizacijos buvo skiriamas atezolizumabas
1200 mgkas 21 d. iki 16 gydymo kursy (arba vienerius
metus) arba geriausias palaikomasis gydymas. Geriau-
sias palaikomasis gydymas apémeé pacienty stebésena
ir reguliarius radiologinius tyrimus, siekiant jvertinti
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dél galimo ligos atsinaujinimo. Peréjimas i$ geriau-
sio palaikomojo gydymo grupés i atezolizumabo
grupe nebuvo leidziamas. EGFR mutacijos ir ALK
translokacijos vertintos vieti$kai arba centralizuotai.
Pacientams krutinés lgstos ir virSutinés pilvo dalies
kompiuteriné tomografija (KT) buvo atlieckama tyrimo
pradzioje ir pirmaisiais metais — kas 4 mén., antraisiais
- kas 6 mén. Pacientams, kuriems liga nepasikartojo,
buvo tesiama stebésena, pakaitomis atliekant kratinés
lastos KT ir rentgenogramas kas 6 mén. 3-5 metais,
o véliau karta per metus atliekant rentgenogramg.
Naviko méginiuose PD-L1 raiska buvo analizuojama
naudojant SP142 Zymenj. Remiantis naujais PD-L1
diagnostiniais metodais, protokolas buvo i§ dalies
pakeistas — pirminis tyrimo tikslas vertintas pacienty
populiacijoje, kuriy navikiniame audinyje PD-L1 rais-
ka buvo = 1 proc. (PD-LI raiska jvertinta, naudojant
SP263 zymenj) [15].

Pagrindinis pirminis tyrimo tikslas - i§gyvenamumas
be ligos progresavimo, vertintas II-IITA stadijos NSLPV
serganciy pacienty grupéje, kuriy navikiniame audinyje
PD-L1 1 raiska buvo > 1 proc., visy II-IIIA stadijos
NSLPV serganciy pacienty grupéje ir ketinty gydyti
pacienty (angl. intent-to-treat, ITT) populiacijoje. An-
triniai tyrimo tikslai — bendras i§gyvenamumas ketinty
gydyti pacienty populiacijoje; i§gyvenamumas be ligos
progresavimo II-IIIA stadijos NSLPV serganciy paci-
enty grupéje, kuriy navikiniame audinyje PD-L1 raiska
> 50 proc.; trejy ir penkeriy mety i$gyvenamumas be
ligos progresavimo II-IIIA stadijos NSLPV serganciy
pacienty grupéje, kuriy navikiniame audinyje PD-L1
raiska > 1 proc.; visy II-ITIA stadijos NSLPV pacienty
grupéje; ketinty gydyti pacienty grupéje.

IMpower010 buvo sukurtas planuojant jtraukti 1 005
pacientus, siekiant jvertinti pagrindinj klinikinio ty-
rimo tikslg — iSgyvenamuma be ligos progresavimo.
Tyrimo atsitiktiné atranka buvo stratifikuota pagal
PD-L1 rai$ka navikiniame audinyje (naudojant SP142
zymenyj). 2020 m. vasario 11 d. (likus beveik metams
iki tarpinés analizés atlikimo) atliktas protokolo pa-
keitimas — PD-L1 pogrupis, kuriam bus vertinamas
iSgyvenamumas be ligos progresavimo, pakeistas i
II-IITA stadijos NSLPV serganciy pacienty, kuriy
navikiniame audinyje PD-L1 raiska >1 proc. (jvertinta
naudojant SP263 zZymenj), pogrupi.

Isgyvenamumas be ligos progresavimo apibréztas
kaip laikas nuo randomizacijos iki pirmo NSLPV at-
sinaujinimo, naujo pirminio NSLPV i$sivystymo arba
mirties nuo bet kokios priezasties (atsizvelgiant j tai,
kas jvyko anksc¢iau). Tarpiné iSgyvenamumo be ligos
progreso analizé IT-IITA stadijos NSLPV serganciy pa-
cienty pogrupyje, kuriy navikiniame audinyje PD-L1
raiska > 1 proc., suplanuota, nustacius apie 190 ligos
progresavimo atvejy. Saugumas vertintas saugumo
populiacijoje, kuri apibréziama kaip visi randomizuoti
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pacientai, kuriems buvo skirtas atezolizumabas arba
geriausias palaikomasis gydymas.

REZULTATAI

Nuo 2015 m. spalio 7 d. iki 2018 m. rugséjo 19 d. po
radikalios plauciy vézio rezekcijos j tyrima jtraukta
1 280 pacienty, o 1 269 i8 $iy pacienty skirta adjuvan-
tiné chemoterapija. Jtraukimo fazés metu 472 pacien-
tams skirta cisplatina ir pemetreksedas, 406 — cisplatina
ir vinorelbinas, 205 - cisplatina ir gemcitabinas, o
186 — cisplatina ir docetakselis (nuo vieno iki keturiy
kursy). Po randomizacijos 507 pacientams skirtas ate-
zolizumabas, 0 498 - geriausias palaikomasis gydymas,
jie sudaré ketinty gydyti pacienty grupe; 882 rando-
mizuotiems pacientams diagnozuotas II-IIIA stadijos
NSLPYV, o i$ jy 476 pacientams navikiniame audinyje
nustatyta PD-L1 raiska > 1 proc. (pagal SP263). Sios
pacienty grupés sudaré tris pagrindines veiksmingumo
vertinimo populiacijas. Navikiniame audinyje PD-L1
raiska istirta 979 pacientams (97 proc.).

Duomeny vertinimo metu (2021 m. sausio 21 d.) ste-
bésenos trukmés mediana buvo 32,8 mén. (27,6-39,0)
IT-IITA stadijos NSLPV serganciy pacienty, kuriy
navikiniame audinyje PD-L1 raiska > 1 proc. (SP263),
grupéje, 32,2 mén. (27,4-38,3) — visy II-IIIA stadijos
NSLPV pacienty grupéje ir 32,2 mén. (27,5-38,4) —
ketinty gydyti pacienty grupéje. Pacienty, serganciy
II-TITA stadijos NSLPYV, kuriy navikiniame audinyje
PD-LI raiska > 1 proc., grupéje ligos progresavimas
nustatytas 88 (35 proc.) i§ 248 pacienty, gydyty
atezolizumabu, ir 105 (46 proc.) i§ 228 pacienty,
kuriems skirtas geriausias palaikomasis gydymas
(3ansy santykis (SS) - 0,66; 95 proc. pasikliautinasis
intervalas (PI) - 0,50-0,88; p = 0,0039; 1A pav.). Visy
II-IITA stadijos NSLPV serganciy pacienty grupéje
ligos progresavimas nustatytas 173 (39 proc.) i§ 442
pacienty, gydyty atezolizumabu, ir 198 (45 proc.) i$
440 pacienty, gavusiy geriausia palaikomajj gydyma,
o i$gyvenamumo be ligos progresavimo SS buvo 0,79
(95 proc. PI - 0,64-0,96; p = 0,020; 1B pav.). Ketinty
gydyti pacienty grupéje ligos progresavimas nustatytas
187 (37 proc.) i§ 507 atezolizumabu gydyty pacienty
ir 212 (43 proc.) i$ 498 pacienty, kuriems buvo skirtas
geriausias palaikomasis gydymas. Ketinty gydyti paci-
enty grupéje, kurig sudaré IB-IITA stadijos NSLPV ser-
gantys pacientai, iSgyvenamumo be ligos progresavimo
statistiskai reik$mingy skirtumy nebuvo nustatyta, SS
buvo 0,81 (95 proc. PI - 0,67-0,99; p = 0,040; 1C pav.).

Pacienty, serganciy ITI-IITA stadijos NSLPV, kuriy
navikiniame audinyje PD-L1 raiska > 1 proc., po-
grupyje trejus metus be ligos progresavimo i§gyveno
60 proc. tiriamuyjy, gydyty atezolizumabu, ir 48 proc.
tiriamyjy, kuriems skirtas geriausias palaikomasis
gydymas. Visy II-IITA stadijos NSLPV populiacijoje
trejy mety iSgyvenamumas be ligos progresavimo

191



Farmakoterapija

(A)

ISgyvenamumas be ligos

progresavimo (proc.)

100 -

[0
o
1

(o))
o
L

N
o
1

N
o

e 74,6 proc.

‘61,0 proc.

+—a 60,0 proc.

148,2 proc.

7 Atezolizumabas: mediana nepasiekta (95 proc. Pl 36,1 men - nepasiekta)

Geriausias palaikomasis gydymas: mediana - 35,3 mén; (95 proc. Pl - 29,0 mén. - nepa5|ekta)

$5-0,66 (95 proc. Pl - 0,50-0,88), p = 0,0039

Ll T T T I I I I 1 1 1 T T I I I 1 1

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Laikas nuo atsitiktinés atrankos (ménesiais)

Tiriamieji, kuriems yra rizika

Atezolizumabas 248 235 225 217 206 198 190 181 159 134 111 76 54 31 22 12 8 3 3
0) (8) 8) (o) (11 (1) (12) (13) (290 (47) (65 (91) (111) (130) (139) (148) (152) (157) (157)
Geriausias palaikomasis 228 212 186 169 160 151 142 135 117 97 80 59 38 21 14 7 6 4 3
gydymas (0) (10) (100 (12) (13) (14 (5 (6) (27) (41) (550 (71) (88) (102) (109) (116) (117) (119) (120)
(B) 100 -
v
© _ 80+
2y D 70,2 proc.
- ©
v =
2 8
8 o 601 55,7 proc.
€ £ 161,6 proc.
ST feteemsemsssemseesressreesresssmessssssessmsemeresh ey syt 08 > Al - - - nsssmcsssiasssssmasssasa==
£ :
E +49,4 .
g % 40 E proc
s 9 .
o Q. :
© 20 A Atezolizumabas: mediana - 42,3 mén. (95 proc. PI1 36,0 men. - nepasiekta) :
Geriausias palaikomasis gydymas: mediana - 35,3 men. (95 proc. PI - 30,4 mén. - 46,4)
SS-0,79 (95 proc. P 0,64-0,96), p = 0,020 : :
0 T T T T T T T ‘I T T T ; T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Laikas nuo atsitiktinés atrankos (ménesiais)

Tiriamieji, kuriems yra rizika

Atezolizumabas 442 418 384 367 352 337 319 305 269 225 185 120 84 48 34 16 11 5 3
(0) (12) (12) (14 (@5 (1e6) (17) (19 (46) (790 (111) (160) (192) (222) (236) (253) (258) (264) (266)
Geriausias palaikomasis 440 412 366 331 314 292 277 263 230 182 146 102 71 35 22 10 8 4 3
gydymas 0) (7)) (19 (22) (24 (25 (27) (28) (50) (86) (116) (150) (177) (209) (222) (233) (234) (238) (239)
(9] 100 -
8 _ 80 .
27 MLA proc.
; [
B .
4 I 57,9 proc
a 60 ' 4 .
© © :
€ E 163,6proc. . &
5 e e ARt = S
£ 526proc
g o 40 A
g o
S0 .
o Q. :
”m 20 1 Atezolizumabas: mediana — 42,3 mén. (95 proc. PI 36,1 mén. - nepasiekta) :
Geriausias palaikomasis gydymas: mediana - 37,2 mén; (95 proc. PI - 31,6 mén. - nepasiekta)
$5-0,81 (95 proc. Pl 0,67-0,99), p = 0,040 : :
0 T T T T T T T T T T T I T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Laikas nuo atsitiktinés atrankos (ménesiais)

Tiriamieji, kuriems yra rizika

Atezolizumabas 507 478 437 418 403 387 367 353 306 257 212 139 97 53 38 19 14 8 4
0 (15 (18) (200 (21) (22) (23) (25 (62) (99) (135) (192) (230) (268) (283) (301) (306) (312) (316)

Geriausias palaikomasis 498 467 418 383 365 342 324 309 269 219 173 122 90 46 30 13 10 5 4

gydymas 0 (19 @1 (4 (26 (27) (300 (31) (57) (95 (134) (175) (203) (243) (258) (274) (276) (281) (282)

1 pav.ISgyvenamumas be ligos progresavimo (atezolizumabo grupés, palyginus su geriausio palaikomojo gydymo grupe): (A) pacienty,
serganciy lI-1lIA stadijos NSLPV, kuriy navikiniame audinyje PD-L1 raiska = 1 proc. grupéje; (B) visy lI-1llA stadijos NSLPV serganciy
pacienty grupéje; (C) ketinty gydyti (angl. intent-to-treat, ITT) pacienty grupéje

NSLPV - nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys; PD-L1 - programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas-1; Pl - pasikliautinasis intervalas; SS - $ansy santykis.
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buvo 56 proc. atezolizumabo grupéje ir 49 proc.
geriausio palaikomojo gydymo grupéje, o ketinty
gydyti pacienty pogrupyje — atitinkamai 58 proc. ir
53 proc. Tarpinés duomeny analizés metu penkeriy
mety iSgyvenamumas be ligos progresavimo nebuvo
jvertintas né vienoje gydymo grupéje. Antrinis tyrimo
tikslas — iSgyvenamumas be ligos progresavimo II-I1ITA
stadijos NSLPV pacientams, kuriy navikiniame audi-
nyje PD-L1 raiska > 50 proc., SS buvo 0,43 (95 proc.
PI - 0,27-0,68). Atezolizumabo nauda i$gyvenamumui
be ligos progresavimo nustatyta daugumoje II-1ITA
stadijos NSLPV serganciy pacienty, kuriy navikinia-
me audinyje PD-L1 rai$ka > 1 proc., pogrupiy. Ben-
drasis iS§gyvenamumas nebuvo jvertintas, duomeny
vertinimo metu tik 187 (19 proc.) i§ 1 005 buvo mire:
97 pacientai (19 proc.) atezolizumabo grupéje ir 90
pacienty (18 proc.) geriausio palaikomojo gydymo
grupéje. SS buvo 1,07 (95 proc. PI - 0,80-1,42) ketin-
ty gydyti pacienty populiacijoje, SS - 0,99 (95 proc.
PI - 0,73-1,33) visy II-1IIIA stadijos NSLPV pacienty
populiacijoje ir SS - 0,77 (95 proc. PI - 0,51-1,17)
II-IIIA stadijos NSLPV pacienty populiacijoje, kuriy
navikiniame audinyje PD-L1 rai$ka > 1 proc.

Atsinaujinus plauciy véziui, 57 pacientams (11 proc.)
atezolizumabo grupéje ir 82 pacientams (16 proc.)
geriausio palaikomojo gydymo grupéje skirtas spin-
dulinis gydymas (pagal tyrimo protokola pooperacinis
spindulinis gydymas nebuvo leidziamas), 27 (5 proc.)
atezolizumabo grupés pacientams ir 36 (7 proc.) ge-
riausio palaikomojo gydymo grupés pacientams atlikta
plauciy vézio operacija, o 102 pacientams (20 proc.)
atezolizumabo grupéje ir 131 pacientui (26 proc.)
geriausio palaikomojo gydymo grupéje buvo skirtas
sisteminis prie$vézinis gydymas.

Saugumas vertintas saugumo grupéje, kurig su-
daré 990 pacienty: po 495 pacientus atezolizumabo
ir geriausio palaikomojo gydymo grupése. Gydymo
atezolizumabu trukmeés mediana buvo 10,4 (4,8-10,6)
mén. Atezolizumabo gydymo kursy mediana buvo 16
(7-16). 323 pacientai (65 proc.) gavo 16 atezolizumabo
kursy. Bet kokio laipsnio nepageidaujamos reakcijos
pasireiské 459 pacientams (93 proc.), kuriems skirtas
atezolizumabas, ir 350 pacienty (71 proc.), kuriems
skirtas geriausias palaikomasis gydymas; trecio arba
ketvirto laipsnio nepageidaujamos reakcijos pasireiské
atitinkamai 108 pacientams (22 proc.) ir 57 pacien-
tams (12 proc.), o penkto laipsnio nepageidaujamos
reakcijos nustatytos atitinkamai astuoniems pacien-
tams (2 proc.) ir trims pacientams (1 proc.). Sunkios
nepageidaujamos reakcijos pasireiské 87 pacientams
(18 proc.) atezolizumabo grupéje ir 42 pacientams
(8 proc.) geriausio palaikomojo gydymo grupéje.
Atezolizumabo grupéje su gydymu susijusios nepa-
geidaujamos reakcijos pasireiskeé 335 (68 proc.) paci-
entams, o tre¢io arba ketvirto sunkumo laipsnio — 53
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pacientams (11 proc.), penkto laipsnio — 4 pacientams
(1 proc.). Dazniausios su atezolizumabu susijusios ne-
pageidaujamos reakcijos: hipotirozé — 53 pacientams
(11 proc), niezulys — 43 pacientams (9 proc.) ir béri-
mas — 40 pacienty (8 proc.). Atezolizumabo skyrimas
dél nepageidaujamy reakcijy nutrauktas 90 pacienty
(18 proc.). 256 pacientams (52 proc.) atezolizumabo
grupéje ir 47 pacientams (9 proc.) geriausio palaiko-
mojo gydymo grupéje pasireiské su imunine sistema
susijusiy nepageidaujamy reakcijy: 3-4 sunkumo
laipsnio 39 pacientams (8 proc.) atezolizumabo grupéje
ir trims pacientams (1 proc.) geriausio palaikomojo
gydymo grupéje. Penkto laipsnio — dviem pacientams
(< 1 proc.) atezolizumabo grupéje.

Pirmoji i§ anksto numatyta tarpiné bendrojo iSgy-
venamumo analizé atlikta nustacius 251 mirties atvejj
ketinty gydyti pacienty grupéje. Rezultatai vertinti
vidutiniskai 45,3 mén. stebésenos. 2022 m. balandzio
18 d. 127 i$§ 507 pacienty (25 proc.) atezolizumabo
grupéje ir 124 i§ 498 pacienty (24,9 proc.) geriausio
palaikomojo gydymo grupéje buvo mire. Ketinty
gydyti pacienty grupéje bendrojo iSgyvenamumo
mediana nebuvo jvertinta; SS buvo 0,995 (95 proc. PI -
0,78-1,28). II-1IIA stadijos NSLPV serganciy pacienty
grupéje (n = 882), bendrojo igyvenamumo SS buvo
0,95 (95 proc. PI - 0,74-1,24); $S - 0,71 (95 proc. PI -
0,49-1,03) IT-1IITA stadijos NSLPV serganc¢iy pacienty
grupéje, kai PD-L1 raiska > 1 proc. (n = 476); ir SS -
0,43 (95 proc. PI - 0,24-0,78) II-IIIA stadijos NSLPV
serganciy pacienty grupéje, kai PD-L1 raiska > 50 proc.
(n = 229). Su atezolizumabu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy daznis i$liko kaip ankstesnés analizés: 3—4
laipsnio nepageidaujamos reakcijos pasireiskeé atitin-
kamai 53 (10,7 proc.), o penkto laipsnio — keturiems
(0,8 proc.) i$ 495 pacienty [16].

DISKUSIJA

IMpower010 tyrimo metu vertintas pagrindinis
tikslas — i§gyvenamumas be ligos progresavimo pa-
cientams, vartojusiems adjuvantinj atezolizumaba,
palyginus su geriausiu palaikomuoju gydymu II-IITA
stadijos NSLPV serganciy pacienty populiacijoje, kuriy
navikiniame audinyje nustatyta PD-L1 raiska > 1 proc.,,
ir visoje II-1IIA stadijos NSLPV pacienty populiacijoje.
Atezolizumabas, palyginus su geriausiu palaikomuo-
ju gydymu, sumazino NSLPV atsinaujinimo, naujo
NSLPV issivystymo arba mirties rizikg 34 proc. II-
ITTA stadijos NSLPV pacientams, kuriy navikiniame
audinyje PD-L1 raiska > 1 proc., ir 21 proc. - visy
II-IIIA stadijos NSLPV populiacijoje. IMpower010 yra
pirmasis atsitiktiniy im¢éiy IIT fazés klinikinis tyrimas,
parodes reik$mingg adjuvantinio gydymo atezolizu-
mabu naudg iSgyvenamumui be ligos progresavimo
po radikalaus chirurginio gydymo ir adjuvantinés
chemoterapijos ankstyvos stadijos NSLPV pacientams.
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Didesné atezolizumabo nauda i§gyvenamumui be
ligos progresavimo buvo pastebéta pacientams, kuriy
navikiniame audinyje nutatyta PD-L1 raiska, ypac
II-IIIA stadijos NSLPV sergantiems pacientams, kuriy
navikiniame audinyje PD-L1 rai$ka > 50 proc.

Tyrimo nutraukimo iki randomizacijos daznis buvo
didesnis nei tikétasi (apie 20 proc., palyginus mazdaug
su 10 proc.). Dazniausios priezastys buvo paciento
atsisakymas testi dalyvavima tyrime (31 proc.) ir
NSLPV atsinaujinimas (20 proc.), o tai gali bati susije
su adjuvantiniu gydymu ir ankstyva ligos stadija. Nu-
matytas 16 cikly gydymo atezolizumabu laikotarpis ati-
tiko kituose tyrimuose naudotg adjuvantinio gydymo
skyrimo laikotarpj [8], beveik du tre¢daliai tiriamyjy
(65 proc.) gavo visas 16 atezolizumabo doziy. Tyrimo
metu nenustatyta jokiy naujy saugumo pozymiy, o
toksiskumo rodikliai atitiko ankstesniy tyrimy, kuriy
metu skirta monoterapija atezolizumabu [13, 14]. Kaip
ir buvo tikétasi, su imunine sistema susijusios nepa-
geidaujamos reakcijos dazniau pasireiské pacientams,
kuriems skirtas atezolizumabas. Dazniausios su imuni-
ne sistema susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo
kepeny fermenty padidéjimas, bérimas ir hipotirozé.
Dauguma su imunine sistema susijusiy nepageidauja-
my reakcijy buvo lengvos (pirmo arba antro laipsnio),
kurias pavyko valdyti, nutraukus gydyma arba skiriant
gydyma. Apie pusei pacienty gydymas buvo nutrauk-
tas dél pirmo arba antro laipsnio nepageidaujamy
reakcijy. Tai gali reiksti, kad, esant ankstyvam NSLPV,
tyréjai gydyma nutraukdavo, pasireiskus lengvesniems
$alutiniams poveikiams nei metastazuvusiu NSLPV
sergantiems pacientams. Atezolizumabo grupéje
buvo pastebétas didesnis toksiskumas nei geriausio
palaikomojo gydymo grupéje, tadiau, vertinat bendra
gydymo atezolizumabu naudos ir rizikos santykj, di-
desné nauda nustatyta skiriant atezolizumabg II-IITA
stadijos NSLPV pacientams, kai navikiniame audinyje
PD-LI raiska > 1 proc.

2004 m. atliktas Tarptautinis plauciy vézio adju-
vantinio gydymo tyrimas, kurio metu nustatytas [17]
adjuvantinés chemoterapijos veiksmingumas, gydant
NSLPV, kai i§gyvenamumo be ligos progresavimo SS
buvo 0,83 (95 proc. PI - 0,74-0,94), o bendrojo isgy-
venamumo SS - 0,86 (95 proc. PI - 0,76-0,98) [17, 18].
Rezultatus pavyko pagerinti tik po 15 mety, kai buvo
atliktas ADAURA Kklinikinis tyrimas. Jo metu vertinta
trejy mety adjuvantinio gydymo osimertinibu nauda
NSLPV sergantiems pacientams, kuriems nustatytos
EGFR mutacijos [6, 19]. Remiantis ADAURA tyrimo
rezultatais, osimertinibas patvirtintas adjuvantiniam
gydymui sergantiesiems NSLPV, kuriems nustatytos
EGFR mutacijos [16]. IMpower010 tyrimo rezultatai
jrodé adjuvantinio gydymo naudg radikaliai ioperuotu
NSLPV sergantiems pacientams. Visi tyrimo dalyviai
gavo chemoterapija, kuri islieka svarbia adjuvantinio
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gydymo dalimi. IMpower010 pogrupiy analizé parodé,
kad IT-IITA stadijos NSLPV pacientams, kuriy naviki-
niame audinyje PD-L1 rai$ka > 1 proc., adjuvantinio
gydymo atezolizumabu nauda i§gyvenamumui be ligos
progresavimo buvo panasi pacientams, kuriems nusta-
tytos EGFR mutacijos, nenustatytos EGFR mutacijos
arba jos neisirtos. Taciau $iy duomeny vertinima riboja
nedidelis pacienty, kuriems nustatytos EGFR muta-
cijos, skai¢ius (n = 43). Dauguma pacienty, kuriems
neistirtos EGFR mutacijos (89 proc.) arba ALK trans-
lokacijos (81 proc.), sirgo ploksciyjy lasteliy NSLPV.

Atlikus papildomg 13 mén. stebéseng, naujy sau-
gumo signaly nepastebéta. Ketinty gydyti pacienty
grupéje stebima teigiama bendrojo i$§gyvenamumo
tendencija, palanki atezolizumabui, ypa¢ II-IIIA sta-
dijos NSLPV pacienty pogrupyje, kuriy navikiniame
audinyje PD-L1 rai$ka > 50 proc. Kartu sie duomenys
patvirtina teigiamga adjuvantinio gydymo atezolizuma-
bu naudos ir rizikos santykj [16].

IMpower010 tyrimo rezultatai papildo anksc¢iau
skelbtus duomenis apie adjuvantinés imunoterapijos
naudg melanoma sergantiems pacientams [20]. Kity
atliekamy randomizuoty III fazés klinikiniy tyrimy
(PEARLS, BR31 [NCT02273375], ANVIL, ALCHE-
MIST, MERMAID-1, ir MERMAID-2) duomenys
gali patikslinti adjuvantinio gydymo PD-L1 ir PD-1
inhibitoriais naudg ankstyvos stadijos radikaliai i$o-
peruotu NSLPV sergantiems pacientams. Dar neiSsi-
aiskinta, ar PD-L1 ir PD-1 inhibitoriai baty saugesni
ir veiksmingesni, prailginant i§gyvenamuma, skyrus
juos neoadjuvantiniam gydymui (nepasalintas navikas
ir limfmazgiai gali buti svarbiis PD-1 kelio sukeliamam
T lagsteliy aktyvavimui) [21]. Daug Zadantj ankstyvos
stadijos NSLPV neoadjuvantinio gydymo PD-LI ir
PD-1 inhibitoriais veiksminguma bei sauguma parodé
IT fazés klinikiniai tyrimai, $iuo metu atliekami keli ITI
fazés klinikiniai tyrimai, vertinantys neoadjuvantinés
imunoterapijos naudg ankstyvos stadijos NSLPV ser-
gantiems pacientams [21].

IMpower010 tyrimo pranasumai: apima didelés im-
ties pacienty populiacijg, standartizuota adjuvantiné
chemoterapija ir standartizuoti tyrimo tikslai, galin-
tys parodyti skirtumus tarp gydymo grupiy. Tyrimo
apribojimai galimi dél to, kad tyrimas buvo atviras ir
nebuvo placebo grupés. Atvira tyrimo koncepcija buvo
pasirinkta dél pacienty saugumo, atsizvelgiant j to meto
gydymo ir prieziaros standartg. Klinikinis tyrimas
vykdytas vadovaujantis Geros klinikinés praktikos,
Nacionalinés vézio draugijos (angl. National Com-
prehensive Cancer Network, NCCN) [22] ir Europos
Medicinos onkology sajungos (angl. European Society
of Medical Oncology, ESMO) [22] gairémis, siekiant uz-
tikrinti standartizuotg pacienty prieziiirg ir sumazinti
galima atviro klinikinio tyrimo $ali$kuma. Placebo
grupé nebuvo jtraukta j tyrima, kad pacientams, po
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radikalios operacijos ir adjuvantinés chemoterapijos
nereikéty vienerius metus 3 sav. intervalais atvykti
intraveniniam placebo skyrimui. Manoma, kad adju-
vantiné chemoterapija gali sustiprinti atsakg i gydyma
adjuvantine imunoterapija [4]. IMpower010 nederino
adjuvantinés imunoterapijos su chemoterapija, todél
nezinoma, ar atezolizumabo ir chemoterapijos derinys
galéjo dar labiau padidinti klinikinj veiksminguma.
Apibendrinant, galima teigti, kad adjuvantinis
gydymas atezolizumabu, palyginus su geriausiu
palaikomuoju gydymu, lemia reik§mingai geresnj
iSgyvenamuma be ligos progresavimo II-IITA stadijos
NSLPV populiacijoje, kai navikiniame audinyje PD-L1
raiska > 1 proc. bei visiems II-IIIA stadijos NSLPV
sergantiems pacientams. Sios tyrimo i$vados ir saugu-
mo profilis, atitinkantis ankstesniy klinikiniy tyrimy
duomenis, bei jokiy naujy saugumo signaly nebuvimas
rodo, kad atezolizumabas po adjuvantinés chemotera-
pijos ir radikalios operacijos yra daug zadantis gydymo
budas, prailginantis iS§gyvenamuma be ligos progresa-
vimo II-IITA stadijos NSLPV sergantiems pacientams,
kuriy navikiniame audinyje PD-L1 raiska 1 proc. arba
daugiau naviko lgsteliy ir ypa¢ tiems, kuriems PD-L1

raiska navikiniame audinyje yra = 50 proc.
M-LT-00001068
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Informacija

Reikalavimai autoriams

1. BENDROJI INFORMACIJA

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

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

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

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

1.5. Autoriais gali biti asmenys:

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

o Rase straipsnj arba konsultave rasantjjj konkrecios
temos klausimais.

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

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

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

1.7. Rankrastyje neturi buti spausdinimo klaidy.

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

1.9. Zurnalo skilties ,,Moksliniai darbai ir apzvalgos*
straipsniai recenzuojami. Moksliniai straipsniai turi buti
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 ispéja vyriausiajj redaktoriy laiske, atsiystame
kartu su straipsniu.

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

1.12. Rankrascio pateikimas yra nemokamas.

2. RANKRASCIO APIMTIES IR STRUKTUROS
REIKALAVIMAI

2.1. Visas rankrastis neturi vir§yti 30 000 spaudos zenkly,
skai¢iuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles), i§skyrus ,,Farma-
koterapija“ skyriaus straipsnius, kurie neturi vir$yti 25 000
spaudos zenkly, skai¢iuojant be tarpy (jskaitant ir lenteles).
Klinikiniy atvejy aprasymas neturi vir§yti 5000 spaudos
zenkly, remtis ne daugiau nei 10 literatiiros Saltiniais.

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

2.3. Islaikyti straipsnio struktara:

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).

- Disertacijos.

- Moksliniai darbai ir apzvalgos (straipsniai yra
recenzuojami).

— Mokslinés tezés.

- Farmakoterapija.

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

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

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

2.4. Reikalavimai moksliniam straipsniui (recenzuo-
jami):

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

- Tyrimo metody dalyje nurodoma tyrimo atlikimo
vieta, tirty asmeny arba medziagos skaicius ir api-
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budinimas, aprasomas gydymas arba intervencijos,
naudoti statistinés analizés metodai. Jei taikomi tyrimo
metodai nelabai paplite arba pripazinti, reikia nurodyti
priezastis, skatinusias juos pasirinkti. ApraSomi origi-
naltis metodai arba pateikiamos nuorodos j literattroje
apra$ytus standartinius metodus, nurodoma naudota
aparatiira. Tyrimai, kuriuose dalyvauja Zmonés, turi
buati atlikti remiantis Helsinkio deklaracijos principais.

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

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

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

- Literatiiros sgrasas (geriau iSsamesni reikalavimai
pateikiami 2.11 punkte).

2.5. Reikalavimai mokslinei apzvalgai (recenzuojamai).
Moksliniai straipsniai turi bati parasyti laikantis mokslinio
kalbos stiliaus reikalavimy ir, pageidautina, atitikti moksli-
nio straipsnio struktirines dalis (Zr. 2.4.), ta¢iau mokslinéje
apzvalgoje 2.4. 3-7 punktus nebutina isskirti atskirai (minéty
punkty nuoseklumas gali baiti juntamas tekste), atsisakant
tik punkty, kurie pagal rankrasc¢io pobudj buaty nelogiski.
Rankrastis neturi vir$yti 30 000 spaudos zenkly, skai¢iuo-
jant be tarpy (jskaitant ir lenteles). Santrauka standartinio
formato nuo 1500 iki 3000 spaudos zenkly, skai¢iuojant be
tarpy. Pateikiami 3-5 reik$miniai ZodzZiai.

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

2.6. Reikalavimai mokslinei tezei.

Tekstas turi bati parasytas laikantis mokslinio kalbos
stiliaus reikalavimy ir atitikti struktarinés santraukos dalis:
Ivadas. Tyrimo tikslas(ai). Tyrimo metodai. Rezultatai. I$va-
da (-os) / Apibendrinimas. Apimtis iki 2000 spaudos zenkly
(skaic¢iuojant be tarpy). Gali bati viena lentelé arba grafikas.

2.7. Teksto rasymo stilius. Svoriui, matmenims, procentams
ir laipsniams Zymeéti turi buti vartojami arabiski skaitmenys
ir tarptautinés (SI) vienety sistemos Zyméjimas: kg, g, mg,
mmol, m, cm ir t. t. Zenklas % vartojamas angliskame tekste
ir lentelése. Lietuviskame tekste raSoma proc. Nurodykite
visy farmakologiniy preparaty (medikamenty) tarptautinius
pavadinimus, grupe, kuriai jie priklauso ir, kur reikia, skliaus-
tuose pazymékite firminj pavadinima bei jmonés pavadinima.

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

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

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

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

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

Literataros saraso pavyzdziai:

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

o Straipsnis i§ konferencijy, kongresy, suvaziavimy
medziagos
Pelosi P. Acute respiratory failure and critical care. In:
Pneumo update Europe 2017, 4" European update con-
gress in pneumology; 2017 June 9-10; Vienna, Austria.

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

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

o Interneto adresy ir kity elektroniniy saltiniy jrasai
WHO. Severe acute respiratory syndrome (SARS).
www.who.int/csr/sars/en/index.html. Date last up-
dated: June 1 2004. Date last accessed: June 1 2004.

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

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

1. GENERAL INFORMATION

1.1. By submitting the manuscript to the editorial office of
the journal “Pulmonology and Allergology”, the author con-
firms that the other co-authors (if there is any) have reviewed
the manuscript and agreed to publish it; there is no conflict
of interest. Manuscript submission to the editorial office is
equivalent to a signed “Copyright Confirmation Document”.
Thus, the publisher acquires the right to the manuscript,
protecting it from illegal copying and reproduction.

1.2. The published material must be new and relevant; cor-
rect, accurate, clearly and logically analyzed and discussed
in all cases.

1.3. Previously published articles may not be submitted, ex-
cept those published as abstracts, lectures or reviews. If at least
one of the authors has previously published an article using the
same research material or part of it, he must inform the pub-
lisher by providing a copy(s) of the previously printed article(s).

1.4. The number of manuscript authors should not exceed
six. Recommendations do not object to authorship restric-
tions. Each author of the manuscript must be actively involved
both in the study and in writing the manuscript.

1.5. Authors can be individuals:

o Directlyinvolved in planning the study (hypothesizing,
selecting research methods) or analyzing and interpret-
ing the results.

o Writing a manuscript or advising the writer on a specific
topic.

o Agree to all information provided in the final version
of the manuscript and take full responsibility for the
accuracy of that information.

All authors must meet all three criteria listed. Other people

who contributed to the manuscript may be mentioned sepa-
rately in the section ‘Acknowledgments.

1.6. Assessments, opinions and recommendations of the
authors reflected in the articles do not necessarily coincide
with the opinions of the editors or the publisher. Therefore,
neither the editors nor the publisher accepts responsibility
for this information.

1.7. The manuscript must be free of typing errors.

1.8. Each manuscript is reviewed by a journal editor, language
editor, the layout is performed, and forwarded to the author for
review before printing. The author is responsible for finding
typing errors; text changes and additions are made if necessary.
Proofread PDF files must be returned to the publisher within
48 hours. After this last alignment, the manuscript will be
published. Subsequent additions will not be accepted.

1.9. Manuscript in the “Scientific Papers and Reviews” sec-
tion of the journal is peer-reviewed. Scientific articles must be
written in accordance with the requirements of the scientific
language style, and the terms must be written in the original
language of the manuscript or in Latin if there is no equivalent.
The terms are the responsibility of the author.

1.10. The author may choose a secret review whilst the re-
viewers are not provided with information about the author
of the manuscript. In this case, the author must request the
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editor-in-chief for a secret review in an email when sending
the manuscript.

1.11. Information on newly published books is printed after
the original non-returnable copy of the book has been received
by the editorial office.

1.12. Manuscript submission is free of charge.

2. REQUIREMENTS FOR THE STRUCTURE
OF THE MANUSCRIPT

2.1. The whole manuscript must not exceed 30,000 char-
acters, counting without spaces (including tables), except
for articles in the Pharmacotherapy section, which must not
exceed 25,000 characters, counting without spaces (including
tables). The description of clinical cases should not exceed
5,000 characters, based on up to 10 literature sources.

2.2. The manuscript must be submitted by email as a Word
text document, 6 mm between printed lines (1.5 intervals),
font size Times New Roman 12 pt., alignment of 2.5 cm the
margin on both sides. The lines and pages of the manuscript
must be numbered.

2.3. All scientific papers have the same general format. They
are divided into distinct sections, and each section contains a
specific type of information:

o Title page: Title of the manuscript (in Lithuanian and
English), names and surnames of the authors, their
workplaces, person contacting the editorial board, email
address, preferably, a mobile number. Specified section
of the journal wherein the manuscript should be printed:
- Topic news.

- Recommendations.

— Pulmonology and allergology.

- Dissertations.

- Scientific articles and reviews (articles are peer-
reviewed).

- Scientific theses.

- Pharmacotherapy.

« Manuscript summary and keywords (in Lithuanian
and English). Each summary must not exceed 1,000
characters, except for scientific papers and reviews, up to
2,000 characters, without spaces. Up to five informative
words or phrases as keywords.

The summary of the manuscript in the “Scientific
articles and reviews” section should be structured, all
others are written in standard.

Structured summary. Up to 2,000 characters. Consists of
the following parts: Introduction, Objective(s), Materials
and methods, Results, Conclusion/Summary.

Standard summary. Up to 1,000 characters. The clinical
case summary should not exceed 600 characters.

2.4.Requirements for a scientific article (peer-reviewed):

- Introduction. Names the purpose of the scientific research
project, the most important scientific works in the field,
the aim and objective(s) of the research, novelty and the
originality of the research idea.

- Materials and methods section indicates the location
of the research project, the number and description of
subjects or substances tested, describes the treatment
or interventions and statistical analysis methods used.
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If any methods used are uncommon or not commonly
accepted, the reasons for the authors choice must
be stated. Original methods should be described or
references to standard methods provided in references,
any used equipment should be specified. Research
involving human must be conducted in accordance with
the principles of the Declaration of Helsinki.

- Results section describes the outcome of the study,
provides a concise, consistent and logical summary, and
indicates its statistical reliability. Some of the results can
be presented in the form of graphs, tables.

- Discussion of results. At the beginning of the discussion,
we recommend presenting the main original statements
(conclusions) of the article, derived from the research
data. It is recommended to structure the discussion of
results by distinguishing subtopics (we recommend dis-
cussing each original statement discovered in a separate
subtopic). Results and conclusions of the research are
compared with the analogous data published by other
authors; their identities and differences are evaluated.
It is especially important to emphasize the originality
and novelty of the research. Avoid repeating the facts
presented in the research results section.

- Conclusion/summary describe the importance and use-
fulness of the research results. Indication of perspectives
of further research is recommended.

- References (detailed requirements are given below).

2.5. Requirements for scientific review (peer-reviewed).
Scientific articles must be written in accordance with the re-
quirements of the scientific language style and preferably com-
ply with the structural parts of the scientific article (see 2.4).
However, when submitting a scientific review, singling out
points 2.4.3-2.4.7 is not necessary (the coherence of these
points can be felt in the text), omitting points that would be
illogical by the nature of the manuscript. The manuscript
must not exceed 30,000 characters without spaces (including
tables). The summary should be in a standard format, with
1,500-3,000 characters without spaces and 3-5 keywords.

The methods section should indicate the databases used.
The results of retrospective and prospective studies are sum-
marized separately. Requirements for the bibliography can
be found in 2.10.

2.6. Requirements for scientific thesis. The text must be
written in accordance with the requirements of the scientific
language style and comply with the parts of the structural
summary: Introduction, Objective(s), Materials and methods,
Results, Conclusion, Summary. The volume of the thesis must
not exceed 2,000 characters without spaces. There can be one
table or graph.

2.7. Text writing style. Arabic numerals and the International
System of Units (SI): kg, g, mg, mmol, m, cm, etc. must be used
to indicate weights, dimensions, percentages and degrees. The
% sign is used in English text and tables. Use the abbreviation
‘proc’ in the Lithuanian text. Indicate the international names
of all pharmacological preparations (medicinal products), the
group to which they belong and, where appropriate, the trade
name and company name in brackets. Abbreviations mentioned
for the first time in the text should be explained.

The fractional part of numbers in Lithuanian is separated
by a comma (for example, 2,15), in English — by a dot (for
example, 2.15).

2.8. Figures (preferably no more than 4-5 figures) are
marked in Arabic numerals in sequence and presented in a
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separate document from the main text. The title is written
below the figure, first marking the sequence number of the
figure, e.g., Figure 1. Submit images in an open format (for
editing). All numerical or alphanumeric markings in the figure
must be clear and of sufficient size (1.5-2 mm).

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

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

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

Examples of references:

e A journal article:

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

e Anarticle from conferences, congresses:

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

e An article from a book:

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

e Abook:

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

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

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

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