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Aktualijos

LSMU MA Pulmonologijos klinikos
atstovai Plauciy kraujagysliy instituto
konferencijoje

DEIMANTE HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Siy mety birzelio 16-17 d. Amsterdame
(Nyderlanduose) vyko tarptautinis plauciy
kraujagysliy ligoms skirtas renginys ,,Naujy
vaisty karimo ir vystymo simpoziumas
2025% (angl. Drug Discovery ¢ Development
Symposium 2025), kurj organizavo Plauciy
kraujagysliy tyrimy institutas (angl. Pul-
monary Vascular Research Institute, PVRI).

PVRI yra tarptautiné Jungtinéje Kara-
lystéje jkurta medicinos mokslo labdaros
organizacija (angl. Global medical research
charity). Ji vienija mokslininkus, gydytojus,
farmacijos atstovus ir pacientus, siekiancius
geriau suprasti ir gydyti plautine hiper-
tenzijg bei kitas plauciy kraujagysliy ligas.
2006 m. jkurtas institutas ir $iuo metu
jungia takstancius nariy i§ daugiau nei 100
pasaulio $aliy. PVRI rengia auksto lygio
konferencijas, simpoziumus bei mokymus,
leidzia recenzuojamg mokslo Zurnala

For a world without pulmonary vasc

£3 PVRiI

Akimirkos i$ renginio. IS kairés: Deimanté Hoppenot (LSMU), Atheinais Boucly
(Université Paris-Saclay) , Harm Jan Bogaard (Amsterdam University Medical

Centers)
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»Pulmonary Circulation®, kuris reik§min-
gai prisideda prie naujy gydymo metody
karimo ir Ziniy sklaidos pasauliniu mastu.

Amsterdame vykusiame simpoziume
buvo nagrinéjamos aktualiausios temos,
susijusios su plautinés arterinés hiperten-
zijos (PAH) vaisty karimu ir gydymu: nuo
naujy vaisty veikimo mechanizmy, ligos
modifikacijos sampratos, klinikiniy tyrimy
dizaino svarbos, klimato jtakos ligy raidai
iki gydymo prieinamumo klausimy. Palies-
tos temos buvo aktualios, naujos ir jdomios
tiek jauniesiems mokslininkams, tiek paty-
rusiems $ios srities ekspertams. Pranesimus
lydéjo gyvos ir turiningos mokslinés disku-
sijos. Renginyje pranesimus skaité Europos
ir Siaurés Amerikos ekspertai — pasaulinio
lygio autoritetai plauc¢iy hipertenzijos
srityje: Marion Delcroix, Luke Howard,
Anna Hemnes, Athénais Boucly, Ardeschir
Ghofrani, Harm Jan Bogaard ir daugelis
kity PAH srities lyderiy.

Siemet j simpoziumo organizacinj ko-
mitetg buvo pakviesta ir LSMU MA Pul-
monologijos klinikos docenté Deimanté
Hoppenot, kuri taip pat pristaté pranesima
tema ,,Ly¢iy skirtumy jtaka gydymo spren-
dimams ir vaisty vystymui®

Dalyvavimas $iame auksto lygio tarp-
tautiniame forume buvo ne tik didelé
garbé, bet ir atsakinga profesiné uzduotis.
Aktyvus darbas organizaciniame komitete,
galimybé skaityti mokslinj prane§ima ir
bendravimas su tarptautiniais autoritetais
suteiké nejkainojamos patirties, praplété
mokslinj bei klinikinj akiratj ir sustiprino
bendradarbiavima su kolegomis i$ jvairiy
pasaulio saliy.
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Europos cistinés fibrozés konferencijoje
pristatyta moksliné santrauka apie
pirm3ja gydymo CFTR moduliatoriais
patirtj Lietuvoje

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE

LSMU MA Pulmonologijos klinika

Siy mety birzelio 4-7 d. Milane, Italijo-
je, ivyko 48-0ji Europos cistinés fibrozés
konferencija, organizuota Europos cis-
tinés fibrozés draugijos (angl. European
Cystic Fibrosis Society). Renginys vyksta
kiekvienais metais ir pritraukia jvairiy
sri¢iy specialistus, besidomincius cistine
fibroze. Konferencijoje dalyvauja ir paci-
enty draugijy atstovai. Siy mety renginyje
i§ viso dalyvavo apie 2 000 dalyviy i§ 69
$aliy. Konferencijos programa orientuota j
klinikines, mokslines ir socialines veiklas.

Pranesimus skaité, diskusijas skatino gar-
bts ir pripazinti savo sri¢iy profesionalai. I§
viso pristatyta daugiau kaip 700 moksliniy
santrauky. Siais metais i$skirtinis démesys
skirtas cistinés fibrozés transmembraninio
laidumo reguliatoriaus (CFTR) moduliato-
riams, jy poveikiui plauciy funkcijai, kasos
egzokrininei funkcijai, cistinés fibrozés
patiméjimy retinimui, gyvenimo kokybei,
komplikacijoms. Taip pat daug susido-
méjimo sulauké multiomikos tyrimai,
mikrobiotos remodeliavimai, geny terapija,

Akimirkos i$ Europos cistinés fibrozés konferencijos. IS kairés: V. Ka-
linauskaité-Zukauské, K. Malakauskas, V. Misevic¢iené, I. Jermalavi-
cienég, E. Rasymaité

Zukauské
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psichosocialinés problemos. Konferencijos
metu vyko praktiniai kursai, skirti aktua-
liems mitybos, kvépavimo taky sekreto Sa-
linimo, psichologiniy problemy sprendimo
klausimams aptarti. Be to, surengta jvairiy
susitikimy, kuriuose skatintas tiesioginis
bendradarbiavimas, siekiant serganciyjy
cistine fibroze gerovés.

Europos cistinés fibrozés konferencijoje
dalyvavo gausus delegaty burys i$§ Lietuvos:
Suaugusiujy cistinés fibrozés centro vado-
vas, gydytojas pulmonologas prof. dr. Kes-
tutis Malakauskas, Vaiky létiniy kvépavimo
organy ligy centro vadové, vaiky ligy gydy-
toja, gydytoja vaiky pulmonologeé ir vaiky
alergologé prof. dr. Valdoné Miseviciené,
gydytoja pulmonologé doc. dr. Virginija
Kalinauskaité-Zukauskeé, bendrosios prak-
tikos slaugytojos — Inesa Jermalaviciene,

Emilija Rasymaité. Moksliniy santrauky
sesijos ,,Moksliniai tyrimai ir naujas gydy-
mas“ (angl. Clinical Trials / New Therapies)
poskyryje pristatytas V. Kalinauskaités-Zu-
kauskés, E. Rasymaités, I. Jermalavicienés,
K. Malakausko mokslinis prane$imas
»Pirmoji klinikiné patirtis su eleksakafto-
ru, tezakaftoru ir ivakaftoru Suaugusiyjy
cistinés fibrozés centre Lietuvoje® (angl.
First clinical experience with elexacaftor /
tezacaftor / ivacaftor at Adult Cystic Fibrosis
Centre in Lithuania). Pranes$ime pasidalinta
suaugusiyjy gydymo CFTR moduliatoriais
patirtimi, apsikeista jZvalgomis, kurias ly-
déjo mokslinés diskusijos. Gauti rezultatai
nuteikia viltingai. Patirties kaupimas yra
svarbi moksliné dalis, galinti reik§mingai
prisidéti prie apibendrinty duomeny ana-
lizés ateityje.

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2
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Atnaujintas suaugusiyjy pneumonijos
diagnostikos ir gydymo sutarimas

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Kaip zinoma, pneumonija, arba plauciy
uzdegimas, yra placiai paplitusi ir grés-
minga liga. Jos eiga gali bati jvairi - nuo
lengvos, neretai nediagnozuojamos ir
savaime praeinancios be antimikrobinio
gydymo, iki sunkiy formy, kurios, nepai-
sant visy Siuolaikiniy gydymo priemoniy,
gali baigtis zZmogaus mirtimi.

Lietuvos pulmonology ir alergology
draugija pastaraisiais metais parengeé
arba atnaujino daugelj rekomendacijy
bei mokomuyjy knygy (plauciy embolijos,
plauciy vézio, cistinés fibrozés ir kt.), daug
démesio skiriama retoms ligoms. Vis délto
pneumonija ilgg laika liko ,nuvertinta®
liga, nors ji yra rimta medicinos proble-
ma tiek Lietuvoje, tiek visame pasaulyje.
Persirgus $ia liga, grizimas | jprasta gyve-
nimga paprastai trunka 6-8 sav. Sékmingas
pneumonijos gydymas dazniausiai baigiasi
visis$ku pasveikimu, ta¢iau ligos padariniai
(sumazéjusi fizinio kravio tolerancija,
sunkesné Sirdies ir kraujagysliy sistemos
ligy eiga, kognityviniy funkcijy sutrikimai
arba prastesné gyvenimo kokybé) gali bati
jauciami meénesius, netgi metus.

Lietuvoje pneumonijos atvejy daugéja,
o mirtingumas - didéja. 2024 m. jvairios
etiologijos pneumonija Lietuvoje susirgo
91 666 gyventojai, 0 23 501 pacientas gydy-
tas stacionare, nurodant pneumonija kaip
pagrindine diagnoze. 2023 m. mirtingumas
nuo $ios ligos sieké 17,79 atvejo 100 000
gyventoju.

Su pneumonija susiduria jvairiy specia-
lybiy gydytojai. Diagnozuojant ir gydant
pneumonija sergantj pacienta labai svarbu
moketi laiku ir tinkamai nustatyti $ig liga,
jvertinti galimus jos etiologija ir prognoze
lemiancius veiksnius, tarp jy — imunosupre-
sines bukles, skirti reikalingus tyrimus bei
parinkti optimalig gydymo schema, pritai-
kyta esamai klinikinei situacijai. Ne maziau
svarbu adekvaciai vertinti tolesne ligos eiga
ir laiku koreguoti gydyma. Pabréztina, kad
pneumonijos gydymo taktika néra uni-

SUAUGUSIYJY
PNEUMONIJOS
DIAGNOSTIKA
IR GYDYMAS

Lietuvos pulmonology sutarimas

versali — ji priklauso nuo konkrecios $alies
ir vietos epidemiologinés situacijos bei
sveikatos priezitiros sistemos organizavimo
savitumy. Dél $iy priezasciy jvairiose $alyse
rengiamos ir skelbiamos atskiros nacionali-
nés rekomendacijos (sutarimai).

Dar 2006 m. publikuotas pirmasis Lietu-
vos pulmonology sutarimas ,,Suaugusiyjy
apatiniy kvépavimo taky ir plaudiy infek-
cijy diagnostikos ir gydymo rekomenda-
cijos® 2016 m. atnaujintame suaugusiyjy
pneumonijos diagnostikos ir gydymo suta-
rime remtasi naujausiais klinikiniy tyrimy
ir mokslo duomenimis apie pneumonijos
etiologija, diagnostika ir gydyma. Tuo metu
niekas negaléjo numatyti, kad 2019 m.
pabaigoje naujasis koronavirusas, dabar
Zinomas kaip sunkaus tminio respiracinio
sindromo koronavirusas 2 (SARS-CoV-2),
greitai i$plis ir sukels pasauline pande-
mija. 2020 m. vasario mén. $ig naujojo
koronaviruso sukeltg liga, galinéig pazeisti
kvépavimo sistema, sukelti pneumonija,
Pasaulio sveikatos organizacija (PSO)

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2
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oficialiai pavadino COVID-19. [ 2025 m.
rekomendacijas (Lietuvos pulmonology
sutarimg) nuspresta jtraukti ir COVID-19,
taip pat pastaruoju metu itin aktualy gripa
bei plauciy abscesg.

Plaudiai nebéra laikomi ,,steriliu“ organu.
Visai neseniai nustatyta, kad apatiniuose
kvépavimo takuose gyvena mikroorga-
nizmy visuma, vadinama plauciy mikro-
biomu. Sis atradimas i§ esmés pakeité
misy supratima apie kvépavimo sistemos
fiziologija ir ligy patogeneze. Naujausiame
sutarime pateikiama daug musy sitlomy
naujoviy mikrobiologinés diagnostikos sri-
tyje, ypac kalbant apie atipinius bakterinius
sukeéléjus bei virusus. Pastebéta, kad nepa-
gristas klinikiniy kriterijy interpretavimas
ir nepatikimy etiologinés diagnostikos

metody taikymas iki $iol daznai lemia mi-
koplazminés ir chlamidinés pneumonijos
hiperdiagnostika bei perteklinj, kartais
visiskai nepagrijsta, makrolidy ir fluoro-
chinolony vartojima.

Taigi, anks¢iau minéti faktai ir nuolat
atsirandantys bei skelbiami nauji nagriné-
jamos temos duomenys, kartu su kolegy
i$ kity Lietuvos ligoniniy jZvalgomis,
paskatino ir sudaré prielaidas atnaujinti
Lietuvos gydytojams skirtas rekomenda-
cijas. Tikimasi, kad $is Lietuvos pulmono-
logy sutarimas, parengtas atsizvelgiant j
dabartines realijas ir medicinos praktikos
salygas Lietuvoje, bus vertingas gydytojy
kasdienio darbo jrankis, o jauniesiems ko-
legoms — gydytojams rezidentams — pravers
ir studijy procese.

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2
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»Maisto alergija ir netoleravimas® -
nauja mokomoji knyga studentams ir visy
specialybiy gydytojams, besidomintiems

maisto alergija ir netoleravimu

LAURA TAMASAUSKIENE

LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

2025 m. i8leista mokomoji knyga ,,Maisto
alergija ir netoleravimas®, skirta aukstyjy
mokykly medicinos, farmacijos bei kity su
sveikata susijusiy programy studentams,
taip pat jvairiy specialybiy gydytojams,
besidomintiems maisto alergija ir neto-
leravimu. Leidinio autorés — gydytojos
alergologés ir klinikinés imunologés doc.
dr. Laura Tamagauskiené ir prof. dr. Brigita
Gradauskiené.

Pastaraisiais metais kyla daug diskusijy
apie mitybos jtaka sveikatai. Pacientai,
medikai ir studentai susiduria su jvairios
informacijos gausa apie maisto produkty
sukeliamas organizmo reakcijas. Dél $ios
priezasties kilo poreikis parengti leidinj,
kuriame buty pateikiama apibendrinta,
moksliniais jrodymais pagrjsta informacija
apie maisto sukeliamas nepageidaujamas
reakcijas, jy mechanizmus, klinikines
formas bei $iuolaikines diagnostikos ir
gydymo galimybes.

Pastebéta, kad kai kuriems asmenims
suvalgius tam tikro maisto pasireiskia
jvairis simptomai - nuo pilvo skausmo,
viduriavimo, tustinimosi sutrikimy, nuo-
vargio, mieguistumo, galvos skausmo iki
odos i$bérimy, dusulio arba kraujosptudzio
sumazéjimo. Sie simptomai gali atsirasti dél
alergijos tam tikriems maisto produktams
arba kitos kilmés nepageidaujamy reakcijy,
t. y. maisto netoleravimo.

Alergija maistui apibréziama kaip vie-
na i$§ nepageidaujamy reakcijy | maista,
atsirandanti dél specifinio imuninio
atsako pakartotinai vartojant tam tikra
maisto produkty. Ji gali pasireiksti jvai-
riais klinikiniais poZymiais, o kai kuriais
atvejais — sukelti gyvybei pavojingas bu-
kles. Sios alergijos paplitimas pasaulyje
nuolat didéja, ypac issivyscéiusiose Salyse.

LIETUVOS SVELKATOS
MUKSLY UNIVERSITETAS

Maisto alergija
ir
netoleravimag

L5MU Akademiné leidyba

Maisto netoleravimas apibréziamas kaip
neimuniné reakcija j maistg, kylanti dél
metaboliniy, toksiniy, farmakologiniy ir
kity nezinomy mechanizmy. Ji gali sukelti
jimuninés kilmés reakcijas panasius klini-
kinius pozymius. Siekiant tinkamai valdyti
$ias reakcijas, svarbu gebéti jas atpazinti,
iSmanyti ju mechanizmus, diagnostikos,
gydymo ir profilaktikos principus.
Leidinyje ,,Maisto alergija ir netoleravi-
mas“ aptariama nepageidaujamy reakcijy
j maistg klasifikacija, alergijos maistui
mechanizmai ir klinikinés i$raiskos, ap-
zvelgiama alergijos maistui diagnostika,
gydymo budai, profilaktika, maistui aler-
gisky asmeny skiepijimo principai. Taip
pat aptariami maisto netoleravimo mecha-
nizmai, klinikiniai pozymiai, diagnostikos
ir gydymo principai. Mokomosios knygos

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2
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pabaigoje pateikiami savikontrolés klausi-
mai ir klinikiniy atvejy pavyzdziai.
Tikimasi, kad mokomoji knyga padés
studentams ir rezidentams savarankiskai
studijuoti apie alergijg maistui ir jo neto-

leravima, ruostis diskusijoms, seminarams
ir atsiskaitymams, o jvairiy specialybiy
gydytojams suteiks svarbiy teoriniy ir
praktiniy ziniy apie maisto sukeliamas
nepageidaujamas reakcijas.

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2
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COVID-19 ir gripo sukelta pneumonija

COVID-19 AND INFLUENZA-ASSOCIATED PNEUMONIA

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Virusiné pneumonija yra viena i§ visuomenéje jgyty pneumonijos formy, ypa¢ dazny gripo sezono ir pandemijy
laikotarpiu. DaZniausi etiologiniai sukéléjai yra gripo A ir B virusai bei sunkaus iminio respiracinio sindromo koronavirusas 2,
sukeliantis koronaviruso ligg 2019 (COVID-19). Siy infekcijy klinikiné eiga gali labai skirtis - nuo nesunkios virutiniy
kvépavimo taky infekcijos iki sunkios pneumonijos, pasirei$kiancios kvépavimo nepakankamumu arba aminiu respiracinio
distreso sindromu. DidZiausia rizika susirgti sunkia virusine pneumonija gresia vyresnio amziaus Zmonéms, né$c¢iosioms,
sergantiesiems létinémis Sirdies, plauciy, kepeny, inksty, onkologinémis, metabolinémis arba neurologinémis ligomis bei esant
imunosupresijai. Gydymo sékme lemia ankstyva diagnostika, rizikos veiksniy vertinimas, racionalus antivirusiniy preparaty ir
kity vaisty skyrimas bei komplikacijy prevencija.

Reik$miniai Zodziai: COVID-19, SARS-Co-V2, gripas, virusiné pneumonija, diagnostika, gydymas.

Summary. Viral pneumonia is a significant cause of community-acquired pneumonia, particularly during influenza seasons and
pandemics. Influenza A/B viruses and severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 are the most common pathogens, with
clinical presentations ranging from mild upper respiratory tract infections to severe pneumonia, respiratory failure, and acute
respiratory distress syndrome. Older adults, pregnant women, individuals with chronic comorbidities, and immunosuppressed
patients are at the highest risk. Successful treatment is determined by early diagnosis, thorough assessment of risk factors, the

rational administration of antiviral agents and other medications, and the prevention of complications.

Keywords: COVID-19, SARS-Co-V2, influenza, viral pneumonia, diagnosis, treatment.
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|VADAS

Virusinés pneumonijos yra viena i§ reik§mingy
visuomengéje jgytos pneumonijos formy, ypa¢ dazny
gripo sezono ir pandemijy laikotarpiu. Dazniausi su-
augusiyjy etiologiniai sukéléjai yra gripo A ir B virusai
bei sunkaus Gminio respiracinio sindromo koronavi-
rusas 2 (SARS-CoV-2), sukeliantis koronaviruso liga
2019 (COVID-19) [1, 2]. Virusy sukelty pneumonijy
klinikiné eiga jvairi — nuo lengvos infekcijos iki sun-
kios pneumonijos su kvépavimo nepakankamumu ir
aminio respiracinio distreso sindromo [3, 4]. Gripo
viruso sukelta pneumonija dazniausiai prasideda staiga,
pasireiskia febriliu kar$¢iavimu, mialgijomis ir sausu
kosuliu, o COVID-19 pneumonijai badingas tminis,
progresuojantis kvépavimo nepakankamumas, kuris
neretai neatitinka radiologiniy poky¢iy. Diagnostikai
svarbiis greitieji etiologiniai testai arba polimerazinés
grandininés reakcijos (PGR) tyrimas, o gydymui - anti-
virusiniai vaistai, deguonies terapija esant kvépavimo
nepakankamumui bei komplikacijy prevencija.

COVID-19 PNEUMONIJA

Pasaulio sveikatos organizacija 2019 m. gruodj pa-
skelbé apie naujos ligos, sukeltos SARS-CoV-2, atsira-
dima, 0 2020 m. kovo 11 d., jvertinusi $io viruso sparty
plitima ir sukeliamos ligos sunkumg, paskelbé pasau-
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ling pandemija. SARS-CoV-2 virusas priklauso Coro-
naviridae $eimai, pasizymi dideliu virulentiskumu, gali
sukelti iminj respiracinio distreso sindroma, sisteminj
uzdegiminj atsaka ir dauginj organy nepakankamuma
[5, 6]. Dazniausiai virusas perduodamas oro laseliniu
budu, kai uzsikrétes Zzmogus koséja arba ¢iaudi, taciau
galimas ir netiesioginis plitimas per uzterstus pavirsius
bei ranky kontakta, kai virusas patenka ant akiy, no-
sies arba burnos gleivinés. Inkubacinis laikotarpis gali
trukti nuo 1 d. iki 2 sav., dazniausiai — 5-6 d. [7, 8].
COVID-19 reikéty jtarti visiems pacientams, ku-
riems pasireiskia bent vienas arba keli i$ $iy simptomuy:
kar$c¢iavimas (= 38 °C) arba $altkrétis, kosulys, dusulys,
nuovargis, mialgija, galvos ir gerklés skausmas, uoslés
arba skonio praradimas be ai$kios priezasties, taip pat
virS§kinamojo trakto simptomai (pykinimas, vémimas,
viduriavimas) be kitos priezasties. Diagnozé patvirti-
nama atlikus laboratorinius tyrimus. Virusas nustato-
mas tiriant nazofaringiniais ir ryklés tepinéliais. Etio-
loginés diagnostikos metodai pateikiami 1 lenteléje.
Kruatineés lastos rentgenograma yra greitai ir placiai
prieinamas radiologinés diagnostikos metodas pneumo-
nijai nustatyti. SARS-CoV-2 viruso sukeltos pneumoni-
jos radiologiniai pozymiai: abipusé infiltracija (dazniau
periferijoje), ,,matinio stiklo“ vaizdas (rentgenogramoje
nustatomas rec¢iau), konsolidacija (daznesné vélesnése
stadijose) [9]. Kratinés lastos kompiuteriné tomogra-
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fija (KT) pasizymi 90-94 proc. jautrumu

1 lentelé. Etiologinés diagnostikos metodai gripui patvirtinti

COVID-19 pneumonijai diagnozuoti [10],
todél KT yra ypac svarbi tais atvejais, kai

jtariama COVID-19 pneumonija, taciau
laboratoriniai SARS-CoV-2 tyrimai yra
neigiami. Klinikiné $ios infekcijos i$raiska
gali labai skirtis — nuo persalimo simpto-

my iki sunkios pneumonijos, sukeliancios
minj respiracinio distreso sindroma.

Didesné sunkios COVID-19 formos
rizika gresia [11]:

Diagnostikos metodas | Atsaky- | Jautru- | Specifis- Tyrimo atlikimo
mo laikas | mas kumas vieta
Greitieji antigeno testai <10min. | 50-80 |[97-100 | Pirminé sveikatos
proc. proc. prieziQra, skubi pati-
kra didelio protrukio
metu
Greitieji molekuliniai 15-30 90-98 | 97-100 | Skubiosios pagalbos
testai min. proc. proc. ir stacionaro skyriai
Atvirkstinés transkripcijos | Nuo keliy | 95-97 | 98-100 | Klinikinés mikrobio-
polimerazés grandininés | val.iki 1d. | proc. proc. logijos laboratorija
reakcijos metodas

e vyresniems nei 65 mety asmenims;
e nésciosioms (ypac treciajame trime-
stre);

2 lentelé. COVID-19 klinikinis sunkumas, lemiantis gydymo pasirinkima

e sergantiesiems létinémis Sirdies li-

COVID-19 sunkumo forma

Paciento bukle apibudinantys pozymiai

gomis: iSemine $irdies liga, arterine
hipertenzija, Sirdies nepakankamu-
mu, kardiomiopatija;

e sergantiesiems létinémis plaudiy li-

Lengva ir vidutinio sunkumo

SpO; = 94 proc., kvépuojant aplinkos oru ir néra
gydymo deguonimi poreikio

Jei yra rizikos veiksniy*, gali progresuoti iki sunkios
ligos formos arba mirties

gomis: létine obstrukcine plauciy liga | Sunki

(LOPL), astma, intersticinémis plauciy

SpO; < 94 proc., kvépuojant aplinkos oru, nedidelio
srauto deguonies poreikis

ligomis, cistiné fibroze; Kritiné
e sergantiesiems kepeny ligomis: ciro-

ze, létiniu virusiniu arba autoimuni-

Didelio srauto deguonies poreikis arba neinvaziné
ventiliacija

Invaziné ventiliacija arba ECMO

niu hepatitu;

e sergantiesiems neurologinémis, ner-
vy ir raumeny ligomis: po insulto,
sergantiesiems Parkinsono liga, ce-
rebriniu paralyziumi, i$sétine skleroze, raumeny
distrofijomis;

e sergantiesiems cukriniu diabetu (ypa¢ dekom-
pensuota forma arba esant komplikacijoms);

e sergantiesiems onkologinémis ligomis;

e sergantiesiems létine inksty liga (ypac¢ esant
paskutinés stadijos inksty nepakankamumui,
gydomiems hemodialize);

e nutukusiems asmenims, kuriy kiino masés in-
deksas (KMI) siekia arba virsija 30 kg/m?

e imunosupresiniams pacientams: sergantiems
pirminiu imunodeficitu, jgytu Zmogaus imuno-
deficito viruso (ZIV) infekcija, po organy arba
kamieniniy lasteliy transplantacijos, chemote-
rapijos arba gydymo didelémis gliukokortikoidy
dozémis;

e socialinés globos ir slaugos jstaigy gyventojams;

o sveikatos priezitros darbuotojams.

COVID-19 pneumonijos gydymas priklauso nuo ligos
sunkumo, deguonies poreikio ir sisteminiy uzdegimo
pozymiy. Gydymo pasirinkimg lemia COVID-19 klini-
kinis sunkumo laipsnis, simptomy pradzios laikas, rizikos
veiksniai, galintys nulemti ligos progresavima iki sunkios
formos arba mirties, létiniy ir Gminiy plaudiy, Sirdies ir
kraujagysliy, inksty bei kepeny sistemos funkcijos su-
trikimy laipsnis, amzius ir néstumo buklé. COVID-19
klinikinio sunkumo klasifikacija, lemianti gydymo tak-
tika, pateikiama 2 lenteléje, o gydymas — 3 lenteléje [12].

120

* Rizikos veiksniai: vyresnis nei 60 mety amzius, kino masés indeksas, virijantis 25 kg/m?
arteriné hipertenzija, Sirdies ir kraujagysliy ligos, létinés plauciy ligos, onkologinés ligos,
imunosupresiniai pacientai ir kt.
COVID-19 - koronaviruso liga 2019; ECMO - ekstrakorporiné membraniné oksigenacija;
SpO; - deguonies prisotinimas.

Visiems hospitalizuotiems pacientams, jei néra kon-
traindikacijy, rekomenduojama veny tromboembolijos
profilaktika mazos molekulinés masés heparinais
(MMMH). Privalu jvertinti, ar hospitalizuoti pacientai
neserga bakterine pneumonija arba kita amine liga,
galincia imituoti COVID-19 arba pasireiksti kartu.
Esant antrinei bakterinei pneumonijai, skiriamas
standartinis antibakterinis gydymas.

GRIPAS

Gripas yra iminé, sezoniskai pasireiskianti virusiné
kvépavimo taky infekcija, pasizyminti dideliu serga-
mumu. Gripo virusai priskiriami Orthomyxoviridae
$eimai ir pagal antigening sandarg skirstomi j A, B, C
ir D tipus. Zmonéms kliniskai reik§mingiausi yra A ir
B tipo virusai. Infekcijos $altinis yra sergantis asmuo
arba besimptomis viruso nesiotojas [13]. Dazniausiai
virusas perduodamas oro laseliniu budu, kai uzsikrétes
Zzmogus koséja arba ¢iaudi, tac¢iau galimas ir netiesio-
ginis viruso plitimas per uzterstus pavirsius bei ranky
kontaktg, kai virusas patenka ant akiy, nosies ar bur-
nos gleivinés [14]. Inkubacinis laikotarpis dazniausiai
trunka 1-3 paras, re¢iau — kelias valandas iki pirmuyjy
simptomy pasireiskimo [15]. Gripu sergantis asmuo
virusa paprastai i§skiria 5-7 d. nuo simptomy pradzios,
bet vaikams ir imunosupresiniams pacientams $is
laikotarpis gali uzsitesti [16].

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2



Pulmonologija ir alergologija

3 lentelé. COVID-19 gydymas priklausomai nuo ligos sunkumo

COVID-19 sunkumas

Vaistas

Lengva ir vidutinio sunku-
mo COVID-19, esant dide-
lei progresavimo rizikai iki
sunkios ligos formos arba
mirties

Nirmatrelviras arba ritonaviras (300 arba 100 mg) — gerti du kartus per dieng 5 d.; gydyma pradéti ne véliau
kaip per 5 d. nuo simptomy pradzios.

Remdesiviras (200 mg) - intraveniné infuzija 1 d., po to - 100 mg 2 d.; pradéti ne véliau kaip per 7 d. nuo
simptomy pradzios, jei nirmatrelviras arba ritonaviras yra kontraindikuotinas arba neprieinamas.

Jei kiti gydymo metodai negalimi, apsvarstyti dél gydymo molnipuraviru (800 mg) — gerti du kartus per dieng
5 d. - arba imunine persirgusiy COVID-19 plazma.

Sunki COVID-19 (nedidelio
srauto deguonies poreikis)

Sisteminiai gliukokortikoidai (deksametazonas (6 mg/d.) 10 d. arba kiti sisteminiai gliukokortikoidai ekviva-
lentinémis dozémis*).

Remdesiviras (200 mg) - intraveniné infuzija 1 d., po to - 100 mg 4 d.

Tocilizumabas (IL-6 inhibitorius) (8 mg/kg) — vienkartiné intraveniné infuzija, progresuojant ligai, didéjant
uzdegiminiams Zzymenims. Sarilumabas (IL-6 inhibitorius) (400 mg) - vienkartiné intraveniné infuzija, reko-
menduojama kaip alternatyva, jei néra galimybeés skirti tocilizumabo.

Baricitinibas (JAK inhibitorius) (400 mg) — gerti viena karta per dieng iki 14 d. progresuojant ligai, didéjant
uzdegiminiams Zymenims**. Tofacitinibas (JAK inhibitorius) (10 mg) — gerti du kartus per dieng iki 14 d.,
rekomenduojamas kaip alternatyva, jei néra galimybés skirti baricitinibo arba IL-6 inhibitoriy**.

Kritiné COVID-19 (didelio
srauto deguonies poreikis
arba neinvaziné plauciy
ventiliacija)

Sisteminiai gliukokortikoidai (deksametazonas (6 mg/d.) 10 d. arba kiti sisteminiai gliukokortikoidai ekviva-
lentinémis dozémis*).

Tocilizumabas (IL-6 inhibitorius) (8 mg/kg) — vienkartiné intraveniné infuzija, progresuojant ligai, didéjant
uzdegiminiams zymenims. Sarilumabas (IL-6 inhibitorius) (400 mg) - vienkartiné intraveniné infuzija, reko-
menduojama kaip alternatyva, jei néra galimybeés skirti tocilizumabo.

Baricitinibas (JAK inhibitorius) (400 mg) — gerti vieng karta per dieng iki 14 d. progresuojant ligai, didéjant
uzdegiminiams Zymenims**. Tofacitinibas (JAK inhibitorius) (10 mg) — gerti du kartus per dieng iki 14 d.,
rekomenduojama kaip alternatyva, jei néra galimybés skirti baricitinibo arba IL-6 inhibitoriy**.

Kritiné COVID-19 (invazinés
plauciy ventiliacijos arba
ECMO poreikis)

Sisteminiai gliukokortikoidai (deksametazonas (6 mg/d.) 10 d. arba kiti sisteminiai gliukokortikoidai ekviva-
lentinémis dozémis*).

Tocilizumabas (IL-6 inhibitorius) (8 mg/kg) — vienkartiné intraveniné infuzija, progresuojant ligai, didéjant
uzdegiminiams zymenims. Sarilumabas (IL-6 inhibitorius) (400 mg) - vienkartiné intraveniné infuzija, reko-
menduojama kaip alternatyva, jei néra galimybeés skirti tocilizumabo.

Baricitinibas (JAK inhibitorius) (400 mg) — gerti vieng karta per dieng iki 14 d. progresuojant ligai, didéjant
uzdegiminiams Zymenims**. Tofacitinibas (JAK inhibitorius) (10 mg) — gerti du kartus per dieng iki 14 d.,
rekomenduojama kaip alternatyva, jei néra galimybés skirti baricitinibo arba IL-6 inhibitoriy**.

* Metilprednizolonas - 32 mg/d., prednizolonas — 40 mg/d., hidrokortizonas — 160 mg/d. (50 mg j vena kas 6 val.). ** Vaistai skiriami iSimties tvarka - jie
neregistruoti Europos vaisty agentaroje (EMA).
COVID-19 - koronaviruso liga 2019; ECMO - ekstrakorporiné membraniné oksigenacija; IL-6 - interleukinas-6; JAK - Janus kinazé.

Gripo virusas gali sukelti tiek pirmine virusine
pneumonija, tiek bati predisponuojantis veiksnys an-
trinei bakterinei pneumonijai [17-19]. Pirminé virusiné
pneumonija yra retesné, taciau pasiZymi agresyvesne
eiga. Ji dazniausiai prasideda anksti — per mazdaug
48 val. nuo pirmuyjy simptomy atsiradimo, kai virusas
pasiekia apatinius kvépavimo takus ir sukelia ne-
krozuojantj bronchiolita, intersticiumo uzdegimine
edemg, kapiliary ir smulkiyjy kraujagysliy tromboze
bei nekrozuojantj alveolita [18, 20]. Sergant gripo
sukelta pneumonija, be jprasty gripui simptomuy,
anksti pasireiskia dusulys, tachipnéja, o auskultuojant
plaucius abipus iS$klausomi drégni krepituojantys arba
sausi karkalai. Radiologiniuose tyrimuose nustatoma
abipusé intersticiné infiltracija [20, 21]. Ligos eiga gali
greitai progresuoti iki kvépavimo nepakankamumo
ir aminio respiracinio distreso sindromo, o mirtin-
gumas siekia net 40 proc. [18, 20, 22].

Antriné bakteriné pneumonija dazniausiai pasireiskia
véliau — praéjus daugiau kaip 5 d. nuo gripo simptomy
pradzios, kai sumazéjus gripo simptomams ir pageréjus
paciento buklei, vél atsiranda kars§¢iavimas, kosulys su
pulingu skrepliavimu, o radiologiniuose tyrimuose
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nustatomi homogeniniai infiltraciniai poky¢iai [18,
20, 23]. Dazniausias antrinés bakterinés pneumonijos
sukéléjas yra Streptococcus pneumonia, reciau — Staphy-
lococcus aureus [18, 23].

Didesné sunkios gripo viruso sukeltos pneumonijos
rizika gresia [17, 22, 24]:

e Vyresniems nei 65 mety amziaus asmenims;

o jaunesniems nei penkeriy mety amziaus vaikams;

o nésc¢iosioms arba neseniai pagimdziusioms (iki
2 sav. po gimdymo) moterims;

o sergantiesiems létinémis Sirdies ligomis: Sirdies
nepakankamumu, vainikiniy arterijy liga;

o sergantiesiems létinémis plauciy ligomis: LOPL,
astma, intersticinémis plauciy ligomis;

o sergantiesiems kepeny ligomis: ciroze, létiniu
virusiniu arba autoimuniniu hepatitu;

» sergantiesiems neurologinémis, nervy ir raume-
ny ligomis: po insulto, sergantiesiems Parkinsono
liga, cerebriniu paralyziumi;

o sergantiesiems cukriniu diabetu;

o nutukusiems asmenims, kuriy KMI siekia arba
virsija 40 kg/m?;

e imunosupresiniams pacientams: sergantiesiems pir-
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miniu imunodeficitu, jgyta Zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV) infekcija,

4 lentelé. Etiologinés diagnostikos metodai gripui patvirtinti

Diagnostikos | Atsakymo | Jautrumas Specifisku- Tyrimo atlikimo
po organy arba kamieniniy lgsteliy metodas laikas mas vieta
tr ansplantadjos> ChemOterapijos arba Greitieji <10 min. | 50-70 proc. 90-95 proc. Pirminé sveikatos
gydymo didelémis gliukokortikoidy | antigeno (kai kuriuose prieziara,
dozémis; testai tyrimuose tik skubi patikra didelio
T . C . 40 proc.) protrakio metu
» socialinés globos ir slaugos jstaigy
gyventojams; Greitieji 15-30 90-95 proc. 95-100 proc. | Skubiosios pagalbos
. s v . molekuliniai min. ir stacionaro skyriai
« sveikatos prieziuros darbuotojams. | -

Gripas turéty buti jtariamas visiems pa-
cientams, kuriems gripo sezono metu pa-

5 lentelé. Vaista

i gripo gydymui ir profilaktikai

sirei$kia tminés kvépavimo taky infekcijos
simptomai. Diagnozé patvirtinama atlikus

laboratorinius tyrimus. Virusas nustatomas
tiriant nazofaringiniais ir ryklés tepinéliais.
Esant sunkesnei infekcijos eigai ir gavus

neigiamus virSutiniy kvépavimo taky mé-

giniy rezultatus, galima tirti trachéjos bei
bronchy aspiratg arba bronchoalveolinio

lavazo (BAL) méginius. Etiologinés dia-
gnostikos metodai pateikiami 4 lenteléje.

Vaistas Paskitis Dozavimas Gydymo
trukmeé
Oseltamiviras | Gydymas Gerti 75 mg du kartus per para (kreatini- |5 d.*
no klirensas nesiekia 30 ml/min. > 30 mg
vieng kartg per para)
Oseltamiviras | Profilaktika | Gerti 75 mg viena karta per parg 10d.
Zanamiviras** | Gydymas Inhaliuoti 10 mg (du jkvépimai po5mg) |[5d.
du kartus per parg
Zanamiviras** | Profilaktika | Inhaliuoti 10 mg (vienas jkvépimas po 10d.
10 mgq) viena karta per para

Gripo gydymui bei profilaktikai ski-
riami antivirusiniai vaistai — neurami-
nidazés inhibitoriai. Svarbu pradéti gydyma kuo
anksciau, geriausia ne véliau kaip per 48 val. nuo
pirmuyjy simptomy atsiradimo, nes vélesnis gydymo
skyrimas mazina jo veiksmingumg ir gali pabloginti
ligos prognoze. Antivirusiniai vaistai nerekomenduo-
jami pacientams, sergantiems nesunkia gripo forma
ir neturintiems rizikos veiksniy. Esant sunkiai ligos
eigai, pirmojo pasirinkimo vaistas yra oseltamiviras,
nes $iuo metu néra pakankamai jrodymy dél zana-
miviro veiksmingumo. Lietuvoje gripo gydymui ir
profilaktikai rekomenduojami antivirusiniai vaistai
pateikiami 5 lenteléje.

ISVADOS

SARS-Co-V2 ir gripo virusy sukeltos pneumonijos
gali pasireiksti jvairiomis klinikinémis formomis - nuo
lengvos iki sunkios pneumonijos, komplikuotos kvépa-
vimo nepakankamumu ir tminiu respiracinio distreso
sindromu. Sunkiausios formos dazniausiai nustatomos
vyresnio amziaus, létinémis ligomis sergantiems, imu-
nosupresiniams pacientams, né$c¢iosioms bei socialinés
globos jstaigy gyventojams. Etiologinei diagnostikai
svarbus greitieji antigeno ir molekuliniai testai. Gydy-
mo sékme lemia ankstyva diagnostika, rizikos veiksniy
vertinimas, tinkamai parinktas antivirusinis gydymas,
deguonies terapija esant hipoksemijai bei komplikacijy
prevencija.
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Multi-omics: the future of asthma
research

MULTIOMIKA - ASTMOS TYRIMU ATEITIS

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

Summary. Multi-omics technologies are transforming the understanding and treatment of asthma, a complex and heteroge-
neous chronic respiratory condition. The integration of genomics, transcriptomics, epigenomics, proteomics, metabolomics,
microbiomics, and exposomics enables an in-depth analysis of asthma phenotypes, paving the way for more accurate diagnosis,
risk assessment, and personalised therapy. Modern challenges in asthma management, including treatment resistance and the
unpredictability of drug effects, highlight the need for precise molecular insight. Advanced tools, such as machine learning,
artificial intelligence, and systems biology, offer the capacity to decode intricate biological networks and identify key biomar-
kers across patient subgroups. Large-scale multi-omics initiatives like Unbiased Biomarkers for the Prediction of Respiratory
Disease Outcomes (U-BIOPRED), AsthmaMap, and Severe Asthma Research Program (SARP) demonstrate the potential to
uncover previously unrecognized disease mechanisms and define endotype-specific therapeutic targets. Although clinical ap-
plication is still developing, progress in high-throughput technologies and data integration continues to narrow the gap between
research and real-world practice. Comprehensive profiling across multiple molecular layers reveals how asthma develops and
progresses, offering a path toward truly personalized medicine. Asthma care’s future increasingly lies in combining biological,
environmental, and clinical data into cohesive strategies for prevention, monitoring, and treatment.

Keywords: asthma, multi-omics, omics analysis, genomics, transcriptomics, multi-omics integration.

Santrauka. Multiomikos technologijos vis labiau keicia astmos - sudétingos ir heterogeninés létinés kvépavimo taky ligos —
supratimg ir gydymo budus. Genomikos, transkriptomikos, epigenomikos, proteomikos, metabolomikos, mikrobiomikos ir
eksposomikos duomeny integracija leidzia giliau analizuoti astmos fenotipus, prisidedant prie tikslesnés diagnostikos, rizikos
vertinimo ir individualizuoto gydymo pasirinkimo. Siuolaikiniai astmos gydymo is$iikiai, tokie kaip atsparumas vaistams ir
prognozavimo neapibréztumas, rodo butinybe naudoti tikslius molekulinius duomenis. Dirbtinis intelektas, automatizuotas
mokymasis ir sistemy biologija padeda atskleisti sudétingus biologinius tinklus ir identifikuoti svarbius skirtingy pacienty
biozymenis. Didelés apimties multiomikos projektai, tokie kaip ,,Ne$aliski biomarkeriai kvépavimo taky ligy baigéiy
prognozavimui“ (U-BIOPRED), ,,Astmos Zemélapis“ ir ,,Sunkios astmos tyrimy programa“ (SARP), atskleidé naujus ligos
pakankamai i$vystytas, spartus aukstos raiskos technologijy ir didziyjy duomeny analizés progresavimas leidzia tikétis artimos
integracijos j kasdiene praktika. Molekuliniy sluoksniy saveiky analizé padeda geriau suprasti astmos patogenezg ir eiga, o tai
suteikia pagrinda individualizuotai medicinai. Astmos gydymo ateitis vis labiau grindziama gebéjimu integruoti biologinius,
aplinkos ir klinikinius duomenis j veiksmingas prevencijos, stebésenos ir gydymo strategijas.

Reik$miniai ZodZiai: astma, multiomika, omikos analizé, transkriptomika, multiomikos integracija.

DOTL: https://doi.org/10.37499/PIA.1697

INTRODUCTION

Asthma is a chronic inflammatory disease of the
airways that affects over 300 million individuals world-
wide, posing a major global health burden. Character-
ized by airflow obstruction, airway hyperresponsive-
ness, and episodic respiratory symptoms, asthma varies
significantly in its clinical presentation and response
to treatment [1]. This heterogeneity complicates accu-
rate diagnosis, patient classification, and the selection
of effective therapeutic strategies. For some patients,
especially those with severe asthma, conventional
treatments, such as inhaled corticosteroids, are often
insufficient, leading to persistent symptoms and a re-
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duced quality of life [2]. Recent advances in molecular
biology and high-throughput technologies have intro-
duced a new paradigm in disease research through the
omics sciences. These include genomics, epigenomics,
transcriptomics, proteomics, metabolomics, micro-
biomics, and exposomics, each providing unique
insight into different biological layers [3]. Rather than
analyzing these components in isolation, multi-omics
integrates data from multiple levels, enabling a more
comprehensive understanding of disease mechanisms.

Applying multi-omics in asthma research offers the
potential to identify distinct endotypes, biologically
defined subtypes of the disease that can be linked to
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specific biomarkers and treatment responses [4]. The
growing ability to capture detailed molecular pro-
files using omics tools allows for the development of
precision medicine approaches tailored to individual
patients. When combined with clinical, phenotypic,
and environmental data, multi-omics offers a pow-
erful strategy to uncover the complex interplay be-
tween genes, environmental exposures, and immune
responses in asthma pathogenesis [5]. This approach
is especially important in an era where traditional
one-size-fits-all treatments are being replaced by more
personalised therapies. Multi-omics not only deepens
biological understanding but also brings researchers
closer to identifying predictive markers, optimizing
treatment decisions, and ultimately improving patient
outcomes in asthma care.

METHODS

The scientific review draws on information from
freely available foreign scientific periodicals indexed
in the Clarivate Analytics Web of Science, Scopus,
and SpringerLink databases. The information was
collected using the National Center for Biotechnol-
ogy Information (NCBI), PubMed and PMC, Google
Scholar, and the Wiley Online Library search systems.
The following keywords were used in the search pro-
cess: asthma, multi-omics, omics analysis, genomics,
transcriptomics, and multi-omics integration. The ex-
clusion criteria applied during the selection of sources
included non-peer-reviewed materials, non-English
articles, irrelevant subject matter, and publications
with low citation impact.

CHALLENGES FACED IN FINDING NEW
TREATMENT SOLUTIONS

The drug titration paradox

The identification of new therapeutic targets and
tools is essential for improving patient care, as it ena-
bles the development of more precise, effective, and
personalised treatments. Each year, regulatory agencies
approve between 40 and 60 new medications, marking
significant progress in the field of medicine [6]. How-
ever, discovering and developing these drugs remains
an incredibly complex and challenging undertaking.
This process is hindered by high costs, lengthy develop-
ment timelines, low success rates in clinical trials, and
the need to understand intricate disease mechanisms
at the molecular level. Additionally, issues such as
drug resistance and the emergence of rare or poorly
understood diseases further emphasize the urgent need
for innovative therapeutic approaches.

As scientific knowledge advances, technologies
like multi-omics analysis, artificial intelligence, and
bioinformatics are becoming indispensable in address-
ing these challenges. These tools hold the potential to
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accelerate the development of novel treatments and
improve outcomes for patients. A fundamental prin-
ciple of pharmacology is that increasing a drug’s dose
typically results in a stronger therapeutic effect. This
concept underlies the practice of anaesthetic titration,
where the dosage is adjusted, upward or downward,
based on the desired level of drug effect. However, in
titration settings, an unexpected inverse relationship
between dose and effect is sometimes observed: as
the dose increases, the effect diminishes. This phe-
nomenon is known as the drug titration paradox [7].

One explanation for this paradox may lie in indi-
vidual variability in drug sensitivity. If the observed
inverse relationship is merely a result of aggregating
data across multiple individuals, then using a mixed-
effects analysis should correct the apparent anomaly
and reveal the expected positive dose-response re-
lationship. This highlights why, although controlled
experimental conditions can clarify the relationship
between drug dose and effect, in routine clinical
practice, where patient conditions vary and dosages
are frequently adjusted to achieve specific responses,
it becomes exceedingly difficult to draw definitive
conclusions about this relationship.

The “black box” problem

The management of asthma is a complex process.
In science, computing, and engineering, a “black box”
refers to a device, system, or object that provides useful
output without disclosing how it works internally. Its
inner processes remain hidden or “black”, making its
reasoning opaque. When we view the human body as
a “black box”, it means that each treatment we admin-
ister travels through an incredibly complex network
of organs, tissues, and biochemical pathways whose
interactions and feedback loops are not fully under-
stood (Fig. 1). As a result, although we aim to address
a primary issue, the treatment can trigger additional,
sometimes unexpected, effects throughout the body.

M Expected
M Positive side effect
H Negative side effect

Output Y1

Environmental factors

Output Y2
Black Box

Output Y3

Fig. 1. The “black box” problem

The diagram illustrates the concept of the “black box” problem in complex
systems. It shows how a single input (labelled Input X) enters a black box,
which represents a system with unknown or poorly understood internal
mechanisms. Additionally, environmental factors, depicted as multiple
downward-pointing arrows, also influence the “black box’, further compli-
cating its internal processing. The system then produces multiple outputs,
which may include the expected or intended outcome, a positive side effect,
or a negative side effect. Original figure by the author.
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These effects might be beneficial or
problematic, appearing as side effects,
drug interactions, or unforeseen long-
term impacts. The challenge is that
every person’s physiology and genetic
makeup vary, so even the same drug
dose can produce different outcomes.
Ultimately, this view of the body as a
“black box” highlights the importance
of careful monitoring and individual-
ized approaches: while medical science
can predict many patterns of response,
it can’t always foresee every subtle rip-
ple a treatment might set off in the
body’s vast, interlinked systems [8].

Scientific research often focuses on
exploring the behaviour of complex systems, such as
living organisms. To accurately assess how a particular
variable influences such systems, especially when using
data generated by omics technologies, it is crucial to
have a solid understanding of the underlying system.
Without this understanding, data interpretation can
be prone to error due to the abundance of potential
correlations. One proposed explanation for these
phenomena is that it represents a case of Simpson’s
paradox, a statistical illusion that arises when a third
variable, correlated with both dose and effect, distorts
the apparent relationship. In this instance, patient
sensitivity to the drug acted as a confounding factor,
leading to the observed paradox. More broadly, hidden
group heterogeneity can generate similar misleading
results [8, 9].

The next era of disease understanding

with multi-omics

Multi-omics refers to the integrated use of various
high-throughput screening technologies, such as
genomics, epigenomics, transcriptomics, proteomics,
metabolomics, lipidomics, microbiomics, and ex-
posomics, to advance the study of human diseases. In
addition to these main technologies, new approaches
of radiomics, spatial transcriptomics, single-cell omics,
phenomics, ionomics, pangenomics, mutagenomics,
immunomics, and more are also being integrated.
As medical technologies continue to advance rapidly,
there is an increasing need for researchers to conduct
in-depth analyses of disease pathogenesis. Omics tech-
nologies offer powerful, high-throughput screening
methods that enable the efficient and comprehensive
exploration of the biological underpinnings of human
diseases. Each omics layer provides distinct insights,
often identifying disease-associated molecules with
differential expression that can serve as biomarkers and
reveal altered biological pathways or processes between
diseased and healthy states (Fig. 2) [10].
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Micro-
biomics

Epige-
nomics

Lipidomics

- Proteo-
mics

Transcriptomics

Fig. 2. Integration of multi-omics approaches in lung research

The integration of various omics disciplines in the study of lung biology and disease offers a
comprehensive view of biological processes by capturing information at different molecular
levels. Original figure by the author.

However, relying on a single omics approach is
often insufficient to fully capture the complexity of
disease mechanisms. For instance, DNA mutations
can affect protein expression and function, potentially
resulting in biological dysfunction, yet the degree of
functional impairment cannot be determined from
genomic data alone. Gene expression levels and the
quantity of proteins produced are also closely linked
to disease states. Moreover, disease development may
be influenced not only by genetic mutations but also by
errors in transcription, translation, or other molecular
processes [11]. In practice, single-omics studies pri-
marily establish associations with disease phenotypes,
reflecting changes that occur during disease progres-
sion without necessarily elucidating the underlying
causal mechanisms.

Genomics

Genomics is a foundational branch of omics that
involves the comprehensive study of an organism’s
entire genome, aiming to identify, characterise, and
understand the function, structure, and interactions of
all its genes. It includes high-throughput sequencing,
genome assembly, and annotation, and has been widely
applied in medicine, most notably through initiatives,
such as the Human Genome Project [12]. A major ap-
plication of genomics is the Genome-Wide Association
Study (GWAS), which identifies genetic variants, such
as single-nucleotide polymorphisms (SNPs), associated
with specific diseases or traits. Despite the utility of
GWAS in uncovering novel susceptibility genes and
biological pathways, many identified variants lack
direct functional relevance. Structural genomics fo-
cuses on sequence polymorphisms and chromosomal
architecture, allowing the construction of genetic and
physical maps to identify traits of interest. Functional
genomics, on the other hand, explores gene function
and regulation concerning those traits. Other special-
ised branches of genomics have also emerged [13].
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Epigenomics

Epigenomics explores reversible chemical modifica-
tions to DNA or histone proteins that influence gene
expression without altering the underlying DNA se-
quence. Key modifications include DNA methylation
and various forms of histone modification, both of
which play crucial roles in regulating gene activity and
fundamental cellular processes, such as development
and differentiation [14]. These epigenetic changes can
be triggered by environmental or genetic factors and
may be stable or even heritable across generations. A
growing body of research has linked epigenetic altera-
tions to a range of diseases, including type 2 diabetes,
cardiovascular disease, and cancer. Importantly,
epigenetic marks are often tissue-specific, adding
complexity to their study. Large-scale initiatives, such
as the Reference Epigenome Mapping Centres, aim to
catalogue these modifications across various tissues
and conditions [15].

Transcriptomics

Transcriptomics is the comprehensive study of all
RNA transcripts produced by the genome of a cell
or tissue under specific conditions. It offers a global
view of gene expression dynamics, capturing mo-
lecular changes in response to environmental stimuli,
pathogenic agents, or developmental signals. The
transcriptome includes a wide variety of RNA species,
such as protein-coding messenger RNAs (mRNAs) and
numerous noncoding RNAs, including long noncoding
RNAs (IncRNAs), microRNAs (miRNAs), small inter-
fering RNAs (siRNAs), small nuclear RNAs (snRNAs),
piwi-interacting RNAs (piRNAs), enhancer RNAs, and
circular RNAs [16].

Although mRNAs represent only a small fraction
(1-4%) of total RNA, growing evidence suggests that
non-coding RNAs play vital roles in gene regulation
and are strongly associated with human diseases, such
as diabetes, cancer, cardiovascular disease, and neu-
rological disorders. Among these, circular RNAs have
been specifically linked to cardiovascular and central
nervous system diseases [17].

RNA sequencing (RNA-seq) has become the pri-
mary technology for transcriptomics, enabling high-
throughput, quantitative analysis of RNA transcripts,
even from small sample sizes. The field has advanced
further with the rise of single-cell transcriptomics
(scRNA-seq), allowing researchers to resolve gene
expression at the level of individual cell types. This is
particularly valuable for dissecting heterogeneous tis-
sues in complex diseases like cancer and Alzheimer’s
disease. Overall, transcriptomics serves as a critical
bridge between genomic information and functional
gene regulation, with impactful applications in bio-
medical research.
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Proteomics

Proteomics is the large-scale study of the entire set
of proteins, collectively known as the proteome, ex-
pressed by a cell, tissue, or organism at a given time.
Unlike transcriptomics, which measures RNA levels,
proteomics provides a more direct and functional
snapshot of cellular activity, as protein expression
is often regulated by post-transcriptional and post-
translational modifications, which may not correlate
with RNA levels. This makes proteomics an essential
tool for understanding how environmental changes,
stressors, or diseases affect cellular functions [18].

Proteomics is typically divided into four major
branches:

o Sequence proteomics, which identifies the
amino acid sequences of proteins, often using
techniques, such as high-performance liquid
chromatography.

» Structural proteomics, which investigates the
three-dimensional structures of proteins to in-
fer function, using methods including as X-ray
crystallography, nuclear magnetic resonance, and
electron microscopy.

o Functional proteomics, which studies protein
activity and interactions, often using yeast hybrid
systems or protein microarrays.

« Expression proteomics, which quantifies protein
levels to identify expression changes across dif-
ferent conditions [19].

Importantly, proteins often undergo post-trans-
lational modifications, including phosphorylation,
glycosylation, ubiquitination, acetylation, and nitros-
ylation, that regulate key processes, such as signal
transduction, enzymatic activity, and protein transport.
Specialized fields, such as phosphoproteomics, focus
on these modifications and have revealed critical in-
sights into various diseases. Overall, proteomics serves
as a powerful tool in both biomedical and biological
research, enabling the discovery of disease mecha-
nisms, biomarkers, and therapeutic targets through
a comprehensive understanding of protein function
and regulation [20].

Metabolomics and lipidomics

Metabolomics is the comprehensive study of small-
molecule metabolites that are produced through cel-
lular metabolic processes. These metabolites, which
include carbohydrates, fatty acids, amino acids, and
other intermediates or end products, reflect the bio-
chemical state of cells and tissues, offering a direct
readout of physiological and pathological changes [21].
Lipidomics is a rapidly growing field at the intersection
of lipid biology, analytical technology, and medicine.
Its primary goal is to create a comprehensive map of
the lipidome - the complete set of lipids within a cell,
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tissue, or organism. Owing to their structural complex-
ity, functional diversity, and high abundance of lipids
in biological systems, lipidomics has evolved from a
sub-discipline of metabolomics into a distinct area
of study [22]. Metabolomics mainly focuses on the
hydrophilic classes, while lipidomics has emerged as
an independent omics field owing to the complexities
of the organismal lipidomes. Metabolomics is typically
categorized into untargeted (broad profiling) and tar-
geted (specific compound quantification) approaches.

In human health research, metabolomics has proven
valuable in identifying biomarkers and unravelling
mechanisms underlying disease progression. For
example, altered metabolite levels or ratios have been
linked to metabolic disorders and chronic conditions.
Moreover, metabolomics can be integrated with other
omics data to reveal system-wide interactions: mRNA
levels may predict metabolite concentrations, gut mi-
crobiota have been linked to altered amino acid profiles
in fibromyalgia patients, and mitochondrial protein
expression has been correlated with acylcarnitine and
acetyl-CoA levels in hypertrophic cardiomyopathy.
Metabolomics serves as a vital link between genotype
and phenotype, offering rich insights into the molecu-
lar basis of health, disease, and environmental adapta-
tion. Its integration with other omics layers continues
to enhance our understanding of complex biological
systems across medical research domains. Metabo-
lomics and lipidomics have become essential tools for
investigating fundamental biological processes and
uncovering the molecular mechanisms underlying
human diseases. Distinct metabolites and lipids pos-
sess unique functional characteristics and play critical
roles in regulating a wide range of cellular activities, in-
cluding proliferation, metabolism, organelle function,
endocytosis, autophagy, stress responses, apoptosis,
signal transduction, and ageing [23].

Microbiomics

Microbiomics is a scientific field dedicated to the
comprehensive study of microbial communities,
known as microbiomes, that inhabit various ecosys-
tems, including those on and within plants, animals,
and humans. These communities, which consist of
bacteria, archaea, protozoa, fungi, and viruses, play
essential roles in maintaining ecosystem function, in-
fluencing everything from nutrient cycling and climate
regulation to plant, animal, and human health [24]. In
humans, the gut microbiome is of particular interest
due to its significant variability among individuals,
largely shaped by environmental factors rather than
genetics. As a result, the microbiome often provides a
more accurate explanation for differences in clinical
phenotypes under specific conditions than genetic
factors alone. This has led to the discovery of links
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between gut microbiota and various diseases, includ-
ing neurological disorders, renal failure, and cancer.

Microbiomics employs a combination of DNA- and
RNA-based methods, such as metagenomics and me-
tatranscriptomics, alongside biochemical and bioin-
formatics tools, to analyse the composition, functional
capabilities, and dynamic changes of microbial com-
munities over time and space. Among these, 165§ rRNA
gene sequencing remains one of the most widely used
techniques for assessing microbial diversity [25]. As the
field advances, microbiomics continues to transform
our understanding of ecosystem functioning and offers
promising approaches to the restoration and manage-
ment of degraded environments.

Exposomics

Exposomics is the study of the environmental ex-
posure throughout a person’s life and its influence
on health and disease. This involves several expo-
sures, such as lifestyle factors (diet, smoking, etc.),
air pollution, chemical exposures, and many others.
The environment to which a person is exposed (the
exposome) constantly influences the development
and progression of asthma. This ongoing interaction
between environmental factors and individual biology
adds complexity to understanding asthma’s patho-
physiology and evolution. As awareness grows among
healthcare providers, there is increasing recognition of
how environmental exposures contribute to asthma’s
onset, symptom severity, long-term outcomes, and
overall disease course [26, 27].

The exposome concept takes into account all expo-
sures a person experiences throughout their lifetime
and how these exposures affect health. Within this con-
text, some associations between environmental factors
and asthma are well-established, while others remain
less clear or demonstrate varied effects depending on
a person’s age, genetic background, and the duration
or intensity of exposure. Continued research is es-
sential to unravel these complexities, enabling more
targeted, personalised approaches to treatment and a
deeper understanding of how environmental factors
affect both individuals and broader at-risk populations.

INTEGRATION OF MULTI-OMICS DATA

Integrating multi-omics data requires various ap-
proaches depending on study design. Common
methods include simple correlations and combined
mapping, where shared drivers or regulatory influences
cause elements across omics layers to correlate. More
advanced techniques, like mediation analysis, assess
causal relationships, for example, testing if gene expres-
sion mediates the effect of a single-nucleotide polymor-
phism on disease. Similar strategies have been applied
across other omics layers. Network-based modelling is
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another powerful framework, where multi-omics data
are represented as nodes and edges within biological
networks. These can be data-driven or informed by
existing molecular interactions, such as metabolic path-
ways, protein-protein interactions, or genomic struc-
tures. A key challenge in multi-omics studies is aligning
identifiers across datasets, often resolved using data-
bases like Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
(KEGG). Ideally, multi-omics data are collected from
the same samples, but in practice, datasets like genome-
wide association studies (GWAS) and transcriptomics
are often derived from different cohorts. In such cases,
tools like expression quantitative trait loci mapping can
bridge the gap. However, assumptions, such as RNA
abundance reflecting protein levels, are not always true.
While some proteins show strong RNA-protein correla-
tion, most exhibit modest or inconsistent relationships
due to regulatory processes like translation control and
protein turnover. Understanding these discrepancies
is essential for accurate interpretation, especially in
disease contexts. Co-expression networks, built from
control and disease-specific gene expression data, help
identify modules and key drivers linked to pathology.
While many networks are undirected, integrating
genetic data can infer causality and highlight disease-
relevant pathways [3].

Omics for the future in asthma

Asthma is a prevalent and complex
disease with multiple distinct phe-
notypes, each potentially responsive
to different targeted therapies. Better
characterisation of these phenotypes
and a deeper understanding of their
biological foundations are essential
for implementing precision medicine
approaches. Advances in various omics
technologies, including (epi)genomics,
transcriptomics, proteomics, metabo-
lomics, microbiomics, and exposomics,
have enabled researchers to examine
asthma from multiple biological per-
spectives. With technological progress,
the use of omics in asthma research has
expanded significantly, narrowing the
gap between laboratory discoveries and
clinical application. However, several
design and methodological challenges
must still be addressed before omics

Environment

Phenotype first

Over the past two decades, numerous large-scale
international collaborations have been launched to
deepen our understanding of asthma. Multi-omics
projects, in particular, are the result of long-term,
intensive efforts by multidisciplinary research teams.
One notable example is the Severe Asthma Research
Program (SARP) in the United States, a multicentre
initiative focused on exploring severe asthma in both
adults and children by integrating clinical and cel-
lular data. In Europe, the U-Unbiased Biomarkers
for the Prediction of Respiratory Disease Outcomes
(U-BIOPRED) project has taken a similar approach,
aiming to uncover insights into severe asthma across
age groups by combining data from multiple omics
layers. Another broad initiative, Mechanisms of the
Development of Allergy (MeDALL), investigated the
molecular mechanisms behind allergic diseases, in-
cluding asthma, using multi-omics strategies [28, 29].

Integrative omics in asthma

Integrating multi-omics profiling offers a powerful
avenue for comprehensively characterising the mo-
lecular and biological landscape of asthma. Theoreti-
cal applications of machine learning have enabled the
combination of data from genomics, transcriptomics,
epigenomics, proteomics, metabolomics, and micro-
biomics. This integrated approach is key to developing
models that identify diagnostic and predictive markers
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can be fully integrated into routine
asthma care. Collaborative efforts
within harmonised frameworks, such
as international consortia using stand-
ardised methodologies, are critical to
overcoming these barriers.
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Genetics

Fig. 3. Various omics data types and research approaches used to study disease

Each layer represents a distinct type of omics data, capturing comprehensive information
about a specific class of molecules, illustrated as circles. With the exception of the genome,
all other layers are influenced by both genetic regulation and environmental factors, which
may affect each molecule to varying degrees [3]
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across different patient populations and varying de-
grees of asthma severity. Machine learning also plays
a critical role in defining asthma endotypes and fore-
casting the effectiveness of endotype-specific therapies,
thus supporting personalised precision medicine.
Commonly used techniques for patient stratification
include unsupervised methods, such as K-means
clustering, as well as supervised approaches such as
random forests, decision trees, logistic regression, and
feature selection. These methods help uncover patterns
and correlations within high-dimensional omics data-
sets [30]. Despite its potential, multi-omics integration
in asthma research is still at an early stage. Many of the
biomarkers and risk factors identified through these
analyses require further validation through experi-
mental studies and clinical trials. To generate robust
and clinically meaningful evidence, larger sample sizes
and advancements in computational methodologies
are essential [31].

Integrative omics, or multi-omics, in asthma involves
combining data from multiple molecular layers to
better understand disease mechanisms. Most studies
have focused on pairing two layers (e.g., eQTL studies),
while fewer have explored more comprehensive inte-
gration. Merging three or more omics layers, especially
those with complementary information, can enhance
biological insight and reduce noise, leading to more
meaningful discoveries. It is also believed that integrat-
ing more omics layers can reduce the required sample
size, as shown in a study where combining 5-7 layers
achieved perfect COPD classification with as few as six
subjects [32]. That study also used permutation and
cross-validation to prevent overfitting, an important
consideration when predictors outnumber samples.

Several supervised and unsupervised methods have
been developed for multi-omics analysis. Supervised
approaches (e.g. machine learning) use predefined
labels, while unsupervised methods, such as Similarity
Network Fusion, iClusterPlus, PINSPlus, and Spec-
trum [33, 34], cluster data based on internal similari-
ties. There is currently no gold standard method, and
the choice of technique should depend on the dataset’s
features. Unsupervised techniques are especially use-
ful in early, exploratory phases due to their unbiased
nature.

Traditionally, these approaches have analysed bulk
tissue, but emerging single-cell omics now allow mo-
lecular profiling at the individual cell level. Single-cell
multi-omics enables detailed investigation of the (epi)
genome, transcriptome, proteome, and metabolome
within a single cell [35, 36]. In asthma, single-cell
transcriptomics has already revealed novel cell types
and altered cellular states, offering fresh insights into
disease pathogenesis.
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Benefits of omics analysis in asthma research

Omics research enables comprehensive molecular
profiling of asthma patients, allowing for the identifi-
cation of biomarkers linked to specific endotypes and
the discovery of novel mechanisms involving genes,
proteins, metabolites, and microbiota that contribute
to asthma progression. This, in turn, supports the
development of more targeted therapies. Integrating
multi-omics and non-omics data through statistical
methods enhances precision medicine in asthma by
informing diagnosis, risk stratification, and person-
alised treatment strategies [37].

Advancements in omics have significantly deepened
our understanding of asthma’s molecular underpin-
nings. For instance, GWAS have uncovered numer-
ous genetic loci associated with asthma susceptibility
across various populations. Similarly, epigenome-wide
association studies have identified distinctive DNA
methylation patterns linked to the disease. Protein
levels related to inflammation, apoptosis, and cell
proliferation also fluctuate during asthma, and prot-
eomic analysis of these changes offers further insight
into the pathophysiology of bronchial asthma [38].
The U-BIOPRED project exemplifies the application
of transcriptomics, proteomics, lipidomics, metabo-
lomics, and clinical phenotyping to define multiple
asthma endotypes and identify genes involved in
inflammatory pathways. Overall, omics approaches
offer unprecedented opportunities to identify asthma
endotypes and biomarkers, which is particularly criti-
cal in managing the disease [39].

The future of omics in asthma

Asthma is a complex, dynamic condition influenced
by interactions among diverse molecular and cellular
pathways. Instead of viewing it as a single disease, it is
more accurately understood as a system of interrelated
endotypes and phenotypes shaped by genomic, epig-
enomic, proteomic, metabolomic, and environmental
factors.

The rise of cost-effective omics technologies has
enabled their routine use in asthma research, provid-
ing deep molecular insights [40]. The integration of
multiple omics layers, combining genomics, transcrip-
tomics, proteomics, metabolomics, microbiomics, and
exposomics, has enhanced our understanding of asth-
ma pathogenesis, subtypes, and progression. Projects,
such as AsthmaMap and U-BIOPRED demonstrate
how this approach can reveal underlying mechanisms
and identify novel biomarkers and therapeutic targets.
Systems biology, which contextualizes these omics lay-
ers within biological networks, offers a holistic view of
asthma’s molecular landscape. When applied longitudi-
nally, it can uncover dynamic changes over time, link-
ing molecular signatures with clinical outcomes. Tools
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such as genome-wide and epigenome-wide association
studies (GWASs, EWAS:s), breath-based metabolomics
(e. g. eNoses), pharmacogenomics, and microbiome
profiling hold promise for real-time, non-invasive, and
personalised asthma care [41, 42]

However, translating these findings into clinical prac-
tice requires overcoming several challenges: standardis-
ing omics analysis techniques, identifying minimal yet
informative biomarker sets, validating clinical relevance
beyond statistical significance, and ensuring cost-
effectiveness. Current advances in portable sequencing
and tailored genetic chips may support future clinical
implementation. Ultimately, integrating multi-omics
data with clinical, environmental, and digital health
records in diverse populations will be key to advanc-
ing precision medicine in asthma. This approach may
enable more accurate diagnosis, better risk stratifica-
tion, and targeted treatment strategies, paving the way
for personalised, effective, and equitable asthma care.

CONCLUSIONS

Understanding of asthma, a highly complex and
prevalent disease, has been greatly enhanced through
omics techniques examining the genome, transcrip-
tome, and epigenome. he integration of multiple om-
ics layers, particularly when combined with clinical
features, environmental data, and machine learning,
provides a powerful framework to identify asthma en-
dotypes, understand pathophysiological mechanisms,
and discover novel therapeutic targets. Initiatives
such as the U-BIOPRED and AsthmaMap projects
exemplify how omics data can reveal biologically dis-
tinct subtypes and guide more precise, individualised
treatments. Furthermore, advanced technologies like
scRNA-seq, portable genetic sequencers, and breath-
based metabolomics are beginning to show promise
for future clinical applicability.

Despite these advances, the full clinical translation
of omics in asthma remains in its early stages. Key
challenges include the need for standardised proto-
cols, reproducibility across cohorts, tissue-specific
sampling, and the development of cost-effective and
scalable tools for real-world use. Multidisciplinary
collaboration, high computational capacity, and well-
characterized, multi-ethnic longitudinal cohorts will
be essential to address these challenges and validate the
clinical utility of omics-guided strategies. Integrating
multi-omics data within a systems biology framework
offers a transformative path toward precision medicine
in asthma. With continued investment in technology,
data integration, and rigorous study design, this ap-
proach holds significant potential to revolutionize
asthma care by enabling more accurate diagnosis,
improved disease monitoring, and targeted therapeutic
interventions tailored to individual patient profiles.
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Alergija maistui ir jo netoleravimas:
panaSumai ir skirtumai

FOOD ALLERGY AND FOOD INTOLERANCE: SIMILARITIES AND DIFFERENCES

LAURA TAMASAUSKIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Maistas gali sukelti jvairias nepageidaujamas reakcijas, kurios pasireiskia veikiant imuniniams arba neimuniniams
mechanizmams. Alergija maistui apibréziama kaip viena i$§ nepageidaujamy reakcijy i maista. Ji atsiranda dél specifinio imuninio
atsako pakartotinai vartojant tam tikrg maisto produktg. Maisto netoleravimas apibréziamas kaip neimuniné reakcija j maistg.
Ji kyla dél metaboliniy, toksiniy, farmakologiniy ir kity nezinomy mechanizmy. Siame straipsnyje aptariamos alergijos maistui
ir maisto netoleravimo klinikinés i$raiskos, diagnostikos ir gydymo principai.

Reik$miniai ZodZiai: alergija maistui, maisto netoleravimas, alergenai, alerginés reakcijos, imuniné sistema.

Summary. Food can cause various adverse reactions that develop through immune or non-immune mechanisms. Food allergy
is defined as an adverse food reaction that results from a specific immune response following repeated exposure to a particular
food. Food intolerance is defined as a non-immune reaction to food arising from metabolic, toxic, pharmacological, or other
unknown mechanisms. This review article discusses the clinical manifestations, diagnostic approaches, and management

principles of food allergy and food intolerance.

Keywords: food allergy, food intolerance, allergens, hypersensitivity reactions, immunological mechanisms.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1741

|VADAS

Pastaruoju metu stebimas didelis susidoméjimas
maisto poveikiu sveikatai. Pastebima, kad daliai asme-
ny suvalgius tam tikro maisto atsiranda jvairis simp-
tomai — nuo pilvo skausmo, viduriavimo, tustinimosi
sutrikimy, nuovargio, mieguistumo, galvos skausmo
iki isbérimy odoje, dusulio arba kraujospudzio su-
mazéjimo. Sie simptomai gali atsirasti dél alergijos
tam tikriems maisto produktams arba kitos kilmés
nepageidaujamy reakcijy — maisto netoleravimo.

Alergija maistui apibréziama kaip viena i$§ nepagei-
daujamy reakcijy j maista. Ji atsiranda dél specifinio
imuninio atsako pakartotinai vartojant tam tikra
maisto produkty ir sukelia jvairialypius klinikinius
pozymius [1-5]. Alergijos maistui paplitimas didéja
visame pasaulyje, ypac i$sivyscéiusiose $alyse [2, 6, 7].
Alergija maistui gali atsirasti nuo bet kurio maisto
produkto, taciau i$skiriami dazniausi alergenai yra
véziagyviai, grudai, sudétyje turintys glitimo, vistos
kiausinis, Zuvis, rie$utai, soja, karvés pienas, salierai,
garstycios, sezamo séklos, sieros dioksidas ir sulfitai
(tai néra tikrieji alergenai, tac¢iau, Zinoma, kad jie
sukelia maisto netoleravimo reakcijas), lubinai ir
moliuskai [8-10].

Maisto netoleravimas apibréziamas kaip neimuniné
reakcija j maista. Ji kyla dél metaboliniy, toksiniy,
farmakologiniy ir kity nezinomy mechanizmy bei
sukelia j imuninés kilmés reakcijas panasius klinikinius
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pozymius [11-13]. Manoma, kad §j negalavima patiria
iki 20 proc. gyventojy, dazniau suaugusieji [7].

Siame straipsnyje aptariamos alergijos maistui ir
maisto netoleravimo klinikinés israiskos, diagnostikos
ir gydymo principai.

ALERGIJOS MAISTUI KLINIKINES ISRAISKOS

Maisto alergenai gali sukelti jvairiy organy sistemy
simptomus, priklausomai nuo patogenezinio mecha-
nizmo, kuris klasifikuojamas j:

o susijusj su imunoglobulinu (Ig) E,

o nesusijusj su IgE,

o miSry (susijusj su IgE ir Iasteliniu imunitetu)

[1-5].

Su IgE susijusi maisto alergija pasireiskia tada, kai
po kontakto su tam tikru maisto produktu B limfocitai
gamina specifinius IgE antikanus, kurie prisijungia
prie putliyjy lasteliy ir bazofily receptoriy. Pakartotinai
kontaktuojant su alergenu, Sie alergenai jungiasi prie
jau esanciy antikany, sukeldami lgsteliy degranuliacija
ir biologiskai aktyviy medziagy, tokiy kaip histaminas,
leukotrienai ir kt., i§siskyrima [1-5, 7]. Tai atitinka
1 tipo alergine reakcijg. Klinikiniai poZymiai dazniau-
siai atsiranda pakartotinio kontakto metu po jsijautri-
nimo. Dazniausi 1 tipo alergine reakcija sukeliantys
alergenai yra karvés pienas, vistos kiausinis, kvieciai,
soja, sezamas, zemes rie$utai, medziy riesutai, zuvis,
jlros gérybés, ankstiniai, darzovés ir vaisiai [1-5]. Sios
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alergijos forma pasireigkia greitai — per kelias minutes
arba valandg po produkto suvartojimo; gali atsirasti
dilgéliné, angioedema, rinitas, konjunktyvitas, dusulys,
vémimas, viduriavimas arba pykinimas. Sunkiausios su
IgE susijusios maisto alergijos israiskos yra anafilaksija,
anafilaksinis $okas ir nuo maisto priklausoma fizinio
kravio sukelta alerginé reakcija [1-5, 7, 14-16].

Su jkvepiamaisiais alergenais, ypac ziedadulkémis,
susijusi maisto alergijos forma yra viena dazniausiy. Ji
atsiranda dél kryzminiy reakcijy zmonéms, jautriems
tam tikriems jkvepiamiesiems alergenams - tai lemia
molekulinés struktiiros panasumas tarp alergeny
[17-19]. Pavyzdziui, asmenims, jautriems berzy
Ziedadulkiy alergenams, pavasarj gali pasireiksti ri-
nokonjunktyvito simptomai, o suvalgius termiskai
neapdorota obuolj, morka arba persika, gali atsirasti
burnos gleivinés patinimas, niezéjimas. Simptomai
prasideda greitai — per 5-10 min. po termiskai neap-
doroto produkto vartojimo, ta¢iau termiskai apdoroti
produktai jprastai nesukelia reakcijy [17-19]. Dazniau-
sios kryzminés reakcijos tarp jkvepiamuyjy alergeny ir
maisto produkty pateikiamos 1 lenteléje.

Alergijos maistui patogenezéje gali dalyvauti tiek
humoralinis (susijes su antikainais), tiek lastelinis
imunitetas (susijes su T limfocitais) [1-5, 7]. Tokio
tipo reakcijos gali pasireiksti atopinio dermatito paii-
méjimu ir eozinofiliniu vir§kinimo trakto pazeidimu.

Sergant atopiniu dermatitu, jsijautrinimas maisto
alergenams dazniau nustatomas vaikams — apie trec-
dalis vaiky, serganciy vidutinio sunkumo arba sunkiu
atopiniu dermatitu iki penkeriy mety amziaus, yra
jsijautring maisto alergenams [21-23]. Dazniausi ato-
pinio dermatito patiméjima lemiantys maisto produk-
tai vaikams yra vistos kiausinis, rieSutai, soja ir Zuvis.
Vis délto net trec¢daliui vaiky, kuriems diagnozuotas
atopinis dermatitas ir nustatytas jsijautrinimas maistui,
klinikiniy simptomy nuo maisto produkty nebtna.

Eozinofilinis virgkinimo trakto pazeidimas gali bati
stebimas stempléje, skrandyje, plonojoje ir storojoje
zarnoje. Sios ligos patogenezéje reikimingos Th2
lastelés ir juy iSskiriami citokinai (interleukinas (IL) 4,
IL-5, IL-13), kurie skatina eozinofily gamyba ir akty-
vacija bei IgE klasés antikiiny sinteze [24]. Nuolatinis
uzdegimas lemia virskinimo trakto funkcijy poky¢ius.
Dazniausiai diagnozuojama eozinofilinio vir§kinimo
trakto pazeidimo forma yra eozinofilinis ezofagitas
[24-26]. Suaugusiesiems dazniausi simptomai yra
disfagija, rémuo, kasnio pojutis, kratinés skausmas,
o vaikams - regurgitacija, vémimas ir pilvo skausmas
[24-26].

Nuo IgE nepriklausomos maisto alergijos formos
apima baltymy sukeltg proktita, enterokolita, kontak-
tinj dermatita, herpetiforminj dermatitg ir celiakija
[1-5, 7]. Siy reakcijy mechanizme dalyvauja lastelinis
imuninis atsakas (susijes su T limfocitais), o herpetifor-
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1 lentelé. Dazniausios kryzminés reakcijos tarp jkvepiamuyjy aler-
geny ir maisto produkty [20]

Berzas Obuolys, persikas, abrikosas, vysnia, slyva, kriau-
$é, migdolas, morka, salieras, petrazolé, kmynas,
pankolis, kalendra, anyZius, soja, Zemés rieSutas

Zoles Melionai, arbuzas, bulvé, pomidoras, apelsinas,
kivis, bananas, Zemés riesutas

Kietis Morka, salieras, petrazolé, kmynas, pankolis,
anyzius, paprika, juodieji pipirai, svoglnas, ¢esna-
kas, mangas, persikas, li¢io vaisius, vynuogeés,
saulégrazy séklos

Namuy dulkiy | VéZiagyviai

erkés

Katé Kiauliena

Lateksas Bananas, avokadas, kivis, bulvé, papaja

minis dermatitas ir celiakija siejami su autoimuninémis
reakcijomis (autoantikinais).

Baltymy sukeltas proktitas dazniausiai pasireiskia
per pirmuosius tris gyvenimo ménesius, taciau gali
atsirasti ir véliau kadikystéje. Pagrindinis simpto-
mas - kraujas iSmatose, kartais pastebimos ir gleivés
[27]. Dauguma baltymy sukelto proktito atvejy susije
su karvés pieno ir vistos kiau$inio alergenais, nors
liga gali sukelti ir kiti alergenai, pvz., kvieciai [27].
Simptomai dazniausiai savaime regresuoja vaikams
iki 1-2 mety amziaus.

Maisto baltymy sukeltas enterokolitas yra sunkesné
buklé, pasizyminti pasikartojanc¢iu vémimu, vidu-
riavimu, letargija, hipotonija, hipotermija, arterine
hipotenzija ir medziagy apykaitos sutrikimais [28].
Liga dazniausiai pasireiskia kadikystéje, taciau vis
dazniau teigiama, kad ji gali atsirasti ir vyresniame
amziuje. Dazniausi ligos sukéléjai — karvés pienas,
soja, vitos kiausinis, zuvis, vaisiai ir darzovés [28].

Kontaktinis dermatitas apibréziamas kaip odos
reakcija po tiesioginio kontakto su egzogeninémis
medziagomis arba fiziniais veiksniais. Dazniausi
kontaktinio dermatito sukéléjai yra jvairis metalai
ir cheminés medziagos, randamos kosmetikoje,
buitinéje chemijoje, pramonéje ir t. t. Retais atvejais
dél dazno tiesioginio kontakto ligg sukelia nataralas
arba sintetiniai maisto priedai bei maiste esantys
baltymai [29].

Celiakija yra genetinis autoimuninis sutrikimas, kurj
sukelia glitimo vartojimas. Siai ligai bidinga Zarnyno
gaureliy atrofija, intraepiteliné limfocitozé ir plonyjy
zarny kripty hiperplazija [20]. Klasikiniai celiakijai
budingi klinikiniai poZymiai yra viduriavimas, pilvo
putimas, svorio kritimas, gelezies stygiaus anemija,
raumeny mazéjimas, edema. Herpetiforminiam
dermatitui badingas stipriai nieztintis iSbérimas pa-
pulémis arba puslelémis, iSsidéstes alkuniy, keliy ir
sédmeny srityse [20]. Liga diagnozuojama remiantis
klinikiniais poZymiais ir odos biopsijos rezultatais.

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2
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ALERGIJOS MAISTUI DIAGNOSTIKOS

IR GYDYMO PRINCIPAI

Alergijos maistui diagnostika grindzia-
ma klinikiniais simptomais ir diagnosti-
niais tyrimais. Pirmiausia svarbu surinkti
i$samig ligos anamneze — tam galima
naudoti specialius klausimynus. Taip pat

/

...................... ..l |tariama su IgE susijusi alergija maistui l

y

Odos dario méginiai
ir (arba)
alergenui specifiniai IgE

svarbi gyvenimo anamnezé, t. y. kokiomis
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Klinikiniai pozymiai atitinka
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Klinikiniai pozymiai neatitinka
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maisto produktg anamnezéje

serga, kokius vaistus vartoja.

ir nenustatytas jsijautrinimas
maisto alergenams

. i ]

Pacientams, kuriems jtariama su IgE ;’ :. E i
susijusi alergija maistui, siekiant nustatyti Alergenu, L 1 :
jsijautrinima maisto alergenui, atliekami ';::%;’::I"I;‘E' i'
odos diirio méginiai su alergeny ekstrak- ; - ;

Nustatyti alerggno / ; E :: ,: E
produktais bei specifiniy IgE tyrimas :;:l?ﬁc::sﬂtgug' Bazofily : i E .
(1 pav.) [1, 3, 5,7, 30]. Daznai anamnezés aktt’g;:acljos ,:r___, ' i
ir $iy tyrimy duomeny pakanka maisto / =l ;
alergijai diagnozuoti. Pacientams taip pat [ E ' . i
galima atlikti alergeno komponentams i i i i
specifiniy IgE tyrima (molekulinj tyrima) . . A .
[31]. Sis tyrimas gali suteikti papildomos I <~
informacijos apie alergeng (kryzminj /‘, \
reaktyvuma, termolabilumg), kuriam | TS ] | A ] | Neigiamas |
pacientas yra jsijautrines. o

Y Y ¥ T ¥ ¥

Pasireiskus galimai anafilaksinei re-
akcijai, rekomenduojama atlikti serumo

Diagnozuojama su IgE susijusi i
alergija maistui

Atmetama su IgE susijusi
alergija maistui

\
\
\
\
1
\
1]
\
\
\
\
1
tais arba natuaraliais ir $vieZziais maisto !
\
\
1
\
1]
\
1
\
1
i
H
1
\
\

triptazés kiekio nustatyma per 30 min. -
2 val. laikotarpj nuo simptomy pradziosir 1
dar kartg po 24 val. nuo visisko simptomy
iSnykimo (bazinés triptazés serume kie-
kiui istirti) [1, 3, 5, 7, 18, 30]. Jei triptazés
kiekis serume 30 min. - 2 val. laikotarpiu po reakcijos
pradzios (1,2 x bazinés triptazés kiekis) +2 pg/l — labai
tikétina anafilaksijos diagnozé.

Alergijos maistui diagnoze tiksliausiai patvirtina
provokacinis méginys su maisto alergenais. Provokaci-
nio tyrimo maisto alergenu metu skiriamos nustatytos
standartizuotos maisto alergeno, kuriam jtariamas
padidéjes jsijautrinimas, dozés, dazniausiai kas 15-30
min. [1, 3, 5, 7, 30]. Provokacinis méginys atliekamas
per vieng kartg, pradedant skirti maziausia maisto
alergeno doze, kuri palaipsniui didinama iki alergijos
simptomy atsiradimo arba didziausios galimos dozés.
Greitoms alerginéms reakcijoms nustatyti pacienta
pakanka stebéti 8 val., taciau jtarus 1étojo tipo alergine
reakcijg tai uztrunka nuo 1 iki 4 sav.

Pacientams, kuriems jtariama fizinio kravio sukelta
anafilaksija, turéty buti atliekamas provokacinis tyri-
mas skiriant suvalgyti maisto produkta, kuris, jtariama,
sukelia simptomus, ir atliekant jvairaus intensyvumo
fizinio kravio reikalaujancias uzduotis, pvz., éjimas,
greitas éjimas arba bégimas ant bégimo takelio [1, 3,
5,7, 30].

Dar vienas diagnostikos budas yra eliminaciné die-
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pav. Maisto alergijos diagnostikos algoritmas jtariant su IgE susijusia maisto
alergija (adaptuota pagal Muraro A ir kt. [4], Tamasauskiené ir kt. [20])

IgE — imunoglobulinas E.

ta. Eliminacinés dietos metu nutraukiamas maisto
produkto, kuris, jtariama, sukélé alergijos simptomus,
vartojimas. Produktas turi biti nevartojamas 24 sav.,
o jei jtariama su IgE nesusijusi reakcija — iki 6 sav. [1,
3,5,7,21, 22, 30]. Po eliminacinés dietos vertinama,
ar alergijos simptomai i$nyko (neatsirado). Jei po
eliminacinés dietos klinikiniai pozymiai i$nyko ir
nesikartojo, rekomenduojama atlikti provokacinj ty-
rimg su maisto produktu, kurio buvo atsisakyta vartoti
eliminacinés dietos metu.

Kai pacientui pasirei$kia virgkinimo trakto sutri-
kimai ir jtariamas su baltymais susijes enterokolitas,
proktokolitas, celiakija arba eozinofilinis vir§kinimo
trakto pazeidimas, reikalinga gastroenterologo kon-
sultacija, endoskopiniai tyrimai, vir$kinimo trakto
gleivinés biopsija bei kiti tyrimai diferencinés diagnos-
tikos tikslu, siekiant atmesti kitas vir§kinimo trakto
patologijas. Kadikiams, kuriems pasireiskia su balty-
mais susijusio enterokolito arba proktito klinikiniai
pozymiai, $iy ligy diagnostika yra pagrjsta simptomais,
anamneze, eliminacine dieta (dazniausiai pieno ir jo
produkty) iki 3 sav. [1, 3, 5, 7, 30]. Kai taikant elimina-
cine dietg buklé negeréja arba simptomai yra sunkas
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(svorio augimo sutrikimas, mieguistumas, padidéjes
dirglumas), atliekama Zarnyno endoskopija ir Zarnyno
gleivinés biopsija.

Maisto alergijos gydymas skirstomas j neatidélioting
ir ilgalaikj gydyma. Neatidéliotinas gydymas paremtas
alerginés reakcijos gydymu pagal vyraujancius klini-
kinius simptomus [2, 3, 10, 18, 19]. Ilgalaikis gydymas
apima alergeno identifikavima, kryzminiy reakcijy
nustatyma, alergeno vengimo strategijas, elgesj jvykus
alerginei reakcijai bei specifinius gydymo metodus.

Staiga atsiradus maisto alergijos klinikiniams pozy-
miams pirmiausia kuo grei¢iau nutraukiamas kontak-
tas su alergenu bei skiriamas medikamentinis gydymas
atsizvelgiant j simptomus [2, 3, 10, 18, 19].

Simptomus sukelian¢iy maisto produkty vengi-
mas — pagrindinis ilgalaikis maisto alergijos gydymo
metodas [2, 3, 10, 18, 19]. Prie$ atsisakant maisto
produkto, reikia tiksliai identifikuoti maisto alergena,
kuris sukelia simptomus. Maisto alergijos diagnozé
turi bati tiksliai dokumentuota, o informacija per-
duota Seimos gydytojui. Informacija apie vengtinus
maisto produktus, jy sukeliamus simptomus, taip pat
veiksmus ir pirmos pagalbos priemoniy naudojima
jiems pasirei$kus pacientui turi buti pateikta aiskiai
ir suprantamai [2, 3, 10, 18, 19]. Asmenys, patiriantys
maisto alergijg, ypa¢ vaikali, turi gauti visas reikalingas
maisto medziagas, todél rekomenduojama dietologo
konsultacija sudarant individualy mitybos plana. Vaiky
augimas ir vystymasis turi bati tikrinamas reguliariai.

Dél anafilaksijos ir (arba) anafilaksinio $oko rizikos
alergija maisto produktams gali buiti pavojinga gyvybei,
todél pacientai visada turi turéti adrenalino automatinj
$virkstiklj, kuriuo patogu pasinaudoti savarankiskai
aminiy reakcijy metu, kai fiksuota adrenalino dozé
automatiskai su$virks¢iama j raumenis [2, 3, 10, 18,
19]. Adrenalino automatinio $virkstiklio skyrimo
absoliucios indikacijos:

o maisto alergija, pasirei$kusi anafilaksiniu Soku,

« nuo maisto priklausoma fizinio kravio anafilak-

sija,

o maisto alergija, susijusi su nuolatine arba sunkia

astma.

Reliatyvios indikacijos:

 lengviarba vidutinio stiprumo alergijos riesutams

simptomai,

o nedidelis maisto kiekis provokuoja lengvus arba

vidutinius simptomus,

o specifinés didesnés rizikos grupés.

Kadikiams ir vaikams, kuriems nustatyta alergija
pienui, turi bati skiriami hidrolizuoto pieno misiniai,
o esant sunkiems simptomams - aminoragstys [2, 3,
10, 18, 19].

Naujausi gydymo budai apima jvairias alergeny
specifinés imunoterapijos formas (ne tik poodine,
bet ir pro burna, poliezuvine, epikutanine), biologi-
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nés terapijos skyrima (omalizumabas, dupilumabas
ir kt.), taciau kol kas dazniausiai tai lieka klinikiniy
tyrimy objektu. Specifiné imunoterapija maisto aler-
genais klinikinéje praktikoje néra placiai taikoma dél
anafilaksijos rizikos [30, 32, 33]. 2024 m. Jungtiniy
Amerikos Valstijy Maisto ir vaisty administracija pa-
tvirtino omalizumabo skyrima su IgE susijusiai maisto
alergijai gydyti vaikams nuo vieneriy mety amziaus
ir suaugusiesiems, siekiant sumazinti 1 tipo alerginiy
reakcijy daznj.

MAISTO NETOLERAVIMO KLINIKINES ISRAISKOS

Klinikinés maisto netoleravimo iSraiskos apima
daugiau nei vieng organg arba organy sistema, tac¢iau
dominuoja virskinimo trakto simptomai, pvz., pilvo
skausmas, pilvo patimas, viduriavimas. Dalis reakcijy
gali buti panasios j alergines (susijusias su IgE), ta¢iau
imuniné sistema néra reik§minga jy atsiradimo mecha-
nizmui. Tokios reakcijos dar vadinamos pseudoaler-
ginémis reakcijomis. Maisto netoleravimo simptomuy
pasireiskimas ir jy intensyvumas yra susije su suvartoto
maisto produkto kiekiu, o esant maisto alergijai sunkias
reakcijas gali sukelti net alergeny pédsakai [11, 13, 34].

Zinoma daug jvairiy cheminiy medziagy, kurios
nattiraliai randamos maisto produkte arba dedamos j
maistg siekiant jj i§saugoti ir (arba) pagerinti skonj arba
i$vaizda. Sios medZiagos gali biti natiralios maisto
cheminés medziagos, pvz., vazoaktyvis aminai (pvz.,
histaminas ir kt.) ir salicilatai, arba maisto priedai,
tokie kaip glutamatai (pvz., mononatrio glutamatas ir
kt.), sulfitai ir benzoatai [11, 13].

Natdralios maisto cheminés medziagos (vazoakty-
vas aminai ir salicilatai) yra randami konservuotoje
zuvyje, juros gérybése, suryje, avokaduose, Spinatuose,
pomidoruose, acte, alkoholiniuose gérimuose, $okola-
de, obuoliuose [11-13]. Viena i$§ maisto netoleravimo
priezasciy gali bati vazoaktyvaus amino histamino
netoleravimas. Manoma, kad jis atsiranda dél sutri-
kusio arba sulétéjusio histamino skilimo Zarnyne,
esant mazam fermento diamino oksidazés (DAO)
aktyvumui. Histaminas kaupiasi plazmoje ir dél to
atsiranda jvairios nepageidaujamos reakcijos [12, 13].
Klinikiniai histamino netoleravimo poZymiai apima
daugybe nespecifiniy simptomy - virskinimo trakto
sutrikimus, mieguistuma, galvos skausma, tachikar-
dija, ¢iaudulj, nosies sekreto tekéjima, odos niezulj,
paraudima, i$bérima, tinima.

Vienas dazniausiy maisto priedy, sukelianéiy maisto
netoleravimo simptomus, yra sulfitai [11]. Sulfity ran-
dama baltajame vyne ir dZiovintuose vaisiuose. Jy taip
pat gali bati dedama j kitus maisto produktus, siekiant
padidinti traskumg arba iSvengti pelésio. Nepagei-
daujamos reakcijos | sulfitus dazniausiai pasireiskia
asmenims, sergantiems kitomis ligomis, pvz., astma.
Manoma, kad klinikiniai pozymiai atsiranda dél sieros
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dioksido, susidarancio i$ sulfity esant sulfito oksidazés
stygiui, bei parasimpatinés nervy sistemos aktyvinimo
[11]. Sulfity vartojimas gali bati viena i$ létinés dilge-
linés arba migrenos paiméjimo priezasciy.

Kai kuriais atvejais suvalgius apradyty cheminiy
medziagy turincio maisto gali atsirasti klinikiniai
pozymiai, panasus j alerginéms ligoms budingas re-
akcijas. Vis délto, skirtingai nei esant tikrajai alergijai
maistui, simptomai pasireiskia ne i$§ karto po kontakto
su maisto produktu, o atliekant odos dirio méginius
arba alergenui specifiniy IgE tyrima jsijautrinimo
nenustatoma [11, 34].

Daznai pasitaiko ir laktozés netoleravimas. Laktozé
susideda i$ galaktozés ir gliukozés, sujungtos beta
galaktozidine jungtimi - viena labiausiai paplitusiy
fermentinio (metabolinio) netoleravimo kaltininke
[11, 13]. Laktozés $altinis yra pienas. Dauguma visy
rasiy ir etniniy grupiy naujagimiy gamina fermentg
laktaze, kuri virskina laktoze, esanc¢ig motinos piene
arba adaptuotuose pieno misiniuose. Laktazés sintezé
yra genetiskai uzprogramuota taip, kad mazéjant pieno
vartojimui, jos kiekis mazéja. Kai kuriy suaugusiy zmo-
niy laktazés aktyvumas yra labai mazas, todél laktozé
yra virskinama nepakankamai. Laktazés stygius taip
pat gali atsirasti dél kity ligy arba bukliy - virusinio
gastroenterito, uzdegiminés zarnyno ligos, operacijos
arba kitos patologijos, pazeidziancios plonosios zarnos
gleivine. Nesuvirskintg laktoze, patekusig i storaja
Zarng, virs$kina storosios zarnos bakterijos, kurios
sudaro trumpos grandinés riebaly ragstis ir gamina
dujas, jskaitant vandenilj, anglies dioksidg ir metang,
darantj neigiamga jtaka vir§kinimo trakto funkcijai [11,
13]. Laktozés netoleravimui budingas pilvo skausmas,
pilvo putimas, viduriavimas, kuris jprastai prasideda
nuo 30 min. iki keliy valandy po laktozés turincio
maisto suvartojimo.

Fermentuojami oligosacharidai, disacharidai, mo-
nosacharidai ir polioliai (FODMAP) yra nattraliai
susidarantys angliavandeniai, randami jvairiuose
maisto produktuose (vaisiai (obuolys, mangas, kriau-
$¢, arbuzas), medus, pieno produktai, rugiai, kvieciai,
svoguinas, ¢esnakas, smidrai, brokoliai, pupelés, avin-
Zirniai, lesiai) [11, 12]. Manoma, kad FODMAP daro
osmosinj poveikj ir sukelia vandens kiekio didéjima
zarnyne. Taip pat zarnyne $ias medziagas intensyviai
fermentuoja bakterijos, todél susidaro dujos. Dél siy
priezas¢iy pacientai jaucia pilvo skausma ir patima.
FODMAP netoleravimas siejamas su dirgliosios Zarnos
sindromu [11, 12].

Glitimas yra pagrindinis kvieciy grady baltymas,
sudarytas i$ skirtingy baltymy, daugiausia — gliadi-
no ir gliuteno. Glitimo taip pat randama rugiuose
ir mieziuose. Sis baltymas gali sukelti ir imunines
reakcijas — alergijg arba celiakijg. Vis délto stebimas
ir glitimo netoleravimas, nesukeliantis imunologiniy
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reakcijy [11, 12]. Kol kas néra pakankamai aisku, koks
patofiziologinis mechanizmas lemia glitimo netolera-
vimo atsiradimg. Glitimo turinéiy produkty vartojimas
gali sukelti jvairius vir§kinimo trakto simptomus: pilvo
putima, pilvo skausma ir tustinimosi sutrikimus, taip
pat galvos skausma, nuovargj [11, 12].

MAISTO NETOLERAVIMO DIAGNOSTIKOS IR

GYDYMO PRINCIPAI

Siuo metu néra vieningo sutarimo ir rekomendacijy
dél maisto netoleravimo diagnostikos kriterijy. Taip
pat néra patikimy, jrodymais pagrjsty diagnostiniy
tyrimy, nes maisto netoleravimo patogeneziniai me-
chanizmai ir klinikiniai poZymiai yra jvairas, nespe-
cifiniai ir iki galo neistirti [11, 12, 20].

Pirmiausia, kai asmuo nurodo klinikinius pozymius,
kuriuos sieja su maistu, bitina atmesti jsijautrinima
maisto alergenams, taip pat kitas patologijas, tokias
kaip celiakija arba kitos vir§kinimo trakto ligos, todél
pacientas turi baiti konsultuojamas gydytojo alergologo
ir klinikinio imunologo, gydytojo gastroenterologo ir
gydytojo dietologo.

Siuo metu galima atlikti keleta tyrimy dél laktozés
ir histamino netoleravimo, ta¢iau né vienas jy néra
pakankamai jautrus, specifiskas ir nepatvirtina maisto
netoleravimo diagnozés [11, 12, 20].

Pasireiskus klinikiniams maisto netoleravimo pozy-
miams, vienintelis gydymo badas — simptomus provo-
kuojanc¢io maisto produkto kiekio ribojimas arba visis-
kas pagalinimas i§ mitybos raciono. Prie§ nutraukiant
maisto produkto vartojima, batina pasikonsultuoti su
gydytoju gastroenterologu arba gydytoju dietologu.

Siuo metu rinkoje sitiloma jvairiy tyrimy, atliekamy
maisto netoleravimo, kartais ir alergijos diagnostikos
tikslu — i$maty tyrimai mikrobiotos arba zarnyno
pralaidumui nustatyti, maistui specifiniy IgG klasés
antikany kraujyje tyrimai, maisto netoleravimo folio
metodu tyrimas ir kt. Vis délto $iy tyrimy diagnostiné
verté néra pakankamai pagrjsta moksliniais jrodymais,
todél jie neturéty buti atliekami jprastoje klinikinéje
praktikoje [11, 12, 20].

APIBENDRINIMAS

Maistas gali sukelti jvairias nepageidaujamas reak-
cijas, kurios gali bati imuninés ir neimuninés kilmeés.
Imuninés kilmés reakcija yra alergija maistui, turinti
skirtingus atsiradimo mechanizmus ir pasirei$kianti
skirtingais simptomais, taip pat autoimuninés ligos,
susijusios su glitimu. Maisto netoleravimas kyla dél
jvairiy metaboliniy, farmakologiniy ir kity neimu-
niniy mechanizmy. Dazniausia klinikiné i$raiska yra
virskinimo trakto simptomai, kai kuriais atvejais gali
kilti ir pseudoalerginés reakcijos. Maisto netoleravi-
mo simptomai daznu atveju priklauso nuo suvartoto
maisto kiekio, o alergija maistui gali kilti ir dél alerge-
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no pédsaky. Alergijos maistui diagnostika priklauso
nuo klinikiniy pozymiy, tadiau jprastai atliekami

odos

dario méginiai ir (arba) alergenui specifiniy IgE

tyrimas kraujyje. Auksinis standartas — provokacinis

prob

urng suvartoto maisto méginys. Patikimy maisto

netoleravimo diagnostiniy kriterijy ir tyrimy $iuo metu

néra.

Pagrindinis alergijos maistui gydymas yra maisto

produkto, kuriam nustatyta alergija, vengimas. Maisto
netoleravimo atveju daznai pakanka riboti suvartojimo
maisto produkto kiekj, kad buaty i$vengta simptomy.
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|VADAS

Atopija — tai genetiskai predisponuojantis sutrikimas,
susijes su alerginémis reakcijomis, sukeltomis dél su-
aktyvéjusio imunoglobulino E (IgE) atsako j aplinkos
alergenus [1]. Si biklé yra sudétinga, nevienalyté, galin-
ti pasireiksti odos poky¢iais, kvépavimo sutrikimais ir
kitais simptomais [2, 3]. Priklausomai nuo simptomy,
patogenezés mechanizmo ir fenotipo, atopija skirsto-
ma j atopines ligas, i§ kuriy pagrindinés yra atopinis
dermatitas (AD) ir alerginé astma (AA) [2, 3]. Apie 20
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proc. pasaulio gyventojy serga atopinémis ligomis, o
didéjantis $iy ligy paplitimas kelia naujy isstkiy moks-
lininkams bei sveikatos priezitaros specialistams [4]. Be
to, vis aktualesne problema tampa ryskus atopiniy ligy
patogenezés ir etiologijos nevienalytiskumas.
Genetiniai aspektai, aplinkos poveikis, imuninio
atsako savitumai ir $iy veiksniy tarpusavio sgveika yra
vieni i§ veiksniy, reik§mingy atopijos atsiradimui ir
progresavimui [5, 6]. Tyrimy duomenys leidzia teigti,
kad vitaminas D, gaunamas su maistu ir i§ aplinkos,
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veikiant saulés spinduliuotei, tikétina, yra reik§mingas
imuninio atsako reguliavime [7]. Vis délto svarbu atsi-
zvelgtiir j genetinius veiksnius. Naujausi tyrimai rodo,
kad su vitamino D apykaita susije vitamino D recep-
toriaus (VDR) ir vitaming D suri$ancio baltymo (GC,
taip pat zinomo kaip VDBP) geny vieno nukleotido
polimorfizmas (VNP) gali bati reik§mingas atopijos
patogenezéje [8-10].

Manoma, kad vitaminas D yra susijes su imuninio
atsako pobudziu atopijos metu, nes dalyvauja regu-
liuojant T limfocity pagalbininky (Th) dauginimasi ir
diferenciacijg bei veikia citokiny sintezés procesus [7].
Vis délto skirtingoms klinikinéms atopijos iSraiskoms
gali buti budingi skirtingi imunologiniai mechanizmai,
kurie néra visigkai i$aiskinti. Be to, VDR geno VNP gali
bati reik§mingi vitamino D prisijungimui prie lasteliy
ir jo veikimo organizme veiksmingumui, o skirtingos
GC geno variacijos gali bati susijusios su vitamino D ir
transportuojancio baltymo saveika [8, 11]. Visa tai ypac
svarbu vertinant vitamino D kiekj ir jo reikéme imu-
ninio atsako reguliavime. Atlikta metaanalizé parode,
kad tam tikri VDR geno polimorfizmai gali bati susije
su didesniu jautrumu alerginéms ligoms [12]. Tyrimai
taip pat atskleidé VDR ir GC geny skirtingy genetiniy
variacijy sasajas su IgE [13, 14] ir eozinofily [15, 16]
kiekiy poky¢iais atopijos metu. Atsizvelgiant j tokius ty-
rimy rezultatus, galima daryti prielaidg apie reik§minga
VDR ir GC geny polimorfizmo reik$me imuninio atsako
reguliavime atopijos metu. Vis tik duomeny, leidZian¢iy
vienareik§miskai pagrjsti $ig hipoteze, nepakanka.

Svarbu i§samiau istirti VDR bei GC geny VNP reiks-
me imuniniame atsake dalyvaujanc¢iy komponenty
raiskai, nes tai padéty geriau suprasti atopijos vysty-
mosi eiga, atopiniy ligy patogeneze, nustatyti galimus
atopija provokuojancius veiksnius. Tokie tyrimai galéty
prisidéti prie individualizuoto gydymo vitamino D
papildais ir sprendziant didéjancio vitamino D stygiaus
problema.

Tyrimo tikslas — nustatyti vitamino D receptoriaus
ir vitaming D suri$ancio baltymo geny polimorfizmo
reik§me imuniniam atsakui atopijos metu.

Tyrimo uzdaviniai:

1. Istirti vitamino D kiekj serganciyjy atopinémis
ligomis grupéje ir palyginti su kontrolinés grupés
duomenimis.

2. Nustatyti vitamino D receptoriaus geno ir vita-
ming D suri$ancio baltymo geno polimorfizmus
bei jvertinti jy rysj su vitamino D kiekiu esant
(nesant) atopijai.

3. Nustatyti imuniniy Zymeny (bendro IgE, kraujo
eozinofily, T limfocity ir badingy citokiny) kiekj
atopijos metu ir jvertinti jy ry$j su vitaminu D.

4. Ivertinti imuniniy Zymeny profilj atsizvelgiant j
vitamino D receptoriaus bei vitaming D suri$an-
¢io baltymo geny polimorfizmy variantus.
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Tyrimo naujumas

Sis tyrimas yra vertingas indélis siekiant geriau
suprasti genetiniy mechanizmy reik§me atopiniy
ligy patogenezéje, pabréziant daugialype vitamino D
funkcijg imuninio atsako moduliavime. VDR ir GC
geny polimorfizmo nustatymas ir jy jtakos imuniniam
atsakui vertinimas atopijos kontekste gali tapti naujy
atopiniy ligy diagnostikos metody pagrindu ir sudaryti
prielaidas taikyti individualizuotas intervencijas pagal
genetinj profilj. Be to, tai pirmasis tyrimas, kuriame
analizuojama VDR ir GC geny VNP reik§mé imuni-
niam atsakui atopijos metu Lietuvos populiacijoje.
Tikimasi, kad $is tyrimas atvers naujus horizontus
busimiems $ios srities tyrimams.

METODAI

Tyrimas vykdytas 2020-2024 m. Lietuvos sveikatos
moksly universiteto (LSMU) Medicinos akademijos
(MA) Imunologijos ir alergologijos klinikoje, gavus
Regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
leidimg Nr. BE-2-74.

Dalis tyrimo duomeny buvo surinkti vykdant tarp-
tautinj projekta ,Vitamino D ir jo receptoriy geny
polimorfizmy palyginamasis tyrimas tarp Lietuvos,
Latvijos ir Taivano vaiky ir suaugusiyjy, serganciy
atopiniu dermatitu ir astma®

Atlikta tyrimga i$ dalies finansavo Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Mokslo fondas ir Lietuvos mokslo
taryba (projekto reg. Nr. P-LLT-20-4).

Pirmame tyrimo etape visiems tiriamiesiems nu-
statytas vitamino D kiekis, VDR ir GC geny VNP bei
bendro IgE ir eozinofily kiekis kraujyje.

Antrame tyrimo etape, suformavus proporcingas
grupes, daliai tiriamuyjy jvertintas T limfocity ir jiems
budingy citokiny profilis.

Tyrimo imtis

Serganciyjy atopinémis ligomis grupe sudaré 185
pacientai: 100 serganciyjy lengvu arba vidutinio sun-
kumo atopiniu dermatitu, 85 — lengva arba vidutinio
sunkumo alergine astma. AD diagnozé nustatyta
vadovaujantis Hanifino ir Rajkos kriterijais [17], kai
ligos sunkumas vertintas naudojant SCORAD (angl.
SCORing Atopic Dermatitis) indeksg. AA sergantys
asmenys buvo diagnozuojami ir klasifikuojami pagal
Visuotinés astmos iniciatyvos (angl. Global Initiative
for Asthma, GINA) rekomendacijas [18]. Jsijautrinimas
alergenams nustatytas pagal EAACI rekomendacijas
[19]. Kontroling grupe sudaré 81 asmuo, kuris nebuvo
jsijautrings alergenams, nesirgo atopinémis arba kito-
mis ligomis, galin¢iomis paveikti tyrimo rezultatus.
Visi tiriamieji nuo 2020 m. rugséjo iki 2023 m. balan-
dzio mén. buvo tirti ir konsultuoti Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Imuno-
logijos ir alergologijos klinikoje.
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Bendrieji jtraukimo kriterijai:
e vyresninei 18 mety asmenys,
e maziausiai 3 mén. nevartojantys vitamino D
papildy,
o nesergantys iminémis arba létinémis kvépavimo
taky ligomis (i$skyrus astmg),
» nesergantys sisteminémis autoimuninémis arba
piktybinémis ligomis.
Bendrieji atmetimo kriterijai:
e jaunesni nei 18 mety asmenys,
o gydymas alergeny imunoterapija,
e néstumas.
Visi asmenys, sutike dalyvauti tyrime, supazindinti
sumokslinio tyrimo protokolu bei pasiragé informuoto
asmens forma.

Méginiy rinkimas ir saugojimas

Meéginiai tyrimams surinkti atliekant venos punkcija.
Bendro kraujo vertinimui bei VDR ir GC geny VNP
nustatyti kraujas paimtas j mégintuvélius su K,EDTA;
genetiniams tyrimams skirti méginiai buvo uzsaldyti
-80 °C temperaturoje iki tyrimo atlikimo. Citokiny,
bendrojo IgE ir vitamino D kiekiui nustatyti kraujas
surinktas | mégintuvélius be priedy, jie centrifuguoti
3500 aps./min. grei¢iu 10 min., o serumas atskirtas
ir uzsaldytas —80 °C temperataroje iki laboratoriniy
tyrimy atlikimo. T limfocity profilio analizei kraujas
surinktas j mégintuvélius su li¢io heparinu be gelio;
tyrimai atlikti nesaldant.

Vitamino D ir bendro IgE kiekio serume

vertinimas

Vitamino D kiekis tiriamyjy kraujyje nustatytas
iSmatavus 25(OH)D kiekj serume imunofermentinés
analizés (angl. enzyme linked immunosorbent assay,
ELISA) metodu pagal standartizuotg gamintojo me-
todika, naudojant komercinius reagenty rinkinius
(,BioVendor®, Brno, Cekija). Tyrimo jautrumas —
2,81 ng/ml. Remiantis gamintojo rekomendacijomis,
Tarptautinés endokrinology draugijos gairémis [20,
21] ir literataros $altiniais [22, 23], duomeny analizé
atlikta atsizvelgiant j vitamino D kiekj: stygius — iki
20 ng/ml, nepakankamumas - 20-30 ng/ml, norma-
lus - 30-50 ng/ml.

Bendro IgE kiekio serume matavimai atlikti ELISA
metodu, naudojant komercinj rinkinj (,,IBL Interna-
tional®, Hamburgas, Vokietija). Tyrimo jautrumas —
0,8 kU/I [24].

Geny vieno nukleotido polimorfizmo nustatymas

VDR ir GC geny VNP analizei i$ tiriamuyjy periferi-
nio kraujo i§skirta DNR, naudojant ,,QIAamp“ DNR
kraujo mini rinkinj (,Qiagen®, Hildenas, Vokietija) ir
vadovaujantis gamintojo pateiktomis instrukcijomis.
Naudojant ,,TagMan“ vieno nukleotidy genotipavimo
tyrimo zondus (,,Thermo Fisher Scientific®, San Diegas,
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JAV), isanalizuoti $e$i pavieniy nukleotidy polimor-
fizmai VDR gene ir keturi GC gene. Dél genetinés
variacijos, tiriamieji gali natairaliai netureéti kai kuriy
geny polimorfizmy, todél rezultaty vertinimas atliktas
atsizvelgiant j polimorfizmy pasireiskimg. Tyrimai
atlikti LSMU MA Genetikos ir molekulinés medicinos
klinikoje.

Uzdegima skatinandiy ir slopinanciy citokiny

vertinimas

Citokiny matavimai serume atlikti ELISA metodu,
naudojant komercinius rinkinius (,,Elabscience Bi-
otechnology Inc.%, Hiustonas, JAV) su ,,Euroimmun
Analyzer I* (Liubekas, Vokietija).

Tyrimy matavimy jautrumas: IL-5 — 9,3 ng/ml,
IFN-y - 9,38 ng/ml, IL-17A - 18,75 ng/ml, IL-10 —
0,94 ng/ml, TGF-f1 - 0,1 ng/ml, IL-35 - 9,38 ng/ml,
IL-33 - 9,38 ng/ml. Reakcijos intensyvumas matuotas
spektrofotometriskai, kai bangos ilgis buvo 450 nm +
2 nm.

T limfocity potipiy analizé

Thl, Th2, Th17 limfocitams vertinti, naudojant
auksto tankio gradienta (,,Ficoll Paque™*; ,, Amersham
Biosciences AB®, Upsala, Svedija) i$skirtos periferinio
kraujo mononuklearinés lgstelés (PBMC), kurios
aktyvuotos, fiksuotos ir permabilizuotos naudojant
komercinius reagenty rinkinius (,,BD Biosciences®, San
Diegas, JAV) bei nudazytos su fluorochromu Zymétais
monokloniniais antikiinais: anti-CD4-PerCP-Cy5.5,
anti-IL-17A-PE, IFN-GMA-FITC, IL-4 APC (,,Bios-
ciences®, San Diegas, JAV).

Treg limfocitai i$skirti atliekant lgsteliy lizavima,
fiksavima ir permabilizavima naudojant komercinius
reagenty rinkinius (,,BD Biosciences®, San Diegas, JAV).
Lastelés nudazytos fluorochromais zymétais monoklo-
niniais antikiinais: anti-CD4-FITC, anti-CD25-APC,
anti-FoxP3-PE (,,BD Biosciences®, San Diegas, JAV).

Paruos$ty méginiy analizé atlikta tékmés citometrijos
analizatoriumi ,,BD FACSLyric™* (,,BD Biosciences®,
San Diegas, JAV), naudojant ,,BD FACSuite™* progra-
ma v1.2.1 (,BD Biosciences®, San Diegas, JAV).

Statistiné analizé

Duomenims analizuoti naudotos statistinés ana-
lizés ,IBM SPSS Statistics“ 29 versija (,IBM® JAV)
ir ,,Microsoft Excel 2017“ (,,Microsoft corporation®,
JAV) programos. Kiekybiniy duomeny pasiskirstymo
pagal normalyjj désnj prielaida buvo tikrinama nau-
dojant Sapiro-Vilko testg. Kategoriniams duomenims
vertinti taikytas chi kvadrato (x?) kriterijus, esant
mazai imciai — tikslusis FiSerio testas. Dviejy grupiy
intervaliniy kintamuyjy vidurkiy skirtumai palyginti
atsizvelgiant j Stjudento t kriterijy; jei netenkinta
skirstiniy normalumo prielaida - Mano-Vitnio U kri-
terijy. Trijy grupiy vidurkiai ir jy dispersijos lygintos
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naudojant vienfaktorine dispersine analize (ANOVA).
Jei netenkinta kintamyjy normalumo prielaida — ne-
parametrinis Kruskalio-Voliso testas. Sansy santykis
(SS) apskaiciuotas pagal aleliy ir haplotipy daznj
su 95 proc. pasikliautinuoju intervalu (95 proc. PI)
VDR ir GC geno polimorfizmui. Atliekant daugybi-
nius palyginimus, pasirinkta netaikyti korekcijos dél
santykinai nedidelio imties dydzio ir antros rasies
klaidos tikimybés. Tiesiniams rySiams tarp kiekybiniy
kintamyjy nustatyti apskaiéiuoti Spirmeno koreliacijos
koeficientai (r). Pasirinktas statistinio reiksmingumo
lygmuo (p) - a = 0,05; rezultatai laikyti statistiskai
reik§mingais, kai p nesieké 0,05.

REZULTATAI

I8 viso j tyrima jtraukti 266 tiriamieji: 100 sergantys
vidutinio sunkumo arba lengvos formos atopiniu
dermatitu, 85 - vidutinio sunkumo arba lengva
alergine astma, o 81 asmuo sudaré kontroling grupe.
Tirty asmeny pagrindiniai klinikiniai ir demografiniai
duomenys pateikiami 1 lenteléje. Sergantiesiems ato-
pinémis ligomis nustatyti didesni kraujo eozinofily,
bendro IgE ir mazesni vitamino D kiekiai, palyginti
su kontroline grupe.

Ivertinus vitamino D stygiaus (iki 20 ng/ml), ne-
pakankamumo (20-30 ng/ml) ir normalaus kiekio
(30-50 ng/ml arba daugiau) pasiskirstymga tiriamuyjy
grupése, atopiniy ligy grupéje (AD su AA) vitamino D
stygius buvo nustatytas reik§mingai dazniau, palyginti
su kontroline grupe (46,6 proc. ir 38,3 proc., p < 0,001).

Nustatyty geny polimorfizmas ir vitaminas D

Siekiant i§siaiskinti VDR ir CG geny VNP sasajas su
atopija ir vitaminu D, tiriamieji suskirstyti j atoping
(n = 185) ir kontroline (n = 81) grupes. Atopine grupe
sudaré AD ir AA sergantys tiriamieji.

1 lentelé. Pagrindinés tiriamujy charakteristikos

Atopinis derma- | Alerginé astma Kontrolé
titas (n=100) (n=85) (n=81)

Vyrai ir moterys, n 31ir69 30ir55 32ir49
Amzius, metai 29,51+1,00 40,36 = 1,50 3557 +£1,45
Bendras IgE, kU/I 919,83 £213 ** | 692,72+ 170* 24,99+5,7
Vitaminas D, ng/ml 24,11+ 0,94% 18,37 £0,83** 27,23+ 1,21
Periferinio kraujo Iastelés:
Leukocitai x 10%/1 6,48 0,16 6,38+0,16 6,26 0,14
Limfocitai x 10%/1 1,89+0,05 1,82+0,06 1,91 £0,04
Eozinofilai, 10%/1 0,40 + 0,04 ** 0,33+0,06 ** 0,06 +0,01
Neutrofilai x10%1 3,85+0,13 3,76 +0,15 3,84+0,12
Bazofilai x10%/I 0,03+0,01 0,04+0,01 0,02+0,01
Monocitai x 10%/1 0,59 +0,08 0,49 +0,02 0,45 +0,01

Duomenys pateikiami nurodant vidurkj + standartine vidurkio paklaida
(SEM) ir atvejy skaiciy (n), jei nenurodyta kitaip. * p < 0,05; ** p < 0,001,
palyginti atopiniy ligy ir kontroline grupes. ! p < 0,05, palyginti atopinio
dermatito ir alerginés astmos grupes.

IgE - imunoglobulinas E.

142

Ivertinus VDR geno VNP pasiskirstyma tirtose
grupése, atsizvelgiant i vitamino D kiekj, nustatyta,
kad reik$§mingai daznesnis rs3847987 genotipo CC
(63,5 proc., palyginti su 27,8 proc.) ir retesnis rs3847987
genotipo AC (34,9 proc., palyginti su 72,2 proc.) pasis-
kirstymas biidingas sudariusiems kontroline grupe, kai
nustatytas sumazéjes vitamino D kiekis, palyginti su
tais, kuriems nustatytas normalus vitamino D kiekis.
Reik$mingy VDR geno VNP pasiskirstymo serganciyjy
atopinémis ligomis grupéje nenustatyta.

Ivertinus GC geno VNP pasiskirstyma tirtose grupé-
se, atsizvelgiant j vitamino D kiekj, daznesnis rs4588
genotipo GG (67,6 proc., palyginti su 49,0 proc.) ir
retesnis genotipo GT (18,9 proc., palyginti su 37,2
proc.) pasiskirstymas aptiktas atopijos grupéje, kai
nustatytas normalus vitamino D kiekis, nei tada, kai
nustatytas sumazéjes vitamino D kiekis.

Taikant logistinés regresijos analizés modelj, jver-
tintos tirty VDR ir GC geny polimorfizmy sgsajos su
normalaus vitamino D kiekio tikimybe (daugiau nei
30 ng/ml) atopijos ir kontrolinéje grupése; reikSmingi
rezultatai pateikiami 2 lenteléje. Kontrolinéje grupé-
je nustatyta didesné normalaus vitamino D kiekio
tikimybé, jei tiriamiesiems nustatytas rs731236 GG
genotipas, rs2228570 GG genotipas, rs3847987 AA,
AC genotipai ir alelis A, palyginti su kitais $iy polimor-
fizmy genotipais ir alelio nebuvimu (2 lentelé). Be to,
kontrolinéje grupéje nustatyta reik§mingai mazesné
normalaus vitamino D kiekio tikimybé, jei tiriamieji
buvo rs2228570 alelio A nesiotojai, palyginti su ty,
kurie neturéjo $io alelio, duomenimis (2 lentelé).

Atopinémis ligomis sergantiems asmenims, turin-
tiems VDR VNP rs11168293 genotipa GG, normalaus
vitamino D kiekio tikimybé buvo mazesné nei turin-
tiesiems GT genotipa (2 lentelé).

Vertinant GC geno VNP, nustatyta, kad atopijos gru-
péje VNP rs4588 alelio T variantas buvo reik§mingai
susijes su mazesne normalaus vitamino D kiekio krau-
jyje tikimybe, palyginti su ty, kurie $io alelio neturéjo,
duomenimis (2 lentelé).

T limfocity profilis ir jiems budingy citokiny kiekis

T limfocity potipiy, dalyvaujanciy uzdegimo re-
guliavime, kiekiai bei jy santykis tiriamyjy grupése
pateikiami 3 lenteléje. AD ir AA grupése nustatytas
reik§mingai didesnis Th1, Th2, Th17 ir maZesnis
Treg limfocity kiekis, palyginti su kontroline grupe.
Atopiniy ligy grupése nustatytas mazesnis Th17 ir
Treg limfocity santykis, palyginti su kontroline grupe.

Uzdegima skatinandiy ir slopinanciy citokiny kiekiy
vertinimas pateikiamas 4 lenteléje. AD ir AA grupése
nustatyti reik§mingai didesni IL-5 ir IL-17A ir TGF-1
kiekiai, palyginti su kontroline grupe. AD ir AA gru-
pése nustatytas mazesnis IL-10 ir kiekis, palyginti su
kontroline grupe.

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2



Sasajos tarp imuniniy zymeny

Nustatytas silpnai teigiamas rysys tarp bendro IgE

Disertacijos

nofily ir IL-5 kiekio. Vitamino D kiekis buvo neigiamai

kiekio ir Treg limfocity, IL-5 bei TGF-f1 kiekio atopijos

metu (5 lentelé). IgE kiekio padidéjimas buvo susijes
su eozinofily padidéjimu kraujyje. Nustatytas silpnas
neigiamas rysys tarp eozinofily skai¢iaus ir Thl bei
vitamino D kiekio. Nustatytas teigiamas rysys tarp eozi-

2 lentelé. ReikSmingi vitamino D receptoriaus geno, vitaming D suriSan-
cio baltymo geno polimorfizmy ir normalaus vitamino D kiekio (daugiau
nei 30 ng/ml) tikimybé serganciyjy atopinémis ligomis (n = 185) ir sveiky

susijes su Th1, Th2, Th17, IL-5 ir teigiamai su IL-33.

Geny polimorfizmas, bendro IgE kiekis ir kraujo
eozinofily kiekis atopijos metu
Atopijos metu, nustacius rs7041 genotipg CC, aptikti
didesni kraujo eozinofily kiekiai, palyginti su tais,

3 lentelé. T limfocity potipiy, dalyvaujan¢iy uzdegimo
aktyvinime (Th2, Th17) ir uzdegimo slopinime (Th1, Treg),
kiekiai bei jy santykis tirlamyjy grupése

tiriamyjy (n = 81) grupése T limfocity popu- Atopinis Alerginé Kontrolé
liacija, proc. nuo dermatitas astma (n=25)
VNP | Genotipai ir aleliai Grupé | $s | 95 proc. Pl PBMC (n=32) (n=29)
VDR Th1 (CD4*IFN-y*) 5,78+0,61* | 5,88+0,82* | 3,39+0,56
rs731236 GG, palyginti su AA Atopija 1,683 0,947-2,993 Th2 (CD4*IL-4%) 1,51+0,25% | 1,60 £ 0,85** | 0,57 +0,09
Taql .
'(A a>qG) Kontrolé | 4,037 1,117-14,588* Th17 (CD4*IL-17-A%) 0,53 +0,25*% | 0,58 +0,13* | 0,25+0,04
AG, palyginti su AA Atopija 1,889 0,470-7,587 Treg 0,48 £ 0,03** | 0,41 +0,02** | 0,65+ 0,04
Kontrole | 2,182 0,957-4,976 (CD4'CD25'FoxP3")
Galelio negiotojai, palyginti | Atopija 1,706 0,748-3,893 ThiirTh2santykis | 462+068 | 488+056 | 6,58+0,66
su neturinciais G alelio Kontrole | 2,024 0,519-7,898 Th17irTreg santykis | 1,63+0,33% | 1,20£0,13% | 2,19+0,31
Aalelio negiotojai, palyginti | Atopija 0,462 0,171-1,243 PBMC - periferinio kraujo mononuklearinés lastelés. *p < 0,05,
su neturindiais A alelio palyginti atopiniy ligy ir kontroline grupes; **p < 0,001, palyginti
Kontrole | 1,350 | 0,318-5726 atopiniu liqu ir k ;
piniy ligy ir kontroline grupes.
rs2228570 GG, palyginti su AA Atopija 0,821 0,481-1,399
(Fokl) Kontrolé | 2,092 1.044-4.194* 4 lentelé. Uzdegima skatinanciy (IL-5, IL-17A, IL-33) ir uz-
G>A pp— - degima slopinanciy (TGF-f1, IL-10, IFN-y, IL-35) citokiny
GG, palyginti su AG Atopija 1,448 0,343-6,108 kiekiai tiriamyjy grupése
Kontrolé 7,137 2,025-25,145*
Galelio negiotojai, palyginti | Atopija 0,695 0,328-1,475 Citokinai d:::":t';;: s Rlerginé astma |  Kontrolé
su neturinciais G alelio .
Kontrolé 2,159 0,559-8,340 n=98 n=43 n=34
Aalelio nesiotojai, palyginti | Atopija 1,206 0,459-3,168 IL-5, pg/ml 110,8 £ 8,55** | 104,1+12,20%* | 46,9 +532
su neturindiais A alelio K & v
ontrole | 0,229 | 0,069-0,761 IL-17A, pg/ml | 31,0+2,81% | 32,82+5,56* | 143+134
rs3847987 | AA, palygintisu CC Atopija 1,017 0,332-3,117 TGF-B1,ng/ml | 18,8 +0,07* 18,2+ 0,12%* 12,9+0,09
c>A Kontrolé | 35,997 | 6,401-202,446* IL-10, pg/ml 15,48 +0,87%* | 19,28+ 1,18% | 2510+241
AC, palyginti su CC Atopija 1,093 0,516-2,315 n=36 n=29 n=21
Kontrolé | 4,727 | 1,489-15,007* IFN-y, pg/ml 0,74+0,19 0,81+0,29 0,71+0,22
Calelio nesiotojai, palyginti | Atopija 1,000 0,108-9,221 IL-35, pg/ml 13,26 + 1,56 15,18 3,51 11,12+ 0,44
su neturinciais C alelio Kontrole | 1,253 0,286-2,264 IL-33,pg/ml | 103,15+£31,21 | 81,76+1620 | 3621+10,64
Aalelio nesiotojai, palyginti | Atopija 1,089 0,522-2,270 *p < 0,05, palyginti atopiniy ligy ir kontroline grupes; ** p < 0,001,
su neturinciais A alelio Kontrole | 4522 | 1.429-14308* palyginti atopiniy ligy ir kontroline grupes. IL - interleukinas; IFN —
. d - interferonas; TGF - transformuojantis augimo veiksnys.
rs11168293 | GG, palygintisuTT Atopija 1,509 0,543-4,189
G>T Kontrolé 1,138 0,578-2,243 5 lentelé. ReikSmingas rysys tarp T limfocity potipiy, jiems
GG, palyginti su GT Atopija 0,425 0.185-0,977* budingy citokiny ir bendro IgE, kraujo eozinofily bei vita-
' mino D kiekio atopijos metu
Kontrolé 1,969 0,696-5,525
Galelio nesiotojai, pa!yginti Atopija 1,050 0,396-2,782 1gE (U/ml) E‘:;Z“o‘:;::ai ‘l’)'t(?";‘/':ﬁ)s
su neturinciais G alelio Kontrole 3,59 0,432-29.933
IgE, U/ml - 0,31** 0,08
Talelio nesiotojai, palyginti | Atopija 0,491 0,237-1,018 Eozinofilai x10/971 0317 018"
P T . ozinofilal, X 2 - =Y,
su neturinciais T alelio Kontrole 1179 0,404-3,439
ps Vitaminas D, ng/ml 0,08 -0,18* -
Th1, proc. nuo PBMC -0,09 -0,25*% -0,25*%
rs4588 GG, palyginti suTT Atopija 0,843 0,491-1,447
(Thr420Lys) Th2, proc. nuo PBMC 0,04 -0,05 -0,29%
Kontrolé 0,711 0,323-1,565
G>T Th17, proc nuo PBMC -0,08 -0,20 -0,21*
GT, palygintisuTT Atopija 1,929 0,549-6,779
Treg, proc nuo PBMC 0,21* 0,12 -0,03
Kontrolé 1,156 0,509-4,467
IL-5, pg/ml 0,29% 0,30% -0,32*
Galelio nesiotojai, palyginti | Atopija 1,024 0,357-2,938 TGF-B1, ng/m 0.25 0.05 008
inciai i -B1,ng/m ] ! -0,
su neturinciais G alelio Kontrolé 1,003 0,740-5,877 9
- " IL-33, pg/ml 0,06 -0,05 0,31*
Talelio nesiotojai, palyginti | Atopija 0,461 0,215-0,986* P N P -
su neturindiais T alelio - PBMC - periferinio kraujo mononuklearinés lastelés.*p < 0,05,
Kontrole 0349 0,111-1,098 palyginti atopiniy ligy ir kontroline grupes; **p < 0,001, palyginti

VNP - vieno nukleotido polimorfizmas; 5S - $ansy santykis; Pl - pasikliautinasis
intervalas. NS — nereik$minga statistiskai; p < 0,05.
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atopiniy ligy ir kontroling grupes. IgE —imunoglobulinas E; IL - inter-
leukinas; TGF - transformuojantis augimo veiksnys.
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kuriems nustatytas $io VNP AA genotipas (1 pav.).
Rs741 alelio C nesiotojams nustatytas didesnis kraujo
eozinofily ir bendro IgE kiekis, o rs4588 T alelio ne-
$iotojams — didesnis kraujo eozinofily kiekis, palyginti
su tais, kurie $iy aleliy neturéjo (2 pav.).

>

Bendras IgE, kU/I

Kraujo eozinofilai

Atopijos grupéje rs11168293 alelio T nesiotojams
aptiktas mazesnis bendro IgE ir kraujo eozinofily kie-
kis, rs11168293 alelio G nesiotojams — didesnis kraujo
eozinofily kiekis, palyginti su tais, kurie neturéjo iy
aleliy (2 pav.).
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u eozinofilai proc.

1 pav. Bendro IgE (A), kraujo eozinofily (B) kiekio pasiskirstymas atopijos metu, atsizvelgiant j vitamino D receptoriaus ir vitaming
D surisancio baltymo geny polimorfizmy genotipus (n = 185)

VDR - vitamino D receptoriaus genas; GC - vitaming D surisancio baltymo genas. Duomenys pateikiami nurodant vidurkj. * p < 0,05, palyginti VDR arba
GC geny polimorfizmy genotipus.
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m eozinofilai x 10-9/L

m eozinofilai proc.

2 pav. Bendro IgE (A), kraujo eozinofily (B) kiekio pasiskirstymas atopijos metu, atsizvelgiant j vitamino D receptoriaus ir vitaming
D surisancio baltymo geny polimorfizmy alelius (n = 185)

VDR - vitamino D receptoriaus genas; GC - vitaming D suri$ancio baltymo genas. Duomenys pateikiami nurodant vidurkj. * p < 0,05, palyginti VDR arba
GC geny polimorfizmy alelius.

144

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2



Geny polimorfizmas ir T limfocity bei jiems

budingy citokiny kiekis atopijos metu

T limfocity populiacijy ir jiems budingy citokiny
kiekio pasiskirstymas atopijos metu, atsizvelgiant j
nustatytus VDR geno VNP, pateikiamas 3 ir 4 pav.
Nustatyta, kad VDR geno VNP rs731236 genotipo AA
nesiotojams nustatyti didesni Th2, Th17 kiekiai bei
mazesnis Thl ir Th2 santykis, palyginti su turinciais
$io VNP genotipus AG ir GG (3 pav.).

Rs731236 genotipo GG neSiotojams nustatyti ma-
zesni IL-10 kiekiai nei turint kitus $io polimorfizmo
genotipaus (4 pav.). Be to, s731236 genotipas AA
nesiotojams nustatyti mazesni TGF-P1 kiekiai, nei

-
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turint $io VNP genotipg AG. Didesni IL-10 kiekiai
nustatyti turint rs11168293 genotipg TT, palyginti su
kitais rs11168293 genotipais.

Sergantieji atopinémis ligomis, kuriems nustatytas
GC geno VNP rs4588 genotipas GG, pasiZyméjo
mazesniais Th2 kiekiais, palyginti su tais, kuriems
nustatytas GT genotipas (5 pav.). Be to, rs4588 genotipo
GG nesiotojams nustatytas mazesnis Th17 kiekis, paly-
ginti su tais, kuriems nustatytas rs4588 T'T genotipas.
Rs7041 genotipo CC nesiotojams nustatyti didesni Th2
ir Th17 kiekiai, nei turint kitus $io VNP genotipus.

Tiriamieji, kuriems nustatytas rs4588 T'T genotipas,
pasizyméjo reik§mingai mazesniais TGF-P1 kiekiais
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Duomenys pateikiami nurodant vidurkj, kai limfocity populiacijy kiekis isreikstas procentais nuo periferinio kraujo mononukleariniy lasteliy skaiciaus.
PBMC - periferinio kraujo mononuklearinés Iastelés. * p < 0,05, palyginti vitamino D receptoriaus geno polimorfizmy genotipus.
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4 pav. Uzdegima reguliuojanciy citokiny IL-5, IL-17A, TGF-B1, IL-10 (n = 141) ir IFN-y, IL-35, IL-33 (n = 65) kiekis atopijos metu, atsizvel-

giant j vitamino D receptoriaus geno polimorfizmus

Duomenys pateikiami nurodant vidurkj, kai citokiny kiekis serume iSreikstas pg/ml, TGF-B1 ng/ml.

*p < 0,05, palyginti vitamino D receptoriaus geno polimorfizmy genotipus.
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6 pav. Uzdegima reguliuojanciy citokiny IL-5, IL-17A, TGF-B1, IL-10 (n = 141) ir IFN-y, IL-35, IL-33 (n = 65) kiekis atopijos metu, atsizvel-

giant j vitaming D suriSancio baltymo geno polimorfizmus

Duomenys pateikiami nurodant vidurki, kai citokiny kiekis serume isreikstas pg/ml, TGF-B1 ng/ml. * p < 0,05, palyginti vitaming D suridancio baltymo

geno polimorfizmy genotipus.

serume, palyginti su turinciaisiais GT genotipg (6 pav.).
Tiems, kuriems nustatytas rs7041 CC, nustatyti maZzes-
ni TGF-B1 ir didesni IL-10 kiekiai, nei tiems, kuriems
aptiktas rs7041 AA genotipas. Rs7041 CC genotipas
buvo susijes su didesniais IL-35 rodikliais. Tiria-
miesiems, kuriems nustatytas rs3733359 GG, buvo
nustatyti reik$mingai mazesni IL-10 kiekiai, palyginti
su turinciaisiais AG genotipa.

ISVADOS

1. Serganciyjy atopinémis ligomis (atopiniu derma-
titu ir alergine astma) grupéje nustatytas mazes-
nis vitamino D kiekis kraujyje nei kontrolinéje
(sveiky asmeny) grupéje, atitinkamai — 21,42 +
0,67 ir 27,23 = 1,21, p < 0,05.

2. IStyrus 3esis vitamino D receptoriaus geno ir
keturis vitaming D suri$ancio baltymo geno
polimorfizmus nustatyta:

Vitamino D receptoriaus geno rs11168293
GG genotipas, palyginti su GT genotipu, ir
vitaming D suri$ancio baltymo geno rs4588
T alelio turéjimas susije su mazZesne norma-
laus vitamino D kiekio tikimybe serganciyjy
atopinémis ligomis grupéje, atitinkamai — SS -
0,425, 95 proc. PI - 0,185-0,977 ir SS - 0,461,
95 proc. PI - 0,215-0,986.

Sveiky asmeny grupéje vitamino D recepto-
riaus geno rs731236 GG genotipas, palyginti
su AA genotipu, ir rs3847987 alelio A turé-
jimas susije su didesne normalaus vitamino
D kiekio tikimybe, atitinkamai - SS - 4,037,
95 proc. PI - 1,117-14,588 ir SS - 4,522, 95
proc. PI - 1,429-14,308, 0 rs2228570 A alelio
turéjimas susijes su mazesne normalaus vita-
mino D kiekio tikimybe (SS - 0,229, 95 proc.
PI - 0,069-0,761).
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3. Nustatytas serganciyjy atopinémis ligomis
imuninio atsako pobudj iliustruojanc¢iy Zymeny
profilis: reik$mingai padidéje bendro IgE, kraujo
eozinofily, Th1, Th2, Th17,1L-5,1L-17A, TGF-f1
ir sumazéje Treg, IL-10 kiekiai kraujyje. Vitamino
D kiekis atopijos metu buvo netiesiogiai susijes
su uzdegimo zymenimis (Th2, Th17, IL-5 ir
eozinofily kiekiu kraujyje).

4. Vertinant tirty imuniniy zymeny kiekj, atsi-
zvelgiant j tirty geny polimorfizmy variantus,
nustatyta:

» Esantvitamino D receptoriaus geno polimor-
fizmo rs11168293 aleliui G arba vitaming D
suri$ancio baltymo geno polimorfizmy rs4588
aleliui T ir rs7041 aleliui C nustatytas padidé-
jes eozinofily bei IgE kiekis.

o Esant vitamino D receptoriaus geno poli-
morfizmo rs731236 genotipui AA nustatytas
padidéjes Th2 ir Th17 limfocity kiekis, o
turint rs731236 ar rs11168293 genotipg GG
nustatytas sumazéjes IL-10 kiekis kraujyje.

o Esant vitaming D suri$ancio baltymo geno
polimorfizmo rs4588 genotipui GG nusta-
tytas sumazéjes Th2 ir Th17 kiekis, o rs7041
genotipui CC - padidéjes Th2, Th17, IL-10,
IL-35 ir sumazéjes TGF-B1 kiekis kraujyje.

Klinikinis reikSmingumas

Tyrimo rezultatai rodo, kad atopijos metu tikslinga
tirti vitamino D kiekj ir prireikus skirti jo papildus. Sio
vitamino vartojimas kartu su kitais imunomoduliuo-
jandiais vaistais gali bati reik§mingas siekiant veiks-
mingiau reguliuoti imuninj uzdegimga atopijos metu.

Skirtingi GC ir VDR geny variantai gali turéti jtakos
vitamino D kiekiui. Asmenims, kurie yra tam tikry
geny varianty nes$iotojai arba, prieSingai, neturi tam
tikry $iy geny varianty, gali prireikti didesniy vitamino
D doziy arba daznesnio papildy vartojimo, kad buty
pasiektas terapinis poveikis. Atsizvelgiant ] VDR ir GC
geny polimorfizma bei vitamino D kiekj, individua-
lizuotas vitamino D dozavimas galéty buti naudingas
kontroliuojant atopines ligas.

Gauti rezultatai leidzia teigti, kad geny polimorfiz-
mas gali bati svarbus Zymuo prognozuojant atopiniy
ligy rizika bei parenkant individualizuota gydyma,
kartu optimizuojant vitamino D vartojimg ir uzdegi-
minio proceso kontrole.
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Moksliniai darbai ir apzvalgos

Létinés obstrukcinés plauciy ligos
diagnostikos ir gydymo retrospektyvioji
analizé Lietuvoje

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE IN LITHUANIA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE!, SKAIDRIUS MILIAUSKAS', RASA STASIUNAITYTE?,
KESTUTIS MALAKAUSKAS!
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, ?,, AstraZeneca Lietuva®, Biofarmacinio verslo padalinys

Santrauka. Létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) diagnostika ir gydymas Lietuvoje vis dar yra nepakankami. Retrospek-
tyviai iSanalizavus ,,Foxus® sistemos duomenis (2023-2024 m.), nustatyta, kad i§ 1,1 mlIn. pacienty tik 11 693 karty uzfiksuota
LOPL (J44) diagnozé, nors diagnostiniai algoritmai identifikavo net 146 740 rizikos grupés pacienty. Pirma karta elektroninis
perspéjimas dél galimos LOPL buvo sugeneruotas 147 022 kartus, ta¢iau gydytojui pulmonologui konsultuoti nusiysta tik 7,8
proc. (n = 11494), o LOPL diagnozé patvirtinta 13,5 proc. ju. Pirma kartg nustac¢ius LOPL diagnoze, 57,4 proc. pacienty skir-
tas ilgo veikimo B, agonisto ir ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatoriaus derinys (IVBA ir IVMB), 41,1 proc. - IVBA,
IVMB ir jkvepiamojo gliukokortikoido (IGK) derinys, 5,6 proc. pacienty farmakoterapija nepaskirta. Gydymo optimizavimo
algoritmas sugeneravo 4610 perspéjimy, bet tik 21,6 proc. (n = 995) pacienty nusiysti gydytojui pulmonologui konsultuoti
dél gydymo perzitaros ir korekcijos; gydymas pakeistas 37,2 proc. ju. LOPL gydymui optimizuoti siysti pacientai dazniausiai
buvo gydomi IVBA, IVMB ir IGK deriniu, o tai rodo, kad jie sirgo sunkia ligos forma, jauté varginancius simptomus ir patyré
daznus patiméjimus. Sie rezultatai atskleidzia klinikinés inercijos problemg: LOPL diagnozuojama per vélai, pacientai per retai
siunciami gydytojui pulmonologui konsultuoti, o ankstesné gydymo keitimo intervencija galéty stabdyti ligos eiga, kol néra
iSeikvotos kompensacinés organizmo galimybés, taip gerinant serganciyjy gyvenimo kokybe. Siekiant uztikrinti veiksminga
LOPL kontrole Lietuvoje, butini sisteminiai, technologiniai ir edukaciniai sprendimai.

Reik$miniai ZodzZiai: 1étiné obstrukciné plauciy liga, diagnostika, gydymas, inercija, $eimos gydytojas, gydytojo pulmonologo
konsultacija.

Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) diagnosis and management in Lithuania remain suboptimal. A
retrospective analysis of Foxus system data (2023-2024) revealed that out of 1.1 million patients, only 11,693 had a recorded
COPD (J44) diagnosis, although diagnostic algorithms identified as many as 146,740 patients at risk. The first electronic alert
for potential COPD was triggered 147,022 times; however, referral to a pulmonologist was made for only 7.8% (n=11,494), with
COPD confirmed in 13.5% of those cases. When COPD was first diagnosed, 57.4% of patients were prescribed a combination of
along-acting 32 agonist and a long-acting muscarinic receptor antagonist (LAMA/LAMA), 41.1% were prescribed a combination
of LABA, LAMA, and inhaled corticosteroid (ICS), and 5.6% of patients were not prescribed pharmacotherapy. The treatment
optimization algorithm generated 4,610 alerts, yet only 21.6% (n=995) of patients were referred for a pulmonologist consultation
to review and adjust therapy; treatment was subsequently modified in 37.2% of them. Patients referred for treatment optimization
were most often those already on LABA/LAMA/ICS triple therapy, indicating more severe disease, frequent exacerbations, and
burdensome symptoms. These findings highlight the issue of clinical inertia: COPD is often diagnosed late, patients are referred
to pulmonologists too infrequently, and treatment adjustments are delayed. Earlier intervention and optimization of therapy
could potentially slow disease progression before compensatory mechanisms are exhausted, thereby improving patients’ quality
of life. Systemic, technological, and educational measures are needed to ensure effective COPD management in Lithuania.
Keywords: chronic obstructive lung disease, diagnosis, treatment, inertia, general practitioner, pulmonologist consultation.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1743

|VADAS bei nuolatiné bronchy obstrukcija, i$sivyscéiusi deél
Létiné obstrukciné plaudiy liga (LOPL) - tai pro-  jkvepiamy Zalingy daleliy arba dujy poveikio. Si liga
gresuojanti, taciau i$ dalies iSvengiama ir gydoma  yra viena dazniausiy pasaulyje: jos paplitimas siekia
kvépavimo taky liga, kuriai badingi létiniai kvépavimo 10,6 proc., o serganciyjy skai¢ius — 480 mln. [1]. Hi-
simptomai (kosulys, skrepliavimas ir (arba) dusulys) gienos instituto duomenimis, Lietuvoje LOPL serga
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1 proc. gyventojy. Sie skaiciai neatitinka nei $alies
regiono, nei Europos Sgjungos konteksto, atsizvelgiant
j tabako rukyma bei kitus rizikos veiksnius. [vairiose
Salyse atlikti epidemiologiniai tyrimai parodé, kad
nediagnozuojama daugiau kaip 70 proc. visy LOPL
atvejy. Tikétina, kad Lietuvoje diagnozuojamas ne dau-
giau kaip kas Sestas LOPL atvejis. Atliktame retrospek-
tyviajame kohortiniame tyrime nustatyta, kad 85 proc.
pacienty LOPL diagnozé pirminés sveikatos priezitiros
jstaigoje nustatyta penkeriais metais véliau [2]. Kitame
didelés imties populiaciniame tyrime pastebéta, kad
netgi tada, kai po bronchus ple¢iancio vaisto suvarto-
jimo i8lieka bronchy obstrukcija, iki 80 proc. tiriamuyjy
LOPL nediagnozuota [3]. Uzdelstos LOPL diagnozés
priezastys néra pakankamai aiskios. Manoma, kad
tai gali lemti LOPL serganciy asmeny nesikreipimas
j gydymo jstaigas dél létiniy kvépavimo simptomuy,
nepakankamai nuoseklus LOPL rizikos veiksniy ir kli-
nikiniy simptomy paaiskinimas pacientui, atvykusiam
konsultuotis, bei ribotos galimybés atlikti spirometrija
pirminés sveikatos prieZitiros grandyje. Siy veiksniy
korekcija galéty pagerinti LOPL diagnostika. Be to,
juntami kvépavimo simptomai neretai klaidingai sie-
jami su vyresniu amziumi arba $irdies liga. Nustatyta,
kad LOPL diagnostiniy algoritmuy, taikyty elektroniniy
sveikatos jrasy duomeny bazése, tikslumas gerokai
sumazéja, kai pacientams yra diagnozuota gretutiné
Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga [4].

Kitas svarbus aspektas, nustac¢ius LOPL, yra veiks-
mingas ligos gydymas ir su juo susijusiy i$§tukiy valdy-
mas. Gydymo tikslai — pagerinti paciento fizinj pajé-
gumg ir bendrg sveikatos bukle, sumazinti simptomy
intensyvuma, kiekj bei paiméjimy daznj, sunkuma ir
sulétinti ligos progresavimg [5]. Duomenys rodo, kad
daugelio LOPL serganciy pacienty liga yra nepakanka-
mai kontroliuojama, todél didéja patméjimy ir mirties
rizika [6]. Manoma, kad neoptimaly gydyma lemiantys
veiksniai yra kompleksiniai, apimantys tiek gydytojo,
tiek paciento veiksmus [7]. Gydytojo ligos suvokimas,
poziuris bei naujausiy klinikiniy rekomendacijy tai-
kymas yra svarbus veiksniai, lemiantys tinkama tiek
stabilios, tiek paiméjusios LOPL gydyma. Pacientui
reik§mingi veiksniai yra vaisty vartojimo nesilaikymas,
ribotas ligos suvokimas ir simptomy sunkumo laipsnis.
Kita problema - kylanti inercija identifikuoti gydymo
keitimo poreikj, siysti konsultuoti, koreguoti gydyma.
Siekiant optimizuoti gydyma, butina stiprinti gydytojuy
ir pacienty $vietima, pagal galimybes naudoti skaitme-
nines priemones, primenancias, padedancias atsirinkti
tikslines pacienty grupes [7]. Tokios priemonés gali
pagerinti LOPL pacienty prieZiara.

Tyrimo tikslas — jvertinti, kaip sveikatos priezitros
jstaigose naudojamos informacinés sistemos veikia
LOPL ankstyva diagnostika ir gydymo optimizavima
Lietuvoje. Atlikta retrospektyvioji antriniy sveikatos
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duomeny analizé, naudojant informacinéje sistemoje
»Foxus® jdiegtus informacinius prane$imus, kurie buvo
aktyvuojami pagal parengtus algoritmus.

TYRIMO METODAI
Tyrime naudoti informacinés sistemos ,,Foxus®
nuasmeninti ir apibendrinti antriniai sveikatos duo-
menys (diagnozé, demografiniai duomenys, rikymas,
diagnostinés procediros, gydymas) nuo 2023 m.
gruodzio mén. iki 2024 m. gruodzio mén. ,,Foxus®
sistema — tai elektroniné sistema, skirta medicinos
jstaigoms ir pritaikyta saugoti pacienty bei ligos istorijy
duomenis elektroninéje erdvéje. Si sistema apima visas
pagrindines sveikatos priezitiros paslaugas teikianciy
jstaigy veiklos sritis. Tyrime naudoti originalis LOPL
diagnostikos ir gydymo algoritmai:
1. LOPL diagnostikos algoritmo kriterijai:
a. Privalomi LOPL diagnostikos algoritmo kri-
terijai (visi):

i. amZius - =45 m,;

ii. pacientas yra gyvas;

iii. prieinami 12 mén. sveikatos duomenys.

b. Papildomi LOPL diagnostikos algoritmo
atrankos kriterijai (bent trys):

i. anamnezéje nurodytas dusulys, kosulys,
skrepliavimas,

ii. anamnezéje nurodytas rikymas;

iii. gydymas pagal viena i§ Tarptautinés
ligy klasifikacijos, de$imtojo pataisyto ir
papildyto varianto, Australijos modifika-
cijos (TLK-10AM) sisteminio ligy saraso
kody -J42,7J41,B90.9, J20,150,111.0 - per
pastaruosius 10 mety;

iv. recepty istorijoje bent vienas i§ gydymo
deriniy: antibakteriniai vaistai (ATC J01)
ir salbutamolis arba ipratropio bromidas
ar fenoterolio hidrobromidas ir sisteminiai
gliukokortikoidai (ATC HO02), arba teofi-
linas;

v. peribronchiné fibrozé ir (arba) emfizema
radiologiniuose tyrimuose.

Diagnostikos informacinis pranesimas ,,Foxus®
aplinkoje buvo aktyvuojamas, kai pacientas, atitin-
kantis visus privalomus ir tris arba daugiau papildomy
diagnostikos algoritmo kriterijy, apsilankydavo pas
sveikatos prieziaros specialista, dirbantj su , Foxus“
sistema.

2. LOPL gydymo algoritmo kriterijai:

a. Privalomi LOPL gydymo algoritmo kriterijai:

i. pacientas yra gyvas;

ii. diagnozé pagal TLK-10-AM sisteminio
ligy saraso koda J44;

iii. prieinami 12 mén. sveikatos duomenys.

b. Papildomi LOPL gydymo algoritmo atrankos
kriterijai:
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i. buvo paskirtas gydymas antibakteriniais
vaistais (ATCJO01) ir sisteminiais gliuko-
kortikoidais (ATCHO02) pagal TLK-10-AM
kodus J15-J18 (atitinkamai — bakterijy
sukelta pneumonija; kity infekciniy
veiksniy sukelta pneumonija; pneumonija
sergant ligomis, klasifikuojamomis kitur;
pneumonija, sukéléjas nenustatytas), J96
(kvépavimo nepakankamumas, neklasifi-
kuojamas kitur);

ii. buvo paskirtas daugiau kaip trijy flakony
gydymas salbutamoliu arba ipratropio
bromidu ar fenoterolio hidrobromidu
pagal TLK-10-AM sisteminio ligy saraso
koda J44 asmenims, kuriems gretutinés
ligos pagal TLK-10-AM kodus J15-J18,
J96 nediagnozuotos;

iii. buvo paskirtas daugiau kaip trijy flakony
gydymas salbutamoliu arba ipratropio
bromidu ar fenoterolio hidrobromidu
pagal TLK-10-AM sisteminiu ligy saraso
koda J44 asmenims, kuriems diagnozuotos
gretutinés ligos pagal TLK-10-AM kodus
J15-J18, J96;

iv. buvo paskirtas gydymas teofilinu pagal
TLK-10-AM sisteminio ligy sgraso koda
J44 asmenims, kuriems diagnozuotos
gretutinés ligos pagal TLK-10-AM kodus
J15-J18, J96.

Gydymo optimizavimo informacinis pranesimas
»Foxus“ aplinkoje buvo aktyvuojamas, kai pacientas,
atitinkantis visus privalomus ir viena arba daugiau
papildomy gydymo algoritmo kriterijy, apsilankydavo
pas sveikatos priezituros specialistg, dirbantj su ,,Foxus“
sistema.

Informacinéje sistemoje ,,Foxus®“ naudoti dviejy tipy
diagnostikos bei gydymo optimizavimo informaciniai
prane$imai (automatiniai perspéjimai), kurie buvo
aktyvuojami sveikatos prieziaros specialistui atidarius
elektronine paciento sveikatos kortele:

« ,Démesio! Sj pacientg dél jtariamos LOPL reko-

menduojama siysti pulmonologui konsultuoti®

o ,Svarbu! Rekomenduojama siysti pulmonologui

konsultuoti ir LOPL gydymui optimizuoti®.

Tyrimui vykdyti gautas Kauno regioninio biomedi-
cininiy tyrimy etikos leidimas (Nr. BE-2-85), iSduotas
2025 m. liepos 3 d.

TYRIMO IMTIS

Duomenys rinkti i§ 624 Lietuvos sveikatos priezitiros
jstaigy, medicinine informacijg tvarkanciy informa-
cinés sistemos ,,Foxus“ aplinkoje. | apskaitg jtraukta
1,1 mln. gyvy pacienty, i§ kuriy 11 693 buvo nustatytas
J44 diagnozés kodas.

Pacientai atrinkti atsizvelgiant j informacinio pra-
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nesimo parodyma sveikatos prieziiiros specialistams.
Prane$img maté kiekvienas gydytojas, dirbantis su in-
formacine sistema ,,Foxus“ ir atidares paciento kortele,
atitinkancia algoritmo kriterijus. Analizéje vertinti Sie
informacinio pranesimo parametrai:

o Pirmas informacinis pranesimas — su konkreciu
pacientu susietas informacinis pranesimas paro-
dytas pirma karta.

o Besiuntimo - pacientas nebuvo siystas gydytojui
pulmonologui konsultuoti ir diagnozei patvirtin-
ti.

o Yra siuntimas — pacientas buvo siystas gydytojui
pulmonologui konsultuoti ir diagnozei patvirtinti.

o Konsultacija jvyko — pacientas apsilanké pas gy-
dytoja pulmonologg (su siuntimu arba be jo).

o Patvirtinta J44 — po gydytojo pulmonologo kon-
sultacijos pacientui patvirtinta J44 diagnozé.

Paciento siuntimas pulmonologui konsultuoti ir

LOPL diagnozés patvirtinimas buvo vertinami pagal
$iuos parametrus

o Patvirtinta — pacientas lankési pas gydytoja pul-
monologa ir siuntime buvo nurodyta J44.

o Nepatvirtinta — pacientas lankeési pas gydytoja
pulmonologa, bet siuntime J44 diagnozé nenu-
rodyta.

o Néra duomeny — pacientas buvo siystas konsul-
tuoti, bet dar nenuvyko.

STATISTINE ANALIZE

Tyrime buvo taikyta retrospektyvioji aprasomoji
analizé, neformuluojant iS$ankstinés mokslinés hipo-
tezés, grindziama klinikinéje praktikoje kaupiamais
sveikatos duomenimis. ] analize jtraukti asmeny, kurie
atitiko atrankos kriterijus ir buvo registruoti informa-
cinés sistemos ,,Foxus“ duomeny bazéje, nuasmeninti
antriniai sveikatos duomenys: diagnozé, demografiniai
parametrai, rﬁkymas, diagnostinés procediiros, vaistai.

REZULTATAI

LOPL diagnostika
LOPL diagnostikos eigos jvertinimas
LOPL diagnostikos eigai vertinti jprastoje klinikinéje
praktikoje atrinkti pacientai, kurie duomeny pateikimo
metu atitiko privalomus LOPL diagnostikos algoritmo
kriterijus: 45 mety arba vyresnis amzius, faktas, kad
asmuo gyvas, bei sveikatos duomeny prieinamumas
per pastaruosius 12 mén.
Pagal atskirus kriterijus nustatyta:
o 202504 (99,9 proc.) asmenys atitiko amziaus
kriterijy (45 metai ir daugiau);
o 194317 (95,9 proc.) asmenys buvo gyvi duomeny
pateikimo metu;
o 152698 (75,4 proc.) asmeny sveikatos duomenys
buvo prieinami nuo 2023 m. gruodzio mén. iki
2024 m. gruodzio mén.
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Apibendrinus LOPL diagnostikos algoritmo krite-
rijus duomeny pateikimo metu, analizei pagal visus
tris i$vardytus kriterijus atrinkta 146740 pacienty
(60,0 proc. moterys ir 40,0 proc. vyrai), kurie lankési
sveikatos priezitros jstaigose, naudojanciose informa-
cine sistemg ,,Foxus®

Papildomi LOPL diagnostikos algoritmo atrankos
kriterijai pritaikyti serganciuyjy, atitinkanciy tris
pagrindinius diagnostikos algoritmo kriterijus, im-
¢iai (n = 146740). 76,1 proc. pacienty anamnezéje
nurodytas dusulys, kosulys — 72,0 proc., skrepliavi-
mas — 22,3 proc. Bent du LOPL simptomai pasireiskeé
39,4 proc. asmeny, trys — 15,6 proc. Raké 96,8 proc.
asmeny. Atlikus radiologinius tyrimus, peribronchi-
né fibrozé arba emfizema paminéta 13,1 proc., o abu
pozymiai — 1,3 proc. pacienty. Papildomas atrankos
kriterijus - gydymas pagal TLK-10-AM sisteminio
ligy saraso kodus - J42, J41, B90.9, J20, 150, 111.0 —
per pastaruosius 10 mety - buvo taikomas 99,2 proc.
pacienty. I$ juy: J41 (paprastas, gleiviskai palingas
létinis bronchitas) diagnozuotas 8,4 proc. asmenims,
J42 (nepatikslintas létinis bronchitas) - 9,2 proc., J20
(Gminis bronchitas) — 27,5 proc., B90.9 (kvépavimo
organy ir nepatikslintos tuberkuliozés pasekmés) —
0,8 proc. Didelé dalis pacienty (80,2 proc.) sirgo Sirdies
ir kraujagysliy ligomis: I50 - $irdies nepakankamumas,
I11 - hipertenziné $irdies liga (1 pav.), o 19,8 proc.
LOPL serganciuyjy Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos
kodo neturéjo.

Analizuota 146 740 pacienty, atitikusiy privalomus
kriterijus, imtis. Pagal papildomus diagnostikos jtrau-
kimo kriterijus $i imtis buvo suskirstyta j astuonis
pogrupius:

o A - anamnezéje nurodyti simptomai (dusulys,
kosulys, skrepliavimas), rakymas ir gydymas
pagal bent viena i§ TLK-10-AM sisteminio ligy
saraso kodus - J42, J41, B90.9, J20, 150, I11.0 -
per pastaruosius 10 mety — 120492 (82,1 proc.).

o B - anamnezéje nurodyti simptomai (dusulys,
kosulys, skrepliavimas), gydymas pagal bent
vieng i§ TLK-10-AM sisteminio ligy saraso ko-
dus - J42, J41, B90.9, J20, 150, I11.0 - per pasta-

150 (1,1 proc.) 111.0 (45,2 proc.)

Nenustatyta [50

nei 150, nei 111.0
(19,8 proc.)

150ir111.0
(33,9 proc.)

1 pav. Asmeny, kurie atitiko privaloma diagnostikos algoritma,
pasiskirstymas pagal sirdies ir kraujagysliy liga

152

ruosius 10 mety, peribronchiné fibrozé ir (arba)
emfizema, atlikus radiologinius tyrimus — 3412
(2,3 proc.).

o C - anamnezéje nurodyti simptomai (dusulys,
kosulys, skrepliavimas), riakymas, gydymas pagal
bent vieng i§ TLK-10-AM sisteminio ligy sarago
kodus - J42, J41, B90.9, J20, 150, I111.0 - per pas-
taruosius 10 mety, peribronchiné fibrozé ir (arba)
emfizema, atlikus radiologinius tyrimus — 12456
(8,5 proc.).

o D - rakymas, gydymas pagal bent vieng is TLK-
10-AM sisteminio ligy saraso kodus - J42, J41,
B90.9, J20, 150, 111.0 - per pastaruosius 10 mety,
peribronchiné fibrozé ir (arba) emfizema, atlikus
radiologinius tyrimus - 1064 (0,7 proc.).

o E - anamnezéje nurodyti simptomai (dusulys,
kosulys, skrepliavimas), ritkymas, peribronchiné
fibrozé ir (arba) emfizema, atlikus radiologinius
tyrimus - 972 (0,7 proc.).

o F-anamnezéje nurodyti simptomai (dusulys, ko-
sulys, skrepliavimas), gydymas pagal bent vieng i$
TLK-10-AM sisteminio ligy saraso kodus - J42,
J41, B90.9, J20, 150, I11.0 — per pastaruosius 10
mety, recepty istorijoje gydymas antibakteriniais
vaistais (ATC J01) ir salbutamolis arba ipratro-
pio bromidas ar fenoterolio hidrobromidas ir
sisteminiai gliukokortikoidai (ATC HO02), arba
teofilinas — 1115 (0,8 proc.).

e G - anamnezéje nurodyti simptomai (dusulys,
kosulys, skrepliavimas), ritkymas, gydymas pagal
bent vieng i§ TLK-10-AM sisteminio ligy sarago
kodus - J42, J41, B90.9, J20, 150, I111.0 - per
pastaruosius 10 mety, recepty istorijoje gydymas
antibakteriniais vaistais (ATCJ01) ir salbutamolis
arba ipratropio bromidas ar fenoterolio hidrobro-
midas (,,Berodual®) ir sisteminiai gliukokortikoi-
dai (ATC HO02), arba teofilinas (,,Teotard) — 5672
(3,9 proc.).

« Kiti - kiti poZzymiy deriniai.

82,1 proc. (n = 120492) visy diagnostikos informaci-
niy prane$imy aktyvuoti apsilankius A pogrupio paci-
entams, kuriy anamnezéje nurodyti LOPL simptomai
(dusulys, kosulys, skrepliavimas), buvo rakantys ir per
pastaruosius 10 mety gydyti pagal bent vieng i§ TLK-
10-AM sisteminio ligy saraso kody - J42, J41, B90.9,
J20, 150, I11.0. Visi A pogrupio pacientai raké. Ana-
lizuojant didziausio A pogrupio duomenis nustatyta,
kad dazniausi pacienty nusiskundimai buvo dusulys:
tiek kartu su kosuliu (32,8 proc.), tiek kaip vienintelis
simptomas (27,7 proc.). Dazniausiai pasitaikiusi gretu-
tiné diagnozé buvo aminis bronchitas (J20): 36,0 proc.
atvejy ji nustatyta kaip vienintelé, o 32,1 proc. — kartu
su kita patologija. Gretutinés $irdies ir kraujagysliy ligos
(I50, I111) anamnezéje nurodytos 55,8 proc. asmeny.

Kiti pogrupiai (B ir kiti) sudaré 17,9 proc. (n = 26
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248) imties. Tarp jy iSsiskyré C pogrupis (n = 12 456,
8,5 proc.), kurio esminis skirtumas, palyginti su A
pogrupiu, buvo radiologinis peribronchinés fibrozés
ir (arba) emfizemos nustatymas.

Papildomas diagnostikos algoritmo atrankos kri-
terijus F ir G pogrupiams buvo recepty istorijoje
uzfiksuotas gydymas antibakteriniais vaistais (ATC
JO1) kartu su salbutamoliu arba ipratropio bromidu
ar fenoterolio hidrobromidu ir sisteminiais gliuko-
kortikoidais (ATC HO02), arba teofilinu (n = 6 787,
4,6 proc.). Jo jtaka informaciniy pranes$imy atrankai,
palyginti su pogrupiais, kuriems $is kriterijus nebuvo
taikomas, buvo nedidele.

Apibendrinant, dazniausiai pasitaike papildomi
diagnostikos algoritmo kriterijai buvo
LOPL simptomai, ritkymas ir anamnezéje
nurodytos gretutinés ligos, gydytos pagal
TLK-10-AM sisteminio ligy saraso ko-
dus - J42, J41, B90.9, J20, I50, I11.0 — per
pastaruosius 10 metu.

Analizuojant LOPL paciento diagnos-
tikos kelig, nustatyta, kad analizuojamu
laikotarpiu diagnostikos informacinis
pranesimas Seimos gydytojams sistemoje
»Foxus“ aktyvuotas 147022 kartus kaip
pirmas pranesimas. Nustatyta, kad tik
7,8 proc. pacienty buvo siysti gydytojui

pulmonologui konsultuoti dél jtariamos 100
LOPL, o net 92,2 proc. nebuvo siysti 80
(2 pav.).

I§ 11494 gydytojui pulmonologui 4,
konsultuoti siysty pacienty 88,6 proc. g 483
(n = 10180) apsilankeé pas specialistg, o & 40
13,5 proc. i ju (n = 1370) patvirtinta J44
diagnozé. Analizuojant pagal pogrupius, 20
dazniausiai $eimos gydytojai LOPL jtar-

0

davo ir gydytojui pulmonologui konsul-
tuoti siysdavo pacientus, priskiriamus A
pogrupiui pagal papildomus diagnostikos
algoritmo kriterijus (n = 7178, 5,9 proc.).
Siame pogrupyje 87,0 proc. pacienty (n =
6248) atvyko j konsultacijg, o 10,6 proc.
ju (n = 664) patvirtinta J44 diagnozé.

Nebuvo siuntimo

Siuntimas konsultuoti

anamnezéje nurodytos ir gydytos gretutinés ligos (G
pogrupis, 15,6 proc. konsultuoty asmeny).

LOPL diagnozés nustatymas

Gydytojui pulmonologui konsultuoti siysti 11494
pacientai, i§ kuriy 10180 apsilanké pas specialistg.
13,5 proc. (n = 1370) konsultuoty asmeny patvirtinta
LOPL diagnozé, daugiausia — J44.8 (kita patikslinta
létiné obstrukciné plauciy liga, n = 1238), likusiems —
LOPL su paiméjimu (J44.1) arba su Gimine apatiniy
kvépavimo taky infekcija (J44.0).

Analizuojant asmeny, kuriems patvirtintos J44.0-
J44.8 diagnozés, imtj, nustatyta, kad beveik pusé visy
pacienty (48,3 proc.) priklausé A pogrupiui (n = 664;
10,6 proc. nuo visy konsultuoty pogrupio pacienty),

Perspéjimas sugeneruotas 147022 (100 proc.)
Pirmas perspéjimas 147022 (100 proc.)

135528 (92,2 proc.)

11494 (7,8 proc.)

0 20 40 60 80 100
Proc.

2 pav. Diagnostikos informaciniy pranesimy aktyvavimas ir pacienty siuntimas
gydytojui pulmonologui konsultuoti

82,1

25,8
8,5 129 39 8,8
1823 1,7 ‘
—-— - 02 ﬂ E 06 % | 1
B C D E F G Kita

Santykinis pasiskirstymas pagal patvirtinima LOPL diagnoze J44

[ Santykinis pasiskirstymas pagal pogrupius
3 pav. Pacienty, kuriems patvirtinta LOPL diagnozé (J44), pasiskirstymas

1lentelé. Asmeny, siysty gydytojui pulmonologui konsultuoti, kai patvirtinta LOPL
(J44) diagnozé, pasiskirstymas papildomy diagnostikos kriterijy pogrupiuose

Vertinant pogrupius atskirai’ didiiausia Papildomq Asmenq, kuriems Asmenl.[, kuriems nustatyta Jaa
santvkine konsultuoti siustu asmen diagnostikos nustatyta J44 diagnozé, dalis nuo konsultuoty
dali YG ie (21,7 4 14) Kuri k kriterijy pogrupis | diagnozé, skaicius (n) pogrupio asmeny (proc.)
alis G pogrupyje (21,7 proc.), kuriam

budingi keturi papildomi atrankos kri- A 664 106

terijai (simptomai, riakymas, gretutinés B 23 %9

ligos, gydymas). J44 diagnozé dazniausiai C 353 18,9

patvirtinta pacientams, kuriems pasireiskeé D 2 9,5

ligos simptomai, riikiusiems ir kuriems E 2 25,0

nustatyti r:ad1olog1n1a1 plauciy poky¢iai . 5 5

(E pogrupis, 25,0 proc. konsultuoty as- c - Toe

meny), ir pacientams, kuriems pasireiskeé '

ligos simptomai, rukiusiems ir kuriems Kiti 7 27,5

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2
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ketvirtadalis (25,8 proc.) - C pogrupiui

(n = 353; 18,9 proc. nuo visy konsultuoty "

pogrupio pacienty) (1 lentel). v, vea i I
Vertinant LOPL diagnozés nustatymo

daznj nuo konsultuoty pacienty skaiciaus, veA D 587

J44 diagnozé dazniausiai patvirtinta C, E ir
G pogrupiuose, t. y. pacientams, kuriems
nustatyti keturi ir daugiau papildomy
atrankos kriterijy, i$§ kuriy vienas - ligos
simptomai. Papildomai jvertinus absoliuty
asmeny skai¢iy pogrupiuose, informaty-
viausi pasirodé C ir G pogrupiai (3 pav.).

LOPL gydymas

Pacienty, kuriems pirmg kartg nusta-
tyta LOPL diagnozé, gydymas

Analizuojant pacienty, kuriems pirma
karta diagnozuota LOPL, imtj (n = 1 370)
nustatyta, kad daugiau nei pusei asmeny
(n =784, 57,4 proc.) pradiniam gydymui
skirtas ilgo veikimo B, agonisto ir ilgo vei-
kimo muskarino receptoriy blokatoriaus
derinys (IVBA ir IVMB), 561 pacienty
(41,1 proc.) — trijy vaisty derinys — IVBA,
IVMB ir jkvepiamasis gliukokortikoidas
(IVBA, IVMB ir IGK), o 76 pacientams
(5,6 proc.) medikamentinis gydymas
neskirtas (4 pav.).

I$samiau nagrinéjant pirma kartg pa-
tvirtintos LOPL gydymo pasiskirstyma
pagal gydytojo pulmonologo priskirta
TLK-10AM koda, nustatyta, kad pacien-
tams, kuriems diagnozuota J44.8 (kita
patikslinta LOPL), ilgalaikiam gydymui
dazniausiai buvo skiriamas IVBA ir IVMB
derinys (n=724; 58,6 proc.), simptomams slopinti —
trumpo veikimo 3, agonistas (TVBA) salbutamolis (n =
483; 39,1 proc.). Esant J44.9 kodui (1étinés obstrukcinés
plauciy ligos, nepatikslintos), gydymo pasirinkimai
buvo panasts — dazniausiai skirtas IVBA ir IVMB
derinys (n = 27; 51,9 proc.), tac¢iau daugiau nei ketvir-
tadaliui pacienty (n = 14; 26,9 proc.) medikamentinis
gydymas neskirtas. Pacientams, kuriems nustatyta
J44.1 (LOPL su paiiméjimu, nepatikslinta), dazniausiai
skirta triguba terapija IVBA, IVMB ir IGK (n = 38;
58,5 proc.) arba geriamieji gliukokortikoidai (GGK,
n = 35; 53,8 proc.). Pagrindinis simptomams slopinti
skirtas vaistas — TVBA salbutamolis (n = 30; 46,2 proc.).
Esant J44.0 (Iétinei obstrukcinei plauciy ligai su imine
apatiniy kvépavimo taky infekcija), devyniais (69,2
proc.) atvejais skirtas IVBA, IVMB ir IGK derinys.

LOPL gydymo eigos vertinimas

Pagal jvykdytus gydymo algoritmo kriterijus ana-
lizuoty pacienty duomenys buvo suskirstyti j keturis
pogrupius (2 lentelé):

blokatorius.
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4 pav. Pacienty, kuriems pirma karta patvirtinta LOPL diagnozé, gydymo pasis-
kirstymas pagal vaisty grupes

A282 - dekslanzoprazolis, esomeprazolis, lanzoprazolis, omeprazolis, pantoprazolis; FC - fik-
suoty doziy deriniai; GGK - geriamasis gliukokortikoidas; IGK - jkvepiamasis gliukokortikoi-
das; IVBA - ilgo veikimo B, agonistas; IVMB - ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatorius;
R5C - acetilcisteinas, ambroksolis, bromheksinas, karbocisteinas, kiti atsikoséjima lengvinantys
vaistai; TVBA - trumpo veikimo {3, agonistas; TVMB - trumpo veikimo muskarino receptoriy

1. Pacientai, kuriems paskirtas gydymas sisteminiais
antibakteriniais vaistais ir sisteminiais gliukokor-
tikoidais pagal TLK-10-AM kodus J15-J18, J96.

2. Pacientai, kuriems nebuvo diagnozuotos gre-
tutinés ligos pagal TLK-10-AM kodus J15-]18,
J96, paskirtas daugiau nei trijy flakony gydymas
trumpo veikimo B2 agonistu (TVBA) arba TVBA
ir trumpo veikimo muskarino receptoriy bloka-
toriaus (TVMB) deriniu pagal TLK-10-AM koda
J44.

3. Pacientai, kuriems diagnozuotos gretutinés ligos
pagal TLK-10-AM kodus J15-]18, J96, paskirtas
daugiau nei trijy flakony gydymas TVBA arba
TVBA ir TVMB deriniu pagal TLK-10-AM koda
J44.

4. Pacientai, kuriems diagnozuotos gretutinés ligos
pagal TLK-10-AM kodus J15-]18, J96, paskirtas
gydymas teofilinu pagal TLK-10-AM koda J44.

Pastebéta, jog 1 ir 4 pogrupiai persidengia, t. y.

pacientai, kuriems diagnozuotos gretutinés ligos pagal
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TLK-10-AM kodus J15-J18,J96 ir kuriems
per 12 mén. taikytas gydymas sisteminiais
antibiotikais bei gliukokortikoidais, taip
pat LOPL gydymui galéjo gauti teofilina.
Todél pacienty santykinis pasiskirstymas
procentais pateikiamas ne nuo asmeny
skaiciaus (n =4 610), o nuo suminio atvejy
skai¢iaus — 5112. Duomeny persidengi-
mas galutiniam rezultatui jtakos neturéjo.
Detali analizé atlikta 1, 3 ir 4 pogrupiams
(2 pogrupis dél mazos imties (n = 3) ana-
lizuotas nebuvo).

Analizuojamu laikotarpiu gydymo
optimizavimo informacinis pranesimas
sveikatos prieziuros specialistams buvo
aktyvuotas 4610 karty. Visais atvejais
tai buvo pirmasis pranesimas. Pastebéta,
kad daugiausia LOPL gydymo optimiza-
vimo skatinimo informaciniy pranesimy
aktyvuota vyresniy nei 65 mety amziaus
grupéje — 3032 (65,8 proc.), dazniau vy-
rams (n =2592, 56,2 proc.) nei moterims
(n = 2018, 43,8 proc.). I$ visy pacienty,
atitikusiy privalomus LOPL gydymo algo-
ritmo kriterijus, 720 (15,6 proc.) asmeny
anamnezéje nurodytas ligos paiméjimas
(J44.1). Nepaisant raginanciy informaci-
niy pranesimy, net 3 615 (78,4 proc.) as-
meny nebuvo siysti konsultuoti dél LOPL
gydymo optimizavimo (5 pav.).

I$ 995 gydytojui pulmonologui kon-
sultuoti siysty asmeny, 888 (89,2 proc.)
apsilanké konsultacijoje.

Issamiau analizuojant pacienty, siysty
gydytojui pulmonologui konsultuoti,
duomenis (3 lentelé), pastebéta, kad
daugiausia jy priskiriamy 1 pogrupiui
(n = 760; 20,6 proc.). IS ju 678 asmenys
(89,2 proc. nuo visy siysty) faktiskai
konsultuoti. Vertinant pogrupius atskirai,
didziausia santykiné konsultuoti siysty
pacienty dalis buvo 3 pogrupyje — 31,3
proc., o 1 pogrupio pacientai dél gydymo
optimizavimo reciausiai siysti konsul-
tuoti — 20,6 proc. Gydymas, atsizvelgiant
j konsultuoty LOPL serganciyjy imtj,
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2 lentelé. Asmeny, kurie atitiko privaloma gydymo algoritma, grupavimas pagal
papildomus gydymo algoritmo kriterijus

Pogrupis Santykiné dalis (proc.) Asmeny skaicius (n=5112)
1 72,3 3694
2 0,06 3
3 4,2 214
4 23,5 1201

Perspéjimas sugeneruotas 4610 (100 proc.)
Pirmas perspéjimas 4610 (100 proc.)

Nebuvo siuntimo 3615 (78,4 proc.)

Siysti konsultuoti 995 (21,6 proc.)

0 20 40 60 80 100
Proc.

5 pav. Gydymo optimizavimo skatinimo informaciniy pranesimy aktyvavimas ir
pacienty siuntimas gydytojui pulmonologui konsultuoti

3 lentelé. Gydymo optimizavimo pranesimy aktyvavimas ir pacienty siuntimas
gydytojui pulmonologui konsultuoti pagal pacienty pogrupius

1 3 4

Sugeneruotas perspéjimas 3694 214 1201

n proc. n proc. n proc.
Siysti konsultuoti 760 20,6 67 31,3 312 26,0
Konsultuoti 678 89,2 59 88,1 275 88,1
(nuo siysty konsultuoti)
Koreguotas gydymas 77 11,4 13 22,0 47 171
(nuo konsultuoty)

Proc.

100
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60 538
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Gruodis Sausis Vasaris Kovas Balan- Geguzé Birzelis Liepa Rugp- Rug- Spalis Lapkri- Gruodis
dis jatis  séjis tis

2024 m.

2023 m.
6 pav. Pirminiy gydymo optimizavimo informaciniy pranesimy santykiné dalis
nuo visy perspéjimo pranesimy per 13 mén.

daugiausia koreguotas 1 pogrupio pacientams (n =77),
dazniausiai (22,0 proc. nuo konsultuoty) - 3 pogrupio
pacientams. Atsizvelgiant j informaciniy pranesimy ir
konsultacijy duomenis, 3 pogrupio atrankos kriterijai
yra pagrindiné siuntimo konsultuoti ir gydymo kore-
gavimo prieZastis.

Tyrimo laikotarpiu konsultuoti siysty ir konsultuoty
asmeny skaicius svyravo: 2024 m. sausj — 104 siysti ir
16 konsultuoty, 2024 m. balandj - 108 ir 92, 2024 m.
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rugséjj — 53 ir 46. Vertinant sezoniskuma, dél LOPL
gydymo optimizavimo siysty konsultuoti asmeny
skaicius isliko santykinai stabilus: 80-104 atvejai $al-
tuoju laikotarpiu ir 53-56 atvejai $iltuoju laikotarpiu
(birzelio-rugséjo mén.).

Ivertinus pakartotiniy prane$imy ir pirmg kartg
parodyty pranesimy santykj (6 pav.) bei jo mazéjima
po pirmuyjuy programos ménesiy bei likusiu tyrimo
laikotarpiu, taip pat nuosekliai maza konsultuoti siysty
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pacienty skaiciy, nustatyta ryski klinikinés inercijos
problema - sprendimai dél siuntimo atidéliojami
nepaisant pasikartojanciy perspéjimy.

Absoliuti gydytojui pulmonologui konsultuoti
siysty pacienty dalis pateikiama 3 lenteléje. Pogrupiai
skyrési savo dydziu, todél nagrinéjant kiekviena jy
atskirai vertinta santykiné gydytojui pulmonologui
konsultuoti siysty pacienty dalis. Didziausia santyki-
né konsultuoti siysty pacienty dalis, skai¢iuojant nuo
pirminiy informaciniy pranesimy, stebéta 3 pogrupyje
(31,3 proc.), o maziausia (20,6 proc.) — 1 pogrupyje.
Vis délto absoliucia verte daugiausia pacienty sudaré
butent 1 pogrupis, todél nepaisant mazesnés santykinés
dalies, tai didZiausia konsultuoty LOPL serganciyjy
grupé. Galima daryti prielaida, kad Seimos gydytojai
dazniausiai atkreipdavo démesj j pacientus, sergancius
gretutinémis ligomis (J15-J18 ir J96), bei intensyviai
gydomus asmenis. Pastebéta, kad TVBA arba TVBA ir
TVMB vartojimas buvo dazniau siejamas su siuntimu
dél gydymo optimizavimo, palyginti su sisteminiy
antibiotiky, gliukokortikoidy arba teofilino vartojimu.

Vertinant gydyma pagal individualius atvejus,
daugiausia pacienty, kuriems pirma kartg patvirtinta
LOPL ir kurie buvo siysti konsultuoti dél gydymo
optimizavimo, gydyti triguba terapija IVBA, IVMB
ir IGK deriniu (n = 159, 55,2 proc. nuo 288 gydyty).
Kiek reciau fiksuotas TVBA (143, 49,7 proc. nuo 288
gydyty) bei IVBA ir IVMB derinio (137, 47,6 proc.
nuo 288 gydyty) skyrimas. Pabréztina, kad tas pats
pacientas galéjo buti gydytas daugiau nei viena vaisty
klase, todél santykinés vertés procentai persidengia.

I$samiau nagrinéjant kiekvieng pogrupj atskirai,
nustatyta, kad sergantieji visuose pogrupiuose daz-
niausiai gydyti IVBA, IVMB ir IGK deriniu (ilgalaikis
gydymas) ir TVBA (simptomams slopinti). Apibendri-
nant santykinj gydymo pasiskirstyma pagal pogrupius,
esminio skirtumo tarp jy nenustatyta.

Analizuojant pacienty, kuriems jtartas LOPL pa-
améjimas ir kurie siysti gydytojui pulmonologui
konsultuoti, gydymo tendencijas, nustatyta, kad 111
(37,2 proc.) asmeny gydymas buvo koreguotas. 113
(37,9 proc.) atvejy testas anksciau skirtas medika-
mentinis gydymas. Gydymo korekcija nenurodyta
45 (15,1 proc.) pacientams, nes jie nebuvo jsigije pra-
diniam gydymui skirto medikamento. 29 (9,3 proc.)
asmenims skirtas pirminis LOPL gydymas.

Vertinant LOPL gydymo tendencijas pogrupiuose
po gydytojo pulmonologo konsultacijos, pastebéta,
kad santykinai didziausiai pacienty daliai gydymas
koreguotas 4 pogrupyje (n = 47, 46,1 proc.). Atskirai
analizuojant patj didziausia 1 pogrupj, nustatyta,
kad santykiné dalis atvejy, kuriems taikyta gydymo
korekcija arba testas ankséiau skirtas LOPL medika-
mentinis gydymas, Zymiai nei$siskyré. 79 (38,0 proc.)
sergantiesiems testas anksciau skirtas gydymas, o
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77 (37,2 proc.) - gydymas koreguotas. Analizuojant
pacienty, kuriems po gydytojo pulmonologo konsul-
tacijos nekoreguotas LOPL gydymas, imtj, stebima,
kad reciausiai medikamentinio gydymo korekcija
buvo taikoma pacientams, kurie vartojo IVBA ir IVMB
(n =25) bei IVBA, IVMB ir IGK (n = 23), o daugiau-
sia — pacientams, kurie vartojo TVBA bei IVBA, IVMB
ir IGK grupés vaistus (n = 17). Optimizavus LOPL
gydyma, dazniausiai paskirtas gydymas IVBA, IVMB
ir IGK deriniu.

DISKUSLJA

LOPL diagnostikos rezultaty aptarimas

Ivertinus LOPL diagnostikos eiga jprastoje klinikineé-
je praktikoje Lietuvoje, nustatytas ryskus neatitikimas
tarp diagnostiniy perspéjimy skaiciaus ir realiy siunti-
my. Nors diagnostikos informacinis pranesimas buvo
aktyvuotas 147 022 kartus, tik 7,8 proc. (n = 11 494)
pacienty nusiysti gydytojui pulmonologui konsultuoti.
Dauguma pacienty (92,2 proc.) nebuvo siunciami spe-
cialistui konsultuoti, o tai rodo galimg Seimos gydytojy
démesio LOPL stygiy, algoritmy signaly ignoravima
arba praktinius konsultacijy prieinamumo barjerus.

Ankstyva LOPL diagnostika apsunkina simptomy
nespecifiSkumas ir pakankamai létas ligos progre-
savimas. Be to, simptomus asmenys daznai priskiria
rakymui, senéjimui, prastai fizinei formai arba kitoms
ligoms, pvz., $irdies nepakankamumui, nutukimui. Di-
agnostika apsunkina ir ligos stigmatizacija — pacientai,
ypac rukantys, neretai jaucia kalte ir vengia kalbéti
apie simptomus, juos sieja su savo gyvenimo badu [8].

Dusulys yra vienas dazniausiy kvépavimo simpto-
my, taciau jo paplitimas priklauso nuo populiacijos,
amziaus grupés, gretutiniy ligy. Bendroje populiacijoje
nuolatinj arba dazng dusulj patiria apie 10 proc. su-
augusiyjy, tarp vyresniy nei 65 mety asmeny - 20-30
proc. [9], o LOPL atveju dusulys nustatomas iki 50
proc. pacienty [10]. Vis délto dusulys badingas ne tik
plaudiy, bet ir sirdies bei kity organy patologijai. Nu-
statyta, kad sergant $irdies nepakankamumu kasdienj
dusulj patiria apie 50 proc. pacienty [11]. Atliktame
tyrime dusulj nurodé 76,1 proc. asmeny. Tikétina,
kad tai susije su taikytais atrankos kriterijais — jtraukti
vidutinio ir vyresnio amziaus pacientai, taip pat ser-
gantys Sirdies nepakankamumu. Butent tai sumazino
dusulio, kaip klinikinio simptomo, diagnostine verte
jtarus LOPL ir galéjo lemti automatiniy perspéjimy
ignoravima $eimos gydytojy praktikoje.

Vienas i$ ankstyvos LOPL diagnostikos sprendimo
budy yra elektroniniy sistemy naudojimas su automa-
tiniais priminimais gydytojams dél potencialiy LOPL
atvejy identifikavimo [12]. Tyrimai rodo, kad galima
sukurti prognozavimo algoritmus, kurie naudoty
jprastai renkamus elektroninius duomenis (rikymas,
kvépavimo simptomai, gretutinés ligos, vartoti vaistai)
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pacientams, galintiems sirgti LOPL, identifikuoti [13,
14]. Teigiama, kad tokio pobudzio algoritmai gali buti
naudojami kaip veiksmingos antrinés sveikatos priezit-
ros intervencijos priemonés, padedancios nustatyti iki
40 proc. nediagnozuoty LOPL atvejy ir siysti pacientus
tinkamiems tyrimams atlikti bei gydyti [15]. Nustatyta,
kad potencialas LOPL sergantys pacientai dazniau
vartoja Zymiai daugiau antibiotiky, kvépavimo, $irdies
ir kraujagysliy sistemai skirty vaisty, o jy vartojimas
padidéja iki pirminés LOPL diagnozés, todél svarbu
analizuoti vartojamy vaisty grupes ir kiekius [16, 17].

Straipsnyje aprasytame tyrime pritaikyti originalas
diagnostikos ir gydymo algoritmai, siekiant anksc¢iau
jtarti ir diagnozuoti LOPL, taip pat optimizuoti jau
serganciy pacienty gydyma. LOPL diagnozé patvirtinta
13,5 proc. (1370 atvejy) i$ 10 180 konsultuoty pacienty,
o tai rodo, kad algoritmai padeda atpazinti dalj LOPL
atvejy, taciau jy jautrumas iglieka ribotas. Pogrupiy
analizé parodé, kad daugiausia pacienty priskiriama
A pogrupiui (120492, 82,1 proc.), kuriam budingi trys
atrankos kriterijai — simptomai, rakymas ir gretutinés
ligos anamnezéje. Vis délto tik 9,3 proc. konsultuoti
siusty A pogrupio pacienty (n =7178) patvirtinta LOPL
diagnozé. DidZiausia santykiné konsultuoti siysty paci-
enty dalis stebéta G pogrupyje (21,7 proc.), kuriam bu-
dingi keturi papildomi atrankos kriterijai (simptomai,
ritkymas, gretutinés ligos ir jy gydymas anamnezéje).
Didziausias diagnozés patvirtinimo daznis taip pat
nustatytas G (14,3 proc.) ir E (21,4 proc.) pogrupiuose,
kur greta simptomy ir rakymo jtraukti radiologiniai
poZymiai. Visa tai leidzia daryti i§vada, kad papildomi
diagnostiniai pozymiai (ypac objektyvus, pvz., susijusiy
gretutiniy ligy gydymas ir radiologiniai poky¢iai) reiks-
mingai didina LOPL diagnozés patvirtinimo tikimybe.

Gydytojui pulmonologui konsultuoti siystiems paci-
entams dazniausiai nustatyta susijusi liga buvo tminis
bronchitas (J20). Si diagnozé anamnezéje nustatyta
40337 (27,5 proc. atrankos imties), 4058 (35,3 proc.
siysty konsultuoti) ir 314 (23,0 proc. patvirtintos J44
diagnozés imtyje) pacienty. Uminio bronchito santy-
kinio daznio skirtumai rodo, kad susijusios ligos yra
reik§mingas veiksnys, jgalinantis i§rasyti siuntima
gydytojui pulmonologui konsultuoti, taciau nemazai
daliai pacienty $eimos gydytojai dél panasios klinikinés
i$raiskos diagnozuoja susijusias ligas ($iuo atveju —
aminj bronchitg), nors pacientai i§ tikryjy serga LOPL.
Analizé taip pat parodé, kad LOPL daznai nustatoma
kartu su $irdies ir kraujagysliy sistemos ligomis, kurios
ne tik paplitusios, bet ir gali slépti arba komplikuoti
LOPL. Dél sios priezasties tam tikry diagnoziy (ypac
J20) buvimas arba pakartotinas vaisty iSra§ymas $ei-
mos gydytojui nesuponuoja LOPL jtarimo - gydytojui
pulmonologui konsultuoti siunc¢iamas tik kas 12 iden-
tifikuotas pacientas.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligas bei LOPL
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sieja bendri rizikos veiksniai: riikymas, mazas fizinis
aktyvumas, netinkama mityba, oro tarsa. Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligos yra vienos dazniausiy ir
reik§mingiausiy gretutiniy ligy, kuriomis serga LOPL
pacientai, o tai sunkina dar nediagnozuoty LOPL
atvejy atpazinima [18]. Atliktame tyrime net 117 667
(80,2 proc.) asmeny, kuriems aktyvuotas informacinis
pranesimas, anamnezéje nurodyta hipertenziné Sirdies
liga (I11) ir (arba) Sirdies nepakankamumas (150). Sios
buklés gali maskuoti arba komplikuoti LOPL eiga,
didinti mirstamuma, kai LOPL gydoma netinkamai
arba visai negydoma. Sie duomenys pabrézia $eimos
gydytojo, gydytojo pulmonologo ir gydytojo kardio-
logo bendradarbiavimo svarba.

Elektroniniy sistemy, turin¢iy automatinius primini-
mus, taikymas diagnozuojant LOPL suteikia nemazai
privalumy: greitesnis ligos nustatymas, gydytojui tei-
kiamos informacijos, surinktos naudojant tuos pacius
kriterijus, standartizacija, greitesnis sprendimy priémi-
mas, ,,pasialant sprendimg. Sistemos gali ,,pasialyti“
sprendima, pvz., siysti pacientg pulmonologui kon-
sultuoti arba atlikti spirometrija. Pastarosios, kaip pa-
grindinio diagnostinio metodo, platesnis naudojimas
pirminéje sveikatos priezitiros grandyje leisty anksciau
nustatyti LOPL. Formuojant elektroniniy priminimy
algoritma nacionaliniu mastu, svarstytinas C grupés
kriterijy rinkinys (kvépavimo simptomai, riakymas,
gydymas pagal vieng i§ TLK-10-AM sisteminio ligy
sara$o kody, radiologiniai poky¢iai), nes jis pasizyméjo
didziausiu diagnostiniu tikslumu - 18,9 proc. konsul-
tuoty asmeny patvirtinta LOPL diagnozé.

LOPL gydymo rezultaty aptarimas

Ivertinus LOPL gydymo optimizavimo eigg jprastoje
klinikinéje praktikoje, stebimas didelis perspéjimy
skaicius, taciau tik kas penktas pacientas siystas gy-
dytojui pulmonologui konsultuoti ir gydymui optimi-
zuoti. Nepaisant papildomy informaciniy pranesimy,
realtis veiksmai daznai buvo atidéliojami, o tai gali ro-
dyti $eimos gydytojy laiko, démesio arba motyvacijos
stygiy. Klinikinés inercijos problema pabréziama dau-
gelyje publikacijy. Singh ir kt., atstovaudami Jungtinés
Karalystés praktika, remdamiesi moksliniais jrodymais
ir klinikine patirtimi, parengé keturiy punkty LOPL
prieziaros veiksmy plang, kurio vienas i§ komponenty
padeda spresti klinikinés inercijos klausima, skiriant
didelj démesj proaktyviai §eimos gydytojo veiklai,
neatidéliojant gydymo perzitros ir nepraleidziant re-
guliaraus (ne re¢iau kaip kas vienerius metus) siuntimo
gydytojui pulmonologui konsultuoti, siekiant jvertinti
skiriama gydyma arba ji optimizuoti [19]. Klinikiné
inercija apima nesugebéjima tinkamai jvertinti rizikos
veiksniy, juos valdyti, spresti komplikacijy klausima,
laiku koreguoti gydyma ir (arba) siysti pacienta gydy-
tojui specialistui konsultuoti [20]. Kai kuriais atvejais
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inercija jvyksta ir dél nuostatos, kad LOPL yra nuolat
progresuojanti ir sunkiai koreguojama liga, todél
gydymo pakeitimai neturi esminés jtakos [21]. Toks
poziuris yra ydingas, nes gydymo galimybés nuolat
pleciasi, o stagnacija lemia nepakankamas naujoviy
ir atnaujinty rekomendacijy taikymas [22]. Tyrimuy,
kuriuose vertinama klinikiné inercija, yra ne mazai,
vienas naujausiy — audituoti 4 225 pacienty i$ 45 Ispa-
nijos ligoniniy duomenys (analizuoti 1804 pacienty,
atitikusiy i$keltus kriterijus, duomenys). 49,1 proc.
pacienty buvo priskirti nekontroliuojamiems, o
42,2 proc. pacienty nesutiko su gydytojo nustatytu
kontrolés lygiu, kuris vizito metu buvo jvertintas kaip
geras. 68,4 proc. nekontroliuojamy pacienty nebuvo
atlikta jokiy LOPL gydymo korekcijy, siekiant gerinti
esamg sveikatos bikle [23]. Sis tyrimas tik dar karta
patvirtina, kad inercija yra placiai paplitusi problema,
kuriai spresti reikalingi proaktyvis sprendimai.
Straipsnyje aprasomo tyrimo duomenimis, daugiau-
sia, bet nepakankamai, dél LOPL gydymo korekcijos
konsultuoti siun¢iami pacientai, gydomi antibiotikais
arba sisteminiais gliukokortikoidais pagal TLK-10-AM
sisteminio ligy saraso kodus J15-J18 ir J96, taip pat tie,
kuriems skirti daugiau nei trys flakonai salbutamolio
arba ipratropio bromido ar fenoterolio hidrobromido,
kai diagnozuota bent viena gretutiné liga (J15-J18,
J96). Sios salygos rodo, kad didelé dalis LOPL sergan-
¢iy asmeny anamnezéje nurodyti ligos paimeéjimai ir
nepakankamai valdoma liga. Pagal tarptautines reko-
mendacijas tokie pacientai turéty buti konsultuojami
pulmonologo prioriteto tvarka. Vis délto, realtis rezul-
tatai nuviliantys — antibiotikais ir (arba) sisteminiais
gliukokortikoidais gydyti pacientai konsultuoti siysti
tik 20,6 proc. atvejy, o gave daugiau kaip tris flakonus
bronchodilatatoriy - 31,3 proc. Vis tik Lietuvos situ-
acija atitinka tarptautines tendencijas. LOPL paumeé-
jimai daznai lieka nepakankamai atpazinti, fiksuoti ir
tinkamai gydyti, nekalbant apie prevencines priemones
[24-26]. Pasekmeés reik§mingos — blogéjantys simp-
tomai, prastesné gyvenimo kokybé, daznéjantys paa-
méjimai, didesnis hospitalizacijy poreikis, spartesnis
plauciy funkcijos silpnéjimas ir didesnis mirtingumas.
Tyrimai rodo, kad ankstyvas vizitas po paiméjimo
sumazina pakartotiniy hospitalizacijy rizika [27, 28].
LOPL paiméjimy prevencija — kertinis tikslas, siekiant
letinti plauciy funkcijos blogéjima, retinti ligos paa-
meéjimus, mazinti LOPL serganciyjy mirStamumg ir
mirtingumg. Rekomenduojama per ménesj nuo patirto
patméjimo perziaréti paciento gydyma ir, jei reikia, ji
koreguoti, laikantis naujausiy gydymo rekomendacijy
[19]. Manoma, kad nuosekliai optimizuojamas LOPL
gydymas, remiantis naujausiomis jrodymais pagris-
tomis rekomendacijomis, galéty padéti i$vengti iki
trecdalio hospitalizacijy dél LOPL atvejy [29]. Svarbi
atsakomybé tenka ir pacientams - tyrimai rodo, kad
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sveikatos priezitiros specialistams jie pranesa tik apie
15-60 proc. pauméjimy [24, 25]. Batina uztikrinti
pacienty edukacija apie galimus LOPL patameéjimo
pozymius ir laiku uztikrinama pagalbos paieska [19].

Vertinant tyrimo duomenis, daugiau nei pusé po-
tencialiai paiméjimg patyrusiy pacienty (20,6 proc.
1 pogrupyje ir 31,3 proc. 3 pogrupyje) identifikuoti ir
nusiysti gydytojui pulmonologui konsultuoti. Seimos
gydytojy démesj labiausiai atkreipia gydymas siste-
miniais antibiotikais ir (arba) gliukokortikoidais bei
didelis simptomams slopinti vartojamy vaisty kiekis.
Sie duomenys rodo, kad $eimos gydytojai ne visada
tinkamai identifikuoja LOPL patuméjimus, kartais
neatpazindami i§ esmés sunkios ir (arba) nevaldomos
LOPL eigos. Esamy moksliniy publikacijy duomeni-
mis, mazdaug 30-50 proc. LOPL serganciy asmeny
patiria bent vieng ligos patiméjimg per metus [30,
31]. Minéti skaiciai rodo keletg fakty: LOPL valdymo
problemos egzistuoja ne tik Lietuvoje; lygiagreciai
iSrySkinama problema, kad Lietuvoje gali bati sudé-
tingiau atpazjstami arba rec¢iau fiksuojami jvyke LOPL
patuméjimai; nemazos dalies pacienty, kurie patiria
ligos patiméjimus, gydymas néra koreguojamas. Sias
problemas diagnozuojant LOPL ir parenkant tinkama
gydyma patvirtino ir 2019 m. Ragai$ienés ir kt. atliktas
tyrimas Lietuvoje [32]. Atlikta retrospektyvioji didelio
pirminés sveikatos priezitros centro ambulatoriniy
jrasy dél TLK-10-AM kody J44.0, J44.1, J44.8 ir J44.9
analizé. Tyrime dalyvavo 228 pacientai, kuriems dia-
gnozuota LOPL. Nustatyta, kad Siek tiek daugiau nei
pusé (54 proc.) pacienty bent karta konsultuoti gydy-
tojo pulmonologo (nors LOPL diagnoze turi patvirtinti
gydytojas pulmonologas), nepakankamai daliai (70
proc.) pacienty skirtas tinkamas gydymas: 16 proc.
gydymas buvo per silpnas, o 14 proc. - nepagrjstai
intensyvus [32]. LOPL sergantj asmenj priziarintys
gydytojai turéty gebéti kompetentingai stebéti LOPL
eiga, gydyti pagal galiojancias naujausiais rekomenda-
cijas, atpazinti paiméjimus, dokumentuoti juos medi-
cininiuose jrasuose ir laiku siysti pacienta gydytojui
specialistui konsultuoti.

Jei LOPL paiiméjimai arba intensyvus simptomus
slopinanciy vaisty vartojimas dazniau atkreipia $eimos
gydytojo démesj, svarstant apie gydytojo pulmonologo
konsultacijos poreikj ir ligos gydymo optimizavima, tai
reigkia, kad stabilios eigos liga sergantys pacientai gali
buti nepastebimi, kartais klaidingai laikant jy liga kon-
troliuojama. Straipsnyje aptariamos analizés laikotarpiu
sugeneruota 4610 gydymo optimizavimo skatinimo
informaciniy pranesimy, taciau tik 995 (21,6 proc.)
LOPL sergantys asmenys siysti gydytojui pulmono-
logui konsultuoti. Didzioji dalis $iy atvejy susije ne su
patiméjimais, o su nepakankamu ligos valdymu. Vis
délto absoliutinti proporcijy nereikéty, nes praktika
rodo, kad net gydytojai specialistai neretai tinkamai
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nekoduoja LOPL pauméjimy (Echevarria ir kt. atliktas
tyrimas parodé, kad beveik tre¢dalis (29 proc.) LOPL
pauméjimy nebaina uzkoduoti kaip patiméjimai) [33].
Pranes$imai buvo generuojami pagal algoritme apibréz-
tas salygas, todél galima tik spélioti, ar visais atvejais,
kai paciento medicininéje dokumentacijoje nebuvo
reikiamy salygy, jie nebuvo reguliariai konsultuojami
gydytoju specialisty. Pagal rekomendacijas, stabilia
LOPL sergantys pacientai turéty buti apziGrimi bent
kartg per metus, o sunkios eigos pacientai — dazniau,
siekiant uztikrinti teisingg vaisty jkvépimo technika,
jvertinti skiriamg gydymga, taikomas nemedikamenti-
nes gydymo, prevencijos priemones bei ligos eiga [5,
34]. Simptominis pablogéjimas, prastéjanti plauciy
funkcija arba prastesné gyvenimo kokybé, kuri ne vi-
suomet fiksuojama Seimos gydytojo konsultacijy metu,
gali buti sunkesnés ligos eigos arba gresianciy ligos
paiméjimy pozymiai. Nustatyta, kad dalis pacienty,
kurie patiria LOPL simptomus, negauna ilgalaikio
gydymo [35], o patiriantys daznus LOPL paiméjimus
- adekvataus reikalingo gydymo [36].

LOPL gydymui optimizuoti siunc¢iami pacientai, ku-
riems dazniausiai skirtas IVBA, IVMB ir IGK derinys
(n = 159, 55,2 proc.), o tai rodo, kad pacientai sirgo
sunkia LOPL, jauté varginancius simptomus ir patyré
daznus paiméjimus. Be to, siuntimuose daznai stigo
duomeny apie ankstesnj LOPL gydyma (n = 665),
o tai sunkina bendro klinikinio vaizdo susidaryma
ir komplikuoja sprendimy priémima. Po gydytojo
pulmonologo konsultacijos tiek gydymo korekcija,
tiek ankstesnio gydymo pratesimas pasitaiké tolygiai
daznai (atitinkamai — 37,2 ir 37,9 proc.). Dazniausiai
(46,1 proc.) gydymo korekcija taikyta pacientams,
sergantiems sunkios eigos LOPL, kuriems anamnezéje
nurodytos pneumonijos (J15-J18) arba kvépavimo
nepakankamumas (J96), skirtas gydymas teofilinu arba
ligos patiméjimy metu taikytas gydymas antibiotikais
arba sisteminiais gliukokortikoidais (37,2 proc.), t. y.
1 pogrupio pacientams. Sie duomenys sutampa su kity
tyrimy rezultatais, rodanciais, kad $eimos gydytojai dél
laiko, motyvacijos stygiaus arba kity gretutiniy ligy
prioritetizavimo daznai atidélioja siuntimg pulmo-
nologui konsultuoti iki tol, kol liga tampa sunki arba
simptomai — labai iSreiksti [21]. Panasias tendencijas
patvirtina ir kiti tyrimai - vienas naujausiy, vykdytas
Prancuzijoje. Tyrime dalyvavo visi suinteresuotyjy
$aliy atstovai — pacientai, Seimos gydytojai ir gydy-
tojai pulmonologai [37]. ISryskéjo problema, kad
konsultuoti dazniau siun¢iami pacientai, kurie jau
serga sunkia LOPL arba patiria i$reik$tus simptomus,
daznus patumeéjimus, kai ankstesné gydymo korek-
cijos intervencija galéty stabdyti ligos eiga, kol néra
iSeikvotos kompensacinés organizmo galimybés, taip
gerinant serganciyjy gyvenimo kokybe ir maZinant su
liga susijusius kastus.
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Skaitmeninés perspéjamosios Zinutés néra naujové
nei pasaulyje, nei Lietuvoje. Jy paskirtis — palengvinti
tiksliniy pacienty, atitinkanciy i$ anksto sudaryta
algoritma, identifikavima, taip jgyvendinant preven-
cines programas arba siekiant pagerinti diagnostikos,
gydymo ir kitus aspektus. Lietuvoje tokio tipo zinutés
gali biiti taikomos ne visose sveikatos prieziiiros jstai-
gose naudojamose informacinése sistemose, skirtose
darbui su pacienty duomenimis, be to, stinga apiben-
drinamuyjy tyrimy, kuriuose bity analizuojama reali
zinu¢iy nauda. Sio tyrimo analizé parodé, kad pagalba,
teikiama identifikuojant tikslinius pacientus, gali buti
veiksminga, siekiant geresniy diagnostikos ir gydymo
rezultaty. Fathima ir kt. atliko 19 tyrimy apZzvalga, kuri
parodé, kad tokio tipo prane$imy naudojimas pagerino
astmos ir LOPL priezitirg 14 i§ 19 apzvelgty tyrimy
(74 proc.). Pazymétina, kad apzvelgtuose tyrimuose
skaitmeniniai prane§imai buvo jvairaus pobudzio,
jskaitant generuojamus rekomendacijy tekstus ir pan.
9 i$ 19 tyrimy nustatytas statistiSkai reik§mingas (p <
0,05) pagrindiniy vertinty baigc¢iy pageréjimas [38].

Tyrimo analizés imtis buvo pakankamai didelé, sie-
kiant uztikrinti rezultaty tiksluma, taciau ji neapémé
visy Lietuvoje naudojamy medicininiy duomeny ba-
ziy. Dél to gauti rezultatai gali turéti regionui budingy
pozymiy, o tai laikytina vienu i$ tyrimo apribojimy.
Reikalingi didesnés imties tyrimai, apimantys visas
nacionaliniu mastu naudojamas medicinines duomeny
bazes, taip sudarant prielaidas tiksliau identifikuoti
kylanc¢ias problemas ir pagrjstai teikti sprendimus bei
pasialymus.

APIBENDRINIMAS

Apibendrinant LOPL diagnostikos eiga Lietuvoje,
atrankos kriterijai (ritkymas ir kvépavimo simptomai
anamnezéje) yra svarbus, tac¢iau nepakankami, kad
$eimos gydytojas sistemingai jtarty LOPL ir laiku
nuspresty siysti pacienta gydytojui pulmonologui kon-
sultuoti. Sprendimas dél siuntimo dazniau siejamas su
platesniu klinikiniy duomeny kontekstu: objektyviais
ligos pozymiais, radiologiniais duomenimis ir susijusiy
gretutiniy ligy gydymo istorija. Vis délto, $iy veiksniy
interpretacija ne visada padeda atpazinti LOPL, o
neretai lemia siuntimg dél kity kvépavimo sistemos
sutrikimy (pvz., iminio bronchito). Netgi naudojant
elektroninius perspéjimo pranesimus, didelé dalis pa-
cienty daznai néra siunciami gydytojui pulmonologui
konsultuoti, o tai gali buti susije tiek su simptomy per-
sidengimu, tiek su Seimos gydytojy klinikine inercija.
Dél to LOPL daznai lieka nediagnozuota, prarandant
galimybe laiku pradéti gydyma.

Vertinant atlikta LOPL gydymo analize, i$ryskéjo
keli probleminiai aspektai: nereguliarus gydymo veiks-
mingumo vertinimas, ribotas reagavimas j paciento
simptomus ir rizikos veiksnius, nepakankamas patimeé-
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jimy kodavimas net tada, kai skiriami antibiotikai arba
sisteminiai gliukokortikoidai. Visi Sie veiksniai turéty
bati laikomi signalais gydymui perziaréti. Dél Sios
priezasties naudotas skaitmeninis jrankis, identifikaves
rizikos veiksnius ir gydytojams siuntes informacinius
pranesimus apie LOPL serganciy pacienty gydymo
perzitros poreikj. Nors i$siystas didelis kiekis pranesi-
my, reakcija j juos buvo nepakankama - tik penktadalis
visy perspéjimy atvejy baigési paciento siuntimu dél
gydymo optimizavimo gydytojui pulmonologui kon-
sultuoti. Elektroniniai jrankiai gali padéti identifikuoti
dalj pacienty, kuriems reikalingas ypatingas démesys,
tac¢iau ribota reakcija j prane$imus ir klinikiné inercija
stabdo geresniy LOPL gydymo rezultaty (simptomy
mazinimo, paiméjimo retinimy, hospitalizacijos
iSvengimo, ligai gydyti skiriamy ka$ty mazinimo ir
pan.) siekimg. Batini sisteminiai, technologiniai ir
edukaciniai poky¢iai siekiant uztikrinti veiksminga
LOPL kontrole Lietuvoje.

Tyrimo réméjas UAB ,, AstraZeneca Lietuva®

Gauta 2025 08 21
Priimta 2025 08 29
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Tikslesnis obstrukcinés miego apnéjos
jtarimas: atrankiniy miego tyrimy
metody palyginimas

IDENTIFYING SUBJECTS AT RISK FOR OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA:
A COMPARISON OF SCREENING METHODS

MIGLE JURGELENAITE!, GUODA VAITUKAITIENE', TOMAS BALSEVICIUS?,
SKAIDRIUS MILIAUSKAS!
'LSMU MA Pulmonologijos klinika, 2LSMU MA Ausy, nosies ir gerklés ligy klinika

Santrauka. Obstrukciné miego apnéja (OMA) yra paplitusi, taciau daznai ilgg laikg nediagnozuojama liga, bloginanti gyveni-
mo kokybe bei didinanti $irdies ir kraujagysliy ligy, eismo jvykiy rizika. Ankstyva OMA diagnostika ir laiku skirtas gydymas
padeda i$vengti ligos komplikacijy. OMA diagnostikos auksinis standartas — polisomnografija (PSG), tac¢iau dél $io tyrimo
sudétingumo jo prieinamumas islieka ribotas. Klinikinéje praktikoje jprastai naudojami jvairiis atrankiniai klausimynai ir
skalés, padedantys atrinkti didziausios OMA rizikos grupés asmenis, kuriems reikalingi tolesni tyrimai. Pastaruoju metu daug
démesio skiriama NoSAS skalés ir STOP-BANG klausimyno diagnostinés reik§meés vertinimui diagnozuojant OMA. Vienas
dazniausiy OMA simptomy — mieguistumas dieng. Epvorto mieguistumo skalé (EMS) taip pat naudojama kaip vienas i$ at-
rankos kriterijy sprendziant dél PSG tyrimo, todél nutarta jvertinti ir jos diagnostine verte nustatant OMA. Tyrimo tikslas.
Ivertinti STOP-BANG klausimyno ir NoSAS skalés diagnostine verte nustatant OMA bei palyginti $iuos metodus su EMS re-
zultatais. Metodai. Atlikta pacienty, kurie tirti Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos
klinikoje dél jtariamy kvépavimo sutrikimy miegant, duomeny analizé. OMA diagnozuota, kai PSG metu nustatytas apnéjy ir
hipopnéjy indeksas virsijo 5/val. Palyginti STOP-BANG klausimyno (knarkimas, nuovargis, kvépavimo sustojimai, padidéjes
kraujospudis, kiino masés indeksas (KMI), amzius, kaklo apimtis, lytis) ir NoSAS skalés (kaklo apimtis, nutukimas, knarkimas,
amzius, lytis) duomenys, taikant ROC kreivés analize. Taip pat iSanalizuoti EMS rezultatai. Panaudoti 2018 m. prospektyviai
surinkti STOP-BANG ir EMS duomenys, o NoSAS skalé vertinimas atliktas retrospektyviai pagal medicinine dokumentacija.
Siekiant jvertinti rezultaty patikimuma, jie buvo palyginti su 2023 m. gautais duomenimis. Rezultatai. Tiriamyjy imtj sudaré
589 pacientai (69,4 proc. vyry, 30,6 proc. motery). Vidutinis tiriamyjy amzius — 54,29 + 12,42 metai. Lengva OMA nustatyta
20,5 proc., vidutinio sunkumo - 22,4 proc., sunki - 46,9 proc. pacienty. 10,2 proc. pacienty OMA diagnozé paneigta. DidZiau-
sias STOP-BANG klausimyno specifiskumas ir jautrumas nustatytas surinkus penkis arba daugiau baly, o NoSAS skaléje - 10
arba daugiau baly (AUC = 0,789, 0,769 ir 0,842). Optimalus EMS ribinis balas buvo astuoni arba daugiau, kai jautrumas sieké
52,7 proc., o specifiSkumas - 52,4 proc. EMS neparodé patikimy prognostiniy savybiy né vienoje imtyje. I§vados. 2018 m. ir
2023 m. tirtose imtyse nustatytas didelis STOP-BANG klausimyno ir NoSAS skalés jautrumas ir specifiSkumas diagnozuojant
OMA. EMS turéty buti laikoma tik mieguistumo vertinimo metodu.

Reik$miniai ZodZiai: obstrukciné miego apnéja, STOP-BANG klausimynas, NoSAS skalé, Epvorto mieguistumo skaleé.
Summary. Obstructive sleep apnea (OSA) is a common but often underdiagnosed condition that negatively affects quality of
life and increases the risk of developing cardiovascular diseases and risk of traffic accidents. Early diagnosis and management
are essential for reducing complications. A full-night polysomnography (PSG) is the gold standard for detecting OSA, however,
its accessibility is limited due to the complexity of the procedure. Screening questionnaires and scales are particularly useful for
identifying individuals at the highest risk for OSA who require further testing. The diagnostic value of the NoSAS scale and STOP-
BANG questionnaire in OSA diagnosis is widely discussed worldwide. Daytime sleepiness is one of the most common symptoms
of OSA. The Epworth Sleepiness Scale (ESS) is also used as one of the screening criteria for PSG, therefore, its diagnostic value
for OSA was also assessed. Aim of the study. To determine the diagnostic value of different screening methods for sleep testing
— STOP-BANG questionnaire and the NoSAS scale, compare their results with the ESS scale. Methods. Analysis of patients
evaluated at the Lithuanian University of Health Sciences Department of Pulmonology due to suspected sleep-related breathing
disorders was performed. OSA was diagnosed when the PSG apnea-hypopnea index (AHI) was >5 events/hour. The STOP-BANG
questionnaire (snoring, tiredness, observed apneas, high blood pressure, BMI, age, neck circumference, gender) and NoSAS scale
(neck circumference, obesity, snoring, age, gender) were compared using ROC curve analysis. ESS results were also analysed. STOP-
BANG and ESS results collected prospectively in 2018 were used, while NoSAS scores were assessed retrospectively from medical
records. The findings were compared to 2023 data. Results. The study comprised 589 patients (69,4% men, 30,6% women). The
mean age of participants was 54,29 + 12,42 years. Mild OSA was diagnosed in 20,5%, moderate OSA in 22,4%, and severe OSA in
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46,9% of patients. In 10,2% of cases, OSA was ruled out. The highest sensitivity and specificity were observed with a STOP-BANG
score =5 and a NoSAS score 210 (AUC = 0,789, 0,769, and 0,842, respectively). The optimal cutoff value for the ESS was =8, with a
sensitivity of 52,7% and specificity of 52,4%. The ESS did not demonstrate reliable prognostic properties. Conclusions. The 2018
and 2023 STOP-BANG questionnaire and NoSAS scale demonstrated high sensitivity and specificity in diagnosing OSA. The ESS
should be used only as a method for assessing sleepiness, not as a primary screening tool for OSA diagnosis.

Keywords: obstructive sleep apnea, STOP-BANG questionnaire, NoSAS scale, Epworth sleepiness scale.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1704

|VADAS

Obstrukciné miego apnéja (OMA) — tai létiné liga,
kuriai budingi pasikartojantys virSutiniy kvépavimo
taky obstrukcijos epizodai miego metu. Dél epizodinés
hipoksijos ir miego fragmentacijos pasireiskia mieguis-
tumas, nuovargis dienos metu, démesio koncentracijos
ir atminties sutrikimai, nuotaiky kaita, dirglumas bei
didéja sirdies ir kraujagysliy (pvz., arterinés hiper-
tenzijos, $irdies ritmo sutrikimy) ir metaboliniy ligy
(nutukimo, 2 tipo cukrinio diabeto) rizika [1, 2]. Be
to, dazniau registruojami nelaimingi atsitikimai darbo
vietoje ir vairuojant. Ankstyva OMA diagnostika ir
laiku skirtas gydymas gali padéti i§vengti komplikacijy.

OMA paplitimas didziausias tarp vyresnio amziaus
Zmoniy, o bendrojoje suaugusiyjy populiacijoje svy-
ruoja nuo 9 iki 38 proc. Vyrams $i liga diagnozuojama
dazniau - paplitimas siekia 13-33 proc., o tarp mote-
ry - 6-19 proc. [3]. Vis daugiau duomeny rodo, kad po-
menopauzés laikotarpiu OMA paplitimas tarp motery
padidéja daugiau nei du kartus ir tampa panasus j vyry
[4]. Remiantis 2012 m. Amerikos miego medicinos aka-
demijos (AASM) diagnostiniais kriterijais, apskaic¢iuo-
ta, kad visame pasaulyje apie 936 mln. suaugusiyjy gali
sirgti lengva OMA, o apie 425 mln. zmoniy - vidutinio
sunkumo arba sunkia ligos forma [5].

Remiantis AASM rekomendacijomis, OMA diagnos-
tikos auksinis standartas — polisomnografija (PSG) [5].
Pagal PSG metu nustatytg apnéjy ir hipopnéjy indeksa
(AHI) vertinamas OMA sunkumas. PSG - tai visos
nakties miego tyrimas, kuriam atlikti reikalingos speci-
aliai jrengtos patalpos, patyre gydytojai bei slaugytojai.
Ribotas tyrimo viety skaicius ir specialisty stygius
lemia ilgg laukimo laikg. Pacientai, kuriems jtariama
OMA, PSG tyrimo gali laukti nuo keliy ménesiy iki
keliy mety [6-8]. Atsizvelgiant | $iuos is$ukius, at-
rankiniai klausimynai ir skalés tapo svarbia pagalbine
priemone, padedancia atskirti didziausios OMA rizi-
kos grupés asmenis, kuriems reikalingi tolesni tyrimai.
Pastaruoju metu daug démesio skiriama NoSAS skalés
ir STOP-BANG klausimyno diagnostinés reik§més
vertinimui diagnozuojant OMA [9, 10]. Lietuviskoji
STOP-BANG klausimyno versija buvo kalbigkai ir
kultariskai adaptuota vadovaujantis tarptautinémis
gairémis ir publikuota 2021 m. [11, 12]. NoSAS ska-
lé - tai veiksminga, lengvai taikoma priemoné, kurios
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pavadinimas nusako vertinamus klinikinius pozymius
(angl. neck circumference, obesity, snoring, age, sex; liet.
kaklo apimtis, nutukimas, knarkimas, amzius ir lytis)
[13]. Si skalé vis pla¢iau naudojama pasaulyje, taciau
duomeny apie jos taikyma Lietuvoje kol kas néra.

Didéjant pacienty, kuriems jtariama OMA, skaiciui,
iSryskéjo poreikis taikyti paprastesnius ir veiksminges-
nius atrankos kriterijus PSG tyrimui. Nors mieguistu-
mas dieng yra vienas dazniausiy OMA simptomuy, jis
gali bati nulemtas ir kity priezas¢iy (pvz., kity miego
sutrikimy (hipersomnijos), neurologiniy, somatiniy
ligy, vaisty poveikio). Epvorto mieguistumo skalé
(EMS) skirta butent mieguistumui vertinti, taip pat
neretai taikoma dél PSG poreikio, todél nutarta jver-
tinti ir jos diagnostine verte nustatant OMA.

Sio tyrimo tikslas - jvertinti STOP-BANG klausimy-
no ir NoSAS skalés diagnostine verte nustatant OMA
bei palyginti siuos metodus su EMS rezultatais.

TYRIMO METODAI

Tyrimui atlikti gautas Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Bioetikos centro leidimas (Nr. 2024-BEC2-
1904). Atlikta pacienty, kurie 2018 m. ir 2023 m. tirti
Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno
kliniky Pulmonologijos klinikoje dél jtariamy kvépavi-
mo sutrikimy miegant, duomeny analizé. Pasirinktas
penkeriy mety intervalas siekiant jvertinti rezultaty
atkartojamumg. Palyginti STOP-BANG klausimyno
ir NoSAS skalés rezultatai. STOP-BANG klausimynas
susideda i$ dviejy daliy: pirmoje pacientas pats atsako
i klausimus apie knarkima, nuovargj, kvépavimo su-
stojimus ir padidéjusj kraujospudj, antroje vertinami
objektyvias rodikliai — kiino masés indeksas (KMI),
amzius, kaklo apimtis ir lytis (1 lentelé) [14]. OMA rizika
vertinama taip: auksta — 5-8 atsakymai ,,TAIP, vidu-
tiné — 3-4 atsakymai ,,TAIP®, o maza — 0-2 atsakymai
~TAIP“. NoSAS skalé vertina kaklo apimtj, nutukimag,
knarkima, amziy ir lytj, todél turi tik vieng nuo paciento
subjektyviy atsakymy priklausantj komponentg. NoSAS
skalés pavyzdys pateikiamas 2 lenteléje. Astuoniy arba
daugiau baly jvertinimas rodo OMA rizika. Taip pat
isanalizuoti EMS rezultatai. Si skalé skirta bendram
dienos mieguistumo lygiui jvertinti, remiantis paciento
saves vertinimu astuoniose standartinése situacijose,
kiekvieng vertinant nuo nulio iki trijy baly. Didziausia
galima baly suma - 24 balai; 10 ir daugiau baly rodo
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patologinj mieguistuma. Lietuviskoji EMS versija kli-
nikiniuose tyrimuose taikoma nuo 2003 m. [15].
Panaudoti 2018 m. STOP-BANG klausimyno rezul-
tatai, surinkti $io klausimyno validacijos tyrimo metu
(LSMU Bioetikos centro leidimas Nr. BEC-MF-364) [11].
STOP-BANG klausimynas klinikinéje praktikoje jprastai
neatliekamas, todél 2023 m. duomenys nefiksuoti. EMS
rezultatai ir PSG tyrimy rezultatai surinkti i§ pacienty
ligos istorijy. NoSAS skalés vertinimas taip pat atliktas
retrospektyviai, remiantis medicininés dokumentacijos
duomenimis. Analizuoti $ie tiriamyjy duomenys: lytis,
amzius, kaklo apimtis, kiino svoris, tgis, KMI, simp-
tomai, PSG rezultatai. PSG vertinta remiantis 2012 m.
AASM diagnostiniais kriterijais [5]. Ligos sunkumas
vertintas pagal PSG metu apskaiciuotg apnéjy ir hipo-
pnéjy indeksa (AHI) [16]. Jei AHI nevirsija 5/val., duo-
meny, patvirtinan¢iy OMA diagnoze, nepakanka. Kai
AHT siekia 5-14,9/val,, pacientui diagnozuojama lengva
OMA, kai AHI siekia 15-29,9/val. — vidutinio sunkumo
OMA, o AHI esant 30/val. arba daugiau — sunki OMA.
Pacientai, kuriems nustatyti kiti kvépavimo sutrikimai
miegant (centriné miego apnéja, hipoventiliacijos ir hi-
poksemijos sindromai) j analize nejtraukti. Nuspresta j
analize nejtraukti pacienty, kuriems nustatyta poziciné
OMA, nes si buklé gali iskreipti tyrimo rezultatus.
Duomeny kaupimui naudota ,,Microsoft Excel” pro-
grama. Statistinei duomeny analizei pasirinkta ,,IBM
SPSS 30 programa. Aprasomoji statistika naudota
kintamiesiems apibudinti. Aprasant tolydziuosius kin-
tamuosius, kai skirstiniai netenkino normalumo prielai-
dos (3iai prielaidai tikrinti naudotas Sapiro-Vilko testas).
Pateikiama mediana, maziausia bei didZiausia reiksmé.
Neparametrinis Mano-Vitnio U testas naudotas lyginant
dvi nepriklausomas imtis, o neparametrinis Kruskalo-
Voliso testas — lyginti tris arba daugiau nepriklausomy
im¢iy, kai kintamuyjy skirstiniai netenkino normalumo
prielaidos. Chi kvadrato (x?) testas naudotas norint
nustatyti statisti$kai reik§mingus skirtumus tarp OMA
sunkumo grupiy. ROC kreivés (angl. receiver operating
characteristic curves) naudotos skaléms vertinti, atsi-
zvelgiant j tai, ar PSG tyrimu OMA buvo patvirtinta
ar paneigta, vertintos ribinés klausimyno ir skaliy
reik§meés, apskaiciuotas jautrumas ir specifiskumas.
Duomeny skirtumas laikytas statistiskai reik§mingu, kai
patikimumo lygmuo (p) buvo maziau nei 0,05.

REZULTATAI

I tyrima jtraukti 589 asmenys. I§ jy 180 (30,6 proc.)
sudaré moterys, 409 (69,4 proc.) — vyrai. Vidutinis ti-
riamuyjy amzius buvo 54,29 + 12,42 mety, jauniausiam
pacientui - 23 metai, vyriausiam - 88 metai. OMA
diagnozé paneigta 60 pacienty (10,2 proc.). Tiriamyjy
demografiniai rodikliai, PSG tyrimo duomenys, OMA
patvirtinty ir paneigty atvejy palyginimas pateikiami
3 lenteléje. Lengva OMA nustatyta 121 tiriamajam
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1 lentelé. STOP-BANG klausimyno lietuviskoji versija [14]

STOP-BANG obstrukcinés miego apnéjos klausimynas
STOP Taip Ne
Ar knarkiate garsiai (garsiau nei kalbate arba taip
garsiai, kad jus girdéty uz uzdary dury)?
Ar daZnaijauciatés pavarges, issekes arba mieguis-
tas dienos metu?
Ar kas nors pastebéjo, kad miego metu nustojate
kvépuoti?
Ar sergate arba esate gydomas dél padidéjusio
kraujospdzio?
BANG Taip Ne

Ar jasy KMl yra didesnis nei 35 kg/m*?
Ar jasy amzius didesnis nei 50 mety?
Ar jasy kaklo apimtis didesné nei 40 cm?
Ar jasy lytis — vyras?

KMI - kiino masés indeksas.

2 lentelé. NoSAS skalés vertinimas
Pozymis Balas
Kaklo apimtis > 40 cm 4
KMI 25-30 kg/m? 3
KMI > 30 kg/m? 5
Knarkimas 2
Amzius > 55 metai 4
Vyriskoji lytis 2

Surinkus astuonis arba daugiau baly, nustatoma padidéjusi OMA rizika.
KMI - kiino masés indeksas.

(20,5 proc.), vidutinio sunkumo - 132 (22,4 proc.), o
sunki — 276 pacientams (46,9 proc.). OMA dazniau
diagnozuota vyrams (72,2 proc.).

Tarp tiriamyjy, kuriems OMA buvo diagnozuota, ir
ty, kuriems diagnozé nebuvo patvirtinta, nustatyti sta-
tistiskai reik§mingi skirtumai pagal amziy, kaino svorj,
KMI ir kaklo apimtj (3 lentelé). Demografiniy ir PSG
tyrimo duomeny palyginimas tarp 2018 m. ir 2023 m.
pateikiamas 4 lenteléje. Amziaus, kiino svorio, KMI ir
kaklo apimties skirtumy tarp $iy dviejy tirty grupiy
nenustatyta. Statisti$kai reikémingas skirtumas nustaty-
tas tik tarp EMS rezultaty. NoSAS skalés baly mediana
abiem laikotarpiais i$liko vienoda. 2023 m. OMA dia-
gnozé paneigta didesniam skaiciui tiriamyjy, taip pat
reciau nustatyta vidutinio sunkumo OMA (4 lentelé).

Analizuoti duomeny skirtumai tarp vyry ir motery
2018 m. ir 2023 m. (5 lentelé). Abiejy laikotarpiy imtyse
OMA dazniau nustatyta vyrams, taip pat jiems dazniau
nustatyta sunki ligos forma. Nors tarp lyciy skyrési aigis
ir kitno svoris, KMI bei EMS rezultatai statisti$kai reiks-
mingai nesiskyré. STOP-BANG klausimyno ir NoSAS
skalés rezultatai vyry grupéje buvo didesni nei motery.

STOP-BANG klausimyno baly vidurkis buvo 6
balai (2018 m.), NoSAS skalés — 13 baly, EMS - 8
balai. STOP-BANG klausimyno ir NoSAS skalés baly
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skaicius statisti$kai reik§mingai skyrési

3 lentelé. Tiriamyjy demografiniai rodikliai, PSG tyrimo duomenys, klausimyny
vertinimai, palyginant grupes, kuriose obstrukciné miego apnéja (OMA) buvo

tarp tiriamuyjy, serganciy ir neserganciy
OMA, taciau EMS reik$meés Siose grupése
reik§mingai nesiskyré. Palyginti STOP-
BANG klausimyno, NoSAS skalés ir EMS
rezultatai tarp tiriamyjy, kuriems OMA
nediagnozuota, bei pacienty, serganciy
lengva, vidutinio sunkumo ir sunkia OMA
(6 lentelé). Statistiskai reik§mingy skir-
tumy tarp lengvos ir vidutinio sunkumo
OMA grupiy nenustatyta vertinant STOP-
BANG klausimyna ir NoSAS skale, taciau
kitais atvejais $iy skaliy reik§meés skyrési
statistiskai reik§mingai. EMS reik$miy
skirtumas nustatytas tik tarp lengvos ir
sunkios OMA formos grupiy (6 lentelé).

Siekiant jvertinti STOP-BANG klau-
simyno, NoSAS skalés ir EMS specifis-
kuma ir jautruma, atlikta ROC kreiveés
analizé (1 ir 2 pav.). Skaliy vertinimams
atliktas atsizvelgiant | tai, ar pacientui

nustatyta arba paneigta

Visi pacientai | NéraOMA | Yra OMA I
(n=589) (n=60) | (n=>529) | Preiksme

Amzius 54,29 42,17 55,66 <0,001
Ugis (cm) 1,74 1,73 1,74 0,173
Kano svoris (kg) 102,96 86,63 104,81 < 0,001
KMI (kg/m?) 34,08 29,13 34,65 <0,001
Kaklo apimtis (cm) 42,75 39,02 43,18 < 0,001
PSG rodikliai
AHI (jvykiai/val.) 38,65 2,66 42,73 < 0,001
Lytis, n (proc.)
Vyrai 409 27 (45) 382(72,2) | <0,001
Moterys 180 33 (55) 147 (27,8) <0,001
Klausimyno ir skaliy rezultatai (balai)
NoSAS 13 7 13 <0,001
EMS 8 8 8 0,394
STOP-BANG* 6 3 6 <0,001

buvo nustatyta, ar paneigta OMA.
Nustatytos ribinés skaliy reik§meés,
apskaiciuoti jautrumo ir specifiskumo

AHI - apnéjy ir hipopnéjy indeksas; EMS - Epvorto mieguistumo skalé; KMI — kiino masés
indeksas; OMA - obstrukciné miego apnéja. * STOP-BANG klausimynas vertintas tik 2018 m.
Nurodytos duomeny medianos.

4 lentelé. Demografiniy ir PSG tyrimo duomeny palyginimas tarp 2018 m. ir

rodikliai. Didziausias STOP-BANG
specifiSkumas ir jautrumas nustatytas
surinkus 5 arba daugiau baly, o NoSAS
skalés — 10 arba daugiau baly (AUC =
0,789, 0,769 ir 0,842). Optimalus EMS
ribinis balas buvo astuoni arba dau-
giau, kai jautrumas sieké 52,7 proc., o
specifiskumas - 52,4 proc. Duomenys
pateikiami 7 lenteléje.

REZULTATY APTARIMAS

Tyrimo rezultatai parodé, kad NoSAS
skalé ir STOP-BANG klausimynas pa-
sizymi auks$ta diagnostine verte jtariant
OMA. EMS nepasizymi aukstu specifis-
kumu arba jautrumu.

Sveicarijos Lozanos mokslininky gru-
pé, analizuodama HypnoLaus kohortos
duomenis, taikydama daugiafaktorine
analize ir logistinés regresijos metoda,
2016 m. sukaré NoSAS skale, skirta
pacienty, turinc¢iy kliniskai reik§minga
OMA, atrankai [17]. HypnoLaus ko-

2023 m. tiriamyjy

2018 m.(n=268) | 2023 m.(n=321) | preikSmé
Tiriamyjy duomenys (mediana (maziausia ir didZiausia reikSmé)
Amzius 56 (25-83) 54 (23-88) 0,308
Ugis (cm) 1,75 (1,50-1,99) 1,75 (1,48-1,97) 0,463
Kano svoris (kg) 100 (54-206) 100 (52-189) 0,913
KMI (kg/m?) 32,48 (20,57-66,50) | 32,24 (17,17-60,89) 0,626
Kaklo apimtis (cm) 42 (31-57) 42 (30-60) 0,818
AHI (jvykiai/val.) 28,35 (0,7-150,6) 27,85 (0,5-143,6) 0,257
Klausimyno ir skaliy rezultatai (balai)
EMS 9 8 0,037
STOP-BANG 6 - -
NoSAS 13 13 0,919
OMA sunkumas (proc.)
OMA nenustatyta 18(6,7) 42 (13) 0,011
Lengva 56 (20,9) 65 (20,2) 0,847
Vidutinio sunkumo 70 (26,1) 62 (19,3) 0,049
Sunki 124 (46,3) 152 (47,4) 0,793

AHI - apnéjy ir hipopnéjy indeksas; EMS — Epvorto mieguistumo skalé; KMI - kiino masés
indeksas; OMA - obstrukciné miego apnéja.

hortg sudaré 2 121 tiriamasis, kuriam

atliktas klinikinis vertinimas ir PSG namy sglygomis.
Nustatyta, kad esant aStuoniems arba daugiau baly,
NoSAS skalés ribinio rodmens jautrumas buvo 79
proc. (AUC - 0,74), o sunkios OMA diagnozés atveju
skalé teisingai prognozavo liga net 98 proc. pacienty.
NoSAS skalé taip pat buvo lyginta su STOP-BANG ir
Berlyno klausimynais. Ji pasirodé esanti tikslesné prog-
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nozuojant OMA nei STOP-BANG (AUC - 0,67) arba
Berlyno skalé (AUC - 0,63). Sie rezultatai palyginti su
EPISONO kohorta (n = 1 042), kuri daznai naudojama
kaip referentiné daugelio tyrimy kohorta. NoSAS skalé
parodé dar geresnius rezultatus - AUC sieké 0,81 [17].

2023 m. Graikijoje Georgakopoulou ir kt. atliktame
tyrime gauti panasus duomenys j Siame straipsnyje
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aprasyto tyrimo. NoSAS skalé ir STOP-
BANG klausimynas pasizyméjo aukstu

5 lentelé. Demografiniy ir PSG tyrimo duomeny palyginimas tarp vyry ir motery
2018 m.ir 2023 m.

jautrumu nustatant visy sunkumo lygiy 2018 m. (n = 268) 2023 m. (n=321)
OSA - atitinkamai 85,8 proc. (ribinis Vyrai |Moterys| p Vyrai | Moterys p
balas buvo daugiau nei septyni) ir 71,3 (n=189)| (n=79) | reikdmé | (n =220) | (n=101) | reikimé
proc. (ribinis balas — daugiau nei keturi), | Tiriamyjy duomenys
o EMS jautrumas sieké tik 30,3 proc. (ri- | Amzius 55 59 0,005 53 59 0,002
binis balas — daugiau nei 10) [18]. Ugis (cm) 1,78 161 |<0,001 | 1,78 164 | <0,001
Siame tyrime, analizuojant 2018 m. | kano svoris (kg) 104 88 [<0,001 | 1045 89 |<0,001
STOP-BANG klausimyno duomenis, [y kg/m?) 3228 | 3283 | 0556 | 3177 | 3320 | 0537
nustatyta, kad didZiausias jautrumas ir o apimtis @m) | 435 38 | <0001 44 38 | <0,001
specifiskumas pasiektas surinkus pen- Sy 335 | 183 [<0,001| 334 | 178 |<0,001
kis arba daugiau baly (76,4 proc. ir 72,2 - - - - -
. . . Klausimyno ir skaliy rezultatai, balai
proc.). 2021 m. Kanados tyréjy atliktoje e 5 5 Py . 5 Py
metaanalizéje (n = 26 547) STOP-BANG : d
klausimynas pasizyméjo dideliu jautru- STOP-BANG 6 5 | <0,001 - - -
mu (daugiau nei 90 proc.), kai surenkami NOSAS 3 2 <0,001 13 1 <0,001
trys arba daugiau baly [19]. [vairiuose | OMA sunkumas, n (proc.)
tyrimuose nurodomi optimaliis STOP- OMA nenustatyta 7(3,7) [11(155)| 0,002 | 20(9,1) | 22(21,8) | 0,002
BANG klausimyno ribiniai taskai svy- Lengva 36(19) [20(28,2)| 0,250 |42(19,1) | 23(22,8) | 0,002
ruoja nuo trijy iki penkiy baly [19, 20]. | Vidutinio sunkumo | 45 (23,8) | 25(352) | 0,183 |41(18,6) | 21(20,8) | 0,650
EMS, nors ir yra subjektyvus klausi- | Sunki 101 (53,4)[ 23 (32,4) | <0,001 (117 (53,2)| 35(34,7) | 0,002

mynas, jprastai naudojamas mieguistu-
mui vertinti, jtariant OMA ir vertinant
gydymo veiksminguma. Pastaraisiais
metais literatiiroje vis dazniau pazymima,

AHI - apnéjy ir hipopnéjy indeksas; EMS — Epvorto mieguistumo skalé; KMI - kiino masés
indeksas; OMA — obstrukciné miego apnéja. Nurodytos duomeny medianos.

6 lentelé. STOP-BANG klausimyno, NoSAS skalés ir EMS rezultaty palyginimas tarp
skirtingo ligos sunkumo grupiy

kad EMS diagnostiné verté nustatant 0-1 0-2 0-3 1-2 1-3 2.3

OMA yra ribota, vis reCiau nustatomos  [s7op.gANG* | p< 0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p=0528 | p<0,001 | p < 0,001
statistidkai reikSmingos sgsajos tarp [\ cxq p <0001 | p<0,001 | p<0,001 | p=0,139 | p<0,001 | p<0,001
EMS baly ir AHI. Daugelyje tyrimy 7200 p=1,000 | p=1,000 | p=039 | p=1,000 | p<0,001 | p=0,195

EMS ribinis balas svyruoja nuo 8 iki
10, o jautrumas ir specifiSkumas siuo
atveju siekia atitinkamai 30-76 proc.
ir 31-63 proc. [2, 21-22]. Kai kuriuose
tyrimuose auksc¢iausi EMS diagnosti-

EMS - Epvorto mieguistumo skalé. 0 - OMA nenustatyta; 1 - lengva OMA; 2 - vidutinio sun-
kumo OMA; 3 - sunki OMA. * STOP-BANG vertinta tik 2018 m. Statistiné analizé atlikta taikant
Kruskalo-Voliso testa.

7 lentelé. STOP-BANG klausimyno, NoSAS skalés ir EMS diagnostiniai rodikliai
2018 m. bei 2023 m.

niai rodikliai buvo nustatyti pasirinkus 2018 m. (n = 268) 2023 m. (n=321)
10 baly ribinj taskg - jautrumas sieké STOP.BANG | NosAs EMS NOSAS EMS
65,2 proc., o specifiskumas — 43,3 proc.
. ) AUC 0,789 0,769 0,542 0,842 0,514
[23-25]. 2025 m. publikuotame Lietuvos
. o - Jautrumas 0,764 0,766 0,472 0,792 0,527
sveikatos moksly universiteto Medicinos
" " .. . Specifiskumas 0,722 0,778 0,500 0,714 0,524
akademijos Neurologijos klinikos tyri-
me nustatyta, kad EMS, esant ribiniam Ribinis taskas > 10 10 10 8
5,5 balo taskui, pasizyméjo 73,2 proc. [PV 0,974 0,979 0,929 0,948 0,880
jautrumu ir 44,1 proc. specifiSkumu [ NPV 0,180 0,189 0,063 0,340 0,142

nustatant tik sunkiag miego apnéja [26].
Pacientai, besikreipiantys j gydytojus
pulmonologus ir gydytojus neurologus,
gali bati skirtingi, todél straipsnyje aprasytame tyrime
perskai¢iuoti EMS jautrumo ir specifiSkumo rodikliai
diagnozuojant sunkiag OMA, taikant tg patj 5,5 balo
ribinj taska. Gauti rezultatai buvo labaipanasas: jautru-
mas sieké 33,9 proc., o specifiSkumas — 74,6 proc. Kyla
klausimas, kodél pastaryjy mety duomenys skiriasi
nuo XX a. pabaigos tyrimy rezultaty. Tikétina, kad
vienas i§ veiksniy, nulémusiy duomeny skirtumus,
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AUC (angl. area under the curve) - plotas po ROC kreive; EMS — Epvorto mieguistumo skalé;
NPV (angl. negative predictive value) - neigiama prognostiné verté; TPV (angl. positive predictive
value) - teigiama prognostiné verteé.

yra iSauges supratimas apie OMA fenotipine jvairove,
leides atpazinti $ig liga ir mieguistumo nepatiriantiems
pacientams. Atsizvelgiant j Siuos duomenis, EMS turé-
ty biti naudojama tik mieguistumui vertinti, o OMA
diagnostikai vertéty taikyti kitus atrankos metodus,
kuriy diagnostiné verté yra aukstesné.

Pastaraisiais metais daugéja duomeny apie dide-
li OMA paplitimg tarp motery pomenopauziniu

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2
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laikotarpiu. Taip pat vis dazniau i$skiriami vyry ir
motery OMA fenotipai, atsizvelgiant i jy klinikinio
pasireiskimo skirtumus. Sio tyrimo rezultatai atskleidé
statistiskai reik§mingus klinikinés buklés ir atrankiniy
skalés baly skirtumus tarp ly¢iy (5 lentelé). Neturima
duomeny, kad STOP-BANG klausimynas arba NoSAS
skalé baty tirti atskirai motery populiacijoje, skiriant
jas pagal menopauzés laikotarpj (pries ir po meno-
pauzés), todél tai galéty tapti tolesniy tyrimy tikslu.

Kaip ir daugelio cituoty straipsniy, taip ir $io tyrimo
trikumas yra tai, kad analizuota klinikiné populiaci-
ja — pacientai, kurie dél jtariamy kvépavimo sutrikimy
miegant (pagal savo arba kity gydytojy vertinima) buvo
siysti gydytojui pulmonologui konsultuoti ir véliau
hospitalizuoti j Kauno kliniky Pulmonologijos klinika
PSG tyrimui. Bendrosios populiacijos tyrimai yra reti,
daugiausia dél didelio OMA paplitimo ir riboto tyrimy
prieinamumo. Siekiant tiksliau jvertinti atrankiniy
metody diagnostine verte, biitini tyrimai, apimantys
bendrgja populiacija.

Sio tyrimo rezultatai gali bitti pritaikomi praktigkai.
Atsizvelgiant j ilga PSG laukimo laika, pasinaudojus
tyrimo rezultatais galima buty atrinkti pacientus, ku-
riems jtariama OMA. Pacientams, kuriems nustatyta
didelé OMA tikimybé, buty tikslinga PSG tyrima atlikti
prioritetine tvarka, o esant mazai tikimybei - taikyti
prevencines priemones, pvz., kiino svorio korekcija
arba kitus gyvensenos poky¢ius. Kaip rodo skirtingy
$aliy tyrimy rezultatai, ribinés reik§més, nustatant
OMA rizika (ypac viduting), gali skirtis priklausomai
nuo tirtos imties, todél klausimyny ir atrankos skaliy
testavimas konkreciose tiriamuyjy populiacijose yra
pagristas.

Reiksmingas skirtumas nustatytas tarp 2018 m. ir
2023 m. paneigty OMA atvejy skaic¢iaus — 2023 m.
OMA nenustatyta didesniam skaic¢iui pacienty. Vie-
nintelis pastebétas skirtumas tarp tirty grupiy buvo
EMS, tadiau jis sudaré tik vieno klausimyno balo
skirtuma. I$ pradziy manyta, kad tai galéjo lemti ly¢iy
skirtumai, ta¢iau analizé parodé, kad tirty vyry ir mo-
tery procentiné dalis reik§mingai nesiskyré: 2018 m.
moterys sudaré 29,47 proc., o 2023 m. - 31,46 proc.
tirlamyjy. Sio skirtumo priezastys néra pakankamai
aiskios, tac¢iau galima prielaida, kad j tyrima nejtraukus
pacienty, serganciy pozicine OMA, rezultatai galéjo
bati i§ dalies paveikti.

Nors pirminéje OMA atrankoje dazniausiai naudoja-
mi klausimynai ir vertinimo skalés, pastaraisiais metais
vis dazniau pabréZziama ir riboto kanaly skaiciaus prie-
taisy diagnostiné verté. Sie prietaisai skirstomi j keturis
tipus: 1 ir 2 tipai — laboratoriné PSG (priziarima arba
nepriziarima), 3 tipas — riboto kanaly skaiciaus prie-
taisai (4-7 kanaly), 4 tipas - vieno arba dviejy kanaly
prietaisai, jprastai naudojantys oksimetrijg kaip vieng
i§ parametry [27]. Riboto kanaly skaiciaus prietaisai
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EMS - Epvorto mieguistumo skalé; NoSAS - skalé, vertinanti kaklo apimtj,
nutukima, knarkima, amziy ir lytj; STOP-BANG - klausimynas, sudarytas
is dviejy daliy: pirmoje pacientas pats atsako j klausimus apie knarkima,
nuovargj, kvépavimo sustojimus ir padidéjusj kraujospudj, antroje vertinami
objektyvis rodikliai — KMI, amzZius, kaklo apimtis ir lytis
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1 - specifiSkumas
2 pav. 2023 m. NoSAS skalés ir EMS ROC kreivés

EMS - Epvorto mieguistumo skalé; NoSAS - skalé, vertinanti kaklo apimtj,
nutukima, knarkima, amziy ir lytj.

dazniausiai naudojami ambulatorigkai ir fiksuoja tik
keleta svarbiy rodikliy, pvz., arterinio kraujo prisoti-
nima deguonimi (naudojant pulsoksimetrs), Sirdies
susitraukimy daZznj, oro srauta per nosj ir kvépavimo
pastangas. 2013 m. publikuotame tyrime analizuotas
OMA atrankiniy klausimyny (STOP-BANG klausi-
mynas, Berlyno miego klausimyno, Miego apnéjos
klinikiné skalé) derinimas su riboto miego kanaly
skaic¢iaus prietaisais. Kai AHI buvo daugiau nei 10/val.,
$iy priemoniy derinys parodé 71 proc. jautruma ir
89 proc. specifiskuma diagnozuojant OMA. Naudo-
jant tik riboto miego skaiciaus prietaisa, rezultatai
buvo panasis — 79 proc. ir 86 proc. [28]. 2018 m.
JAV publikuotame tyrime palyginti OMA atrankiniai
metodai (Berlyno klausimynas, EMS, STOP-BANG
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klausimynas) ir 3 tipo riboto kanaly skaiciaus prie-
taisai (,,ApneaLink Air® ,ResMed Inc.“, San Diego).
STOP-BANG klausimynas parodé auksta jautruma
diagnozuojant sunkia OMA (96,7 proc.), o EMS
pasizyméjo mazu jautrumu (31 proc.). Nesiojamas
miego monitorius pasizyméjo auksc¢iausia teigiama
prognostine verte, taciau jo jautrumas, kai AHI sieké
arba virsijo 30/val., buvo tik 60 proc. [29]. Riboto kana-
lo skaiciaus prietaisai yra vertingi atrenkant pacientus
tolesniems tyrimams, o jy derinimas su klausimynais
arba skalémis dar labiau padidina atrankos tikslumag
ir diagnostine verte.

ISVADOS

Tirtose imtyse tiek STOP-BANG klausimynas, tiek
NoSAS skalé parodé auksta diagnostine verte jtariant
OMA. Siy metody taikymas atrenkant pacientus to-
lesniems tyrimams galéty palengvinti klinikinj darba.
EMS jautrumas ir specifiskumas buvo Zemi, o patikimy
prognostiniy savybiy nenustatyta, todél $i skalé turéty
bati naudojama tik mieguistumui vertinti, o ne kaip
savarankiska OMA atrankos priemoné.

Gauta 2025 04 30
Priimta 2025 05 15

LITERATURA

1. Gottlieb DJ, Punjabi NM. Diagnosis and management of ob-
structive sleep apnea. JAMA. 2020; 323(14):1389-400.

2. Vijayan VK. Morbidities associated with obstructive sleep
apnea. Expert Rev Respir Med. 2012; 6(5):557-66.

3. Senaratna CV, Perret JL, Lodge CJ, Lowe AJ, Campbell BE,
Matheson MG, et al. Prevalence of obstructive sleep apnea in
the general population: a systematic review. Sleep Med Rev.
2017; 34:70-81.

4. Bonsignore MR, Saaresranta T, Riha RL. Sex differences in
obstructive sleep apnoea. Eur Respir Rev. 2019;28(154):190030.

5. Benjafield AV, Ayas NT, Eastwood PR, Heinzer R, Ip MSM,
Morrell MJ, et al. Estimation of the global prevalence and
burden of obstructive sleep apnoea: a literature-based analysis.
Lancet Respir Med. 2019; 7(8):687-98.

6. Mieno Y, Hayashi M, Hirochi M, Ikeda A, Kako H, Ina T, et
al. Availability of home sleep apnea test equipment LS-140 on a
comparison with polysomnography. Fujita Med J. 2020; 46:1-8.

7. Thornton CS, Povitz M, Tsai WH, Loewen AH, Ip-Buting
A, Kendzerska T, et al. Impact of wait times for treatment on
clinical outcomes in patients with obstructive sleep apnoea:
protocol for a randomised controlled trial. ER] Open Res.
2022; 8(2):00068-2022.

8. Stewart SA, Skomro R, Reid J, Penz E, Fenton M, Gjevre
J, et al. Improvement in obstructive sleep apnea diagnosis
and management wait times: a retrospective analysis of home
management pathway for obstructive sleep apnea. Can Respir
J. 2015; 22(3):167-170.

9. Neves JAS, Fernandes APA, Tardelli MA, Yamashita AM,
Moura SMPGT, Tufik S, et al. Cutoff points in STOP-Bang
questionnaire for obstructive sleep apnea. Arq Neuropsiquiatr.
20205 78(9):561-9.

10. Georgakopoulou VE, Pantazis N, Tsiafaki X, Nena E, Am-
filochiou A, Steiropoulos P. Validation of NoSAS score for
the screening of obstructive sleep apnea. Med Int (Lond).
2023; 3(2):14.

11. Balsevicius T, Vaitukaitiené G, Saduikyté B, Miliauskas S,
Pribuisiené R. Validating the Lithuanian version of the STOP-

168

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

BANG questionnaire for diagnosing obstructive sleep apnea.
Sleep Breath. 2021; 25(3):1503-9.

Wild D, Grove A, Martin M, Eremenco S, McElroy S, Verjee-
Lorenz A, et al. Principles of good practice for the translation
and cultural adaptation process for patient-reported outcomes
(PRO) measures: report of the ISPOR task force for transla-
tion and cultural adaptation.Value Health. 2005; 8(2):94-104.
Marti-Soler H, Hirotsu C, Marques-Vidal P, Vollenweider P,
Waeber G, Preisig M, et al. The NoSAS score for screening of
sleep-disordered breathing: a derivation and validation study.
Lancet Respir Med. 2016;4(9):742-8.

Saduikyté B. STOP- BANG klausimyno reik§mé diagnozuo-
jant Obstrukcinés miego apnéjos sindromg. Magistro darbas,
LSMU. 2019. Internetiné prieiga: https://portalcris.Ismuni.
It/server/api/core/bitstreams/427a513d-e633-4592-b3ec-
60a0b592020b/content (zitréta 2025 04 25).

Miliauskas, S., Sakalauskas, R. Mieguistumg lemiantys veik-
sniai sergant obstrukcine miego apnéja. Medicina (Kaunas)
2003; 39 (3):232-6.

Kapur VK, Auckley D, Chowdhuri S, Kuhlmann DC, Mehra
R, Ramar K, et. al. Clinical practice guideline for diagnostic
testing for adult obstructive sleep apnea: an American Acad-
emy of Sleep Medicine clinical practice guideline. J Clin Sleep
Med. 2017; 13(3):479-504.

Georgakopoulou VE, Pantazis N, Tsiafaki X, Nena E, Am-
filochiou A, Steiropoulos P. Validation of NoSAS score for
the screening of obstructive sleep apnea. Med Int (Lond).
2023;3(2):14.

Marti-Soler H, Hirotsu C, Marques-Vidal P, Vollenweider P,
Waeber G, Preisig M, et al. The NoSAS score for screening of
sleep-disordered breathing: a derivation and validation study.
Lancet Respir Med. 2016; 4(9):742-8.

Pivetta B, Chen L, Nagappa M, Saripella A, Waseem R,
Englesakis M, et al. Use and performance of the STOP-Bang
questionnaire for obstructive sleep apnea screening across
geographic regions: a systematic review and meta-analysis.
JAMA Netw Open. 20214(3):e211009.

Waseem R, Chan MT, Wang CY, Seet E, Tam S, Loo SY, et al.
Diagnostic performance of the STOP-Bang questionnaire as a
screening tool for obstructive sleep apnea in different ethnic
groups. ] Clin Sleep Med. 2021; 17(3):521-32.

Santos J, Almeida A, Silva S, Rocha N, Costa J, Pereira M, et
al. Lower levels of Epworth sleepiness score predict sleep apnea
syndrome in a sleep laboratory. Sleep. 2014; 37(4):667-73.
Rosenthal LD, Dolan DC. The Epworth sleepiness scale in
the identification of obstructive sleep apnea. ] Nerv Ment Dis.
2008; 196(5):429-31.

Alabi FO, Alabi CO. The predictive value of Epworth sleepi-
ness scale in obstructive sleep apnea. J Sleep Disord Ther.
2019; 8(2):303.

Pureti¢ H, Bosnar Pureti¢ M, Pavlisa G, Jakopovi¢ M.
Revisiting the Epworth sleepiness scale: is excessive daytime
sleepiness still a valid screening tool for obstructive sleep
apnea in a population at risk? Wien Klin Wochenschr. 2024;
136(13-14):390-7.

Alves Pimentel CS, Santos C, Costa C, Feijo S. Epworth
sleepiness scale and NoSAS score as screening tools for ob-
structive sleep apnea (OSA). ER] Open Res. 2021; 7(7):30.
Vanagas T, Lipskyté D, Tamosiunaité J, Petrikonis K,
Pajédiené E. Can we reduce the diagnostic burden of sleep
disorders? A single-centre study of subjective and objective
sleep-related diagnostic parameters. Medicina (Kaunas).
2025; 61(5):780.

Vaitukaitiené G, Miliauskas S, Danila E, Zablockis R,
Balsevicius T, Gaveliené E, et al. Lietuvos obstrukcinés
miego apnéjos diagnostikos ir gydymo rekomendacijos 2024.
Pulmonologija ir alergologija. 2024; 8(2):110-8.

Pereira EJ, Driver HS, Stewart SC, Fitzpatrick MF. Com-
paring a combination of validated questionnaires and level
IIT portable monitor with polysomnography to diagnose and
exclude sleep apnea. J Clin Sleep Med. 2013; 9(6):1253-8.
Miller JN, Kupzyk KA, Zimmerman LM, Pozehl B, Schulz
PS, Romberger D, et al. Comparisons of measures used to
screen for obstructive sleep apnea in patients referred to a
sleep clinic. Sleep Med. 2018; 51:15-21.

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2


https://portalcris.lsmuni.lt/server/api/core/bitstreams/427a513d-e633-4592-b3ec-60a0b592020b/content
https://portalcris.lsmuni.lt/server/api/core/bitstreams/427a513d-e633-4592-b3ec-60a0b592020b/content
https://portalcris.lsmuni.lt/server/api/core/bitstreams/427a513d-e633-4592-b3ec-60a0b592020b/content

Moksliniai darbai ir apzvalgos

Nesmulkiyjy 13steliy plauciy vézio
gydymo pembrolizumabu veiksmingumo
vertinimas. Vieno centro patirtis

EVALUATION OF THE EFFICACY OF PEMBROLIZUMAB TREATMENT IN
NON-SMALL CELL LUNG CANCER. A SINGLE-CENTRE EXPERIENCE

PIJUS RUOKIS, JURGITA MATULIONE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Plauciy vézys islieka pagrindine su véziu susijusios mirties priezastimi visame pasaulyje. Sergant i$plitusiu
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV), programuotos lasteliy Zaties baltymo ligando (PD-L1) rai$ka yra svarbus
prognostinis Zymuo, lemiantis gydymo imunoterapija, pvz., pembrolizumabu, pasirinkimg. Klinikiniai tyrimai parode, kad
pembrolizumabo monoterapija pagerina i§gyvenamumo rodiklius pacientams, kuriy PD-L1 rai$ka navikiniame audinyje
siekia arba virsija 50 proc., o derinys su chemoterapija platinos pagrindu pagerina gydymo rezultatus ir esant Zemesnei PD-L1
raiskai (iki 50 proc.). Lietuvoje pembrolizumabas kaip pirmos eilés gydymo priemoné iplitusiam NSLPV gydyti taikomas
nuo 2018 m., ta¢iau duomeny apie jo veiksminguma klinikinéje praktikoje vis dar stinga. Tyrimo tikslas. [vertinti NSLPV
serganciy pacienty, gydyty vien pembrolizumabu arba jo ir chemoterapijos deriniu Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninéje Kauno klinikose, gydymo veiksminguma. Metodai. Pacienty, kuriems 2020-2023 m. Kauno klinikose taikytas
gydymas pembrolizumabu arba jo ir chemoterapijos deriniu, retrospektyvioji ligos istorijy duomeny analizé. Rezultatai.
Pembrolizumabo monoterapijos grupéje pacientai buvo vyresni (amziaus mediana — 70 (37-84) mety), palyginti su kom-
pleksinio gydymo grupe (amziaus mediana — 64 (37-82) metai) (p = 0,019). Tarp gydymo grupiy nenustatyta reik§mingy
skirtumy nei pagal i§gyvenamuma be ligos progresavimo, nei pagal bendrg i§gyvenamuma. Naviko histologinis tipas isgy-
venamumo rezultaty reik§mingai neveiké. PD-L1 rai$kos, siekiancios arba vir$ijancios 50 proc., grupéje iS§gyvenamumas be
ligos progresavimo sieké 223 d. (95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) - 176-272; p = 0,647), o bendras i§gyvenamumas —
590 d. (95 proc. PI - 262-918; p = 0,020). Nustatyta, kad vyriskoji lytis (p < 0,001) ir metastazés limfmazgiuose (p < 0,001)
yra neigiami bendro i$§gyvenamumo prognostiniai veiksniai. Kompleksinio gydymo grupéje reik§mingai dazniau pasireiske
nepageidaujamos reakcijos, susijusios su chemoterapijos skyrimu. I§vados. Gydymo veiksmingumas tirtoje populiacijoje
nepriklausé nuo naviko histologinio tipo. Reik§mingai geresnis bendras i§gyvenamumas nustatytas pacientams, kuriy PD-L1
raiska sieké arba virsijo 50 proc. Lytis ir metastazés limfmazgiuose turéjo jtakos gydymo baigtims. Skiriant imunoterapijos
ir chemoterapijos derinj, dazniau pasireiské nepageidaujamos reakcijos, susijusios su chemoterapija.

Reik$miniai ZodZiai: pembrolizumabas, imunoterapija, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, PD-L1 raiska, i§gyvenamumas.
Summary. Lung cancer remains the leading cause of cancer-related death worldwide. In advanced non-small cell lung cancer
(NSCLC), programmed death-ligand 1 (PD-L1) expression serves as a key predictive biomarker, determining the use of
immune checkpoint inhibitors like pembrolizumab. Clinical trials have shown that pembrolizumab monotherapy improves
survival in patients with high PD-L1 expression (= 50%), while adding pembrolizumab to platinum-based chemotherapy
enhances outcomes across subgroups with lower PD-L1 expression (< 50%). In Lithuania, pembrolizumab has been approved
as a first-line treatment for advanced NSCLC since 2018, but real-world data on its effectiveness remain limited. Aim of
the study. To evaluate and compare the treatment effectiveness of pembrolizumab monotherapy and pembrolizumab
combined with chemotherapy in patients with NSCLC treated at the Hospital of the Lithuanian University of Health Sciences
Kauno klinikos. Methods. A retrospective analysis of medical records was conducted for patients treated at Kauno klinikos
between 2020 and 2023 who received either pembrolizumab monotherapy or combination therapy with chemotherapy for
advanced NSCLC. Results. Patients receiving pembrolizumab monotherapy were older (median age 70 [range 37-84]) than
those receiving combination therapy (median age 64 [range 37-82]) (p = 0.019). The treatment groups had no statistically
significant differences in progression-free survival (PFS) or overall survival (OS). Survival outcomes did not vary significantly
according to tumor histological type. In the subgroup with PD-L1 expression = 50%, median PFS was 233 days (95% CI:
176-272; p = 0.647), and median OS was 590 days (95% CI: 262-918; p = 0.020). Male sex (p < 0.001) and lymph node
metastases (p < 0.001) were associated with poorer overall survival. Regarding treatment safety, adverse events related to
chemotherapy were significantly more frequent in the combination therapy group. Conclusions. Treatment effectiveness was
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comparable between pembrolizumab monotherapy and combination therapy, regardless of tumor histological type. Higher

overall survival was observed in patients with high PD-L1 expression. Patient sex and disease spread significantly influenced

treatment outcomes. Chemotherapy-related adverse events were more frequent among patients receiving combination therapy.

Keywords: pembrolizumab, immunotherapy, non-small-cell lung cancer, PD-L1 expression, survival.
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IVADAS

Plauciy vézys islieka pagrindine su véziu susijusios
mirties priezastimi visame pasaulyje [1]. Sprendziant
plauciy vézio sisteminio gydymo taktika, vertinami
prognostiniai veiksniai, tokie kaip naviko histologinis
tipas, molekuliniai poky¢iai, paciento amzius, funkciné
buaklé, gretutinés ligos. Vienas svarbiausiy prognosti-
niy veiksniy — programuotos lasteliy Zaties baltymo
ligandas (angl. programmed death-ligand 1, PD-L1).
PD-L1 rai$kos nustatymas serganciyjy nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu (NSLPV) navikiniame audinyje
yra svarbus rodiklis vertinant galimg atsaka j gydyma
imuninés sistemos kontrolés inhibitoriais [2, 3]. Siuo
metu PD-1 inhibitorius pembrolizumabas yra pirmos
eilés gydymo standartas pacientams, sergantiems is-
plitusiu NSLPV, kai navikiniame audinyje nenustatyta
epidermio augimo veiksnio receptoriaus (EGFR) geno
mutacijy arba anaplastinés limfomos kinazés (ALK)
translokacijy.

Remiantis ankstesniy klinikiniy tyrimy duomeni-
mis, pembrolizumabo monoterapija patvirtinta kaip
pirmos eilés gydymo pasirinkimas esant didelei PD-L1
rai$kai (50 proc. arba daugiau) navikiniame audinyje
[4]. IIT fazés atsitiktiniy im¢iy tyrime KEYNOTE-024
nustatyta, kad gydymas pembrolizumabo monoterapija
reik§mingai prailgina tiek bendra i$gyvenamuma, tiek
iSgyvenamuma be ligos progresavimo, palyginti su stan-
dartine chemoterapija platinos pagrindu [5]. Panasas
rezultatai gauti ir III fazés tyrime KEYNOTE-042 -
pacienty, kuriy PD-L1 rai$ka navikiniame audinyje yra
auksta, grupéje skiriant pembrolizumabo monoterapija
taip pat stebétas reik§mingai ilgesnis bendras i§gyve-
namumas ir i$§gyvenamumas be ligos progresavimo,
palyginti su chemoterapija [6]. Vélesniuose III fazés
klinikiniuose tyrimuose vertintas pembrolizumabo ir
chemoterapijos platinos pagrindu derinio veiksmingu-
mas gydant NSLPV, palyginti su vien chemoterapija.
Tyrimy rezultatai patvirtino $io derinio veiksminguma
isplitusiam NSLPV gydyti, nepriklausomai nuo PD-L1
rai$kos navikiniame audinyje. Reik§mingas i$gyvena-
mumo be ligos progresavimo pageréjimas buvo stebétas
visuose PD-L1 raiskos pogrupiuose (pacienty, kuriy
PD-L1 raiska navikiniame audinyje nesieké 1 proc.,
buvo 1-49 proc. ir sieké arba virsijo 50 proc.) [7, 8].

Lietuvoje pembrolizumabas kaip pirmos eilés gy-
dymo standartas (monoterapija arba derinys su che-
moterapija) sergantiesiems i$plitusiu NSLPV gydyti
patvirtintas nuo 2018 m., taciau iki $iol stinga vietiniy
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tyrimy, kuriuose baty vertinamas $io gydymo veiks-
mingumas.

Tyrimo tikslas — jvertinti NSLPV serganciy pacienty,
gydyty vien pembrolizumabu arba jo ir chemotera-
pijos deriniu Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninéje Kauno klinikose, gydymo veiksminguma.

TYRIMO METODAI

Tyrimui atlikti gautas Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Bioetikos centro leidimas (Nr. 2025-
BEC2-0135). | retrospektyvyjj tyrima jtraukti paci-
entai, kuriems nuo 2020 m. sausio 1 d. iki 2023 m.
gruodzio 31 d. diagnozuotas i$plites NSLPV ir skirtas
gydymas pembrolizumabu arba pembrolizumabo ir
chemoterapijos deriniu bent 12 sav. Gydymo veiks-
mingumo vertintas iki 2024 m. gruodzio 31 d. Buvo
renkami pacienty demografiniai (lytis, amzius, rikymo
anamnez¢) ir antropometriniai duomenys (kiino masés
indeksas), vertintas naviko histologinis tipas, PD-L1
raiSka navikiniame audinyje, metastaziy buvimas ir jy
vieta, pacienty funkciné buklé, skirto gydymo schema
bei uzfiksuotos nepageidaujamos reakcijos. Tyrimo
dalyviai, atsizvelgiant j skirta gydyma, suskirstyti j dvi
grupes: pembrolizumabo monoterapijos ir pembroli-
zumabo bei chemoterapijos platinos pagrindu derinio.

Duomeny kaupimui naudota ,,Microsoft Excel®
programa, o statistinei analizei - ,,IBM SPSS Statistics
v29.0% Pirmiausia, atlikta kintamuyjy apra§omoji anali-
zé. Aprasant tolydziuosius kintamuosius, kai skirstiniai
netenkino normalumo prielaidos (jai vertinti naudoti
Kolmogorovo-Smirnovo arba Sapiro-Vilko testai),
pateikiama mediana, maziausia ir didZiausia verté, o
$ig prielaida tenkinusiems kintamiesiems — vidurkis
bei standartinis nuokrypis. Neparametriniams duome-
nims lyginti tarp dviejy nepriklausomy im¢iy taikytas
Mano-Vitnio U testas, o kai normalumo prielaida
buvo tenkinama - nepriklausomy im¢iy Stjudento (t)
testas. Kokybiniams kintamiesiems aprasyti naudoti
santykiniai dazniai (proc.); reik$mingiems skirtumams
tarp grupiy nustatyti — chi kvadrato (x?) testas. Mirties
ir ligos progresavimo rizikai vertinti taikyta Kokso
regresija, pateikiant rizikos santykius (RS), 95 proc.
pasikliautinuosius intervalus (PI) ir reik§mingumo
lygmenj. Taip pat sudarytos ir Kaplano-Mejerio i$-
gyvenamumo kreivés. Duomeny skirtumas laikytas
statistiSkai reik§mingu, kai patikimumo lygmuo (p)
buvo maziau nei 0,05.
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REZULTATAI 1 lentelé. Tiriamyjy demografiniai ir klinikiniai duomenys, taikytas gydymas
[ tyrimg jtraukti 124 asmenys: 57 paci- Pembroli- | Pembrolizumas
entai (46 proc.), gydyti tik pembrolizu- Kintamasis zumabas | ir chemoterapi- | p reikimé
mabu, ir 67 pacientai (64 proc.), kuriems (n=57) ja(n=67)
skirtas imunoterapijos ir chemoterapijos | Lytis, n (proc.):
derinys. Dauguma sudaré vyrai — 98 paci- Moterys 13(228) 13(194) 0,808
. i, . o Vyrai 44(77.2) 54 (80,6)
entai (79 proc.). Tiriamyjy demografiniai =~ —" —
duomenys, naviko histologinis tipas ir AmZius, metais; mediana (mazausia | 7 37, gg) 64 (37;82) 0,019
i g i 11 Lo reikSmé; didziausia reiksme)
s 1rta§ 8y’ ymas patelkiami en,teveje.' Funkciné baklé pagal ECOG, n (proc.):
Lyginant abi gydymo grupes, reik§min- 0 1831,6) 24(35,8) 0,759
gy skirtumy pagal lytj, funkcine bukle 1 24 (68,4) 43(64,2)
vertinant Ryty jungtinés onkologijos gru- Rakymo anamneze, n (proc.):
pés (angl. Eastern Cooperative Oncology Rakantis arba rakes 46 (80,7) 59 (88,1) 0377
Group, ECOG) skale, riikymo anamneze, Nerikes 11093 80119
naviko histologinj tipa, neutrofily ir lim- Histologinis tipas, n (proc.):
. . - . Ploks¢iyjy lasteliy karcinoma 25 (43,9) 20(29,9) 0,153
foc1tu, santqu (N/L)" 1'<uno mases lr%deksa‘ Neploksc¢iyjy lasteliy karcinoma 32 (56,1) 47 (70,1)
(KMI) bei antros eilés gydymo taikyma -
0,05). Verti t . N/L santykis > 3, n (proc.):
nenustatyta (p > 0,05). Vertinant pacien- Taip 12211) 11(16,4) 0,667
ty amziy, nustatytas statistiskai reik§min- Ne 45 (79,9) 56 (83,6)
gas skirtumas - pembrolizumabo mono- [ ki, kg/m2; vidurkis (standartinis 2408(4721) | 25008 (4011 0183
terapijos grupés pacientai buvo vyresni nuokrypis) o ’ ’ ’
(amziaus mediana — 70 metai), palyginti KMI kategorijos, n (proc.):
su kompleksinio gydymo grupe (amziaus <20 13(22,8) 7(104) 0,169
mediana - 64 metai) (p = 0,019). 20-25 24(42,1) 31(46,3)
. . .. C v >25 20(35,1) 29 (43,3)
Nepageidaujamos reakcijos pasireiské - , p—
. . olesnis sisteminis gydymas, n (proc.):
30 pac1entq.§52,6 pro.c'.) [‘)embroh.zumabo Taip 22 386) 29(43.3) 0,905
monoterapijos grupéje ir 43 pacientams Ne 23 (40,4) 32 (47,8)
(64,2 proc.), kuriems skirtas pembrolizu- Gydymas tesiamas 12(21,1) 6 (9,0 0,057

mabo ir chemoterapijos derinys (2 len-
telé). Sunkaus laipsnio (3-4 laipsnio)
nepageidaujamy reakcijy daznis sieké

ECOG - Ryty jungtinés onkologijos grupé; KMI - kiino masés indeksas (kg/m?); N/L - neutrofily

ir limfocity santykis.

2 lentelé. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos

atitinkamai - 40,4 proc. ir 46,3 proc. - -
R A Pembrolizu- | Pembrolizuma-

Lyginant gydymo grupes, statistiskai Jvykis mabas | basir chemote- | p reikimé

reik§mingai daZnesnés su chemoterapija (n=57) | rapija(n=67)
ijusios n i jamos reakcijos:

sus ]us 0S nepage c.l.auja (.)S. ea C ]O.S Su gydymL‘J. susijusios nepageidauja 30(52,6) 43 (64,2) 0,263
anemija, neutropenija, pykinimas ir vé- | mos reakcijos, n (proc,)
mimas. Bendras nedidelio arba vidutinio Sunkaus laipsnio su gydymu susi-
laipsnio nepageidaujamq reakcijq ir sun- jusios nepageidaujamos reakcijos, 23 (40,4) 31 (46,3) 0,631
kaus laipsnio nepageidaujamy reakcijy | (prof')
daznis tarp grupiy statistiskai reikSmingai Anemija, n (proc) 7(123) 22(328) 0,013
nesiskyré (2, 3 lentelés). Neutropenija, n (proc.) 1(1,8) 18 (26,9) < 0,001

Bendroje tiriamyjy populiacijoje i$gy- | Pykinimas, n (proc) 6(10.5) 8(26,9) 0,039
venamumo be ligos progresavimo media- | Vémimas, n (proc.) 2(3,5) 3(194) 0,015
na buvo 224 d. (95 proc. PI - 176-272), Viduriavimas, n (proc.) 3(5,3) 6(9,0) 0,505
bendro idgyvenamumo mediana - 404 d. Kepeny pazeidimas, n (proc.) 6(10,5) 5(7,5) 0,779
.(95 proc. PI - 250_.557)‘ Re1ksm1.ngq Kasos pazeidimas, n (proc.) 9(15,8) 14 (20,9) 0,669
}Sgyvenarnu.lvno be llgOS progre.saVImO Inksty pazeidimas, (proc.) 3(53) 4(6,0) 1,000
ir bendro igyvenamumo skirtumy =

. . Odos toksiskumas, n (proc.) 5(8,8) 3(4,5) 0,468
tarp pacienty, gydyty pembrolizumabo
oo s . . Pneumonitas, n (proc.) 2(3,5) 0(0,0) 0,209

monoterapija ir pembrolizumabo bei
chemoterapijos deriniu, nenustatyta. Hipotiroidizmas, n (proc.) 0(17,5) 18 (26,9) 0,307

Isgyvenamumas be ligos progresavimo

(95 proc. PI-171-296) (p = 0,364). Bendras i$gyvena-
mumas pembrolizumabo grupéje sieké 590 d. (95 proc.
PI - 192-966), o pembrolizumabo su chemoterapija

pembrolizumabo grupéje buvo 221 d. (95 proc. PI -
133-309), o kompleksinio gydymo grupéje — 234 d.
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grupéje — 401 d. (95 proc. PI - 245-557)

3 lentelé. Dazniausios sunkaus laipsnio nepageidaujamos reakcijos

(p =0272) (1 paV‘)' Pembrolizu- | Pembrolizuma-
Lyginant i$§gyvenamuma pagal naviko Jvykis mabas | bas ir chemote- | p reikimé
histologinj tipg, statistiskai reik§mingy (n=57) | rapija(n=67)
skirtumy nenustatyta. Pembrolizumabo Sunkaus laipsnio su gydymu susi-
monoterapijos grupéje 25 pacientai jusios nepageidaujamos reakcijos, 23 (40,4) 31(46,3) 0,631
sirgo neploksciyjy lasteliy karcinoma, o n (proc)
32 - plokséiyjy lasteliy karcinoma. Kom- | Anemija, n (proc) 7(12.3) 20(29,9) 0,032
pleksinio gydymo grupéje ploks¢iyjy | Neutropenija, n (proc) 0(0,0 14(20,9) <0,001
lasteliy karcinoma nustatyta 20 pacienty Pykinimas, n (proc.) 4(7,0) 14 (20,9) 0,054
(30 proc.), o neplokééil}j.lf, - 47 pacien- Vemimas, n (proc.) 2(3,5 11 (16,4) 0,041
tams. (70 proci?'. E.ver'ldro lsgyyfn.amumo Viduriavimas, n (proc.) 2(3,5) 5(7,5) 0,575
mediana ploksciyjy ir neploksciyjy laste- —
liq karcinoma serganéiq pacientuy, gy d vty Kepeny pazeidimas, n (proc.) 6(10,5) 5(7,5 0,779
pembrolizumabo monoterapija, grupése Kasos pazeidimas, n (proc.) 6(10,5) 10(14,9) 0,646
atitinkamai — 638 d. (95 proc. PI — 252— | Inksty pazeidimas, (proc.) 3(53) 3(53) 1,000
1023) ir 221 d. (95 proc. PI - 0-537) (p = Odos toksiskumas, n (proc.) 3(5,3) 2(3,0) 0,854
0’677.). (2 pav. A).{(ompleksinio ngYI_HO Pneumonitas, n (proc.) 2(3,5) 0(0,0) 0,209
grupeje bendras ISgyvenamumas atitin- Hipotiroidizmas, n (proc.) 5(8,8) 12(17,9) 0,225

kamai - 425 d. (95 proc. PI - 231-619) ir

374 d. (95 proc. PI — 225-523) (p = 0,444) (2 pav. B).
Lyginant iS§gyvenamuma be ligos progresavimo
pagal PD-L1 raiskg navikiniame audinyje, statistiskai

reik§mingy skirtumy nenustatyta. Vis délto bendras
iSgyvenamumas aukstos PD-L1 raiskos grupéje buvo
statistiskai reik§mingai didesnis. Tiriamieji suskirstyti
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3 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo (A) ir bendras iSgyvenamumas (B), priklausomai nuo PD-L1 raiskos navikiniame audinyje

PD-L1 - programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas.

j tris pogrupius pagal PD-L1 raiskos lygj: 50 pacienty
(40,3 proc.) navikiniame audinyje PD-LI raiska ne-
sieké 1 proc.; 13 pacienty (10,5 proc.) - 1-49 proc.;
61 pacientui (49,2 proc.) - 50 proc. arba daugiau. Tarp
pacienty, kuriy PD-L1 raiska sieké arba virsijo 50 proc.,
dauguma (n =57, 93,4 proc.) gydyti pembrolizumabo
monoterapija, o like keturi (6,6 proc.) - kompleksiniu
gydymu. Isgyvenamumo be ligos progresavimo me-
diana pacienty, kuriy navikiniame audinyje PD-L1
raiska nesieké 1 proc., buvo 225 d. (148-301; p =
0,819); 1-49 proc. PD-LI raiskos pogrupyje - 183 d.
(113-253; p = 0,144); 50 proc. arba didesnés PD-L1
rai$kos pogrupyje - 233 d. (176-272; p = 0,647). Ben-
dro i§gyvenamumo mediana pogrupiuose, nenustacius
PD-L1 raigkos, esant 1-49 proc. PD-L1 raiskai ir auks-
tai PD-L1 raigkai atitinkamai - 367 d. (213-521; p =
0,461); 434 d. (255-613; p = 0,118); 590 d. (262-918;
p = 0,020) (3 pav.).

Daugiamatés analizés duomenimis, vyriskoji lytis
(RS -2,73; 95 proc. PI - 1,51-4,96; p < 0,001) ir metas-
tazés limfmazgiuose (RS - 2,38; 95 proc. PI - 1,51-3,74;
p < 0,001) buvo reik§mingai susijusios su trumpesniu
bendru pacienty i§gyvenamumu. Vienmatés ir daugia-
matés analizés rezultatai pateikiami 4 lenteléje.

REZULTATY APTARIMAS

Siame retrospektyviajame tyrime analizuotas pem-
brolizumabo monoterapijos ir jo derinio su platinos
pagrindu taikoma chemoterapija veiksmingumas
pacientams, sergantiems isplitusiu NSLPV. Nustatyta,
kad isgyvenamumas be ligos progresavimo reik§mingai
nesiskyré tarp monoterapijos ir kompleksinio gydymo
grupiy, taciau bendras i§gyvenamumas buvo reiks-
mingai ilgesnis pacienty, kuriy navikiniame audinyje
PD-L1 raigka sieké 50 proc. arba daugiau, pogrupyje.
Sie rezultatai atitinka ankstesniy klinikiniy ir realiosios
praktikos tyrimy duomenis, kurie rodo, kad gydymo
baigtj lemia PD-L1 raiska ir paciento klinikiniai savi-
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tumai [2, 5, 10, 13-15].

Pacientai, gydyti pembrolizumabo monoterapija,
buvo statistiskai reikSmingai vyresni nei kompleksinio
gydymo grupéje (amziaus mediana — 70 mety ir 64 me-
tai (atitinkamai); p = 0,019). Panasi tendencija stebéta
ir Norvegijos nacionalinés kohortos tyrime [12]. Tokie
amziaus skirtumai gali turéti jtakos i§gyvenamumo
rezultatams, todél siekiant palyginti gydymo grupes
butina atsizvelgti j amziaus skirtumus.

Analizuojant visa tiriamuyjy populiacija, reik§mingy
bendro i§gyvenamumo skirtumy tarp monoterapijos ir
kompleksinio gydymo grupiy nenustatyta. Sie rezulta-
tai atitinka anksc¢iau publikuotus realiosios klinikinés
praktikos tyrimy duomenis. Izano ir kt. tyrime bendras
i§gyvenamumas tarp dviejy gydymo rezimy buvo
panasus, ypa¢ pacienty, kuriy PD-L1 raiska sieké 50
proc. arba daugiau, pogrupyje [15]. Panasias i§vadas
pateiké Waterhouse ir kt. [13].

Sio tyrimo metu nustatyta, kad pacienty, priklau-
sanciy aukstos PD-L1 raiskos pogrupiui (PD-L1 sieké
arba virsijo 50 proc.), bendras i§gyvenamumas buvo
reik§$mingai didesnis. Gauti rezultatai atitinka III fa-
zés klinikinio tyrimo KEYNOTE-024 i§vadas: tyrimo
metu nustatyta, kad pacientams, kuriy PD-L1 raiska
navikiniame audinyje buvo 50 proc. arba daugiau,
gydymas pembrolizumabo monoterapija reik§mingai
prailgino tiek i$gyvenamuma be ligos progresavimo,
tiek bendrg i§gyvenamuma, palyginti su vien che-
moterapija. KEYNOTE-024 tiriamyjy, kuriy naviko
PD-L1 raiska sieké arba virsijo 50 proc. ir kuriems
skirtas gydymas pembrolizumabu, iS§gyvenamumo be
ligos progresavimo mediana buvo 231 d. (95 proc. PI -
183-306), o bendras iSgyvenamumas - 789 d. (95 proc.
PI - 549-1212) [2, 3, 8]. Tyrimo duomenys taip pat
sutampa su realiosios klinikinés praktikos stebésenos
rezultatais. PEMBREIZH tyrime aukstos PD-L1 rais-
kos pacienty, gydyty pembrolizumabo monoterapija,
iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana buvo
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303 d. (95 proc. PI - 243-363), o bend-
ras iS§gyvenamumas — 609 d. (95 proc.
PI — 487-731) [4]. Panas$us rezultatai
pateikiami Descourt ir kt. bei Velcheti ir
kt. darbuose — bendras i$§gyvenamumas
minétoje pacienty grupéje atitinkamai —
549 d. [16] ir 676 d. [19]. Kai kuriuose
tyrimuose aptariama ir kompleksinio
gydymo galimybé pacientams, kuriy
PD-LI raiska sieké arba virsijo 50 proc.
KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407 tyri-
my duomenimis, §io pogrupio pacientai
geriau reagavo j imunoterapijos ir chemo-
terapijos derinj nei j vien chemoterapija
[6, 7,9, 10]. Daugiacentrio Kato ir kt. ty-
rimo duomenimis, bendras i§gyvenamu-
mas kompleksinio gydymo grupéje buvo
735 d., o monoterapijos pembrolizumabu
grupéje — 478 d., taciau $is skirtumas ne-
buvo statistiskai reikSmingas [18].

Pacientai, kuriy PD-L1 raiska nesieké
50 proc., gydyti imunoterapijos ir che-
moterapijos deriniu. KEYNOTE-189 ir
KEYNOTE-407 tyrimy rezultatai paro-
dé reik§mingg i§gyvenamumo be ligos
progresavimo ir bendro i$§gyvenamumo
pageréjima taikant kompleksinj gydyma,
palyginti su vien chemoterapija gydytais
pacientais [6, 7, 9, 10]. Siuos duomenis
patvirtina ir realiosios klinikinés prakti-
kos tyrimai. Hektoen ir kt. nustaté, kad
pacienty, kuriy PD-L1 raiska nesieké
1 proc., bendras i§gyvenamumas taikant
kompleksinj gydyma sieké 351 d., o
1-49 proc. PD-L1 raiskos pogrupyje -
375 d. Daugiacentrio Kato ir kt. tyrimo
duomenimis, PD-L1 raiskai nesiekiant
50 proc., bendras i§gyvenamumas tai-
kant kompleksinj gydyma buvo 418 d.,
o taikant pembrolizumabo monoterapi-
ja — 244 d. [18]. Waterhouse ir kt. [13],
Cramer-van der Welle ir kt. [14], Izano
ir kt. [15] taip pat nustaté, kad komplek-
sinis gydymas Zemesnés PD-L1 raiskos
pogrupiuose yra veiksmingesnis nei vien
monoterapija.

Lyginant NSLPV histologinius tipus,
reik§mingy iSgyvenamumo skirtumy
tarp ploksc¢iyjy ir neplokséiyjy lasteliy
pogrupiy nenustatyta. Sie rezultatai ati-
tinka KEYNOTE-042 tyrimo rezultatus,
rodancius, kad imunoterapija pembro-
lizumabu padidino pacienty i§gyvena-
muma tiek ploksc¢iyjy, tiek neplokséiyjy
lasteliy NSLPV pogrupiuose, kai PD-L1
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4 lentelé. Vienmaté ir daugiamaté bendro iSgyvenamumo analizé tirtoje popu-

liacijoje

Vienmaté analizé

Daugiamaté analizé

Veiksnys, charakteristika RS 95 proc. p RS 95 proc. P
Pl reikSme Pl reikSmeé

Lytis

Moterys 1,00 - - - - -

Vyrai 213 | 1,2-3.8 0,010 |2,73|1,51-4,96 | <0,001
Amzius 1,01|0,98-1,03 | 0,659 - - -
Histologija

Neploksciujy lasteliy 1,00 - - - - -

karcinoma

Ploks¢iyjy lasteliy 0,79 0,50-1,23 | 0,298 - - -

karcinoma
PD-L1 raiska

< 1 proc. 1,00 - - - - -

1-49 proc. 0,74| 0,35-1,59 | 0,447 - - -

> 50 proc. 069]|044-109 | 0,112 - - -
ECOG

0 1,00 - - - - -

1 1,51]0,95-2,40 | 0,084 - - -
Metastazés plauciuose

Néra 1,00 - - - - -

Yra 1,71 1,12-262 | 0,013 - - -
Metastazés pleuroje

Néra 1,00 - - - - -

Yra 1,59 1,02-2,48 | 0,090 - - -
Metastazés limfmazgiuose

Néra 1,00 - - - - -

Yra 1,95]| 1,25-3,03 | 0,003 |2,38(1,51-3,74| <0,001
Metastazés inkstuose

Nera 1,00| 0,40-2,14 | 0860 | - - -

Yra 0,93 - - -
Metastazés antinksciuose

Nera 1,00 | 0,85-304 | 0143 | - - -

Yra 1,61 - - -
Metastazés smegenyse

Néra 1,00 | 0,41-1,32 | 0,297 - - -

Yra 0,73 - - -
Metastazés kauluose

Néra 1,00 | 0,65-1,69 | 0,860 - - -

Yra 1,04 - - -
Metastazés kasoje

Néra 1,00 | 0,46-3,46 | 0,650 - - -

Yra 1,26 - - -
Metastazés kepenyse

Néra 1,00|0,73-2,16 | 0,419 - - -

Yra 1,25 - - -
Metastazés odoje

Nera 1,00 | 091-350 | 0,089 | - - -

Yra 1,79 - - -
N/L santykis > 3

Néra 1,00 | 0,50-1,53 | 0,642 - - -

Yra 0,88 - - -
KMI 0,98 | 0,94-1,03 | 0,402 - - -

ECOG - Ryty jungtinés onkologijos grupé; KMI - kiino masés indeksas (kg/m?); N/L - neutrofily
ir limfocity santykis; PD-L1 - programuotos lasteliy Zaties baltymo ligandas; Pl - pasikliautinasis

intervalas; RS - rizikos santykis.
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raiska sieké arba virs$ijo 1 proc. [5] KEYNOTE-189
klinikiniame tyrime stebétas reik§mingai didesnis
neploksciyjy lasteliy NSLPV serganciy pacienty,
gydyty chemoterapijos ir imunoterapijos deriniu,
bendras i§gyvenamumas, palyginti su vien chemo-
terapija gydytais pacientais (bendro i$gyvenamumo
mediana atitinkamai — 660 d. ir 321 d.) [6]. Panasas
rezultatai gauti ir KEYNOTE-407 klinikiniame tyri-
me — ploksciyjy lasteliy NSLPV pogrupyje bendras
iSgyvenamumas taip pat reik§mingai padidéjo taikant
kompleksinj gydyma, palyginti su vien chemoterapija
(bendro i$gyvenamumo mediana atitinkamai - 447 d.
ir 339 d.) [7, 10]. Sie duomenys leidZia daryti prielaida,
kad naviko histologinis tipas neturéty bati laikomas
lemiamu veiksniu renkantis pirmos eilés gydymo
schema.

Atliktame tyrime nepageidaujamos reakcijos i gydy-
ma buvo daznesnés pacientams, gydytiems imunotera-
pijos ir chemoterapijos deriniu, tac¢iau sunkaus laipsnio
nepageidaujamy reakcijy daznis buvo panasus abiejose
gydymo grupése. Dazniausiai pasireiskusios reakci-
jos — anemija, neutropenija, pykinimas ir vémimas. Sie
duomenys atitinka KEYNOTE-189 ir KEYNOTE-407
tyrimy rezultatus, rodancius, kad nepageidaujamy
reakcijy daznis buvo didesnis taikant kompleksinj
gydyma imunoterapija ir chemoterapija.

Atlikto tyrimo metu nustatyta, kad vyriskoji lytis ir
metastazés limfmazgiuose yra reik§mingi veiksniai,
bloginantys bendra iSgyvenamumga. Sie rezultatai
atitinka ankstesniy realiosios klinikinés praktikos
tyrimy duomenis. Vienas pavyzdziy - Norvegijos
nacionalinés kohortos tyrimas, kuriame nustatyta,
kad bendra i§gyvenamuma neigiamai veiké metastazés
limfmazgiuose ir plauciuose, o moteriskoji lytis buvo
siejama su palankesne ligos prognoze [12]. Panasias
tendencijas nustaté Waterhouse ir kt. — jy tyrime vy-
riskoji lytis, blogesné funkciné buklé pagal (ECOG > 1)
bei metastazés jvairiuose organuose buvo susije su
reik§mingai trumpesniu bendru isgyvenamumu [13].
Kituose uzsienio tyrimuose i$ryskéjo ir papildomi
rizikos veiksnia: Cramer-van der Welle ir kt. nustate,
kad kepeny metastazés ir rikymo anamnezé blogina
iSgyvenamumo rodiklius [14]. PEMBREIZH klinikinio
tyrimo duomenimis, naviko i$plitimas j galvos sme-
genis bei neutrofily ir limfocity santykis, virsijantis 3,
taip pat buvo susije su blogesnémis ligos baigtimis [4].

ISVADOS

Atlikto tyrimo metu nustatyta, kad tirtoje populiaci-
joje gydymo veiksmingumas buvo panasus tiek taikant
imunoterapija, tiek imunoterapijos ir chemoterapijos
derinj, nepriklausomai nuo naviko histologinio tipo.
Bendras i§gyvenamumas buvo reik§mingai didesnis
pacienty, kuriy PD-L1 raiska sieké arba virsijo 50 proc.,
pogrupyje. Vyriskoji lytis ir naviko i$plitimas j limf-
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mazgius siejami su blogesnémis gydymo baigtimis.
Taip pat nustatyta, kad pacientams, gydytiems imuno-
terapijos ir chemoterapijos deriniu, dazniau pasireiské
su chemoterapija susijusios nepageidaujamos reakcijos.

Gauta 2025 05 02
Priimta 2025 05 10
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Kraujavimo rizikos vertinimas pagal
PE-SARD, PEBSI ir RIETE skales uminés
plauciy embolijos metu ankstyvuoju
antikoagulianty skyrimo laikotarpiu

BLEEDING RISK ASSESSMENT WITH THE PE-SARD, PEBSI, AND RIETE SCORES
IN PATIENTS WITH ACUTE PULMONARY EMBOLISM DURING THE EARLY
ANTICOAGULATION PERIOD

AGNE KAUNIENE, DEIMANTE HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Pagrindinis aminés plauciy embolijos (PE) gydymo budas - antikoaguliantai, kurie Zymiai sumazina serganciyjy
PE mirtinguma. Gydymo antikoaguliantais metu kai kuriems pacientams padidéja kraujavimo rizika, kuri lemia 1-2 proc.
mirtinguma. Lietuvoje néra standartizuoty metodiky PE serganc¢iujy kraujavimo rizikai vertinti. Klinikiniy tyrimy duome-
nimis, taikant validuotas kraujavimo rizikos skales kasdienéje praktikoje galima sumazinti hemoraginiy komplikacijy daznj.
Tikslas. [vertinti kraujavimo rizikg pacientams, gydomiems dél iminés PE ankstyvuoju gydymo laikotarpiu. Metodai. Atliktas
retrospektyvusis tyrimas, i kurj jtraukti pacientai nuo 2023 m. gruodzio 1 d. iki 2024 m. rugséjo 1 d. gydyti Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje dél minés PE. Vertinti pacienty demografiniai duo-
menys, rizikos veiksniai, gretutinés ligos. Visy pacienty kraujavimo rizika vertinta kraujavimo skalémis: RIETE (ispan. Registro
Informatizado de la Enfermedad TromboEmbdlica), PEBSI (angl. Pulmonary Embolism Bleeding Score Index) ir PE-SARD (angl.
Syncope, Anemia, Renal Dysfunction). Taip pat vertintos sgsajos tarp masyvaus kraujavimo (MK) klinikiniy atvejy ir didelés
kraujavimo rizikos. MK vertintas pagal organo pazaida — intracerebrinis, vidaus organy arba hemoglobino kiekio sumazéjimas
20 g/l arba daugiau. Rezultatai. Per tiriamajj laikotarpj identifikuoti 124 Giminés PE atvejai, i$§ kuriy 23 j tyrima nejtraukti dél
nei§samios klinikinés dokumentacijos. Galuting tiriamyjy grupe sudaré 101 pacientas, kuriam diagnozuota iminé PE: 58 vyrai
(57,4 proc.) ir 43 moterys (42,6 proc.). Tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 66,8 + 15,9 mety; reikSmingo amziaus skirtumo tarp
ly¢iy grupiy nenustatyta (p > 0,05). Didelé kraujavimo rizika nustatyta 22 PEBSI (21,8 proc.), 18 RIETE (17,8 proc.) ir 6 PE-SARD
skalémis vertinty atvejy (5,9 proc.). I$ visy analizuoty pacienty MK stebétas 14 pacienty (13,9 proc.). RIETE skalés jautrumas
MK metu — 28 proc., o specifiSkumas — 90,7 proc. Pacientams, kuriy RIETE balas didesnis nei 3,5, kraujavimo tikimybé pa-
didéja 3,77 [1,73-12,16] karto, p = 0,02 (plotas po kreive (AUC) - 61,6 proc.). PEBSI skalés jautrumas MK metu - 45,5 proc.,
o specifiSkumas — 94,9 proc. Pacientams, kuriy PEBSI balas didesnis nei 1,5, kraujavimo tikimybé padidéja 3,47 [0,99-12,14]
karto, p = 0,057 (AUC - 64,5 proc.). PE-SARD skalés jautrumas MK metu - 33,3 proc., o specifiskumas — 93,2 proc. Pacientams,
kuriy PE-SARD skalés balas didesnis nei 2,25, kraujavimo tikimybé padidéja 6,9 [2,06-23,14] karto, p = 0,002 (AUC - 72 proc.).
Nustatyta teigiama koreliacija tarp RIETE ir PE-SARD skaliy baly (r = 0,481, p = 0,001). Kity skaliy tarpusavio koreliacijy ne-
nustatyta. I§vados. Visos trys skalés pasizyméjo aukstu specifiskumu, taciau nedideliu jautrumu. Sio tyrimo metu patvirtintas
MK rizikos balo prognostinis tikslumas ir nustatytas didziausias veiksmingumas vertinant MK.

Reik$miniai ZodZiai: masyvus kraujavimas, RIETE, PEBSI, PE-SARD, kraujavimo rizika.

Summary. The primary treatment for acute pulmonary embolism (PE) is anticoagulants, which significantly reduces mortality in
patients with PE. However, during anticoagulant treatment, some patients develop an increased risk of bleeding, which may result
in 1-2% mortality. In Lithuania, there are no established standards for assessing bleeding risk in patients with PE. Evidence from
clinical studies suggests that applying validated bleeding risk assessment scores in routine practice can help prevent or reduce
hemorrhagic complications. Aim of the study. To assess bleeding risk in patients with acute PE receiving anticoagulant therapy.
Methods. A retrospective study was conducted, including patients treated for acute PE at the Department of Pulmonology,
Hospital of the Lithuanian University of Health Sciences Kauno Klinikos, between December 1, 2023, and September 1, 2024.
Demographic data, risk factors, and comorbidities were collected. Bleeding risk was assessed using the RIETE (sp. Registro
Informatizado de la Enfermedad TromboEmbdlica), PEBSI (Pulmonary Embolism Bleeding Score Index), and PE-SARD (Syncope,
Anemia, Renal Dysfunction) scores. Associations between major bleeding (MB) events and high bleeding risk were analyzed.
MB was defined as bleeding causing organ damage (intracerebral or internal organ bleeding) or a hemoglobin drop =20 g/L.
Results. During the study period, 124 cases of acute PE were identified, of which 23 were excluded due to incomplete data.
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Among the included patients, 58 (57.4%) were men and 43 (42.6%) women; mean age was 66.8 + 15.9 years, with no significant
sex-related differences. High bleeding risk was identified in 22 (21.8%) patients by PEBSI, 18 (17.8%) by RIETE, and 6 (5.9%)
by PE-SARD. MB occurred in 14 patients (13.9%). The sensitivity and specificity for predicting MB were: RIETE - 28% and
90.7%; PEBSI - 45.5% and 94.9%; PE-SARD - 33.3% and 93.2%. The odds of MB increased 3.77-fold for a RIETE score higher
than 3.5 (p=0.02, AUC 61.6%), 3.47-fold for a PEBSI score higher than 1.5 (p=0.057, AUC 64.5%), and 6.9-fold for a PE-SARD
score higher than 2.25 (p=0.002, AUC 72%). A positive correlation was observed only between RIETE and PE-SARD scores (r =
0.481, p<0.001). Conclusions. All three scoring systems demonstrated high specificity but low sensitivity. This study confirmed

the predictive accuracy of the MB risk score and identified its highest effectiveness in assessing MB.
Keywords: major bleeding, RIETE, PEBSI, PE-SARD, bleeding risk.

DOTL: https://doi.org/10.37499/PIA.1744

|VADAS

Uminé plauciy embolija (PE) - gyvybei pavojinga
buklé, atsirandanti dél aminés plauciy arterijy arba juy
$aky obstrukcijos trombu, kuris neretai susiformuo-
ja giliyjy kojy venose [1]. PE yra trecia pagal daznj
uminé Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga pasaulyje
po miokardo infarkto ir insulto [2]. Epidemiologiniai
tyrimai rodo, kad Jungtinése Amerikos Valstijose ir
Europoje metinis PE daznis svyruoja nuo 39 iki 115
atvejo 100000 gyventojy [3]. Lietuvoje diagnozuojama
0,49-2,69 atvejo 1000 gyventojy per metus [4].

Pagrindinis nedidelés rizikos tminés PE gydymo
btudas - antikoaguliantai. Jrodyta, kad $is gydymas
reik§mingai mazina mirties rizikg. Pacientams, ku-
riems yra didelé arba vidutiné klinikiné PE tikimybeé,
gydymas antikoaguliantais (paprastai parenteriniais —
mazos molekulinés masés heparinu arba nefrakcio-
nuotu heparinu) turéty buti pradétas iskart jtarus $ig
patologija, prie§ siunciant atlikti diagnostinius tyrimus
[1]. Standartiné PE gydymo trukmé paprastai siekia
ne maziau kaip 3-6 mén., ta¢iau individualiais atvejais
gydymas gali buti tesiamas ilgiau, priklausomai nuo PE
pasikartojimo ir kraujavimo rizikos. Antikoaguliantai
veiksmingai saugo nuo naujy tromby susiformavimo
ir leidzia vykti fiziologinei fibrinolizei, kurios metu
organizmas palengva skaido fibring — iminio trombo
pagrindinj komponentg - ir taip palaipsniui nattraliai
atkuriamas kraujagysliy praeinamumas [5]. 2019 m.
Europos kardiology draugijos (angl. European Socie-
ty of Cardiology, EKD) ir Amerikos kratinés lgstos
gydytojy koledzo (angl. American College of Chest
Physicians, ACCP) 2021 m. $iuolaikinés PE diagnos-
tikos ir gydymo gairése nurodoma, kad tiesioginio
veikimo geriamieji antikoaguliantai (TVGA) turéty
buati laikomi pirmojo pasirinkimo vaistais nedidelés
rizikos PE gydyti [6, 7].

Kraujavimas yra viena reik§mingiausiy komplika-
cijy gydant PE [8]. Antikoaguliantai yra gyvybiskai
svarbus tromboemboliniy komplikacijy prevencijai,
taciau jy skyrimas susijes su padidéjusia kraujavimo
rizika. Masyvus kraujavimas (MK) pagal ISTH (angl.
International Society on Thrombosis and Haemostasis)
apibrézima - simptominis kraujavimas kritinéje srityje
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ar organe arba hemoglobino kiekio sumazéjimas 20 g/1
arba daugiau [9]. MK gali daryti reik§minga poveikj
paciento prognozei — salygoti ilgalaikj nedarbingumg,
pabloginti gyvenimo kokybe ar net lemti mirtj. Litera-
taros duomenimis, antikoaguliantais gydomy pacienty
MK daznis svyruoja nuo 5,3 iki 15 proc. Rizika didina
anamnezéje dokumentuotos onkologinés ligos, aktyvi
arba negydyta Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga,
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) vartoji-
mas, cukrinis diabetas bei kiti veiksniai. Klinikinéje
praktikoje itin svarbu individualiai jvertinti paciento
kraujavimo rizikg, ypac esant gretutinéms ligoms,
tokioms kaip onkologinés ligos arba inksty funkcijos
nepakankamumas. Pacienty stebésena, tinkamas an-
tikoagulianty pasirinkimas ir kraujavimo rizikos ver-
tinimas yra neatsiejama gydymo dalis [10-12]. Onko-
loginés ligos laikomos vienu svarbiausiy kraujavimo
rizikos veiksniy, nes véziu sergantiems pacientams dél
chemoterapijos sukeltos trombocitopenijos ir (arba)
gleivinés pazeidimy padidéja tiek kliniskai nereiks-
mingo kraujavimo, tiek MK rizika [13]. Létiné inksty
liga, cukrinis diabetas dél sukeliamy mikroangiopatijy
létina antikoagulianty eliminacijg, todél vaisto kiekis
kraujyje gali padidéti, o kraujavimo rizika - iSaugti
[8]. Be to, kraujavimo rizika didina NVNU vartojimas,
$ie vaistai slopina trombocity funkcijg ir pazeidzia
virskinimo trakto gleivine, taip didindami kraujavimo
i§ virskinimo trakto tikimybe [8]. Pacientams, sergan-
tiems gretutinémis ligomis arba turintiems papildomy
rizikos veiksniy, kraujavimo rizikos vertinimas bei
individualizuoto gydymo plano sudarymas yra biitinas
siekiant sumazinti komplikacijy daznj ir uztikrinant
kuo saugesnj testinj PE gydyma.

Atsitiktiniy im¢iy tyrimai - RE-COVER, EINSTEIN-
PE ir Hokusai-VTE - pateikia nuoseklius jrodymus,
kad TVGA, gydant amine PE, sukelia mazesne MK
rizikg nei tradicinis gydymas varfarinu. Sie tyrimai
parodé, kad TVGA ne tik veiksmingai apsaugo nuo
tromboemboliniy jvykiy pasikartojimo, bet ir yra susije
su retesniais, gyvybei pavojingais kraujavimais (ypac
intracerebraliniu ir vir$kinimo trakto) [8, 14, 15].

PE sergantys pacientai yra labai nevienalyté grupé,
todél jy kraujavimo rizika reik§mingai skiriasi. Patirtis
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gydant priesirdziy virpéjima rodo, kad kraujavimo
rizikos vertinimas yra itin svarbus, o tai ne maziau
aktualu pacientams, sergantiems PE. Pastaraisiais
metais sukurta nemazai jrankiy, padedanciy pro-
gnozuoti kraujavimo rizika; $iuo tikslu vis placiau
taikomos RIETE, PEBSI, PE-SARD ir kitos specifinés
skalés, pritaikytos sergantiesiems iimine PE. Sios skalés
paprastai grindziamos anamnestiniais, klinikiniais ir
laboratoriniais rodikliais, tokiais kaip paciento amzius,
buves insultas, onkologiné liga, inksty funkcija, hemo-
globino kiekis, $irdies nepakankamumas, trombocity
skaicius ir kt. Lietuvoje kraujavimo rizikos vertinimo
skalés gydant PE klinikinéje praktikoje taikomos retai,
o klinikiniy tyrimy $ia tema, autoriy ziniomis, néra.
Deja, iki $iol pasaulyje nesukurta né viena optimali
skalé, kuri leisty tiksliai jvertinti kraujavimo rizika pa-
cientams, gydomiems dél iminés PE [16-18]. [rodyta,
kad kraujavimo rizikos vertinimas sergantiesiems PE
yra butinas, nes tai leidzia koreguoti modifikuojamus
rizikos veiksnius ir gali turéti jtakos sprendimams dél
antikoaguliacinio gydymo trukmeés, schemos, dozés
bei intensyvesnio stebésenos rezimo po tminés PE.
Tinkamas vaisty pasirinkimas ir dozavimas, reguliari
laboratoriné bei klinikiné paciento biklés stebésena ir
rizikos vertinimo skaliy taikymas gali padéti sumazinti
kraujavimo tikimybe.

TYRIMO METODAI

Tyrimo tikslas — jvertinti kraujavimo rizika pacien-
tams, gydomiems dél aminés PE ankstyvuoju gydymo
laikotarpiu.

TYRIMO METODIKA

Atliktas retrospektyvusis tyrimas, j kurj jtraukti
18 mety ir vyresni pacientai nuo 2023 m. gruodzio
1 d. iki 2024 m. rugséjo 1 d. gydyti Lietuvos svei-
katos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky
Pulmonologijos klinikoje dél aminés PE. Tyrimui
atlikti gautas Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Bioetikos centro pritarimas (Nr. 2024-BEC2-1270).
Analizuoti demografiniai rodikliai (lytis, amzius),
gretutinés ligos bei vartojami vaistai, galintys turéti
jtakos kraujavimui (NVNU, trombocity agregacija
veikiantys vaistai, TVGA). Medikamentinis iminés
PE gydymas apémé mazos molekulinés masés arba
nefrakcionuotg heparing bei TVGA. MK vertintas
pagal ISTH apibrézimag. Jvertinti laboratoriniai ro-
dikliai: hemoglobino, kreatinino, troponino kiekis.
Taip pat rinkti anamnestiniai duomenys, reikalingi
skaliy balams apskaiciuoti: buves insultas (iSeminis
arba hemoraginis), sinkopé, operacija 7-21 d. prie§
jvykstant PE, tminés PE rizikos pozymiai pagal de-
$iniojo skilvelio perkrovg ir troponino I kiekj bei kiti
rodikliai. Visy PE pacienty kraujavimo rizika vertinta
pagal RIETE, PE-SARD ir PEBSI skales (1-3 lentelés).
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1 lentelé. RIETE skalé

Rizikos veiksniai Balai
Anamnezéje - buves masyvus kraujavimas 2
Kreatininas — iki 106 pmol/I 1,5

Anemija (Hgb - iki 130 g/I (vyrams) ir 120 g/l (moterims) 1,5

Anamnezéje — onkologiné liga 1
Amzius — daugiau nei 75 metai 1
Klinikiniai plauciy embolijos pozymiai 1

Maza rizika - 0 baly, vidutiné rizika - 1-4 balai, didelé rizika — daugiau nei
4 balai.
Hgb - hemoglobinas.

2 |lentelé. PEBSI skalé

Rizikos veiksniai Balai
Anamnezéje - buves masyvus kraujavimas 1
Operacija 7-21 d. prie$ jvykstant PE 1
Cukrinis diabetas 1
Anamnezéje - vaistai, didinantys kraujavimo rizikg 1
Anemija (Hgb - iki 125 g/I (vyrams) ir 115 g/l (moterims) 1
Maza rizika - 1 balas ir maziau, didelé rizika - daugiau nei 1 balas.
Hgb - hemoglobinas; PE - plauc¢iy embolija.
3 lentelé. PE-SARD skalé
Rizikos veiksniai Balai
Sinkopé 1,5
Anemija (Hgb - iki 120 g/I) 2,5
Inksty funkcijos nepakankamumas 1

Maza rizika - 0 baly, vidutiné rizika — 1-2,5 baly, didelé - nuo 2,5 baly.
Hgb - hemoglobinas.

Statistiné analizé atlikta naudojant ,,IBM SPSS Sta-
tistics 29.0“ (,IBM Corp.*, Armonkas, JAV). Kiekybi-
niai kintamieji pateikti kaip vidurkis su standartiniu
nuokrypiu bei nurodytos minimalios ir maksimalios
reik§més. Kokybiniai kintamieji analizuoti dazniy len-
telémis. Pozymiy tarpusavio ry$iui nustatyti sudarytos
kryZmineés lentelés, apskai¢iuotas chi kvadrato (x?)
kriterijus; kai tikétinas stebéjimy skaicius nesieké pen-
kiy, taikytas tikslusis Figerio kriterijus. Kai kintamieji
neatitiko normaliojo pasiskirstymo salygy, naudotas
neparametrinis Mano-Vitnio U testas. Prognostiné
reik§meé vertinta taikant ROC (angl. receiver operating
characteristic) kreive, nustatant slenkstines kiekybiniy
kintamuyjy reik$mes, susijusias su MK rizikos padi-
déjimu. Rizikai vertinti taikytas $ansy santykis (SS).
Skirtumai tarp grupiy laikyti statistiskai reik$mingais,
kai p nesieké 0,05.

REZULTATAI

Tyrimo metu identifikuoti 124 aminés PE atvejai,
i$ kuriy 23 j tyrima nejtraukti dél nepakankamos do-
kumentacijos. ] galutine analize jtrauktas 101 pacien-
tas: 58 vyrai (57,4 proc.) ir 43 moterys (42,6 proc.).
Tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 66,8 + 15,9 mety;
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reik§mingo skirtumo tarp ly¢iy nenustatyta. Pacien-
ty, patyrusiy MK, amziaus vidurkis sieké 60,2 + 14,5
mety, o nepatyrusiyjy - 67,5 = 18,5 mety; vis délto
amzius neturéjo reik$mingos jtakos MK pasireiskimui.
Straipsnyje aprasytame tyrime MK tarp ly¢iy pasiskirs-
té vienodai: po septynis tiek vyrams (50 proc.), tiek
moterims (50 proc.).

Vertinant PE rizika, nustatyti trys (3,0 proc.) di-
delés rizikos, 64 (63,4 proc.) vidutinés rizikos ir
20 (19,8 proc.) mazos rizikos atvejy. 14 pacienty
(13,9 proc.) rizikos jvertinti nepavyko dél nepakanka-
my duomeny: neatliktas troponino I tyrimas, neapra-
$ytas desiniojo skilvelio kompiuterinés tomografijos
tyrimas arba neatlikta Sirdies echokardiografija. Gretu-
tinés ligos, galincios didinti kraujavimo rizika tminés
PE metu, pateikiamos 4 lenteléje.

Onkologiniy ligy daznis buvo didesnis tarp pacienty,
patyrusiy MK - astuoni i§ 14 (57,1 proc., p = 0,037).
Dazniausiai nustatyta gimdos kano ir $lapimo taky
onkologiné liga. Tyrimo imtyje 11 pacienty (10,9 proc.)
chirurginé intervencija buvo atlikta 7-21 d. iki tminio
PE epizodo. Antitrombocitinius vaistus vartojo 13
pacienty: aspiring — devyni (8,9 proc.), klopidogrelj —
keturi (4,0 proc.). Keturiems pacientams PE i$sivysté
nepaisant taikyto gydymo TVGA. NVNU vartojo 36
pacientai (36,5 proc.). Laboratoriniai rodikliai, pa-
dedantys identifikuoti embolijos rizika, apskai¢iuoti
rizikos skales — kreatinino, hemoglobino, troponino I
kiekius — pateikiami 5 lenteléje.

Desiniojo skilvelio perkrova pagal kompiuteri-
nés tomografijos tyrima nustatyta 46 pacientams
(45,5 proc.). Kateteriné trombolizé hospitalizacijos
metu taikyta 10 (9,9 proc.) pacienty; gydymo laiko-
tarpiu pablogéjus klinikinei buklei — sisteminé trom-
bolizé dar dviem pacientams. Trims pacientams atlikta
trombektomija. Pradinis gydymas, skirtas tminés PE
metu, pateikiamas 1 pav.

Pacientams, kuriems pasireiské MK (14 i$ 101;
13,9 proc.), gydymas antikoaguliantais koreguotas
individualiai: mazinta vaisto dozé arba vaistas keistas j
kitos grupés preparatg. 6 lenteléje pateikiamas pradinis
PE gydymas, taikyta terapija prasidéjus kraujavimui,
gydymo korekcija MK metu ir tolesnis ambulatorinis
gydymas. Vaisty dozés skirtos pagal vaisto aprasa.

Bendroje analizéje MK nustatytas 14 i§ 101 paciento
(13,9 proc.). Kraujavimo vietos daznis pateikiamas
2 pav.

Didelé kraujavimo rizika nustatyta jvertinus bendrus
balus: PEBSI - 22 atvejai (21,8 proc.), RIETE - 18
atvejy (17,8 proc.), PE-SARD - 6 atvejai ( 5,9 proc.).
MK pasireiské pagal didelés rizikos bala: PEBSI — 11
i§ 22 atvejy, RIETE - 9 i$ 18 atvejy, PE-SARD - 6 i§ 6
atvejy. RIETE skalés jautrumas MK metu — 28 proc.,
o specifiSkumas - 90,7 proc. Pacientams, kuriy
RIETE balas didesnis nei 3,5, kraujavimo tikimybé
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4 lentelé. Gretutiniy ligy pasiskirstymas tarp tiriamuyjy

Gretutinés ligos Pacienty skaicius, n (proc.)

Létiné obstrukciné plauciy liga 8(7,9)

Onkologiné liga 30(29,7)
Arteriné hipertenzija 74 (73,3)
ISeminé sirdies liga 34 (33,7)
Sirdies nepakankamumas 47 (46,5)
Buves insultas 14(13,9)
Cukrinis diabetas 7 (6,9)

5 lentelé. Plauciy embolijos rizikai aktualiy laboratoriniy rodikliy

pasiskirstymas

Rodiklis Mediana [min.-maks.]
Kreatininas (umol/l) 87 [44-331]
Hemoglobinas (g/1) 132 [63-165]
Troponinas | (mcg/l) 0,04 [0,02-86,9]
Didelio jautrumo troponinas I* (ng/l) 42 [6-2089]

* Pacientams nuo 2024 m. sausio 4 d. Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoninéje Kauno klinikose tiriamas tik didelio jautrumo troponino | kiekis.

60 57,4

50
40 36,6
30
20
10 59
0 I

Heparinas Fraksiparinas Tiesioginio veikimo
(n=37) (n=58) antikoaguliantai
(n=6)

Tiriamuyjy skaicius, proc.

1 pav. Pradinis medikamentinis plauciy embolijos gydymas nuo
2023 m. gruodzio 1 d. iki 2024 m. rugséjo 1 d.

5,9 proc.

86,1 proc.

Tiriamuyjy pasiskirstymas:

M Intracerebrinis (n = 2)
Pilvo siena (n=1)

M Plaudiai (n =3)

M Slapimo takai (n = 2)
M Virskinimo traktas (n = 6)
[ Nekraujavo (n = 87)

2 pav. Kraujavimo vieta pacientams, gydytiems dél plauciy embo-
lijos antikoaguliantais, kuriems pasireiské masyvus kraujavimas
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padidéja 3,77 [1,73-12,16] karto (p = 0,02, plotas po
kreive (AUC) - 61,6 proc.). PEBSI skalés jautrumas
MK metu - 45,5 proc., o specifiskumas - 94,9 proc.
Pacientams, kuriy PEBSI balas didesnis nei 1,5, krau-
javimo tikimybé padidéja 3,47 [0,99-12,14] karto (p =
0,057, AUC - 64,5 proc.). PE-SARD skalés jautrumas
MK metu - 33,3 proc., o specifiskumas — 93,2 proc.
Pacientams, kuriy PE-SARD skalés balas didesnis nei
2,25, kraujavimo tikimybé padidéja 6,9 [2,06-23,14]
karto (p = 0,002, AUC - 72 proc.). 3 pav. pateikiamas
tyrimy jautrumas ir specifiSkumas pagal ROC kreive.

Nustatyta teigiama koreliacija tik tarp RIETE ir
PE-SARD skaliy baly (r = 0,481; p < 0,001), kity skaliy
tarpusavio koreliacija nenustatyta.

REZULTATY APTARIMAS

Daugumai pacienty nustatoma nedidelés rizikos
uminé PE (mazos, vidutinés mazesnés, vidutinés
didesnés rizikos). Lietuvos higienos instituto duome-
nimis, 2022 m. diagnozuoti 2 667 PE atvejai, i$ jy 2064
priskirti nedidelés rizikos grupei [4]. EKD gairése nu-
rodoma, kad apie 30-60 proc. hospitalizuoty tminés
PE pacienty priskiriami nedidelés rizikos grupei, o
tai Europoje atitinka apytiksliai 15-30 naujy Gminés
PE atvejy 100000 gyventojy per metus (atsizvelgiant
j bendra PE daznj — 39-115 is 100000 ir nedidelés
rizikos dalj) [1]. Kraujavimas tminés PE metu néra
daznas, tacdiau tai kliniskai reiksminga komplikacija,
galinti lemti paciento mirtj. Literatros duomenimis,
kliniskai reik§mingo kraujavimo daznis gydant an-
tikoaguliantais siekia apie 2-5 proc. visy PE atvejuy,
o MK daznis svyruoja tarp 1-3 proc. [18]. Vis délto
kasdienéje klinikinéje praktikoje kraujavimo rizika
vertinama retai. Tarptautinése PE gydymo gairése re-
komenduojama taikyti validuotas kraujavimo rizikos
skales (pvz., RIETE, PE-SARD, PEBSI), siekiant anksti
identifikuoti didesnés rizikos pacientus ir pritaikyti
individualizuotg gydyma [1]. Viena seniausiy ir pla-
¢iausiai naudojamy prognostiniy skaliy - RIETE -
vertina buvusj kraujavima, inksty funkcijos rodiklius,
anemijg ir onkologine anamneze. Ji sukurta remiantis
tarptautiniu registru, apimanciu daugiau kaip 100 000
pacienty [18, 19]. RIETE leidzZia jvertinti reik§mingo
kraujavimo tikimybe gydymo pradzioje, ta¢iau, nors
$i skalé naudojama placiai, jos prognostinis tikslumas
néra aukstas (c indeksas - apie 0,70), ka patvirtino ir
atlikto tyrimo rezultatai [19].

PEBSI skalé vertina kraujavimo rizikg pagal siuos
kriterijus: operacija per pastarasias 7-21 d., vartojami
kiti (ne PE gydyti skirti) vaistai, didinantys kraujavimo
rizika, buve kraujavimai anamnezéje, cukrinis diabe-
tas ir anemija. PEBSI pasizymi auk$tu prognozavimo
tikslumu: c indeksas — 0,794 (95 proc. pasikliautinasis
intervalas — 0,698-0,889). Mazos kraujavimo rizikos
grupéje reik§mingas kraujavimas nustatytas 2,8 proc.
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6 lentelé. Pradinis gydymas uminés plauciy embolijos metu,
prasidéjus masyviam kraujavimui ir jo metu, bei tolesnis ambu-
latorinis gydymas

Pradinis plauciy | Gydymas Gydymo ko- | Ambulato-
embolijos kraujavimo | rekcija jvykus rinis
gydymas metu masyviam gydymas

kraujavimui

Apiksabanas Nadroporinas | Bemiparinas Bemiparinas

5mg 0,6 ml 3500TV 3500TV

Nadroparinas Nadroporinas | Nadroparinas | Bemiparinas

09 ml 0,9 ml 0,6 ml 3500TV

Nefrakcionuotas | Nadroporinas | Bemiparinas Apiksabanas
heparinas 0,6 ml 2500TV 5mg
Apiksabanas Apiksabanas | Praleista dozé | Apiksabanas
5mg 5mg 5mg
Nadroparinas Nadroparinas | Nadroparinas | Mirtis

0,3ml 0,3ml 0,3ml

Nadroparinas Nadroaprinas | Nadroparinas | Bemiparinas
0,8ml 0,8ml 0,8ml 3500TV
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0,9ml
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0,9 ml

Nadroparinas
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Apiksabanas
5mg
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Apiksabanas
5mg
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Apiksabanas
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0,8ml
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0,9 ml
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3500TV

Apiksabanas
2,5mg

Jautrumas

1,0

0,8

0,6

0,4
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0,0
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3 pav. PEBSI, PESARD ir RIETE skaliy tikslumas prognozuojant
didelj kraujavima
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atvejy, palyginti su 18,6 proc. didelés kraujavimo ri-
zikos grupéje [17]. Atlikto tyrimo rezultatai parodé,
kad PEBSI skalé nepadéjo identifikuoti visy pacienty,
kuriems pasireiské masyvus kraujavimas.

PE-SARD vertina kraujavimo rizika pagal buvusia
sinkope, esamg anemijg ir inksty funkcijos sutrikima,
taip pat ji pasirodé esanti pranasesné uz ankstesnius
modelius: reik§mingas ankstyvas kraujavimas pasireis-
ké 0,97 proc. mazos, 4,15 proc. vidutinés ir 8,93 proc.
didelés rizikos grupése [16]. Dvejuose atskiruose
tyrimuose, kuriuos atliko Obrodovich bei Chopard
ir kt., PE-SARD skalé islieka viena paprasciausiy bei
viena tiksliausiy, ypa¢ pacienty, kuriy klinikiné eiga
sudétinga dél keliy gretutiniy ligy, lemianciy organy
pazaida, grupése. Tinkamas kraujavimo rizika ver-
tinanciy skaliy taikymas gali padéti sumazinti MK
rizikg ir pagerinti pacienty, kurie serga PE, prognoze
[16, 17]. Atlikto tyrimo rezultatai parodé, kad visiems
pacientams, kuriems pagal PE-SARD nustatyta didelé
kraujavimo rizika, pasireiské MK, taciau $is modelis
neidentifikavo daugiau nei pusés pacienty, kurie turéjo
mazesne rizikg, taciau jiems taip pat pasireiské MK. Vis
délto $is modelis neuzfiksavo daugiau nei pusés atvejy
zemesneése rizikos grupése. Pacientams, kuriy rizika
mazesneé, taip pat pasireiské MK. Dél $ios priezasties
atliktame tyrime né viena skalé nebuvo pranasesné
uz kitas.

Priesirdziy virpéjimui gydyti skyrus antikoagulian-
tus, kraujavimo rizika dazniausiai vertinama naudojant
HAS-BLED skale. Gydant imine PE, Lietuvoje krau-
javimo rizika paprastai néra vertinama. Sio straipsnio
autoriai atliko nedidelés imties inovatyvy pilotinj
retrospektyvuyji tyrima, kurio metu vertintos ir tar-
pusavyje lygintos visos trys skalés. Atlikus duomeny
analize, nustatyta, kad visos trys skalés pasizyméjo di-
deliu specifiskumu, bet mazu jautrumu. Siame tyrime
patvirtinta jy prognostiné verté vertinant MK rizika,
vis tik bendras tikslumas isliko ribotas. Deja, né viena
skalé tiksliai neidentifikavo individualios kraujavimo
tikimybés: RIETE ir PEBSI ja pervertino, o PE-SARD -
jvertino nepakankamai.

Kraujavimo komplikacijos islieka reiksminga pro-
blema gydant iimine PE antikoaguliantais netgi TVGA
eroje. Su antikoaguliantais susijes MK daro didele
jtaka pacienty mirtingumui bei darbingumo prara-
dimui [20]. I§sami PEITHO tyrimo analizé, kurioje
tirti vidutinés rizikos PE pacientai, parodé, kad 7 d.
laikotarpiu MK daznis tarp antikoagulianty vartoto-
ju sieké apie 11,5 proc. [21]. Straipsnyje aprasytame
tyrime nustatytas didesnis MK daznis (13,9 proc.).
Nedidelj rezultaty skirtuma gali lemti skirtingas tyri-
mo dizainas bei mazesné tiriamyjy imtis. Zinoma, kad
dauguma MK jvykiy pasireiskia per pirmajj ménesj
nuo gydymo pradzios, kai skiriamos didesnés pradi-
nés antikoagulianty dozés [18]. Kraujavimo rizikos
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vertinimas klinikinéje praktikoje padeda tiksliau
parinkti gydymo strategija, sumazinti komplikacijy
rizika, padidinti pacienty sauguma bei i§saugoti jy
savarankiskumg. Vis délto Lietuvos autoriy publi-
kacijy duomeny bazése nepavyko rasti informacijos
apie kraujavimo rizikos vertinima sergant PE ir su
kraujavimu susijusias komplikacijas.

Gretutinés ligos taip pat reikémingai prisideda prie
padidéjusios kraujavimo rizikos pacientams, gydo-
miems dél aminés PE, didéjimo. Tyrimai rodo, kad
onkologiné liga, Sirdies nepakankamumas, arteriné
hipertenzija arba anemija yra nepriklausomi rizikos
veiksniai, didinantys antikoagulianty sukelty krauja-
vimy rizika [7, 22]. Apskai¢iuojant PEBSI ir PE-SARD
skaliy balus, renkami duomenys apie anksc¢iau minétas
gretutines ligas, kurios reik§mingai didina kliniskai
reik§mingy kraujavimy ir MK daznj [23]. Atliktame
tyrime tirti pacientai sirgo jvairiomis ligomis, taciau
MK statistiskai reikSmingai dazniau pasireiské onkolo-
gine liga sergantiems pacientams. Literatiros duome-
nimis, onkologinés ligos yra vienas svarbiausiy rizikos
veiksniy, lemianciy tiek veninés tromboembolijos
atsiradima, tiek padidéjusia kraujavimo rizika gydymo
laikotarpiu. Onkologinés ligos sukelia kompleksinius
hemostazés pokycius — navikinés lastelés isskiria pro-
koaguliacinius veiksnius, tokius kaip audiniy veiksnys
ir citokinai, kurie aktyvina kre$éjimo kaskada bei
didina trombozés rizika [24]. Dél $iy naviky sukelty
sisteminiy poky¢iy tromboembolijos daznis minétai
pacienty grupei yra kelis kartus didesnis, palyginti
su bendraja populiacija. Be to, onkologine liga ser-
gantiems pacientams dazniau taikomi intensyvis
gydymo rezimai (pvz., chemoterapija), jie dazniau
hospitalizuojami bei yra labiau linke j trombocitope-
nijg arba kepeny disfunkcija, o tai didina trombozés
ir hemoraginiy komplikacijy rizika [13].

Retrospektyviajame tyrime taip pat nustatyta statis-
tiskai reik§minga sasaja tarp onkologiniy ligy ir MK:
tarp pacienty, patyrusiy MK, net 8 i§ 14 (57,1 proc.)
sirgo onkologine liga, palyginti su pacientais, kuriems
nepasireiské kraujavimas (p = 0,037). Dazniausiai
nustatytos piktybinés ligos - gimdos kano karci-
noma ir slapimo taky onkologinés ligos. Nakano ir
kt. tyrime taip pat nustatyta, kad onkologine liga
sergantys pacientai, gydomi dél PE arba giliyjy kojy
veny trombozés (GVT), dazniau patiria tiek PE, tiek
GVT pasikartojimus ir MK, palyginti su pacientais,
kurie neserga onkologinémis ligomis [25]. Zinoma,
kad onkologine liga sergantiems pacientams gresia
didesné tromboemboliniy jvykiy, su gydymu susijusiy
kraujavimy rizika, todél tinkamas antikoagulianto
parinkimas ir individualios dozés nustatymas $iai
grupei yra itin svarbiis. ISTH ir ASCO (angl. American
Society of Clinical Oncology) gairése rekomenduojama
gydyma antikoguliantais taikyti ilgiau nei 6 mén., jei
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onkologiné liga islieka aktyvi, nes tai reik§mingai su-
mazina pasikartojanciy tromboemboliniy jvykiy rizika
ir pagerina iSgyvenamuma [26, 27].

Remiantis tyrimy duomenimis, moterims, gydo-
moms dél PE, gresia padidéjusi kraujavimo rizika,
palyginti su vyrais. Italy autoriy atliktas tyrimas
parodé, kad moterys hospitalizacijos metu dukart
dazniau patyré MK nei vyrai (SS - 2,05) [28]. START
(angl. Register on Anticoagulation with Focus on Atrial
Fibrillation) tyrimo metu nustatyta, kad jtraukus tik
moterims badingus kraujavimus (pvz., i§ lytiniy taky),
bendras kraujavimo daznis moterims buvo reik§mingai
didesnis nei vyrams (3,5 proc., palyginti su 2,1 proc.,
p = 0,0141) [29]. Sie rezultatai pabréZia, kad lytis yra
svarbus nepriklausomas kraujavimo rizikos veiksnys,
kurj reikéty jtraukti j klinikinius sprendimus dél anti-
koaguliacijos intensyvumo ir trukmés. Be to, moterims
dazniau pasirei$kia proceduriniai arba trombolizés
metu kile kraujavimai, kaip rodo analizés apie inter-
venciniy metody taikyma skirtingoms ly¢iy grupéms
[30]. Atliktame tyrime MK daznio skirtumy tarp
ly¢iy nestebéta, o tai, tikétina, galéjo lemti nedidelé
tiriamyjy imtis. Vis délto Sie duomenys nepriestarauja
mokslinés literatiros analizei ir patvirtina tendencija,
kad didesnés imties tyrimuose lytis iSlieka svarbiu
nepriklausomu kraujavimo rizikos veiksniu.

Nors antikoagulianty skyrimas dminés PE metu
yra pagrindinis gydymo metodas, kraujavimo kom-
plikacijos islieka viena reik§mingiausiy $io gydymo
problemy. Nors nuolat kuriamos jvairios rizikos
vertinimo skalés, tokios kaip RIETE arba PE-SARD,
paremtos didelémis pacienty imtimis ir padedancios
identifikuoti didesnés kraujavimo rizikos pacientus,
$iuo metu vis dar néra vieningy tarptautiniy gai-
riy, kaip optimizuoti gydyma pacientams, kuriems
kraujavimas jau yra jvykes arba gali jvykti. Euro-
pos kardiology ir pulmonology draugijy gairiy bei
skaliy autoriai (Obradovic, Chopard ir kt.) pazymi,
kad tokiose situacijose sprendimai dél gydymo daz-
niausiai priimami individualiai, remiantis klinikine
patirtimi ir bendrosiomis rekomendacijomis, tac¢iau
vis tik stinga aiskiy, jrodymais pagristy algoritmy
[1, 16, 17]. Naujausi tyrimai taip pat rodo, kad anti-
koagulianty nutraukimas dél kraujavimo rizikos gali
padidinti tromboembolijos pasikartojimo tikimybe,
todél butina rasti pusiausvyra tarp gydymo saugumo
ir veiksmingumo [18]. Si spraga gairése pabrézia
tolesniy tyrimy ir aiskesniy rekomendacijy batinybe.

MK islieka reik§minga komplikacija gydant imine
PE, o jo rizikos vertinimas yra butinas siekiant uzti-
krinti pacienty sauguma. Nors TVGA lemia mazesnj
MK daznj nei varfarinas, kraujavimo rizika islieka
pacientams, sergantiems gretutinémis ligomis arba
turintiems specifiniy rizikos veiksniy. Straipsnio
autoriy analizé parodé, kad PE-SARD skalé pasizymi
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didziausiu tikslumu prognozuojant MK, todél ji galé-
ty bati laikoma veiksmingiausiu jrankiu klinikinéje
praktikoje. Deja, sukurtos skalés tinkamos vertinti
kraujavimo rizika amiuoju PE gydymo laikotarpiu,
taciau ilgalaikéje perspektyvoje, tesiant PE gydyma
antikoaguliantais, tokios rizikos vertinimo skaliy néra.
Tinkamas kraujavimo rizikos jvertinimas, derinamas
suindividualizuotu gydymo ir stebésenos planu, leisty
geriau valdyti kraujavimo rizika bei pasirinkti optimaly
antikoaguliacinj gydyma.

Sis pilotinis tyrimas turi keleta ribotumy. Tyrimo
trukmé buvo trumpa, o tiriamyjy imtis — nedidelé,
todél galéjo sumazéti rezultaty tikslumas ir padidéti
atsitiktinés paklaidos tikimybé. Buvo prieinami ne
visy pacienty klinikiniai ir laboratoriniai duomenys,
todél galéjo atsirasti trakstamy duomeny $aliskumas.
Galiausiai, kraujavimo rizika vertinta tik trimis ska-
léemis (RIETE, PE-SARD, PEBSI), kuriy tiesioginiy
tarpusavio palyginimy kituose tyrimuose néra.

ISVADOS

Atlikto tyrimo metu analizuotos trys kraujavimo
rizikos skalés pasizyméjo aukstu specifiskumu, taciau
nedideliu jautrumu. Nustatyta, kad MK rizikos balai
yra pakankamai tikslas, o didziausias veiksmingumas
prognozuojant MK pasiektas taikant PE-SARD skale.
Kraujavimo rizikos vertinimas yra svarbus planuojant
intensyvesne pacienty, serganciy imine PE stebésena,
siekiant i$vengti MK.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS
Remiantis atlikto tyrimo rezultatais, klinikinéje
praktikoje rekomenduojama remtis ne vien kraujavimo
rizikos kategorija, bet ir pacia balo reik§me: netgi vi-
dutinés kraujavimo rizikos grupés pacientams didesné
balo reik§mé susijusi su didesne MK tikimybe. Kai
balo reik§mé yra arti kategorijy ribos, pacienta tiks-
linga priskirti aukstesnés rizikos grupei ir atitinkamai
sustiprinti stebéseng bei koreguoti modifikuojamus
veiksnius (pvz., antitrombocitiniai vaistai, NVNU,

anemija, inksty funkcija).
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Gera LOPL kontrolé ir Europos Zaliasis
kursas - kas bendro?

GOOD COPD CONTROL AND THE EUROPEAN GREEN DEAL -
WHAT DO THEY HAVE IN COMMON?

KRISTINA BIEKSIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Europos Zaliasis kursas — tai Europos Sajungos (ES) augimo strategija, sudaryta i$ politikos iniciatyvy rinkinio,
kuriuo siekiama jgyvendinti zaliaja pertvarka ir pasiekti galutinj tiksla — iki 2050 m. uztikrinti poveikio klimatui neutraluma.
Sioje strategijoje démesys skiriamas ir farmacijos sektoriui, jskaitant sléginius inhaliatorius. AtsiZvelgiant j tai, budezonido,
glikopironio ir formoterolio (BUD, GLY ir FORM) derinys ,,Aerosphere inhaliatoriuje buvo pakeistas — vietoje anksc¢iau
naudoto propelento HFA-134a pradétas taikyti naujos kartos propelentas HFA-1234ze. Naujos kartos propelentai beveik nesu-
kelia $iltnamio efekto, néra toksiski, neislieka ir nesikaupia aplinkoje. 2025 m. liepos 25 d. Europos vaisty agentira patvirtino
»Aerosphere* kaip pirmaji inhaliatoriy su aplinkai draugisku propelentu. ,,Zaliausias“ pacientas yra tas, kurio liga yra kontro-
liuojama. Netinkamai kontroliuojama létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) daro didziausiag jtaka Siltnamio efekta sukelianciy
dujy emisijoms. Triguba terapija BUD, GLY ir FORM deriniu siejama su kardiopulmoninés rizikos prevencija, veiksmingai
mazinanc¢ia LOPL paiméjimus. Tyrimy rezultatai rodo, kad greitas trigubos terapijos paskyrimas po ligos paiméjimo gali uz-
tikrinti mazesne gretutiniy ligy rizika ir daryti reik§minga poveikj ilgalaikéms baigtims. Be to, triguba terapija - BUD,GLY ir
FORM viename inhaliatoriuje - mazina mirties rizikg nuo visy priezas¢iy pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo, sunkia
arba labai sunkia LOPL.

Reik$miniai Zodziai: LOPL kontrolé, triguba terapija, naujos kartos propelentai, Europos Zaliasis kursas, klimato kaitos kon-
tekstas, sveikatos sistemos poveikis aplinkai.

Summary. The European Green Deal is the European Union’s growth strategy, a set of policy initiatives that kick-starts the
EU’s green transition and aims to achieve climate neutrality by 2050. In this strategy, inhaled drugs were included, so the
budesonide/ glycopyrrolate/ formoterol (BUD/GLY/FORM) Aerosphere inhaler has replaced the HFA-134a propellant with
the next-generation HFA-1234ze propellant. The next-generation propellants are virtually zero greenhouse gas emissions,
non-toxic, non-persistent, and non-biodegradable. On 25th July 2025, the BUD/GLY/FORM Aerosphere was approved by the
European Medicines Agency as the first inhaler with an environmentally friendly propellant. The “greenest” patient is the one
whose disease is under control. Poorly controlled chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has the greatest impact on
greenhouse gas emissions. BUD/GLY/FORM as a triple therapy is associated with cardiopulmonary risk prevention, effectively
reducing COPD exacerbations. BUD/GLY/FORM results show that prompt administration of triple therapy after an exacerbation
can ensure a lower risk of comorbidities and have a significant impact on long-term outcomes. Triple therapy in a single inhaler
BUD/GLY/FORM reduced the risk of death from all causes in patients with moderate, severe, or very severe COPD.
Keywords: COPD, triple therapy, next-generation propellants, European green deal, climate change context, healthcare system,
environmental impact.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1745

|VADAS

Europos ateitis priklauso nuo aplinkos buklés. Dél
zmogaus veiklos pasaulio vidutiné temperatara kyla,
o tai daro poveikj klimato tendencijoms. Daznesni ir
stipresni ekstremaliis meteorologiniai reigkiniai lemia
prazatingus padarinius gyvybéms ir ekonomikai.
Dabartiniai ekonomikos ir vartojimo modeliai virsija
planetos galimybes, todél zalojama aplinka ir nyksta
gamtinés ekosistemos, o Zmonés ir ekonomika yra
visiskai priklausomi nuo jy funkcionavimo.

Keli faktai: 2013-2023 m. laikotarpiu pasaulio viduti-
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né temperatiira padidéjo 1,22 °C, 80 proc. Europos bu-
veiniy yra prastos biiklés, o jei iStekliy naudojimo tempai
nesikeis, iki 2050 m. prireiks trijy planety resursy.

Priemonés, skirtos stabdyti visuotinj at$ilimg ir
i$saugoti gamtg, yra butinos Europos Sajungos (ES)
ateiciai ir jos pilie¢iy gerovei. Zalioji pertvarka pareika-
laus dideliy investicijy, ta¢iau neveikimo kaina bus dar
didesné. Apskaic¢iuota, kad jei nebus imtasi veiksmy
klimato kaitai stabdyti, iki $io amziaus pabaigos zala
pasaulio mastu gali siekti iki 12 proc. bendrojo vidaus
produkto (BVP) [1].
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EUROPOS ZALIASIS KURSAS

Europos zaliasis kursas — tai 2019 m. suformuota
ES augimo strategija, apimanti politikos iniciatyvy
rinkinj, kuriuo siekiama jgyvendinti zaliaja pertvar-
ka ir pasiekti galutinj tikslg — iki 2050 m. uztikrinti
poveikio klimatui neutralumga. Si strategija yra ES
indélis j Paryziaus susitarima, kurj ratifikavo visos ES
valstybés narés, nustatydamos tikslg apriboti visuotinj
at$ilima iki +1,5 °C, palyginti su iki pramoninio lai-
kotarpio lygiu. Zaliuoju kursu pabréziama, kad kova
su klimato kaita turi bati vykdoma visose politikos
srityse, o priemonés remiamos jvairiuose ekonomikos
sektoriuose. Taryba kartu su Europos Parlamentu, kaip
teisékuros institucijos, priémé teisés aktus, kuriais §i
strategija paversta privalomais reikalavimais visoms
ES valstybéms [1].

Europos Parlamento ir Tarybos reglamente (ES)
2024/573 (2024 m. vasario 7 d.) dél fluorinty $iltna-
mio efekty sukelianciy dujy pazymima, kad Europos
zaliuoju kursu, kaip nustatyta 2019 m. gruodzio 11 d.
Komisijos komunikate, suformuota nauja ES augimo
strategija. Jos tikslas — pertvarkyti ES | teisingg ir kles-
tin¢ig visuomene, pasizyminciag modernia, isteklius
veiksmingai naudojancia ir konkurencinga ekonomika,
uztikrinant pilie¢iy sveikatos bei gerovés apsauga nuo
su aplinka susijusios rizikos ir poveikio, kartu siekiant
jtraukios, sgziningos ir socialiai teisingos pertvarkos,
né vieno nepaliekant nuosalyje.

FLUORINTOS DUJOS

Fluorintos $iltnamio efektg sukeliancios dujos yra
Zmogaus pagamintos cheminés medziagos, kurios
daro itin didelj poveikj klimatui, nes jy $iltnamio
efekta sukeliantis potencialas kelis takstancius karty
vir$ija anglies dioksido (CO,) poveikj. Kartu su CO,,
metanu ir azoto suboksidu, fluorintos $iltnamio efekta
sukeliancios dujos priskiriamos iSmetamosioms $ilt-
namio efekta sukelian¢ioms dujoms, kuriy mazinima
reglamentuoja Paryziaus susitarimas, priimtas pagal
Jungtiniy Tauty bendrajg klimato kaitos konvencija [5].
Siuo metu fluorinty dujy kiekis sudaro apie 2,5 proc.
visy ES i$metamy $iltnamio efekty sukelianciy dujy.
Nuo 1990 m iki 2014 m. jy kiekis padvigubéjo, nors
kity $iltnamio efekta sukelianc¢iy dujy emisijos per ta
patj laikotarpj sumazéjo. Dél Sios priezasties Europos
Parlamento ir Tarybos reglamentas priémé reglamenta,
kuriuo siekiama sustabdyti fluorinty $iltnamio efekta
sukelian¢iy dujy kiekio didéjima.

Tarpvyriausybiné klimato kaitos komisija 2021 m.
specialiojoje ataskaitoje padaré isvada, kad norint
pasiekti Paryziaus susitarimo tikslus, pasaulinés fluo-
rinty dujy emisijos iki 2050 m. turéty bati sumazintos
90 proc., palyginti su 2015 m. lygiu. Atsakydama j $ig
butinybe, ES sustiprino klimato politikos tikslus: Regla-
mente nustatyta, kad iki 2030 m. ES privalo sumazinti
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grynajj iSmetama $iltnamio efekta sukelianciy dujy kie-
kj (i$metamga kiekj atémus absorbentais pasalintg kiekj)
bent 55 proc., palyginti su 1990 m. lygiu, o ne véliau
kaip iki 2050 m. pasiekti poveikio klimatui neutralumg.

NAUJOS KARTOS PROPELENTAI

Gaminant dozuojamuosius inhaliatorius vaistiniams
preparatams vartoti, sunaudojama reik§minga visy
$iuo metu ES suvartojamy hidrofluorangliavandeni-
liy (HFC) dalis. [2] Fluorintos dujos inhaliatoriuose
naudojamos kaip propelentai, kurie padeda susidaryti
smulkiam aerozoliui, leidzian¢iam pacientui jkvépti
vaistines medziagas. Pats propelentas i§garuoja j
atmosferg [3]. Dujos i$ suslégty inhaliatoriy sudaro
iki 0,04 proc. visy $iltnamio efekta sukelianc¢iy dujy
emisijy [4].

Zinoma, yra alternatyvy, pvz., dozuojamieji inhalia-
toriai, kuriuose kaip propelentai naudojamos naujos
mazesnio visuotinio at$ilimo potencialo (VAP) fluo-
rintos $iltnamio efektg sukelianc¢ios dujos. Reglamentu
dozuojamyjy inhaliatoriy sektorius jtraukiamas | HFC
kvoty sistemga, taip skatinant pramone siekti aplinkai
palankesniy alternatyvy. HFC propelentai yra svarbts
pacientams, sergantiems kvépavimo taky ligomis,
tokiomis kaip astma arba létiné obstrukciné plauciy
liga (LOPL). Dozuojamuosiuose inhaliatoriuose
naudojami vaistiniai preparatai turi atitikti grieztus
saugos reikalavimus, jiems taikomi i§samus vertini-
mai, jskaitant klinikinius tyrimus. Valstybiy nariy
kompetentingy institucijy ir Europos vaisty agenttiros
bendradarbiavimas turéty palengvinti dozuojamujy
inhaliatoriy su mazo VAP propelentais ir jy alternaty-
vomis patvirtinima, taip uztikrinant sklandy peréjima
prie aplinkai draugiskesniy sprendimy [2].

BUDEZONIDAS, GLIKOPIRONIS IR
FORMOTEROLIS,,AEROSPHERE"
INHALIATORIUJE - PIRMASIS INHALIATORIUS

SU NAUJOS KARTOS PROPELENTU

Budezonido, glikopironio ir formoterolio (BUD,
GLY ir FORM) derinys (320, 18 ir 9,6 ug) ,, Aerosphe-
re“ inhaliatoriuje — tai suslégtoji jkvepiamoji suspen-
sija, skirta palaikomajam gydymui suaugusiesiems,
sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL,
kurios nepavyksta tinkamai kontroliuoti jkvepiant
gliukokortikoido ir ilgo veikimo [, agonisto arba ilgo
veikimo B, agonisto ir ilgo veikimo muskarino bloka-
toriaus derinio [5].

Palyginus jvairiy veikly $iltnamio efektg sukelianciy
dujy emisijas (kg CO,e), vienas BUD, GLY ir FORM
»Aerosphere inhaliatoriaus paspaudimas sudaro 0,1,
tauré vyno — 0,3, 10 min. karstas dusas - 2,0, jautienos
kepsnys (75 g) - 7,7, o kelioné traukiniu marsrutu
Londonas—-Paryzius — 17,0.
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Igyvendinant ES nutarimg, nuspresta
keisti BUD, GLY ir FORM ,,Aerosphere®
propelenta, vietoje HFA-134a naudojant
naujos kartos mazo VAP propelenta
HFA-1234ze. Sis propelentas turi 1000 kar-
ty mazesnj VAP ir panasias fizines savybes,
palyginti su ankstesniu [2]. Naujos kartos
propelentas beveik nesukelia $iltnamio
efekto, néra toksiskas, neislieka ir nesikau-
pia aplinkoje. Sis pokytis i$saugo terapinj
veiksminguma, taciau Zymiai sumazina in-
haliatoriaus CO, pédsaka ir poveikj aplin-
kai, priartindamas ji prie tvarumo tiksly.
Pagrindiniai naujojo propelento privalu-
mai: 99,9 proc. mazesnis VAP, palyginti
su dabartiniais propelentais, tokiais kaip
HFA-134a; CO, pédsakas atitinka sausy
milteliy inhaliatoriy, greitai suskyla atmos-
feroje, taip sumazinamas ilgalaikis poveikis
aplinkai [7-9] (1 pav.). 2025 m. liepos 25 d.
Europos vaisty agentiira patvirtino BUD,
GLY ir FORM ,,Aerosphere® kaip pirmajj
aplinkai draugi$ka inhaliatoriy [2].

Pacienty priezitira daro tiesiogine
jtaka sveikatos sistemos emisijoms [6].
Intensyvesnis gydymas susijes su dides-
némis Siltnamio efekta sukelianciy dujy
emisijomis [5]. Jungtinés Karalystés
duomenimis, vienam sveikatos sistemos
resursus naudojanciam jvykiui tenkanti
emisija (kg CO,e): vienas BUD, GLY ir
FORM ,,Aerosphere® paspaudimas - 0,1,
$eimos gydytojo konsultacija — 1,1, vizitas
skubiosios pagalbos skyriuje — 14,0, hospi-
talizacija stacionare — 38,0, hospitalizacija
intensyviosios terapijos skyriuje — 90,0 [2].

Svarbu pabrézti, kad ,,Zaliausias® pacien-
tas yra tas, kurio liga tinkamai kontroliuo-
jama. Netinkamai kontroliuojama LOPL
reik§mingai didina siltnamio efekta suke-
lian¢iy dujy emisijas: pacientai, patyre du
arba daugiau sunkiy paiméjimy, turéjo
septynis kartus didesnes projektuotas emi-
sijas nei pacientai, kuriems paiméjimai
nenustatyti [8-13] (2 pav.).

BUD, GLY IR FORM VEIKSMINGUMAS

GYDANT LOPL

Atsitiktiniy imciy, didelés imties tyri-
muose jrodyta, kad BUD, GLY ir FORM
yra susijusi su kardiopulmoninés rizikos

mazéjimu bei veiksmingai slopina LOPL patméjimus.
BUD, GLY ir FORM tyrimy rezultatai rodo, kad anks-
tyvas trigubos terapijos paskyrimas po paiméjimo gali
sumazinti gretutiniy ligy rizika ir reik§mingai pagerinti
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HFO-1234ze(E) turi 99,9 proc. Zemesnj VAP nei dabartiniai propelentai

1800 7 M Dabartinis
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o
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2 1000 A 99,? Eroc.
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E 8001 sumazinimas
S 600
400 - i A
200 A 1.4
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FI 16 7 145 M Dabartinis
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1 pav. Naujos kartos propelentas beveik nesukelia Siltnamio efekto dujy emisijos

CO. - anglies dioksidas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius; HFA-134a - dabartinis propelentas;
HFO1234ze - naujos kartos propelentas; pMDI - sléginis dozuojamasis inhaliatorius; VAP —
visuotinio atsilimo potencialas.

Pacientai, patyre du arba daugiau sunkiy paiiméjimy, potencialiai sukuria

septynis kartus didesnes emisijas nei pacientai, kuriems néra paiiméjimy

20000 -

15000 A
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5000 A

emisijos, skai¢iuojant CO,e tonomis
10000 Zzmogaus gtvenimo mety

Metinés sveikatos sistemos sukurtos

M Pirminé priezilra

B Ambulatoriné priezitra

Greitoji pagalba
W Hospitalizacija
Visi

jimy 0 sunkiy
(n=217572) (n=50342)

Be patimé- 1 vidutinis, 2 vidutiniai, = 3 vidutiniai, 1 sunkus, =2 sunkds,

= 3]

0 sunkiy Osunkiy neribotai neribotai
(n=15279)  (n=9026) vidutiniy vidutiniy
(Nn=21269) (n=5441)

2 pav. Netinkamai kontroliuojama LOPL turi didZiausia jtaka Siltnamio efekta
sukelian¢iy dujy emisijoms

CO:; - anglies dioksidas; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga.
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ilgalaikes baigtis. Triguba terapija BUD, GLY ir FORM
derinju viename inhaliatoriuje sumazino mirties rizika
dél visy priezasciy sergantiesiems vidutinio sunkumo,
sunkia arba labai sunkia LOPL [13, 14].
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Vienas pagrindiniy tyrimy, jrodziusiy
BUD, GLY ir FORM trigubos terapi-
jos veiksminguma gydant LOPL, buvo
ETHOS (angl. Efficacy and Safety of Trip-
le Therapy in Obstructive Lung Disease;
liet. Trigubos terapijos veiksmingumas ir
saugumas gydant serganc¢iuosius LOPL).
Tai 52 sav. trukmeés, atsitiktiniy imdiy,
dvigubai aklas, paraleliniy grupiy tyrimas,
vykdytas 26 $alyse. Tiriamieji du kartus
per parg vartojo BUD, GLY ir FORM (320,
181ir 9,6 pug), BUD, GLY ir FORM (160, 18
ir 9,6 ug), GLY ir FORM (18 ir 9,6 pg) arba
BUD ir FORM 320/9,6 pg. Visiems paci-
entams gydymas skirtas naudojant vieng
fiksuotos dozés ,,Aerosfere” inhaliatoriy.
Itraukimo kriterijai: 40-80 mety amZiaus
pacientai, sergantys simptomine LOPL
(LOPL vertinimo testo balas virsijo 10
atrankos metu), forsuoto iskvépimo taris

Laikas iki mirties dél bet kokios priezasties

H 3 49 proc. sumazéjimas,
a palyginti su IVMA ir
- IVMB ir IVBA grupé (n =2120) IVBA (RS- 0,51,
‘s 95 proc. Pl - 0,33-0,80;
% 24 nekoreguotas
T p =0,0035)*
]
- VY
£ -
g 11 s~ BUD, GLY ir FORM grupé (n =2137)
“ ol
£ S e
£ R
a o e .

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Savaités

3 pav. Gydymas triguba terapija BUD, GLY ir FORM sergantiesiems vidutinio sun-
kumo ir sunkia LOPL sumazina mirties rizika dél bet kokiy priezasciy, palyginti su
GLY ir FORM pagal ETHOS (angl. Efficacy and Safety of Triple Therapy in Obstructive
Lung Disease) tyrima (adaptuotas pagal Martinez FJ ir kt. [13])

Bendras pacienty mirciy procentas kiekvienoje grupéje iki 52 sav. imtinai: 1,4 proc. TRIXEO
grupéje, 2,6 proc. IVMB ir IVBA grupéje.

* p reiksmé laikoma nekoreguota, nes 1 tipo klaidos kontrolés testavimo hierarchija nepasieké
nustatyto reikSmingumo.

BUD, GLY ir FORM - budezonidas, glikopironis ir formoterolis; LOPL - létiné obstrukciné
plauciy liga; IVMA ir IVBA (GLY ir FORM) - ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatoriaus ir
ilgo veikimo . agonisto derinys (glikopironis ir formoterolis); RS - rizikos santykis; Pl - pasi-

per pirma sekunde (FEV,) - 25-65 proc.
norminio dydzio po bronchus plec¢iancio vaisto varto-
jimo, rakymas anamnezéje — daugiau nei 10 pakmeciy,
dokumentuotas vienas arba daugiau vidutinio sunku-
mo arba sunkiy LOPL patméjimy per pastaruosius
metus (jei ju FEV, nesieké 50 proc. norminio dydzio)
arba du arba daugiau vidutinio sunkumo arba vieno
arba daugiau sunkiy LOPL patméjimy (jei jy FEV,
virsijo 50 proc. norminio dydzio). Nejtraukimo krite-
rijai: pacientai, kuriems diagnozuota astma arba kitos
reik§mingos ligos, isskyrus LOPL (jskaitant kitas kvé-
pavimo taky ligas, irdies ir kraujagysliy sistemos ligas
ir vézj). Pirminé vertinamoji tyrimo baigtis — vidutinio
sunkumo arba sunkiy LOPL paiméjimy daznis. Lai-
kas iki mirties (dél bet kokios priezasties) — i$§ anksto
nustatyta antriné baigtis.

I tyrima atsitiktine tvarka jtraukti 8 509 pacientali,
sergantys LOPL. 52 sav. trukusiame ETHOS tyrime
nustatyta, kad gydymas triguba terapija BUD, GLY
ir FORM (320, 18 ir 9,6 pg) deriniu sumazino mirties
rizikg dél visy priezasciy, palyginti su GLY ir FORM,

Vidutinio sunkumo ir sunkas LOPL paiméjimai

5 BUD, GLY ir FORM MDI 160/14,4/10 ug
° =G ir FF MDI 14,4/10 ug
E 4 B ir FF MDI 320/10 pg
©
> 3
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T 2
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Im '|
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10 11
Vidutinis inhaliacijy skaicius per diena gydymo pradzioje

12

kliautinasis intervalas.

taip pat skaitine verte sumazino bendrajg rizika, pa-
lyginti su BUD ir FORM, pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo arba labai sunkia LOPL, kuriems
anksc¢iau buvo patiméjimy. Mirties rizika dél visy
priezasciy vartojant BUD, GLY ir FORM (320, 18ir 9,6
ug) derinj buvo 49 proc. mazesné, palyginti su GLY ir
FORM (3 pav.), taip pat 28 proc. mazesné, palyginti su
BUD ir FORM. §j skirtumg daugiausia Iémé sumazéjes
mirtingumas nuo $irdies ir kraujagysliy sistemos ligy
(13, 14].

ETHOS tyrimas taip pat parodé, kad gydymas trigu-
ba terapija BUD, GLY ir FORM viename inhaliatoriuje
reik$mingai sumazino hospitalizacijy dél LOPL daznj,
palyginti su abiem dvigubomis terapijomis (GLY ir
FORM bei BUD ir FORM). Sunkiy patméjimy metinis
daznis trigubos terapijos grupéje sumazéjo 20 proc.,
palyginti su GLY ir FORM (p = 0,0438), ir 23 proc.,
palyginti su BUD ir FORM (p = 0,0194) [14].

Dar vienas tyrimas, patvirtinantis BUD, GLY ir
FORM veiksminguma, gydant LOPL - $iais metais

Sunkis LOPL paiméjimai

1 BUD, GLY ir FORM MDI 160/14,4/10 ug
== G ir FF MDI 14,4/10 ug
B ir FF MDI 320/10 ug

Pauméjimy daznis

0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M

Vidutinis inhaliacijy skaicius per dieng gydymo pradzioje

12

4 pav. LOPL paumeéjimy daznis priklausomai nuo TVBA inhaliacijy skaiciaus (adaptuota pagal Hurst JR ir kt. [14])

BUD, GLY ir FORM - budezonidas, glikopironis ir formoterolis; B ir FF — budezonidas ir formaterolio furoatas; G ir FF — glikopironis ir formaterolio furoatas;
LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; MDI - suspausto oro dozuojamasis inhaliatorius; TVBA — trumpo veikimo 3, agonistas.
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publikuota ETHOS tyrimo vélesné (angl.
post-hoc) analizé. Tyrime vertintas gydy-
mo po atsitiktinés atrankos poveikis pat-
méjimams ir su sveikata susijusiai gyveni-
mo kokybei, atsizvelgiant j trumpo veiki-
mo [, agonisty vartojima (TVBA) skubiai
pagalbai. Vélesnéje analizéje vertintas
pauméjimy daznis pagal pradinj rodiklj
ir po atsitiktinés atrankos pagal TVBA
vartojima (iki keturiy jkvépimy arba ke-
turi arba daugiau jkvépimy per dieng), Sv.
Jurgio kvépavimo klausimyno pokytis nuo
pradinio rodiklio pagal TVBA vartojima

Greitas, palyginti
su labai atidétu

ir greitas (iki 30 d.)

Greitas, palyginti
su labai atidétu

Farmakoterapija

Koreguotas IRR kardiopulmoniniy jvykiy ir LOPL (95 proc. Pl);

bendra kohorta (n =25 603)

po atsitiktinés atrankos (iki keturiy jkvépi- 0.5
my arba keturi arba daugiau jkvépimy per
dieng) ir TVBA vartojima po atsitiktinés
atrankos iki pirmo patimeéjimo (iki 30 d.
pries, pradzios dieng, 30 d. po). Tyrimas
parodé, kad skirtingose gydymo grupése
didesnis vidutinio sunkumo arba sunkaus
patméjimo daznis buvo pastebétas tiems,
kurie pries arba po atsitiktinés atrankos vartojo dau-
giau TVBA (diapazonas - 1,62-2,51), palyginti su ma-
Ziau vartojusiaisiais (diapazonas - 1,14-1,51) (4 pav.).
Po atsitiktinés atrankos TVBA vartojimas padidédavo
likus 30 d. iki paiméjimo ir sumazédavo 30 d. po jo.
BUD, GLY ir FORM veiksmingumas, palyginti su
dviguba terapija, mazinant vidutinio sunkumo arba
sunkaus paiméjimo daznj buvo stebétas nepriklau-
somai nuo TVBA vartojimo prie$ arba po atsitiktinés
atrankos, taciau didziausia nauda, palyginti su GFF
(glikopironis ir formaterolio furoatas), nustatyta paci-
entams, kurie vartojo daugiau TVBA (daznio santykis
[95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI)]: didelis pra-
dinis TVBA kiekis — 0,62 [0,53-0,72]; didelis TVBA
kiekis po atsitiktinés atrankos — 0,64 [0,54-0,76]). Sie
rezultatai leidZia teigti, kad padidéjes TVBA vartojimas
yra susijes su gresianciu paimeéjimu. Be to, BUD, GLY
ir FORM sumazina patméjimy daznj nepriklausomai
nuo TVBA vartojimo, o didesné nauda yra tiems, kurie
TVBA vartoja dazniau. Padaznéjes TVBA vartojimas
gali bti artéjanc¢io paiméjimo ir blogai kontroliuoja-
mos LOPL rodiklis [14, 15].

Kaip parodé EROS tyrimas, ankstyvas BUD, GLY
ir FORM skyrimas po ligos paiméjimo sumazina
vélesniy paameéjimy rizika ir sveikatos prieziaros
islaidas. Greitas trigubos terapijos paskyrimas (iki
30 d. po paiméjimo) sumazino pakartotiniy patmé-
jimy rizika 24 proc., palyginti su uzdelstu (31-180 d.)
ir 34 proc., palyginti su labai uzdelstu (180-365 d.)
gydymo pradéjimu. Kas 30 d. delsiant paskirti BUD,
GLY ir FORM, kito pauméjimo rizika padidédavo
5 proc. [16]. Naujausi EROS tyrimo duomenys papildé
esamus rezultatus: greitas BUD, GLY ir FORM deri-
nio paskyrimas po LOPL paiiméjimo buvo susijes su

intervalas.
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Nemirtini kardiopulmoniniai
ivykiai ir greitas (iki 30 d.)
IRR=0,84
Greitas, palyginti su atidétu —— (95 proc. Pl - 0,77-0,91)
IRR=0,83
—e—
(95 proc. PI-0,77-0,89)
Bet koks LOPL paiiméjimas
Greitas, palyginti su atidetu  +e— IRR=0,74
(95 proc. PI-0,72-0,77)
IRR=0,69
(95 proc. PI-0,67-0,72)
0,6 0,7 0,8 09 1,0 1,1 12

IRR (95 proc. Pl)

5 pav. Ankstyvas trigubos terapijos BUD, GLY ir FORM skyrimas po LOPL pauméji-
mo sumazina vélesniy paiméjimy ir kardiopulmoniniy jvykiy rizika pagal MITOS:
EROS+CP (angl. Exacerbations and real-world outcomes including cardiopulonary
events among patients with chronic obstructive pulmonary disease) tyrima

IRR - jvykiy daznio santykis, LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; Pl - pasikliautinasis

16-17 proc. sumazéjimu nemirtiny kardiopulmoniniy
jvykiy bei 26-31 proc. mazesniu vélesniy LOPL pai-
meéjimy, palyginti su atidétu arba labai atidétu gydymu
[15] (5 pav.).

APIBENDRINIMAS

Europos zaliasis kursas yra ES augimo strategija,
apimanti politikos iniciatyvy rinkinj, kuriuo siekiama
jgyvendinti Zaliaja pertvarka ir iki 2050 m. pasiekti
poveikio klimatui neutralumg. BUD, GLY ir FORM
»Aerosphere® inhaliatoriuje esamas propelentas buvo
pakeistas naujos kartos HFA-1234ze. Naujos kartos
propelentas beveik nesukelia $iltnamio efekto, néra
toksiskas, neislieka ir nesikaupia aplinkoje. 2025 m.
liepos 25 d. Europos vaisty agentiira patvirtino ,, Aeros-
phere® kaip pirmajj inhaliatoriy su aplinkai draugisku
propelentu. ,,Zaliausias“ pacientas yra tas, kurio liga yra
kontroliuojama, nes netinkamai kontroliuojama LOPL
daro didziausig poveikj $iltnamio efekta sukelianciy
dujy emisijoms. Triguba terapija BUD, GLY ir FORM
deriniu siejama su kardiopulmoninés rizikos pre-
vencija, veiksmingai mazinanc¢ia LOPL patiméjimus.
Tyrimy rezultatai rodo, kad greitas trigubos terapijos
paskyrimas po ligos patiméjimo gali uztikrinti mazesne
gretutiniy ligy rizika ir daryti reik§minga poveikj ilga-
laikéms baigtims. Be to, triguba terapija - BUD,GLY ir
FORM viename inhaliatoriuje — mazina mirties rizika
nuo visy priezasciy pacientams, sergantiems vidutinio

sunkumo, sunkia arba labai sunkia LOPL.
Straipsnj remia UAB ,, AstraZeneca Lietuva“
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Flutikazono furoato, umeklidino ir
vilanterolio derinio reik§mé létinés
obstrukcinés plauciy ligos gydyme:
veiksmingumo ir gydymo rezimo
laikymosi pranasumai

THE ROLE OF FLUTICASONE FUROATE/UMECIDINIUM/VILANTEROL IN
THE TREATMENT OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE:
ADVANTAGES IN EFFICACY AND TREATMENT ADHERENCE

IEVA DIMIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Triguba terapija, kurig sudaro jkvepiamasis gliukokortikoidas, ilgo veikimo B, agonistas ir ilgo veikimo muskarino
receptoriy blokatorius, rekomenduojama létine obstrukcine plauciy liga sergantiems pacientams, kuriuos gydant dviejy vaisty
deriniu islieka ligos simptomai ir kartojasi neinfekcinés kilmés patiméjimai. Siekiant geriausiy jmanomy gydymo rezultaty, svarbu
palyginti pasirinkto preparato veiksminguma su kitais trigubos terapijos medikamentais bei parinkti pacientui tinkamiausia
inhaliatoriy ir dozavimo rezima. Remiantis tyrimy duomenimis, gydymas flutikazono furoato, umeklidino ir vilanterolo deriniu
viename inhaliatoriuje pagerina kvépavimo funkcija, sumazina paiméjimy ir mirtingumo rodiklius, palyginti su kitais trigubos
terapijos deriniais. Be to, vaisto vartojimas vieng kartg per para siejamas su geresniu gydymo rezimo laikymusi.

Reik$miniai Zodziai: 1étiné obstrukciné plauciy liga, triguba terapija, flutikazono furoatas / umeklidinas / vilanterolas, gydymo
rezimo laikymasis.

Summary. Triple therapy, consisting of an inhaled corticosteroid, a long-acting P.-agonist, and a long-acting muscarinic
antagonist, is recommended for patients with chronic obstructive pulmonary disease who continue to experience symptoms and
non-infectious exacerbations while on treatment with dual bronchodilation. To achieve the best possible treatment outcomes, it is
essential to compare the effectiveness of the chosen medication with other triple therapy agents and to select the most convenient
inhaler device and dosing regimen for the patient. Studies have shown that treatment with fluticasone furoate/umeclidinium/
vilanterol in a single inhaler provides greater improvements in lung function and reductions of exacerbation and mortality
rates compared with other triple therapies. Moreover, once-daily administration is associated with better treatment adherence.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, triple therapy, fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol, treatment
adherence.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1746

|IVADAS tyrimais IMPACT ir ETHOS, kuriy metu nustatyta,

Triguba terapija, kuria sudaro jkvepiamasis gliuko-
kortikoidas (IGK), ilgo veikimo B, agonistas (IVBA)
ir ilgo veikimo muskarino receptoriy blokatorius
(IVMB), rekomenduojama létine obstrukcine plau-
¢iy liga (LOPL) sergantiems pacientams, kuriems,
nepaisant gydymo dviejy jkvepiamuyjy vaisty deriniu,
t.y. IVBA ir IVMB arba IGK ir IVBA, iglieka ligos
simptomai ir kartojasi neinfekcinés kilmés patimé-
jimai. Pasauliné létinés obstrukcinés plauciy ligos
iniciatyva (angl. Global initiative for chronic obstructive
lung disease, GOLD) nurodo, kad trigubos terapijos
rekomendacijos grindziamos didelés imties klinikiniais

192

kad 8is gydymas reik§mingai mazina mirtinguma nuo
bet kokios priezasties [1]. Remiantis anksc¢iau atlikty
tyrimy duomenimis, triguba terapija, palyginti su dvi-
guba, reik§mingiau pagerina LOPL serganciyjy kvépa-
vimo funkcijos rodiklius ir sumazina patiméjimy rizika
[2-4]. Be to, pastaruoju metu vis dazniau lyginamas
skirtingy trigubos terapijos medikamenty veiksmin-
gumas [5, 6]. Vis délto klinikinéje praktikoje ne visada
pavyksta pasiekti laukiamy rezultaty dél gydymo
rezimo nesilaikymo. Kaip ir kity létiniy ligy atvejais,
LOPL gydymo rezimo laikymasis tesiekia 30-50 proc.
[7]. Viena pagrindiniy priezasciy — sunkumai, kylantys
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naudojant inhaliatoriy [8, 9]. Dél $ios priezasties net
optimaliai parinktas medikamentas ne visada uztikri-
na, kad bus pasiektas laukiamas rezultatas.

TRIGUBOS TERAPIJOS INHALIATORIY

SKIRTUMAI

Svarbu atkreipti démesj, kad trigubos terapijos
inhaliatoriai savo poveikiu gali skirtis. Ismaila ir kt.
atliko metaanalize, kurioje lygintas flutikazono furoato,
umeklidino, vilanterolo (FF, UMEC ir VI) derinio vie-
name inhaliatoriuje ir kity trigubos terapijos varianty
veiksmingumas gydant LOPL. Po 24 sav. gydymo FE
UMEC ir VI Zenkliau pagerino forsuoto iskvépimo tarj

Farmakoterapija

kad FF, UMEC ir VI vartojusiy pacienty vidutinio
sunkumo arba sunkios eigos LOPL paiméjimy daznis
buvo 18 proc. mazesnis, palyginti su gydytais BUD,
GLY ir FORM deriniu (atitinkamai - 0,80 ir 0,98
pacientui per metus, p < 0,001). Be to, pacientams,
kuriems buvo skirtas FE, UMEC ir VI derinys, grésé
14 proc. mazesné vidutinio sunkumo arba sunkiy pa-
améjimy (p < 0,001) ir 18 proc. mazesné mirtingumo
nuo bet kokios priezasties rizika (p = 0,04) per 12 mén.,
palyginti su vartojusiais BUD, GLY ir FORM (1 pav.)
[6]. Sio tyrimo rezultatai rodo galimg FF, UMEC ir
VI derinio pranasuma prie$ kitus trigubos terapijos
derinius, kai batina sustiprinti LOPL gydyma.

per 1 sek. (angl. forced expiratory volume in
I second, FEV,), palyginti su kitais trigubos
terapijos variantais, i$skyrus UMEC bei
FF ir VI derinj atskiruose inhaliatoriuose.
Vartojusieji FF, UMEC ir VI taip pat pa-
sieké reik§mingenj Sv. Jurgio kvépavimo
klausimyno (angl. St. George’s Respiratory
Questionnaire, SGRQ) baly skaic¢iaus su-
maz¢jima nei pacientai, kurie buvo gydyti
kitais trigubos terapijos deriniais. Skiriant
FF, UMEC ir VI stebétas statistiskai reiks-
mingai sumazéjes metinis vidutiniy arba
sunkiy paiméjimy daznis, palyginti su FF
ir VIbei UMEC atskiruose inhaliatoriuose,
taip pat su budezonido, glikopironio, for-
moterolio (BUD, GLY ir FORM) deriniu
viename inhaliatoriuje (tiek su 160 pg, tiek
su 320 ug BUD doze). Taip pat nustatyta,
kad FF, UMEC ir VI reik§mingai sumazi-
no trumpo veikimo bronchus pleéianciy
vaisty vartojima, palyginti su BUD, GLY ir
FOR (160, 18 ir 9,6 ug) [5]. Sios analizés
rezultatai parodo, kad trigubos terapijos
deriniy veiksmingumas néra vienodas,
todél butina j tai atsizvelgti renkantis
optimaly gydyma LOPL sergantiems
pacientams.

REALIOS KLINIKINES PRAKTIKOS

DUOMENYS PEREJUS NUO

DVIGUBOS PRIE TRIGUBOS

TERAPLJOS

Duomeny apie pacientus, kurie gydyti
dviguba terapija pereina prie trigubos,
kol kas néra daug. Wedzicha ir kt. atliko
realios klinikinés praktikos tyrima, kurio
metu vertino, kaip skiriasi LOPL pacienty
patméjimy ir mirtingumo rodikliai, kai
po dvigubos terapijos jie buvo gydomi FF,
UMEC ir VI (n = 10 093) bei BUD, GLY
ir FORM (n = 3 926) deriniais. Nustatyta,
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A RS po 12 mén. (95 proc. PI)
0,86 (0,81,0,92)*

Vidutinio sunkumo arba sunkis paiiméjimai
100

0
o

[o)}
o

49,0 proc.
40,4 proc.

Paaméjimai (proc.)

40 19,1 proc. oad = 36,6 proc. 43,6 proc.
20 27,9 proc.
ol 16,'2 proc. i . :
0 3 6 9 12
Laikas (mén.)

Pacientai, kuriems gresia rizika
Flutikazono
furoato,
umeklidino 10093 6961 4839 3379 2317
ir vilanterolo
derinys
Budezonido,
glikopironior 5 g ¢ 2573 1767 1186 773
formoterolio
derinys
B RS po 12 mén. (95 proc. PI)

0,82 (0,68, 0,99)*

Mirtingumas (proc.)
=

0 3 6 9 12
Laikas (mén.)

Pacientai, kuriems gresia rizika
Flutikazono
furoato,
umeklidino
ir vilanterolo
derinys

10093 8306 6695 529 4080

Budezonido,
glikopironio ir
formoterolio
derinys

3926 3176 2540 1981 1511

1 pav. Tyrimy duomenys: A - laikas iki pirmo vidutinio sunkumo arba sunkaus
pauaméjimo per 12 mén.; B - mirtingumas dél bet kokios priezasties per 12 mén.
(adaptuota pagal Wedzicha ir kt. [6])

Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.
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GYDYMO INHALIATORIAIS REZIMO LAIKYMOSI

SVARBA SERGANT LOPL

Nepakankamas gydymo rezimo laikymasis — aktuali
LOPL stebésenos tyrimy tema. Nustatyta, kad daugiau
nei pusé pacienty nustoja vartoti inhaliatorius vos tik
pradéje, nepriklausomai nuo to, kokiais metodais ir
kurios $alies sveikatos sistemoje vertintas gydymo
rezimo laikymasis [10-12]. Kaip ir sergant kitomis
létinémis ligomis, gydymo nurodymuy laikymasis
sergant LOPL siejamas su geresniais gydymo rezul-
tatais, pvz., retesniais vidutinio sunkumo ir sunkiais
patméjimais, netgi mazesne mirties rizika [13-15].
Dazniausios nesilaikymo priezastys: paciento savitu-
mai (pvz., gretutinés ligos, ritkymas, socioekonominiai
veiksniai), paties serganciojo poziuris i liga, skiriamo
vaisto dozavimas ir prietaiso naudojimo sudétingumas.
Dél pastaryjy veiksniy gydymas vienu inhaliatoriumi,
naudojamu vieng kartg per parg, galéty padéti pasiekti
geresniy rezultaty [16]. Halpin ir kt. tyrimas parodé,
kad LOPL sergantys pacientai, gydyti vieng kartg per
parg jkvepiamu FE, UMEC ir VI deriniu per ,,Ellipta“
inhaliatoriy (n = 1 545), po 24 sav. gydymo pasieké
reik§mingai geresnius LOPL vertinimo testo (angl.
COPD Assessment Test, CAT) rezultatus ir didesnj
FEV, pageréjima, palyginti su pacientais, vartojusiais
kelis vaistus ne per ,,Ellipta“ inhaliatorius (n = 1 547),
atitinkancius trigubos terapijos derinj (abiem atvejais
p <0,001). Manoma, kad siuos rezultatus i$ dalies lémé
geresnis gydymo rezimo laikymasis, skiriant FE, UMEC
ir VI per ,,Ellipta® inhaliatoriy [17]. Svarbu atkreipti
démesj, kad gydymo veiksminguma uztikrina ne tik
vaisto sudétis, bet ir patogus prietaiso naudojimas bei
tinkamas dozavimo rezimas.

APIBENDRINIMAS

Triguba terapija rekomenduojama LOPL sergan-
tiems pacientams, kuriuos vargina intensyvis ligos
simptomai ir dazni paiméjimai. Siekiant geriausiy gy-
dymo rezultaty, svarbu palyginti pasirinkto preparato
veiksminguma su kitais trigubos terapijos medikamen-
tais bei parinkti pacientui tinkamiausig inhaliatoriy ir
patogiausia vaisto dozavimo rezimga.

Triguba terapija FE, UMEC ir VI deriniu (92, 55
ir 22 pg) viename ,,Ellipta® inhaliatoriuje, jkvepiant
po vieng jkvépima viena kartg per parg kasdien tuo
paciu metu, skiriama vidutinio sunkumo arba sunkia
LOPL sergantiems suaugusiesiems, kuriems gydymas
dvigubos terapijos deriniu buvo nepakankamas, kaip
palaikomasis gydymas [18].
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Beklometazono, formoterolio ir
glikopironio derinio poveikis smulkiesiems
kvépavimo takams sergant LOPL

IMPACT OF THE BECLOMETASONE/FORMOTEROL/GLYCOPYRRONIUM
ON SMALL AIRWAYS DYSFUNCTION IN COPD

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Straipsnyje apZvelgiama smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcijos bei jos valdymo svarba sergant létine obstrukcine
plauciy liga. I$samiau aptariami MASCOT ir TRIFLOW tyrimai. Itin smulkiy daleliy beklometazono, formoterolio ir glikopi-
ronio derinys reik§émingai pagerina smulkiyjy kvépavimo taky funkcija, klinikinius simptomus bei mazina paiméjimy rizika.
Vienas esminiy tyrimy, galin¢iy parodyti ankstyvus poky¢ius — oscilometrija.

Reiks$miniai ZodZiai: létiné obstrukciné plauciy liga, LOPL, simptomai, patiméjimai, oscilometrija, smulkiyjy kvépavimo taky
disfunkcija, beklometazonas / formoterolis / glikopironis, MASCOT tyrimas, TRIFLOW tyrimas.

Summary. The article reviews the importance of small airway dysfunction and its effective management in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). The MASCOT and TRIFLOW studies are discussed in detail. The extrafine beclometasone/
formoterol/glycopyrronium combination significantly improves small airway function, concurrently alleviates clinical symptoms,
and reduces the risk of exacerbations. One of the key methods capable of detecting early changes is oscillometry.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, COPD, symptoms, exacerbations, oscillometry, small airway dysfunction,

beclometasone/formoterol/glycopyrronium, MASCOT study, TRIFLOW study.

DOIL: https://doi.org/10.37499/P1A.1747

IVADAS

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - hetero-
geniné, progresuojanti, kvépavimo takus ir plauciy
parenchimg pazeidzianti liga, sukelianti plauciy
funkcijos sutrikimus ir létinius kvépavimo taky
simptomus. LOPL yra viena pagrindiniy sergamumo
ir mirtingumo priezasc¢iy visame pasaulyje; ja serga
daugiau nei 300 mln. Zzmoniy. Si liga - tre¢ia pagal
daznj mirties priezastis. Aktyviai siekiama uzkirsti
kelig ligai atsirasti, o ja sergant — kuo anksciau nustatyti
diagnoze ir skirti tinkama gydyma. Pagrindiné gydymo
priemoné - bronchus pleciantys vaistai. Pagal Visuoti-
nés létinés obstrukcineés plauciy ligos iniciatyvos (angl.
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
GOLD) rekomendacijas, gydymas dviem bronchus
pledianciais vaistais — ilgo veikimo [, agonistu (IVBA)
ir ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistu
(IVMA) - rekomenduojamas kaip pradinis gydymas,
jei yra iSreiksti ligos simptomai. Jrodyta, kad IVBA
ir IVMA deriniai veiksmingai mazina simptomus,
pagerina oro srauta, plauciy funkcijg, sumazina oro
»Sspasty” reiskinj, busimo pataméjimo rizika, gerina
fizinio kraivio toleravima ir gyvenimo kokybe. Vis
délto daliai pacienty toks gydymas yra nepakanka-
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mas, todél reikalinga triguba terapija su jkvepiamuoju
gliukokortikoidu (IGK). IGK skirtas gydyti smulkiyjy
kvépavimo taky uzdegima, taip siekiant geresniy
gydymo rezultaty, jskaitant retesnius patiméjimus.
Fiksuotas trijy vaisty derinys (IVBA, IVMA ir IGK)
viename inhaliatoriuje tam tikroms pacienty grupéms
gali padéti dar labiau sumazinti ligos patméjimy
daznj, su LOPL susijusiy hospitalizacijy daznj, taip
pat pagerinti plauciy funkcijg ir gyvenimo kokybe.
Beklometazono, formoterolio furoato ir glikopironio
(BDP, F ir G) derinys jkvepiamas itin smulkiy daleliy
forma, todél visi trys komponentai — IGK, tiek IVBA
ir IVMA - pasiekia smulkiuosius kvépavimo takus.
Zinoma, kad smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija
yra vienas svarbiausiy LOPL patofiziologiniy kompo-
nenty. Ji nustatoma sergant visomis ligos stadijomis,
ypac pazengusios LOPL atvejais. Jei disfunkcija yra
akivaizdi, simptomai bus labiau i$reiksti, padidés
patméjimy rizika. Be to, smulkiyjy kvépavimo taky
pazeidimas lemia mazesnj oro srauta ir didina oro
»spasty” formavimasi. Jvertinti smulkiyjy kvépavimo
taky disfunkcija gali bati sudétinga. Sukurta daug
skirtingy metody, kurie skiriasi prieinamumu, sudé-
tingumu ir pakartojamumu. Vienas naujesniy meto-
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dy - oscilometrija. Siuo tyrimu nesudétinga jvertinti
tiek centriniy, tiek periferiniy kvépavimo taky funk-
cija be priverstinio iskvépimo manevrg. Oscilometrija
ypac naudinga vaikams, vyresnio amziaus Zmonéms,
sergantiems sunkia létine kvépavimo taky liga, arba
asmenims, turintiems kontraindikacijy spirometrijai.

Skaitmeninio vaizdo modeliavimo (in silico) tyrimai
rodo, kad itin smulkiy daleliy inhaliuojamosios vaisty
formos pagerina plauciy funkcijos rodiklius bei uzti-
krina veiksmingesne vaisto depozicija periferiniuose
kvépavimo takuose. Klinikiniy tyrimy TRILOGY,
TRINITY ir TRIBUTE rezultatai jrodé, kad itin smul-
kiy daleliy triguba terapija per suspausto oro dozuota
inhaliatoriy buvo pranasesné uz IVBA ir IGK arba
IVBA ir IVMA derinius - veiksmingiau retino LOPL
patuméjimus, gerino plauciy funkcijg. Vis délto Siuose
tyrimuose nevertintas trijy vaisty derinio poveikis
smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcijai.

Nedideliy klinikiniy tyrimy, atlikty su LOPL ir
rukanciais astma serganciais pacientais, duomenys
parodé, kad itin smulkiy daleliy IVBA ir IGK deriniai
gali pagerinti smulkiyjy kvépavimo taky funkcija,
jvertintg pagal oscilometrijos ir plauciy funkcijos rodi-
klius. Nors atlikta nemazai realios klinikinés praktikos
tyrimy su BDP, FF ir G itin smulkiy daleliy deriniu,
iki $iol stinga duomeny apie ankstyva tokios fiksuotos
trijy vaisty terapijos poveikj smulkiyjy kvépavimo taky
funkcijos rodikliams sergant LOPL realios praktikos
salygomis.

MASCOT stebésenos tyrimas sukurtas siekiant jver-
tinti itin smulkiy daleliy fiksuoto BDP, FF ir G derinio
veiksminguma smulkiyjy kvépavimo taky funkcijos
rodikliams sergant LOPL, po to, kai pacienty LOPL
gydymas buvo pakeistas i§ IVBA ir IVMA derinio j
trigubag terapija BDP, FF ir G.

Siekiant dar tiksliau jvertinti itin smulkiy daleliy
BDP, FF ir G poveikj smulkiesiems kvépavimo takams
ir oro ,spasty“ pasireiskimui, atliktas TRIFLOW
tyrimas, kuriame daugiausia démesio skirta plauciy
tariams ir smulkiyjy kvépavimo taky fiziologiniams
parametrams.

MASCOT tyrimas

Atliktas daugiacentris, neintervencinis, perspekty-
vusis MASCOT tyrimas, trukes 4 sav. ] tyrimg jtraukti
LOPL sergantys pacientai, kuriy forsuoto iskvépimo
tario per pirma sekunde (FEV,) ir forsuotos gyvy-
binés talpos (FVC) santykis po bronchus ple¢ianéiy
vaisty vartojimo buvo mazesnis nei 0,70, FEV, po
bronchus plecianciy vaisty vartojimo nesieké 80 proc.,
vidutinis forsuoto iskvépimo srautas tarp 25 ir 75 proc.
FVC (FEF,s_ss4) nesieké 60 proc. Be to, per pastaruo-
sius vienerius metus iki jtraukimo i tyrimg pacientai
turéjo buti patyre bent po vieng LOPL patméjima,
vartojant IVBA ir IVMA derinj per sausy milteliy
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inhaliatoriy. Kiti jtraukimo kriterijai: juntami ligos
simptomai (pagal LOPL vertinimo testg (angl. COPD
Assessment Test, CAT) 10 baly arba daugiau), kraujo
eozinofily skai¢ius — 100 lasteliy/pl arba daugiau bei
gebéjimas tinkamai naudoti suspausto oro dozuotg
aerozolinj inhaliatoriy (su tarpine arba be jos, atsizvel-
giant j gydytojo sprendimg). Sprendima keisti LOPL
gydyma i$ dvigubos terapijos j triguba priimdavo gy-
dantis gydytojas, atsizvelgdamas j klinikine situacija ir
indikacijas, dar prie$ pradéjus dalyvauti klinikiniame
tyrime. Pagrindiniai nejtraukimo kriterijai: vidutinio
sunkumo arba sunkus LOPL patiméjimas (t. y. sistemi-
niy gliukokortikoidy ir (arba) antibiotiky vartojimas,
hospitalizacijos poreikis) per 4 sav. iki atrankos vizito,
astma arba kita kvépavimo taky liga, ilgalaiké deguo-
nies terapija namuose.

Tyrimo tikslas — kuo anksciau jvertinti gydymo
pokytj smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcijai, kai
dviguba bronchus plecianciy vaisty terapija (IVBA ir
IVMA) buvo pakeista j itin smulkiy daleliy fiksuoty
doziy BDP, FF ir G derinj. Vertinimai atlikti pradinio
ir antro vizito metu (po 28 d.).

Plaudiy funkcijos ir smulkiyjy kvépavimo taky dis-
funkcijos vertinimas buvo atliktas pradinio ir kontro-
linio vizito metu, ryte, taikant $iuos metodus:

o Forsuotos oscilometrijos technika (angl. forced
oscillation technique, FOT), matuojant periferi-
niy kvépavimo taky pasipriesinimg (skirtumas
tarp pasipriesinimo ties 5 Hz ir 19 Hz, R5-19),
rezonansinj daznj (Fres), reaktyvumo plota (AX)
ir reaktyvumo plota ties 5 Hz (X5).

o Spirometrija, jskaitant vidurinio iskvépimo srau-
tus ties 75 proc., 50 proc. ir 25 proc. FVC (atitin-
kamai — MEF;5y, MEFs,, ir MEF,5y,) ir FEF,5_/5,.

o Statiniai plauciy tariai, nustatyti kiino pletizmo-
grafija, jskaitant bendraja plauciy talpa (TLC),
liekamajj tarj (RV) ir funkcine liekamaja talpa
(FRC).

o Ventiliacijos heterogeniskumas, taikant vieno ir
dauginiy azoto iskvépavimy metoda (22 pacienty
pogrupyje), nustatant azoto kiekio pokytj (AN,)
ir plauciy klirenso indeksa (LCI).

Simptomai ir sveikatos buklé vertinti kiekvieno
vizito metu, naudojant CAT ir Sv. Jurgio kvépavimo
klausimyna (angl. St. George’s Respiratory Question-
naire, SGRQ).

Pagrindinis tyrimo vertinamasis rodiklis - smul-
kiyjy kvépavimo taky funkcijos pageréjimas, praéjus
4 sav. po gydymo pakeitimo, jvertinus pagal R5-19.
Antriniai vertinamieji rodikliai apémeé kity smulkiyjy
kvépavimo taky disfunkcijos parametry pokycius,
jskaitant impulsinés oscilometrijos (Fres, AX ir X5),
spirometrijos parametrus (FEF,s 5, FEV,, FVC, FEV,/
FVC, MEF;s0/500/25%) statiniy plauciy tariy (RV/TLC,
RV, FRC) ir ventiliacijos heterogeniskumo pageréjima
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1 lentelé. Tyrimo dalyviy (n = 93) demografiniai ir pradinio vizito
rodikliai

Parametras Reiksmeé

Amzius, m. 68,5+ 8,2
Lytis, n (proc.):

Vyrai 76 (81,7)

Moterys 17 (17,3)
KMI, kg/m? 27,1451
Rakymo jprodiai:

Esami rukoriai, n (proc.) 72 (77,4)

Buve rakoriai, n (proc.) 21(22,6)

Pakmeciai 57,2+26,7
LOPL trukmé, m. 69+49
Pauméjimai per pastaruosius vienerius metus:

Vidutinio sunkumo 1,52+0,87

Sunkas 0,41 £0,51
Spirometrijos parametria:

FEV;, | 1,53+0,47

FEV;, proc. norminio dydzio 53,4+14,5

FVC, | 2,82 +0,68

FVC, proc. norminio dydzio 74,4+ 13,9

FEV./FVC 0,54+0,11

FEF5-759% norminio dydzio 27,7 +154
CAT balas 16,1+ 11,1
SGRQ balas 349+194

CAT - LOPL vertinimo testas; FEF,s_7s5 — vidutinis forsuoto iskvépimo srautas
tarp 25 ir 75 proc. FVC; FEV, — forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde;
FVC - forsuota gyvybiné talpa; KMI - kiino masés indeksas; LOPL - létiné
obstrukciné plaudiy liga; SGRQ - Sv. Jurgio kvépavimo klausimynas.

2 lentelé. Tyrimo parametry pokyciai tarp V1 ir V2

(AN, ir LCI) po 4 sav. Simptomy ir sveikatos buklés
poky¢iai jvertinti pagal CAT (minimalus kliniskai
reik§mingas skirtumas (MCID) - 2 balai) bei SGRQ
(MCID - 4 balai) poky¢ius.

I§ viso j tyrimg jtraukti 93 LOPL sergantys pacientai
(1 lentelé). Dauguma jy buvo vyrai, vidutinis amzius —
68,5 mety; 77 proc. tyrimo laikotarpiu vis dar raké.
Pradinis FEV, buvo 1,531 (53 proc. norminio dy-
dzio), per pastaruosius vienerius metus iki jtraukimo
j tyrimg jiems pasireiské 1,52 vidutinio sunkumo ir
0,41 sunkaus patméjimo; 75 pacientams (80,1 proc.)
pasireiské bent vienas vidutinio sunkumo patiméjimas,
0 38 pacientams (40,1 proc.) — bent vienas sunkus
paumeéjimas.

Pirminis vertinamasis rodiklis buvo pasiektas —
R5-19 reik§mingai pageréjo, o vidutinis pokytis
(95 proc. pasikliautinasis intervalas, PI) sieké —0,49
(nuo —0,66 iki —0,33) cmH,0O/l/s (p < 0,0001). Kity
oscilometrijos ir plauc¢iy funkcijos parametry poky-
Ciai pateikiami 2 lenteléje. Pastebétas reik§mingas AX
pageréjimas — vidutinis pokytis buvo —7,58 cmH,0/1
(p < 0,0001, 1B pav.) ir X5 pageréjimas — vidutinis
pokytis buvo —0,99 cmH,0O/1/s (p < 0,0001, 1C pav.).
Reik$mingai pageréjo ir spirometrijos rodikliai:
FEF,s 754 vidutiniskai padidéjo 3,43 proc. norminio

Parametras Pradinio vizito metu nustatyta | Antro vizito metu nustatyta A (95 proc. Pl) p reiksmeé
mediana (tarpkvartilinis mediana (tarpkvartilinis
reikSmiy rézis) reikSmiy rézis)
R5-19, cmH,0/I/s 0,90 (0,60, 1,83) 0,70 (0,41, 1,10) —0,49 (0,66, —0,33) < 0,001
Fres, Hz 20,0(12,1,29,2) 17,10 (10,10, 21,50) -3,45(-5,31,-1,59) <0,0001
AX, cmH,0/I 15,40 (7,60, 58,70) 11,0 (6,60, 15,20) —7,58(-10,36, —4,80) <0,0001
X5, cmH,0/I/s 3,30(1,70, 9,80) 1,70 (1,30, 7,10) —0,98 (-1,43,-0,53) <0,0001
RV/TLC, proc. 63,0 (49,0-110,0) 56,0 (46,0-106,0) -6,1(-9,61,—-2,56) <0,0001
RV, proc. norminio dydzio 112,0(90,0,135,0) 106,0 (92,0,125,0) -10,31(-18,01, -2,61) 0,0014
FRC, proc. norminio dydzio 107,0(90,0,120,0) 98,0 (89,0, 115,0) 102,6 (98,27, 106,9) 0,043
AN, 555,0 (447,0, 964,0) 563,0 (397,0,633,0) —150,8 (-294,2, -7,44) 0,093
LCI 8,8(6,9,9,6) 7.2(6,5,8,1) -0,85 (-1,55,-0,14) 0,143
FEV;, | 1,55(1,13,1,85) 1,69 (1,37,1,94) 0,14 (0,07, 0,20) <0,0001
FEV,, proc. norminio dydzio 54,0 (42,0, 66,0) 59,0 (49,0, 69,5) 5,16(2,89,7,43) <0,0001
FVG, | 2,73 (2,43, 3,26) 3,0(2,58, 3,39) 0,19(0,11,0,27) <0,0001
FEV.,/FVC 0,54 (0,43,0,65) 0,56 (0,45, 0,64) 0,01 (-0,002, 0,03) 0,0002
MEF;se, proc. norminio dydzio 32,0(16,0,47,0) 36,0 (20,0, 48,0) 2,69 (-0,003, 5,38) <0,0001
MEFso, proc. norminio dydzio 28,0(16,0,42,0) 31,0(18,0,45,0) 3,79(1,30, 6,28) 0,0003
MEF2s5, proc. norminio dydzio 29,0(17,0,55,0) 29,0(21,0,51,0) 0,63 (-1,62,2,89) 0,066
FEF35.75%, proc. norminio dydzio 28,0(15,0,39,0) 30,0(17,5,44,0) 3,43 (1,2, 5,66) 0,0005
CAT balas 14,0 (11,0, 19,0) 10,0 (7,50, 13,50) —4,08 (-5,09, -3,08) <0,0001
SGRQ balas 31,03 (17,43, 50,44) 19,28 (14,47, 34,64) —8,75(-11,58,-5,93) <0,0001

AX - reaktyvumo plotas; CAT - LOPL vertinimo testas; FEF2s_7s% — vidutinis forsuoto iskvépimo srautas tarp 25 ir 75 proc. FVC; FEV, - forsuoto iskvépimo
taris per pirma sekunde; FRC - funkciné liekamoji talpa; Fres — rezonansinis daznis; FVC - forsuota gyvybiné talpa; LCI - plauciy klirenso indeksas; MEF7ss,
MEFso% ir MEF s — vidurinio iSkvépimo srautas ties 75 proc., 50 proc. ir 25 proc. FVC; R5-19 - skirtumas tarp pasipriesinimo ties 5 Hzir 19 Hz; RV - liekamasis
taris; SGRQ - Sv. Jurgio kvépavimo klausimynas; TLC - bendra plauciy talpa; X5 - reaktyvumo plotas ties 5 Hz; AN: - azoto kiekio pokytis.
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dydzio (p =0,0005,2A pav.), FEV,-0,14 A 5 p<0,0001 B 80 c 15

1 (p < 0,0001, 2B pav.) ir FVC - 0,191 (p 7 4 p <0,0001 _

< 0,0001, 2C pav.). Nustatytas ir statiniy g S 60 2 0 p< 00001
plauciy tariy pageré¢jimas, jskaitant vidu-  § 3 :E 40 % _l
tinj RV/TLC proc. pageréjima per -6,1 i‘ 2 ) E s ‘
proc. (p < 0,0001, 2D pav.). ReikSmingy 7 | 2 2 2 .
ventiliacijos heterogeniskumo poky¢iy = —
nenustatyta (tirtas nedidelis pacienty O w o v 0 \/Jz

pogrupis (n = 22).

Po taikyto LOPL gydymo BDP, FF ir
G deriniu reik§mingai pageréjo CAT ir
SGRQ balai: atitinkamai - 4,09 balo (nuo
-5,09 iki -3,08, p < 0,0001) ir 8,75 balo (nuo -11,58
iki -5,93, p < 0,0001) (2 lentelé, 3A ir 3B pav.). Antro
vizito metu 73 pacientai (78 proc.) pasieké dviejy baly
MCID pagal CAT, o 39 pacientai (42 proc.) — keturiy
baly MCID pagal SGRQ.

R5-19 pageréjimas stipriai koreliavo su AX page-
réjimu (r = 0,85) ir vidutinio stiprumo koreliacija su
FEF,s ;54 prognozuojamu pageréjimu (r = -0,45) bei
FEV, (r =-0,41). CAT balo pokytis koreliavo su R5-19
pageréjimu (r = 0,40) ir kitais oscilometrijos parame-
trais, i$skyrus X5, taip pat su FEV, poky¢iu (r = -0,39)
ir FEF,5 75 SGRQ balo padidéjimas silpnai koreliavo
su R5-19 poky¢iu (r = 0,21), o su kitais smulkiyjy
kvépavimo taky disfunkcijg atspindinciais parametrais
rysio nenustatyta.

TRIFLOW tyrimas

Trigubos terapijos poveikis oro ,spasty” susi-
darymui sergant LOPL néra pakankamai iStirtas.
TRIFLOW tyrimo metu vertintas BDP, FF ir G,
skiriamo per suspausto oro dozuotg inhaliatoriy,
poveikis oro ,,spasty“ pasirei$kimui. Tyrimas buvo
atviras, atsitiktiniy imciy, vieno centro, dviejy
kryp¢iy kryZzminio dizaino. Jame dalyvavo 23 LOPL
sergantys pacientai (40-75 mety amziaus), kuriy
FEV, buvo 30-80 proc. norminio dydzio, vartoje
IGK derinius ir kuriy RV buvo didesnis nei 120 proc.
norminio dydzio. Visi pacientai buvo rakantys arba
buve rikoriai, kuriy rikymo istorija — 10 pakmeciy
ir daugiau. BDP vartotas tiek per jvadinj (angl. run-
in), tiek per i$siplovimo laikotarpj (angl. wash-out).
Ilgo veikimo bronchus plecéiantys vaistai buvo baigti
skirti, kei¢iant trumpo veikimo bronchus pleciandéiais
vaistais, vartojamais pagal poreikj. Pradiniai plauciy
funkcijos matavimai (spirometrija, oscilometrija,
viso kano pletizmografija) buvo atliekami 12 val.
laikotarpiu iki pacienty atsitiktinio paskyrimo j BDP,
FF ir G arba BDP ir FF grupes. Abu gydymo rezimai
taikyti po 5 d., po to — i$plovimo laikotarpis, galiausiai
pacientai peréjo prie kryzminio gydymo bado (angl.
cross-over) (4 pav.). Plauciy funkcija buvo vertinta
prie$ pirmaja doze (pirma dieng) ir pakartotinai - po
12 val. nuo paskutinés dozés (5 d.).
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1 pav. Forsuotos oscilometrijos rodikliy pokytis tarp vizity: A) R5-19; B) AX; C) X5

AX - reaktyvumo plotas; R5-19 - skirtumas tarp pasipriesinimo ties 5 Hzir 19 Hz; V1 - pradinis
vizitas; V2 - antras vizitas; X5 - reaktyvumo plotas ties 5 Hz.
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2 pav. Plauciy funkcijos tyrimy rodikliy pokytis tarp vizity:
A) FEF25_75%; B) FEV;; C) FVC; D) RV/TLC - liekamojo tirio ir bendro-
sios plauciy talpos santykis

FEF2s_7s0— vidutinis forsuoto iSkvépimo srautas tarp 25 ir 75 proc. FVC; FEV, -
forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde; FVC - forsuota gyvybiné talpa;
RV - liekamasis taris; V1 - pradinis vizitas; V2 - antras vizitas TLC - bendra
plauciy talpa.
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3 pav. Pacienty sveikatos buklés pokytis tarp vizity, vertintas
pagal: A) CAT bala; B) Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno bala.

CAT - létinés obstrukcinés plauciy ligos vertinimo testas; SGRQ - Sv. Jurgio
kvépavimo klausimynas; V1 - pradinis vizitas; V2 - antras vizitas.
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Sutikimas Pirminé BDP per jvadinj Pradinis
(pirminé [ patikra [ laikotarpj (angl. run-in) — vizitas
patikra) (V1) (10-28d.) (V2)

4 pav. Tyrimo dizainas

BDP - beklometazono dipropionatas; FF — formoterolio furoatas; G — glikopironis.

Bendrosios pirminés baigties analizé parodé, kad tiek
BDP, FF ir G, tiek BDP ir FF pagerino FEV,ir RV 5 d.,
palyginti su pirma diena prie$ vaisto skyrima (5, 6 pav.).
FEV, AUC,_,, pokytis, vartojant BDP, F ir G derinj,
buvo didesnis, palyginti su BDP ir FF; vidutinis skirtu-
mas - 104 ml; 95 proc. PI - 37,171 ml; p = 0,0071. RV
AUC,_, pokytis, vartojant BDP, FF ir G, buvo didesnis,
palyginti su BDP ir FF; vidutinis skirtumas — —163 ml;
95 proc. PI - -263, —64 ml; p = 0,0028.

BDP, FF ir G reik§mingiau nei BDP ir FF pagerino
daugelio plauciy funkcijos rodikliy AUC,_,,. Smulkiyjy
kvépavimo taky pasiprie§inimo pokytis, matuojant os-
cilometrija pagal R5-R20 AUC,_,,, buvo didesnis var-
tojant BDP, FF ir G, palyginti su BDP ir FF (vidutinis
skirtumas — —0,045 kPa/l/s; p = 0,0002). Taip pat gauti
reik§mingai geresni Fres, AX ir X5 rodikliai skyrus
BDP, FF ir G, tac¢iau AX5 pokytis nebuvo statistiskai
reik§mingas (p = 0,06). [kvépimo talpa (IC), TLC ir
FRC AUC,_j, reik§meés tarp grupiy statistiskai nesisky-
ré, nors TLC ir FRC tendencingai geréjo skyrus BDP,
FF ir G. Specifinio kvépavimo taky laidumo (sGaw)
AUC,_;, pokytis taip pat buvo didesnis vartojant BDP,
FFir G (p = 0,01).

Didziausio FEV, pokytis buvo didesnis vartojant
BDP, FF ir G nei BDP ir FF (vidutinis skirtumas —
+120 ml; p = 0,0016), o didziausio RV skirtumas
nebuvo statisti$kai reik§mingas (vidutinis skir-
tumas — -79 ml; p = 0,11). R5-R20 didziausias
pokytis, vartojant BDP, FF ir G, buvo reik§mingai
didesnis, nei vartojant BDP ir FF (vidutinis skir-
tumas - -0,036 kPa/l/s; p = 0,0022). Maziausio RV
pageréjimas buvo didesnis vartojant BDP, FF ir G
nei BDP ir FF (-179 ml; p = 0,0097), o maziausio
FEV, gydymo skirtumas (65 ml; p = 0,08) nebuvo
statisti$kai reik§mingas.

Pradiniai AUC,_,, matavimai atlikti pacientams,
vartojantiems vien BDP. Palyginus BDP ir FF bei pra-
dinius duomenis, nustatyti pokyc¢iai: FEV, AUC,_,,
(vidutinis skirtumas — +227 ml), RV AUC,_,, (viduti-
nis skirtumas — -558 ml), R5-R20 AUC,_,, (vidutinis
skirtumas — -0,117 kPa/l/s), visy matavimy p < 0,0001.
Palyginus BDP, FF ir G bei pradinius duomenis,
gauti pokyc¢iai: FEV, AUC,_,, (vidutinis skirtumas —
+320 ml), RV AUC,_;, (vidutinis skirtumas — -678 ml),
R5-R20 AUC,_,, (vidutinis skirtumas — —0,165 kPa/l/s),
visy matavimy p < 0,0001.
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BDPirFF | | BDP | | BDRFFirG
(5d.) (7-21d.) (5d.)
06" —e-BDP.FFirG
—A- BDPir FF

04 =

02

Vidutinis skirtumas (I)

0'0 L} L] L L | L | L] L] L] L]
0 0,5 1 2 4 6 8 10 12
Laikas po vaisto vartojimo (val.)
5 pav. Vidutinis FEV, pokytis 5 d., palyginti su pirmos dienos verte
pries vaisto vartojima. Stulpeliai Zymi 95 proc. pasikliautinuosius
intervalus

BDP - beklometazono dipropionatas; FF — formoterolio furoatas; FEV; —
forsuoto isSkvépimo taris per pirmg sekunde; G - glikopironis.
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Laikas po vaisto suvartojimo (val.)

6 pav. Vidutinio liekamojo tario pokytis 5 d., palyginti su pirmos
dienos verte pries vaisto suvartojima. Stulpeliai Zymi proc. pasi-
kliautinuosius intervalus

BDP - beklometazono dipropionatas; FF - formoterolio furoatas; G - gli-
kopironis.

DISKUSIJA

MASCOT tyrimo rezultatai parodé reik§minga
smulkiyjy kvépavimo taky funkcijos ir sveikatos buklés
pageréjima praéjus 4 sav. nuo gydymo sustiprinimo
BDP, FF ir GB deriniu pacientams, jauciantiems li-
gos simptomus ir (arba) patiriantiems patiméjimus
vartojant IVBA ir IVMA derinj per sausy milteliy
inhaliatoriy. Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis
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buvo R5-19 oscilometrijos parametro, taip pat kity
smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija atspindinéiy
rodikliy, jskaitant FEF,s ;s ir RV/TLC, bei papildomy
oscilometrijos parametry pageréjimas. Siuos pokycius
lydéjo kliniskai reik§mingas FEV,, simptomy ir gyve-
nimo kokybés pageréjimas.

MASCOT - tai realios klinikinés praktikos tyrimas,
skirtas jvertinti itin smulkiy daleliy trigubos terapijos
BDP, FF ir GB veiksminguma smulkiyjy kvépavimo
taky disfunkcijai gydyti. Itin smulkiy daleliy jkvepia-
mujy vaisty formulés veiksmingai pasiekia smulkiuo-
sius kvépavimo takus, o tai daznai yra sudétingiau
pasiekti, kai vaistai tiekiami per sausy milteliy inha-
liatorius. MASCOT tyrime per 4 sav. Zymiai pageréjo
spirometrijos ir pletizmografijos parametrai, o forsuota
oscilometrija i$ry$kéjo kaip pagrindinis metodas,
skirtas jvertinti smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija
LOPL sergantiems pacientams. Ventiliacijos heteroge-
niskumo poky¢iy nenustatyta, taciau tai galéjo lemti
mazas pogrupio dalyviy skai¢ius (n = 22), kai buvo
vertintas ventiliacijos heterogeniskumas.

R5-19, kaip smulkiyjy kvépavimo taky pasipriesini-
mo zZymuo, pasizymeéjo dideliu jautrumu vertinant itin
smulkiy daleliy trigubos terapijos poveikj smulkiyjy
kvépavimo taky disfunkcijai, o AR5-19 buvo susijes
su AFEF,s 55, vertinant smulkiyjy kvépavimo taky
disfunkcija spirometrijos metu, kaip ir su AX. AR5-19
taip pat buvo susijes su LOPL serganciy pacienty simp-
tomy pageréjimu, vertinant pagal CAT ir SGRQ balus.

Ankstesni (nors ir riboti) tyrimai parodé, kad osci-
lometrija gali baiti naudinga tiriant LOPL sergancius
pacientus, atliekant funkcinj plauciy baklés vertinima
bei vertinant galima gydymo poveikj. Atlikus ECLIPSE
tyrimo skerspjuvio analize, nustatyta, kad impulsinei
oscilometrijai budingas geras pakartojamumas, o pats
tyrimas naudingas vertinant ligos sunkumg. Retros-
pektyvusis tyrimas, kuriame dalyvavo vyresnio am-
ziaus LOPL sergantys tiriamieji bei sveiki savanoriai,
parodé, kad forsuotos oscilometrijos tyrimas gali gana
anksti parodyti LOPL budingus poky¢ius, kai spirome-
trijos rodikliai dar islieka nepakite. LOPL serganciy
pacienty grupése nustatytas statistiskai reikémingas
Fres, R5-20 ir X5 padidéjimas. Skerspjtuvio tyrime,
nagrinéjant rysius tarp smulkiyjy kvépavimo taky
funkcijos, vertintos impulsine oscilometrija, kompiu-
terinés tomografijos (KT) ir spirometrijos rodikliy
sergant LOPL, nustatyta, kad R5-20 ir X5 reik§més
reik§mingai koreliavo su SGRQ ir modifikuoto Brity
medicinos tyrimy tarybos (mMRC) klausimyno balais.
Sios koreliacijos buvo statistiskai reikimingesnés nei
FEV, arba KT radiniy sgsajos su klinikiniais simpto-
mais.

MASCOT tyrimo rezultatai parodé, kad itin smulkiy
daleliy triguba terapija per vieng ménesj pastebimai
pagerino R5-19, o AR5-19 koreliavo su simptomy
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palengvéjimu, vertintu pagal CAT. Si koreliacija buvo
lyginama su FEV, rodikliu ir vir$ijo FEF,s ;5 bei RV/
TLC proc. indeksy diagnostine verte. Be to, R5-19
buvo vienintelis smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcija
atspindintis parametras, koreliuojantis su SGRQ. Tyri-
my, kuriuose vertinta oscilometrijos reik§mé vertinant
gydymo poveikj LOPL sergantiems asmenims, néra
daug. Viename jy analizuotas indakaterolio, gliko-
pironio ir tiotropio derinio veiksmingumas gydant
vidutinio sunkumo ir sunkig LOPL. Molino ir kt. nu-
staté, kad oscilometrija buvo jautresné nei spirometrija
vertinant kvépavimo taky obstrukcijos pokyc¢ius. Ne-
dideliame koncepciniame tyrime, kuriame prie esamo
gydymo IGK ir IVBA deriniu buvo pridétas tiotropis
arba aklidinis, nustatyta, kad periferiniy kvépavimo
taky pasipriesinimas (R5-R20) reik§mingai sumazéjo
vartojant aklidinj, o abiejy gydymo schemy metu buvo
stebétas statisti$kai reik§mingas Fres pageréjimas, ta-
¢iau R5 reik§més reik§mingai nesikeité. Nedideliame
3 meén. trukmeés Pisi ir kt. tyrime nustatyta, kad itin
smulkiy daleliy BDP ir FF formulé pagerina pacienty,
serganciy sunkia LOPL, smulkiyjy kvépavimo taky
disfunkcija, vertinant pagal R5-20 ir RV/TLC, o pa-
geréjimas koreliavo su CAT balu. MASCOT tyrime po
4 sav. uzfiksuota smulkiyjy kvépavimo taky funkcijos,
bendry plauciy funkcijos rodikliy ir pacienty sveikatos
buklés sasaja dar labiau pagrindzia smulkiyjy kvépavi-
mo taky svarbg paciento gyvenimo kokybei. Smulkiyjy
kvépavimo taky disfunkcija gali prisidéti prie oro
»Spasty” susidarymo (tyrime vertinta pagal RV/TLC
santykj) ir plauciy hiperinfliacijos, todél ankstyvas
smulkiyjy kvépavimo taky disfunkcijos pageréjimas
per pirmas 4 sav. gali buti viena i§ prieZas¢iy, lémusiy
greita simptomy palengvéjima.

MASCOT tyrimas realios klinikinés praktikos saly-
gomis patvirtino TRIBUTE atsitiktiniy im¢iy tyrimo
rezultatus, kurie parodé didesnj FEV, pageréjima,
palyginti su pradiniu, vartojant BDP, FF ir G, palyginti
su indakaterolio ir glikopironio deriniu 12 ir 40 sav.,
taip pat pageréjo bendras SGRQ balas pacientams,
patiriantiems LOPL patiméjimus. Nors tai buvo atviras
IVBA ir IVMA keitimo tyrimas, MASCOT tyrimo
laikotarpiu stebétas 140 ml FEV, pageréjimas, o vi-
dutinis CAT ir SGRQ baly pageréjimas po 4 sav. sieké
-4,08 ir -8,75 balo - rezultatai buvo dar geresni nei
atsitiktiniy im¢iy tyrimuose. Keletas realios klinikinés
praktikos tyrimy (TRITRIAL, TriOptimize, TRICOP,
TRIWIN, TRIBUNE) parodé, kad itin smulkiy daleliy
triguba terapija BDP, FF ir G reik§mingai pagerina
LOPL serganciy pacienty sveikatos bikle, gyvenimo
ir miego kokybe bei gydymo laikymasi. Pageréjimas
stebétas jau po 24 sav., jskaitant plauciy funkcijos
rodikliy geréjimg ir simptomus lengvinanciy vaisty
vartojimo sumazéjima. Didelé dalis pacienty (apie
80-86 proc.) pasieké kliniskai reiksmingg CAT balo
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sumazéjima (2 balais ir daugiau), o MASCOT tyrime
78 proc. pacienty tokj pageréjima pasiekeé jau po 4 sav.

Pagrindiné tyrimo stiprybé - i§samus smulkiyjy kveé-
pavimo taky disfunkcijos vertinimas ir tai, kad tyrimas
buvo atliktas realios klinikinés praktikos sglygomis.
Nors tyrimo trukmé (4 sav.) gali bati vertinama kaip
ribojimas, pagrindinis tikslas buvo jvertinti ankstyva
terapijos poveikj. Tyrime nebuvo placebo grupés,
taciau tai atitiko etikos principus, nes jtraukti LOPL
sergantys pacientai, kuriems pasireiskia ligos simpto-
mai ir paimeéjimy anamnezé.

TRIFLOW tyrime daugiausia démesio skirta LOPL
sergantiems pacientams, kuriems pagal RV nustatyti
oro ,,spastai®. Atliekant pirminés vertinamosios baigties
analize (AUC,_1,), pagal FEV, ir RV, BDP, FF ir G buvo
veiksmingesnis nei BDP ir FF, o tai rodo, kad G, esantis
itin smulkiy daleliy BDP, FF ir G sudétyje, sumazino
oro ,spasty” pasireiskimo daznj. Be to, Zymesnis
R5-R20 AUC,_, pageréjimas, vartojant BDP, FF ir G,
palyginti su BDP ir FFE, rodo, kad G taip pat sumazino
smulkiyjy kvépavimo taky pasiprie§inima. Rezultatai
rodo teigiama poveikj smulkiesiems kvépavimo takams
ir mazéjantj oro ,,spasty” pasireiskimo daznj. Antriné
analizé, kurios metu lyginta BDP ir FF bei BDP, parodé,
kad FF pagerino FEV, RV ir impulsinés oscilometrijos
rodiklius, jskaitant R5-R20 AUC,_,,. Sie rezultatai taip
patrodo teigiama poveikj, susijusj su oro ,,spasty“ daz-
nio sumazéjimu, smulkiyjy kvépavimo taky funkcijai.
Poveikio dydziy analizés duomenimis, F vartojimas 5
d. pagerino RV AUC,_,, 558 ml ir FEV, AUC,_,, - 227
ml. Sis lyginimas su pradiniais duomenimis taip pat
atskleidé papildoma G nauda per 5 d., nes BDP, Fir G
bei BDP gydymo skirtumai atitinkamai sieké — 678 ml
RV AUC, , ir +320 ml FEV, AUC_,..

5 d. uzfiksuoti didziausiy plauciy funkcijos rodi-
kliy poky¢iai (BDP, FF ir G, palyginti su BDP ir FF)
atitiko tg pacia rezultaty tendencija, kaip ir AUC, ;,
analizéje, i§skyrus RV, kurio skaitinis skirtumas buvo
mazesnis (65 ml) ir statisti$kai nereik§mingas (p =
0,08). Sie rezultatai gali buti paai$kinami tuo, kad
pirmo bronchus plec¢iancio vaisto (FF) sukeltas oro
»spasty“ daznio sumazéjimas buvo santykinai didelis
ir sieké galimg didziausio poveikio ribg, todél antras
bronchus pleciantis vaistas (G) galéjo lemti santykinai
nedidelj rodikliy pageréjimg. Tiek pagal AUC,_,,, tiek
pagal didziausiy reik§miy matavimus, RV pasizymé-
jo didZiausiu jautrumu i$ visy plaudiy tario rodikliy
nustatant skirtumus tarp BDP, FF ir G bei BDP ir FF,
o tai siejama su tuo, kad j tyrima jtraukty pacienty RV
virsijo 120 proc. norminio dydzio.

Naudojant impulsinés oscilometrijos metoda, buvo
galima veiksmingai jvertinti kvépavimo taky pasiprie-
$inimg ir reaktyvuma. R5-R20 yra placiai pripazintas
smulkiyjy kvépavimo taky pasipriesinimo rodiklis,
o ankstesni tyrimai parodé, kad bronchus pleciantys
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vaistai jj pagerina. TRIFLOW tyrime nustatytas R5-
R20 ir RV pageréjimas rodo, kad geresné smulkiyjy
kvépavimo taky funkcija, pasiekta vartojant bronchus
plec¢iancius vaistus, prisidéjo prie oro ,,spasty“ daznio
mazinimo. X5, Fres, AX siejami su plauciy tamprumu
ir elastingumu. Tiek G, tiek FF komponentai, budami
itin smulkiy daleliy trigubos terapijos sudétyje, nuo-
sekliai gerino $iuos parametrus.

Galimas tyrimo apribojimas - santykinai nedidelé
imtis. Vis délto, ji buvo panasi j kitus kryzminio di-
zaino tyrimus, kuriuose tirtas ilgo veikimo bronchus
plecianciy vaisty poveikis plauciy funkcijai. Be to,
atrinkus pacientus, kuriems nustatyti oro ,,spastai“ (RV
vir$ija 120 proc. norminio dydzio), pavyko uztikrinti
tiriamosios populiacijos homogeniskumg ir sumazinti
galimg plauciy funkcijos duomeny variabiluma.

APIBENDRINIMAS

LOPL labai pazeidzia smulkiuosius kvépavimo takus:
pasireiskia epitelio ir poepitelinio audinio sustoréjimas,
sumazéja kolageno tankis, kaupiasi gleivés, vyksta
alveoliy elastiniy jungéiy destrukcija. Smulkiyjy kvé-
pavimo taky disfunkcija susijusi su FEV, sumazéjimu,
padidéjusia hiperinfliacija, oro ,,spgstais“ ir blogesne
sveikatos bukle. Dél $ios priezasties labai svarbus laiku
skiriamas tinkamas gydymas. MASCOT tyrimo rezul-
tatai parodé, kad pakeitus gydyma i§ IVBA ir IVMA
derinio j itin smulkiy daleliy trigubg terapija BDP, FF
ir G deriniu, pacientams, jauc¢iantiems simptomus arba
patiriantiems LOPL, reik§mingai pageréjo smulkiyjy
kvépavimo taky funkcija. Vienas pagrindiniy tyrimy,
leidzian¢iy nustatyti ankstyvus pokycius — oscilo-
metrija. Pageréjimas, uzfiksuojamas jau per 4 sav.,
rodo kliniskai reik§minga pacienty sveikatos buklés
ir gyvenimo kokybés pageréjimg. Sis tyrimas dar
labiau pabrézia klinikine smulkiyjy kvépavimo taky
disfunkcijos diagnozavimo ir tikslingo gydymo svarba
sergant LOPL, taip pat ankstyva itin smulkiy daleliy
trigubos terapijos veiksminguma smulkiesiems kvépa-
vimo takams. Rezultatai turéty bati patvirtinti ilgesnés
trukmeés tyrimuose, kuriuose bty vertinama galima
fiziologinio pageréjimo sgsaja su paiméjimy preven-
cija ir gyvenimo kokybés geréjimu. TRIFLOW tyrimo
rezultatai parodé, kad LOPL sergantiems pacientams,
kuriems nustatyta plauciy hiperinflacija, gydymas
BDP, FF ir G deriniu pagerino FEV, RV bei smulkiyjy
kvépavimo taky funkcija, sumazino oro ,,spastus® ir pa-
gerino oro srautg, o tai objektyvizuoti leido paprastas,
lengvai atliekamas oscilometrijos tyrimas.

Straipsnis parengtas pagal publikacijas: Gogali A,
Kostikas K, Kyriakopoulos C, Potonos D, Porpodis K,
Tsiouprou I, et al. Managing small airways dysfunction
in COPD patients in real life under fixed triple combi-
nation of beclomethasone/formoterol/glycopyrronium:
the MASCOT real world evidence study. Int ] Chron
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Obstruct Pulmon Dis. 2025; 20:1651-63; Dean ], Pa-
nainte C, Khan N, Singh D. The TRIFLOW study: a
randomised, cross-over study evaluating the effects of
extrafine beclometasone/formoterol/glycopyrronium
on gas trapping in COPD. Respir Res. 2020;21(1):323.

NAUJIENA

Nuo 2025 m. liepos mén. BDP, FF ir G Lietuvoje
prieinamas ne tik per suspausto oro dozuotg inhalia-
toriy, bet ir per dozuotg sausy milteliy inhaliatoriy
»NEXThaler®, islaikant itin smulkiy vaisto daleliy
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formavima. Taip sudaromos platesnés gydymo galimy-
bés LOPL sergantiems pacientams. ,,NEXThaler® turi
pacientui patogia ,,grjZtamojo ry$io“ sistema. Teisingai
jkvépus, pasigirsta spragteléjimas bei sumazéja liku-
siy doziy skaicius skai¢iuotuve. Jkvépimui uztikrinti
reikalingas mazas optimalus jkvépimo srautas — 351/
min. Tinkamai nejkvépus, dozé grazinama j doziy re-
zervuarg, ji neprarandama ir nesikaupia, néra pavojaus
suvartoti per didele doze. Taigi, prietaisas sumazina
vaisto jkvépimo klaidas, padeda greiciau iSmokti tei-
singo inhaliavimo technikos.
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Alektinibo veiksmingumas ir saugumas
gydant isplitusiu ALK teigiamu
nesmulkiyjy Iasteliy plauciy véziu
sergancius pacientus: ALEX klinikinio
tyrimo rezultatai

EFFICACY AND SAFETY OF ALECTINIB IN PATIENTS WITH ADVANCED ALK-POSITIVE
NON-SMALL CELL LUNG CANCER: DATA FROM THE ALEX CLINICAL TRIAL

JURGITA MATULIONE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Taikiniy terapija reik§mingai pagerino nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV) pacienty i$gyvenamumg ir
gyvenimo kokybe. Alektinibas, selektyvus anaplastinés limfomos kinazés (ALK) inhibitorius, veiksmingas tiek sisteminiu ly-
gmeniu, tiek centrinéje nervy sistemoje (CNS), gydant pazengusj ALK teigiamg NSLPV. ALEX yra pirmasis pasaulinis III fazés
Kklinikinis tyrimas, kuriame tiesiogiai palyginti du ALK inhibitoriai (alektinibas ir krizotinibas), skiriant juos kaip pirmos eilés
gydyma. ALEX tyrimo stebésenos rezultatai pagrindzia alektinibo kaip pirmos eilés gydymo standarta pacientams, sergantiems
anksciau negydytu ir i$plitusiu ALK teigiamu NSLPV.

Reik$miniai Zodziai: nesmulkiyjy Iasteliy plauciy vézys, anaplazinés limfomos kinazé, alektinibas, bendras i$§gyvenamumas,
i$gyvenamumas be ligos progesavimo.

Summary. Targeted therapy has significantly improved the survival and quality of life of patients with NSCLC. Alectinib, a highly
selective inhibitor of anaplastic lymphoma kinase (ALK), has shown systemic and central nervous system (CNS) efficacy in the
treatment of advanced ALK-positive non-small-cell lung cancer. ALEX was the first global phase III head-to-head comparison
of two ALK inhibitors (alectinib and crizotinib) in the first-line setting. ALEX was the first trial to directly compare two ALK
inhibitors in the first-line setting of advanced ALK-positive NSCLC patients. Follow-up results from the ALEX study continue
to support alectinib as the first-line, preferred standard of care for patients with previously untreated, advanced ALK-positive

NSCLC.

Keywords: non-small cell lung cancer, anaplastic lymphoma kinase, alectinib, progression-free survival.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1748

|VADAS

Plauciy vézys yra pagrindiné su véziu susijusi mirties
priezastis visame pasaulyje [1], o nesmulkiyjy lasteliy
plaudiy vézys (NSLPV) sudaro apie 85 proc. plauciy
vézio atvejy [2]. Metastazavusiu NSLPV serganciy
pacienty penkeriy mety iSgyvenamumo rodiklis islieka
itin mazas ir siekia tik 4 proc. [3]. Pastaraisiais de$im-
tmediais taikiniy terapija tapo reik§mingu proverziu
$ios ligos gydyme ir prailgino pacienty, ypac ty, kuriy
navikuose randamos chimerinio baltymo anaplazinés
limfomos kinazés (angl. echinoderm microtubule-as-
sociated protein-like 4-anaplastic lymphoma kinase,
EML4-ALK) translokacijos, gyvenimo trukme [4].
EML4-ALK pirma kartg aptiktos 2007 m. sergantie-
siems NSLPV, o tai atvéré naujg kryptj i$plitusiam
NSLPV gydyti [5]. Jos aptinkamos mazdaug 5 proc.

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2

NSLPV atvejy, dazniau nustatomos jaunesnio amziaus
pacientams, kurie niekada neruké arba ruké labai
mazai, taip pat esant adenokarcinomos histologiniam
tipui [6]. Pacientus, sergancius anaplastinés limfomos
kinazés (ALK) teigiamu NSLPV, galima veiksmingai
gydyti vaistais — ALK tirozinkinazés inhibitoriais
(TKI). 2011 m. krizotinibas patvirtintas kaip i$plitusio
ALK teigiamo NSLPV pirmos eilés gydymo standartas,
o jo skyrimas Zymiai pagerino pacienty i§gyvenamumo
rezultatus [7]. IIT fazés klinikinis tyrimas PROFILE
1014, kuriame vertintas krizitonibo veiksmingumas,
palyginti su chemoterapija, parodé ilgesnj iSgyve-
namuma be ligos progresavimo krizotinibo grupé-
je — 10,9 mén., palyginti su 7,0 mén. chemoterapijos
grupéje (rizikos santykis (RS) — 0,45). Atsako daznis
taip pat buvo didesnis krizotinibo grupéje — 74 proc.,
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palyginti su 45 proc. chemoterapijos grupéje. Vis délto
daugumai pacienty, gydyty krizotinibu, dél riboto
vaisto patekimo j centrine nervy sistema (CNS) arba
jgyto atsparumo vaistui liga progresuodavo per viene-
rius metus [8]. Siekiant spresti $ias problemas, sukurti
naujos (II) kartos ALK TKI - alektinibas, ceritinibas
ir brigatinibas bei III kartos lorlatinibas [9]. Dél pa-
lankesniy farmakologiniy savybiy (geresnio patekimo
i CNS, veikimo prie§ atsparias mutacijas) Sie vaistai
pakeité pirmosios kartos TKI krizotinibg ir tapo pir-
mos eilés gydymo standartu pacientams, sergantiems
isplitusiu ALK teigiamu NSLPV [10].

Europos medicininés onkologijos draugija (angl.
European Society For Medical Oncology, ESMO) ir
Jungtiniy Amerikos Valstijy Nacionalinis iSsamusis
vézio tinklas (angl. National Comprehensive Cancer
Network, NCCN) rekomenduoja naujai diagnozuo-
tam pazengusiam ALK teigiamam NSLPV gydyti
skirti naujos kartos TKI, tarp kuriy alektinibas
nurodomas kaip pagrindinis pasirinkimas [11, 12].
Sios rekomendacijos pagristos I1I fazés atsitiktiniy
im¢iy ALEX klinikinio tyrimo rezultatais. Pirminio
duomeny vertinimo metu (2017 m. vasario 9 d.),
po mazdaug 18 mén. stebésenos laikotarpio abejose
grupése ALEX tyrimas parodé reik§mingai pageréjusj
iSgyvenamuma be ligos progresavimo pacientams,
gydytiems alektinibu, palyginti su krizotinibu, ser-
gant anksc¢iau negydytu pazengusiu ALK teigiamu
NSLPV [13]. Alektinibo grupéje iSgyvenamumo be
ligos progresavimo mediana nepasiekta, o krizotinibo
grupéje ji sieké 11,1 mén. Nepriklausomo vertinimo
komiteto (NVK) duomenimis, iS§gyvenamumo be
ligos progresavimo mediana buvo 25,7 mén. gydant
alektinibu ir 10,4 mén. gydant krizotinibu [13]. Tes-
tinéje ALEX analizéje (2017 m. gruodzio 1 d.), po
papildomo 10 mén. stebésenos laikotarpio, alektinibo
grupéje uzfiksuoti geresni iSgyvenamumo be ligos
progresavimo rezultatai, palyginti su krizotinibu
(RS - 0,43, 95 proc. pasikliautinasis intervalas (PI) -
0,32-0,58) [14].

KLINIKINIO TYRIMO DIZAINAS

ALEX yra III fazés atsitiktiniy imciy, daugiacen-
tris klinikinis tyrimas, j kurj jtraukti 303 vyresni nei
18 mety pacientai, sergantys anksc¢iau negydytu III
arba IV stadijos ALK teigiamu NSLPV. Tiriamieji
atsitiktinai suskirstyti j alektinibo ir krizotinibo gru-
pes (santykiu 1 su 1). Pirmosios grupés pacientams
(n = 152) skirtas alektinibas (600 mg du kartus per
para), antrosios (n = 151) — krizotinibas (250 mg du
kartus per para) iki ligos progresavimo, toksiskumo
arba mirties. Abiejy grupiy pradinés charakteristikos
buvo subalansuotos (1 lentelé). Pacientai stratifikuoti
pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) funkcing bukle
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(0 arba 1, palyginti su 2), rase¢ (azijieciai, palyginti su
ne azijieciais) ir CNS metastaziy (ne)buvima pradinio
vertinimo metu. Tyrime galéjo dalyvauti pacientai,
kuriems diagnozuotos besimptomés CNS metastazés.
Gydymo pradzioje, NVK vertinimu, 122 pacientams
(40,3 proc.) nustatytos CNS metastazés: 64 alektinibo
ir 58 krizotinibo grupéje.

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis — tyréjo jvertintas
iSgyvenamumas be ligos progresavimo. Antrinés verti-
namosios baigtys: NVK jvertintas i§gyvenamumas be
ligos progresavimo, objektyvaus atsako daznis, bendras
iSgyvenamumas ir saugumas. NVK duomenys vertinti
tik pirminés duomeny analizés metu, vélesnése anali-
zése jie nebebuvo skai¢iuojami.

Radiologiniai tyrimai atlikti visiems pacientams
pradinio vertinimo metu ir kas 8 sav. iki ligos pro-
gresavimo arba mirties. ISgyvenamumas be ligos
progresavimo apibréztas kaip laikas nuo atsitiktinés
atrankos iki patvirtinto ligos progresavimo arba
mirties datos, atsizvelgiant j tai, kas jvyko anksciau.
Bendras i§gyvenamumas apibréztas kaip laikas nuo
atsitiktinés atrankos iki mirties nuo bet kokios prie-
zasties datos.

REZULTATAI

2018 m. lapkri¢io 30 d. duomeny vertinimo metu
vidutiné iSgyvenamumo stebésenos trukmé buvo
37,8 mén. (nuo 0,5 iki 50,7) alektinibo grupéje ir 23,0
meén. (nuo 0,3 iki 49,8) krizotinibo grupéje. Ligos
progresavimas stebétas 203 pacientams: 81 (53,3
proc.) alektinibo grupéje, palyginti su 122 (80,8 proc.)
krizotinibo grupéje. Tyréjo jvertintas iS§gyvenamumas
be ligos progresavimo reik§mingai ilgesnis gydant
alektinibu, palyginti su krizotinibu (RS - 0,43, 95 proc.
PI - 0,32-0,58; 1 pav.). Alektinibo grupéje isgyvena-
mumo be ligos progresavimo mediana buvo net tris
kartus ilgesné nei krizotinibo grupéje (atitinkamai —
34,8 mén., 95 proc. PI - 17,7, vir$utiné riba nepasiekta,
palyginti su 10,9 mén., 95 proc. PI - 9,1-12,9). Po
pirminés duomeny analizés iSgyvenamumas be ligos
progresavimo pakartotinai nevertintas [13].

Alektinibo prana$umas stebétas nepriklausomai
nuo CNS metastaziy buvimo. Pacientams, kuriems

1 lentelé. Pacienty charakteristikos

Pozymiai Alektinibas | Krizotinibas
(n=152) (n=151)
Amzius, metai (mediana, ribos) 58 (25-88) 54 (18-91)
Vyrai ir moterys, proc. 45ir 55 42ir 58
Azijieciai ir ne azijieciai, proc. 45ir 55 46 ir 54
ECOG 0-1 ir 2 proc. 93ir7 93ir7
CNS metastazés* - taip ir ne, proc. 42ir 58 38ir62

* vertinta nepriklausomo vertinimo komiteto.
CNS - centriné nervy sistema; ECOG - Ryty jungtinés onkologijos grupé;
proc. — procentai.
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gydymo pradzioje diagnozuotos CNS
metastazés, iSgyvenamumo be ligos
progresavimo mediana buvo 25,4 mén.
(95 proc. PI - 9,2, virSutiné riba nepa-
siekta) skiriant alektinibg (n = 64) ir
7,4 mén. (95 proc. PI - 6,6-9,6) skiriant
krizotinibg (n = 58) (RS = 0,37, 95 proc.
PI - 0,23-0,58). Tarp pacienty, kuriems
CNS metastaziy nebuvo, i§gyvenamumo
be ligos progresavimo mediana sieké
38,6 mén. (95 proc. PI — 22,4, vir§utiné
riba nepasiekta) alektinibo grupéje (n =
88), palyginti su 14,8 mén. (95 proc. PI -
10,8-20,3) krizotinibo grupéje (n = 93)
(RS - 0,46, 95 proc. PI - 0,31-0,68). Ke-
tinty gydyti pacienty grupéje alektinibas
uztikrino ilgesnj i§gyvenamuma be ligos
progresavimo po vieneriy, dvejuy, trejy ir
ketveriy mety, palyginti su krizotinibu.
Praéjus ketveriems metams nuo gydymo
pradzios, 43,7 proc. alektinibu gydyty pa-
cienty ligos progresavimas nenustatytas.
ISgyvenamumo be ligos progresavimo
daznis buvo didesnis vartojant alektiniba
nei krizotinibg, nepriklausomai nuo CNS
metastaziy buvimo prie$ gydyma (2 pav.).

Atnaujinti bendro i§gyvenamumo duo-
menys vertinti 2019 m. lapkric¢io 29 d., po
papildomo 12 mén. stebésenos laikotarpio
nuo galutinés NVK duomeny vertinimo
datos. Vidutiné bendro iSgyvenamumo
stebésenos trukmé buvo 48,2 mén. (nuo
0,5 mén. iki 62,7 mén.) alektinibo grupéje
ir 23,3 mén. (nuo 0,3 mén. iki 60,6 mén.)
krizotinibo grupéje. I viso miré 113 paci-
enty: 51 (33,6 proc.) alektinibo grupéje ir
62 (41,1 proc.) krizotinibo grupéje. Alek-
tinibo grupéje bendro i§gyvenamumo
mediana buvo nepasiekta, o krizotinibo
grupéje — 57,4 mén. (95 proc. PI - 34,6,
vir§utiné riba nepasiekta) (3 pav.). Tyri-
mas parodé kliniskai reikSmingg bendro
iSgyvenamumo pageréjima gydant alekti-
nibu. Penkeriy mety bendro i§gyvenamu-
mo rodiklis buvo 62,5 proc. (95 proc. PI -
54,3-70,8) alektinibo grupéje, palyginti
su 45,5 proc. (95 proc. PI - 33,6-57,4)
krizotinibo grupéje (4 pav.). Po penkeriy
mety 53 pacientai (34,9 proc.) alektinibo
grupéje ir 13 pacienty (8,6 proc.) krizo-
tinibo grupéje tesé pradinj klinikinio
tyrimo gydymga. Alektinibo nauda ben-
dram i$gyvenamumui stebéta daugelyje
pacienty pogrupiy, jskaitant ir tuos, ku-
riems tyrimo pradzioje nustatytos CNS
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1 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo alektinibo grupéje, palyginti su
krizotinibo grupe (ALEX tyrimo duomenys)

mén. - ménesiai; n — pacienty skaicius; Pl - pasikliautinasis intervalas; proc. — procentai;
RS - rizikos santykis.
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3 pav. Bendras iSgyvenamumas alektinibo grupéje, palyginti su krizotinibo grupe
(ALEX tyrimo duomenys)
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RS - rizikos santykis.
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metastazés, ir tuos, kuriems CNS metastaziy nebuvo
(5 pav.) [10].

Tyrimo laikotarpiu be ligos progresavimo ir nesky-
rus jokio tolesnio gydymo miré 21 pacientas. 2019
m. lapkricio 29 d. duomeny rinkimo pabaigoje i$§ 84
pacienty alektinibo grupéje ir 114 pacienty krizotini-
bo grupéje, kai buvo nustatytas ligos progresavimas,
tolesnis gydymas skirtas atitinkamai 60,7 proc. ir 63,2
proc. pacienty. Nustacius ligos progresavima, kiti nau-
jos kartos ALK TKI skirti 38,1 proc. alektinibo grupés
pacienty ir 53,5 proc. krizotinibo grupés pacienty.
Alektinibo grupés pacientams skirtas krizotinibas
(13,1 proc.), lorlatinibas (13,1 proc.), brigatinibas (9,5
proc.) ir ceritinibas (8,3 proc.), o krizotinibo grupé-
je — ceritinibas (21,1 proc.), alektinibas
(21,1 proc.), brigatinibas (9,6 proc.) ir

krizotinibas; nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy
reikéjo sumazinti vaisto doze, pasireiské atitinkamai
20,4 proc. ir 19,9 proc. pacienty; nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy laikinai sustabdytas gydymas, pa-
sireigké atitinkamai 26,3 proc. ir 26,5 proc. pacienty,
o nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy nutrauktas
gydymas, pasireiské atitinkamai 14,5 proc. ir 14,6 proc.
pacienty. Dazniausios III arba aukstesnio laipsnio
nepageidaujamos reakcijos, vartojant alektiniba, buvo
anemija (5,9 proc.), padidéjes aspartato transami-
nazés aktyvumas (5,3 proc.), padidéjes alanino ami-
notransferazés aktyvumas (4,6 proc.) ir pneumonija
(4,6 proc.), o vartojant krizotinibg — padidéjes alanino
aminotransferazés aktyvumas (15,9 proc.), aspartato

Penkeriy mety bendro iSgyvenamumo daznis

lorlatinibas (8,8 pI'OC.). Chemoterapija b 100 1 ISgyvenamumo daznis (95 proc. Pl)
pemetreksedu alektinibo ir krizitinibo § 80 825 Alektinibas 62,5 proc. (54,3-708)
grupése skirta atitinkamai 26,2 proc. ir  § ] 72,5 Krizotinibas 455 proc. (33,6-574)
. c ~
11,4 proc. pacienty. gy 60 o 653 625
cve >
2019 m. lapkricio 29 d. duomeny ver- 3 & 0
tinimo metu vidutiné gydymo alektinibu g
trukmé buvo 28,1 mén., o krizotinibu — g 20
10,8 mén. Nepageidajamy reakcijy pa- @ 0
sireiskimo daznis buvo panasus abejose
gydymo grupése: III-V laipsnio nepagei-
daujamos reakcijos pasireiské 52,0 proc. 1 metai 2 metai 3 metai 4 metai 5 metai
pacienty, kuriems skirtas alektinibas, 4 pav. Bendro isgyvenamumo daznis
ir 56,3 proc. padentq, kuriems skirtas PI - pasikliautinasis intervalas; proc. - procentai.
Pogrupiai p reikdmeé RS 95 proc. Pl p reiksmeé
Visi na 0,0609 | N 070  (0,48-1,02)
Amzius (metai) <65 0,1481 i 073 (0,48-1,12) 0,6768
—e—i
265 0,2189 . - 1 : 063  (0,30-1,33)
I T 1
Lytis Moterys 0,3020 1 076  (0,45-1.28) 0,6923
—e——
Vyral 01155 : ! I 066  (0.38-1,11)
Rasé Adijiediai 0,3208 -— 074  (0,40-1,36) 0,8575
Ne azijietiai 0,161 ; L 069  (0,43-1,10)
Rikymas n=17 Rukantys 0,4126 . 1 o> 17 (038-1020) 0,5471
! 1
Niekada neriike 0,1181 I 0,68 (0.42-1,11)
Mete rakyti 0,1339 i a ! | 062  (0,33-1,17)
ECOG 0 0,1266 1 052  (022-129) 0,4636
—
1 0,0960 | » 068  (0,44-1,07)
n=20 2 0,6440 ) C— . 130 (043-3.90)
I »
CNS metastazés* Taip 0,0477 : 058  {0,34-1,00) 04677
Ne 0,2851 ! 076  (0,45-1,26)
—e——
Galvos smegeny ST Taip 0,0889 | : 1 | 0,39 {0,13-1,19} 0,2064
Ne 0,1956 T 077  (0,52-1,14)
I T : 1 1
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
Alektinibas Krizotinibas

5 pav. Bendro iSgyvenamumo palyginimas, atsizvelgiant j pagrindinius demografinius ir klinikinius duomenis

* vertinta nepriklausomo vertinimo komiteto.

CNS - centriné nervy sistema; ECOG - Ryty jungtinés onkologijos grupé; n - pacienty skaicius; P - pasikliautinasis intervalas; proc. — procentai; RS - rizikos

santykis.
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aminotransferazés aktyvumas (10,6 proc.), neutro-
penija (5,3 proc.) bei kreatinfosfokinazés aktyvumas
kraujyje (4,0 proc.).

DISKUSLJA

ALEX yra pirmasis ir didziausias pasaulinis atsitikti-
niy im¢iy tyrimas, kuriame lygintas pirmos eilés gydy-
mas naujos kartos ALK TKI ir krizotinibu. Remiantis
tyrimo rezultatais, naujos kartos ALK TKI uztikrino
ilgesnj iSgyvenamuma be ligos progresavimo ir geres-
nj bendrg i§gyvenamuma. Pacientams, sergantiems
anksc¢iau negydytu ALK teigiamu NSLPYV, stebétas
Zymiai geresnis i§gyvenamumas be ligos progresavimo
skiriant gydyma alektinibu, palyginti su krizotinibu
(RS - 0,43, 95 proc. PI - 0,32-0,58; bendro i$gyvena-
mumo mediana atitinkamai - 34,8 mén. ir 10,9 mén.)
[10]. Sie tyrimo rezultatai patvirtina tarptautiniy
gydymo gairiy rekomendacijas skirti naujos kartos
ALK TKI kaip pirmos eilés gydyma sergantiesiems
pazengusiu anksc¢iau negydytu ALK teigiamu NSLPYV,
o alektinibas — rekomeduojamas pasirinkimas [11, 12].
ALEX tyrimo metu nustatyta 10,9 mén. krizotinibo
grupés iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana
atitinka kity III fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimy duo-
menis: IIT fazés PROFILE 1014 klinikiname tyrime,
kuriame lygintas krizotinibo ir chemoterapijos derinio
veiksmingumas, vidutinis i§gyvenamumas be ligos
progresavimo, vartojant krizotinibg, buvo 10,9 mén.
[15]; IIT fazés ALTA-1L tyrimo duomenimis, pirmos
eilés gydymui taikant krizotiniba, iSgyvenamumo be
ligos progresavimo mediana sieké 9,2 mén. [16].

Atlikti klinikiniai tyrimai su kitais naujos kartos ALK
TKI, skiriant juos kaip pirmos eilés gydyma pacientams,
sergantiems ALK teigiamu NSLPYV, taip pat parodé ge-
resnj i§gyvenamuma be ligos progresavimo, palyginti
su chemoterapija arba krizotinibu. III fazés ASCEND-4
tyrime, kuriame lygintas gydymas ceritinibu ir che-
moterapija platinos pagrindu, i§gyvenamumo be ligos
progresavimo mediana buvo atitinkamai 16,6 mén. (95
proc. PI-12,6-27,2) ir 8,1 mén. (95 proc. PI-5,8-11,1)
[17]. ALTA-1L tyrime, kuriame brigatinibas lygintas
su krizotinibu, i§gyvenamumo be ligos progresavimo
mediana brigatinibo grupéje buvo 29,4 mén. (95 proc.
PI - 21,2, vir$utiné reik§mé nepasiekta) [16].

ALEX tyrime, po vidutinés 48,2 mén. i§gyvenamumo
stebésenos trukmeés, bendro i§gyvenamumo mediana
alektinibo grupéje nepasiekta, o skiriant krizotini-
ba - 57,4 mén. (stratifikuotas RS - 0,67, 95 proc. PI -
0,46-0,98). Stebétas kliniskai reik§mingas 17 proc.
penkeriy mety bendro iSgyvenamumo daznio skir-
tumas — 62,5 proc. alektinibo grupéje, palyginti su
45,5 proc. krizotinibo grupéje (3 pav.) [10]. PROFILE
1014 klinikinio tyrimo duomenimis, ketveriy mety
bendro i$vgyvenamumo daznis (56,6 proc.) [15] Siek
tiek didesnis nei nurodyta ALEX tyrimo krizotinibo
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grupéje (51,2 proc.). Si nedidelj skirtuma galima pa-
aiskinti didesniu CNS metastaziy dazniu prie§ gydymo
pradzig ALEX tyrime ir PROFILE 1014 tyrimo salyga,
kad jame galéjo dalyvauti tik pacientai, kuriy smegeny
metastazés jau buvo gydytos.

Pasireiskus ligos progresavimui arba simptomy pa-
blogéjimui, ALK TKI skirti didesnei daliai pacienty
krizotinibo grupéje (53,5 proc.), palyginti su alektini-
bo grupe (38,1 proc.). Chemoterapija pemetreksedo
pagrindu dazniau skirta alektinibo grupéje (26,2
proc.), palyginti su krizotinibo grupe (11,4 proc.). Sie
duomenys rodo didesng¢ galimybe taikyti patvirtintus
ir eksperimentinius ALK TKI po krizotinibo skyrimo,
palyginti su alektinibu, ypa¢ ALEX tyrimo laikotarpiu
[10]. Naujos kartos ALK TKI taikymas kaip gelbéjimo
terapija yra jmanomas, taciau jy poveikis bendram
iSgyvenamumui i$lieka nepakankamai aiskus. II fazés
lorlatinibo registracijos tyrime i§gyvenamumo be
ligos progresavimo mediana nepasiekta pacientams,
kuriems ankstesnis gydymas krizotinibu buvo ne-
veiksmingas, o pacientams, kuriems du arba daugiau
ALK TKI buvo neveiksmingi, i§gyvenamumo be ligos
progresavimo mediana buvo 6,9 mén. [18].

Atnaujintoje ALEX duomeny analizéje, kai vidutiné
gydymo alektinibu trukmé buvo beveik tris kartus
ilgesné nei krizotinibo, naujy saugumo signaly nenu-
statyta. Po vidutinio 48,2 mén. stebésenos laikotarpio
alektinibo saugumo profilis isliko toks pat kaip anks-
tesniu duomeny vertinimo metu [13, 14]. ALTA-1L
tyrimo metu, praéjus 24,9 mén. stebésenos laikotarpiui,
dél nepageidaujamy reakcijy daznio vaisty dozés ma-
zinimo prireiké 20,4 proc. alektinibo grupés pacienty,
palyginti su 38 proc. brigatinibo grupéje [16].

APIBENDRINIMAS
Galutiniai ALEX tyrimo i§gyvenamumo be ligos
progresavimo duomenys patvirtina didesnj alektinibo
veiksminguma tiek sisteminiu, tiek CNS lygmeniu,
palyginti su krizotinibu, ypa¢ pacientams, sergantiems
anksciau negydytu ALK teigiamu NSLPV. Po penkeriy
mety stebétas kliniskai reik§mingas bendro isgyvena-
mumo skirtumas, jrodantis alektinibo nauda, o naujy
saugumo signaly nenustatyta. Eksperimentiné ALEX
tyrimo grupé parodé precedento neturintj bendro
iSgyvenamumo pageréjima, skiriant naujos kartos
ALK TKI alektinibg pacientams, sergantiems anksciau
negydytu ALK teigiamu NSLPV.
M-LT-00001541
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Dozuoty milteliy inhaliatoriy reiksmé
siuolaikiniame astmos ir LOPL gydyme:
budezonido ir formoterolio fumarato
derinys

THE ROLE OF DRY POWDER INHALERS IN MODERN ASTHMA AND COPD
MANAGEMENT: THE COMBINATION OF BUDESONIDE AND FORMOTEROL
FUMARATE

SABINA GASPEROVIC
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Astma ir létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra vienos dazniausiy létiniy kvépavimo sistemos ligy, kurioms gydyti
dazniausiai skiriami jkvepiami vaistai. Dozuoty milteliy inhaliatoriai (DMI), rekomenduojami Visuotinéje astmos iniciatyvoje
(angl. Global Initiative for Asthma, GINA) ir Visuotinéje létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyvoje (angl. Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD), yra tinkami daugeliui pacienty. Veiksmingam DMI dozés tiekimui pakanka 30
/min. arba daugiau didZziausio jkvépimo srauto (PIF). Tyrimai rodo, kad astma ir LOPL sergantys pacientai dazniausiai geba
pasiekti pakankama PIE. DMI tiekia pastovig budezonido doze nepriklausomai nuo aplinkos salygy (temperattros, drégmes),
mechaninio poveikio arba jkvépimo manevro variacijy. Budezonido ir formoterolio fumarato derinys pagerina plauciy funk-
cijos rodiklius, pacienty gyvenimo kokybés vertinima ir ligos kontrole, todél yra veiksmingas, patikimas bei pacientui patogus
gydymo pasirinkimas kasdienéje klinikinéje praktikoje.

Reik$miniai Zodziai: budezonidas, formoterolio fumaratas, dozuoty milteliy inhaliatorius, astma, LOPL.

Summary. Asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are among the most common chronic respiratory
diseases, in which inhalation therapy plays a central role. Dry powder inhalers (DPIs), recommended by the Global Initiative
for Asthma (GINA) and Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) guidelines, are suitable for most
patients. An inspiratory flow rate (PIF) of = 30 L/min is sufficient to ensure effective DPI dose delivery. Studies demonstrate
that patients with asthma or COPD are generally able to achieve adequate PIF, and DPIs provide consistent budesonide dosing
regardless of environmental conditions (temperature, humidity), mechanical stress, or variations in inhalation manoeuvers.
The combination of budesonide and formoterol fumarate improves lung function parameters, patient-reported quality of life,
and disease control, making it an effective, reliable, and patient-friendly treatment option in everyday clinical practice.
Keywords: budesonide, formoterol fumarate, dry powder inhaler, asthma, COPD.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1749

IVADAS

Astma ir létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) - tai
vienos dazniausiy létiniy kvépavimo sistemos ligy,
lemiancdiy reik§minga sergamumga, mir§tamumg ir
dideles sveikatos priezitros istekliy sanaudas visame
pasaulyje [1, 2]. Jkvepiami vaistai yra pagrindinis
medikamentinio astmos ir LOPL gydymo budas,
uztikrinantis vaisto patekimg tiesiai j plaucius, didelj
veikliyjy medziagy kiekj veikimo vietoje ir maza
sisteminj poveikj [3, 4]. Platus inhaliatoriy pasirinki-
mas leidzia parinkti individualy gydyma kiekvienam
pacientui. Dozuoty milteliy inhaliatoriai (DMI), re-
komenduojami Visuotinéje astmos iniciatyvoje (angl.
Global Initiative for Asthma, GINA) ir Visuotinéje
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létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyvoje (angl.
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
GOLD), yra patikimas pasirinkimas daugumai pacien-
ty, serganciy astma arba LOPL. Siame straipsnyje
apzvelgiami pagrindiniai inhaliatoriy raidos aspektai,
svarbus inhaliatoriaus pasirinkimo kriterijai bei apta-
riamas budezonido ir formoterolio fumarato (BU ir
FO) derinio veiksmingumas, vartojant jj per dozuoty

®«

milteliy inhaliatoriy ,,Easyhaler®™.

INHALIATORIY RAIDA IR DMI REIKSME

KLINIKINEJE PRAKTIKOJE

Inhaliatoriy istorija siekia beveik 250 mety, skaiciuo-
jant nuo pirmojo jrenginio, kurj 1778 m. sukuaré John
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Mudge, iki véliau atsiradusiy purkstuvy (apie 1860 m.),
sléginiy dozuoto aerozolio inhaliatoriy (angl. pressuri-
zed metered dose inhalers, SDAI) (1950 m.), duozuoty
milteliy inhaliatoriy (angl. dry powder inhalers, DMI)
(1980 m.) ir naujausiy smulkios miglos inhaliatoriy
(angl. soft mist inhaler, SMI) [5]. Siuo metu astmai
ir LOPL gydyti naudojami jvairiy tipy inhaliatoriai,
kurie skiriasi pagal vaisty derinius, vaisto i§purskimo
mechanizmg (pasyviai arba aktyviai generuojamas
aerozolis), vaisto formg (aerozolis, sausi milteliai,
migla) bei konstrukcijg (vienkartiniai arba daug-
kartiniai jrenginiai, kai galima pakeisti tik uZztaisg).
DMI prietaisai skirstomi j kapsulinius vienkartiniy
doziy inhaliatorius, daugiadozius lizdinés plokstelés
pagrindu sukurtus jrenginius ir daugkartinés dozés
rezervuarinius inhaliatorius su vidiniu dozavimo me-
chanizmu [6]. Kiekvienas i$ jy pasiZzymi unikaliomis
dizaino savybémis, leidZianciomis geriau pritaikyti
inhaliatoriy individualiems paciento poreikiams [7].

Nors DMI nepriklauso naujos kartos inhaliatoriams,
ju reik§mé nuolat auga dél palankiy farmakologiniy ir
aplinkosauginiy savybiy. Skirtingai nuo sDAI, kuriuo-
se naudojami propelentai, prisidedantys prie $iltnamio
efekto didéjimo, DMI propelenty neturi, o jy anglies
pédsakas yra daugiau kaip 100 karty mazesnis [8, 9]. Be
to, vaisto i§siskyrimas i§ DMI vyksta paciento jkvépimo
pastangy déka, todél nereikia koordinuoti inhaliato-
riaus aktyvavimo su létu ir giliu jkvépimu, o tai yra
pagrindiné klaidingo sDAI vartojimo priezastis [10].

Vis délto DMI vartojimas taip pat gali bati susijes
su specifinémis klaidomis: nepakankamu jkvépimo
srautu, nevisisku iSkvépimu pries jkvépimg, netinkama
inhaliatoriaus arba galvos padétimi jkvépimo metu [7].
Sios klaidos mazina vaisto patekimg j plaucius ir gali
pabloginti ligos kontrole. Papildomy sunkumy dazniau
patiria vaikai, senyvo amziaus pacientai arba asmenys,
turintys motorikos sutrikimy, pvz., sergantys artritu,
po insulto arba esant raumeny silpnumui [11].

INHALIATORIAUS PA(SI)RINKIMO PRINCIPAI

Be techniniy inhaliatoriaus savitumy, itin svarbus
paciento individualus pasirinkimas ir prietaiso nau-
dojimo paprastumas. Dar 2006 m. Chrystyn ir kt. pa-
sitilé penkias ,,idealaus inhaliatoriaus“ savybes: dozés
pastovumg, sauguma, paprastuma, patraukluma ir
universaluma [12]. Véliau, didéjant aplinkosauginiam
samoningumui, minéty savybiy sgrasa papildé palan-
kumas aplinkai [9]. Siuolaikinéje literatiiroje idealaus
inhaliatoriaus kriterijai apibidinami vadinamosiomis
$esiomis ,,E“ savybémis (1 lentelé).

BU IR FO DERINYS:

VEIKSMINGUMAS IR TAIKYMAS

BU ir FO yra fiksuoty doziy jkvepiamuyjy gliuko-
kortikoidy (IGK) ir ilgo veikimo [, agonisto (IVBA)
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1 lentelé. Idealaus inhaliatoriaus kriterijai (pagal Chrystyn ir kt.),
apibidinami sesiomis , E” savybémis

Veiksmingas (angl. effective) — uztikrina nuosekly smulkiyjy daleliy
patekima j kvépavimo takus, nepriklausomai nuo paciento savitumy

Efektyvus (angl. efficient) — paprastas naudoti, reikalaujantis tik
keliy zingsniy

Itraukiantis (angl. engaging) - didinantis paciento pasitenkinima
gydymu ir skatinantis laikytis paskirto rezimo

Klaidoms atsparus (angl. error-tolerant) — sumazina dazniausiai
daromy klaidy pasekmes

Lengvai iSmokstamas (angl. easy-to-teach) - leidzia greitai ir pati-
kimai iSmokyti pacienta taisyklingos vartojimo technikos

Lengvai pakeic¢iamas (angl. easy-to-switch to) - placiai pritaikomas,
ekonomiskai prieinamas ir tinkamas skirtingoms pacienty grupéms

derinys, skirtas suaugusiyjy ir paaugliy (12 mety ir
vyresniy) reguliariam astmos gydymui ir 18 mety ir
vyresniy suaugusiyjy LOPL simptominiam gydymui.
Sis vaistinis preparatas vartojamas po 1-2 jkvépimus
(priklausomai nuo gydomos ligos) du kartus per para
ir yra jkvepiamas i§ dozuoto jkvepiamyjy milteliy
inhaliatoriaus ,,Easyhaler™ [13]. Sis daugiadozis,
rezervuarinis, vidutinio—auksto pasipriesinimo DMI
uztikrina pastovy dozés pateikima net esant palyginti
nedideliam jkvépimo srautui, todél jis tinkamas jvai-
raus amziaus ir skirtingo ligos sunkumo pacientams
[14]. Paprastos naudojimosi instrukcijos ir integruotas
dozés skaitiklis sumazina klaidy tikimybe ir skatina
gydymo laikymasi. Be to, §is inhaliatorius neturi pro-
pelento, todél jis atitinka aplinkos tvarumo principus.

BU ir FO derinys uztikrina tiek prieSuzdegiminj, tiek
bronchus pleciantj poveikj. Si farmakologiné sinergija
sudaro pagrinda jo taikymui palaikomojo ir skubiosios
pagalbos gydymo strategijoje (angl. maintenance and
reliever therapy, MART), kurig GINA rekomenduoja
nuo 2019 m. GINA gairése pabréziama, kad visi as-
tma sergantys pacientai turéty gauti gydyma, kurio
sudétyje yra IGK - nuolat arba pagal poreikj, o vien
tik trumpo veikimo [, agonisty (TVBA) vartojimo
turéty buti atsisakoma dél blogesniy gydymo baigéiy
ir didesnés mirtingumo rizikos [3]. Mazy doziy IGK ir
formoterolio derinys $iuo metu laikomas pirmojo pasi-
rinkimo variantu sergant lengva astma tiek skubiosios
pagalbos, tick palaikomojo gydymo atveju [15]. LOPL
gydyti GOLD rekomenduoja IGK ir IVBA derinius
pacientams, kuriems nustatomi dazni patiméjimai bei
eozinofilinio uzdegimo pozymiai [4].

JKVEPIMO SRAUTO REIKSME,

SKIRIANT VAISTA VARTOTI PER DMI

DMI veikimo mechanizmas pagrijstas paciento greito
ir stipraus jkvépimo metu sukuriama turbulentine oro
srove, kuri butina tam, kad suspausti vaisty milteliai
baty i$sklaidomi j jkvepiamas daleles ir pasiekty
plaucius. Dauguma $iy vaisty formy sudaryta i§ mi-
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1 pav. Dviejy DMI palyginimas pagal tiekiamos dozés nuosekluma, esant skirtingam jkvépimo srautui: A - ,,Easyhaler®” 160 mikrogra-
my/4,5 mikrogramy dozéje; B - ,Turbuhaler®” 160 mikrogramy/4,5 mikrogramy dozéje [11]

DMI - dozuoty milteliy inhaliatorius.

kronizuoto preparato, sumaisyto su laktozés nesiklio
dalelémis, kurios apsaugo nuo agregacijos ir pagerina
milteliy birumg. Papildomos smulkios laktozés dalelés
sudaro lengvai atsiskiriancius junginius su vaistu, taip
padidindamos smulkiyjy daleliy frakcijg, gebancia
prasiskverbti j periferinius kvépavimo takus [16]. Vis
délto 8is procesas reikalauja pakankamy paciento jkvé-
pimo pastangy. Haidl ir kt. 2016 m. apibrézé sékmingo
jkvépimo manevro kriterijus: tinkama, prietaisui spe-
cifinj jkvépimo srauto greitj, srauto pagreitj, jkvépimo
tarj ir jkvépta tarj po inhaliacijos [17]. Remiantis $ia
apzvalga, daugumai DMI pakanka 30 I/min. didziau-
sio jkvépimo srauto (angl. peak inspiratory flow, PIF).
Jrodyta, kad dozés pateikimas islieka pastovus, kai PIF
svyruoja nuo 28,3 iki 74,8 I/min. (1 pav.) [11].
Daznai manoma, kad didelio pasipriesinimo DMI
gali buti netinkami pacientams, sergantiems astma arba
LOPL, dél galimy jkvépimo apribojimy. Vis délto dau-
gybé klinikiniy tyrimy paneigia $ig prielaidg. Astma
ir LOPL sergantys pacientai dazniausiai geba pasiekti
pakankama PIF, reikalingg veiksmingam BU ir FO
dozés pateikimui j plaucius, naudojant ,,Easyhaler®
arba kitus vidutinio—auksto pasipriesinimo prietaisus.
2021 m. Haughney ir kt. atliko didelés imties pros-
pektyvyjj tyrima Jungtinéje Karalystéje, kuriame
dalyvavo 994 suaugusieji, sergantys astma. Jkvépimo
srautas buvo vertinamas ,In-Check DIAL® prietaisu,
pritaikytu skirtingo pasiprie$inimo inhaliatoriams.
Tinkamu PIF laikytas 30-90 I/min., naudojant didelio
pasipriesinimo DMI, ir 20-60 [/min. sDAI atveju. Net
93,7 proc. pacienty pasiekeé tinkama PIF su DMI, o tik
70,5 proc. — su sDAI (p < 0,0001). Penktadalis paci-
enty, naudojusiy sDAI, testg atliko neteisingai dél per
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stipraus jkvépimo (daugiau nei 60 I/min.) [18]. Gauti
duomenys rodo, kad didelio pasipriesinimo DMI yra
tinkami daugumai pacienty.

2021 m. Malmberg ir kt. atliko atsitiktiniy imciy,
daugiacentriy, kryzminiy tyrimy Suomijoje, Estijoje
ir Jungtinéje Karalystéje analize, i kurig jtraukti 383
pacientai, sergantys astma arba LOPL. Vidutinis PIF
jkvepiant per ,,Easyhaler™ buvo 61,4 I/min. tarp vaiky
(iki 18 mety), 69,7 I/min. tarp suaugusiyjy, serganciy
astma, ir 61,9 I/min. tarp LOPL pacienty. Net 99,2
proc. pacienty pasieké PIF 30 I/min. arba daugiau, o
tai uztikrina patikima dozés patekima j plaucius [14].

2023 m. Kainu ir kt. jvertino 246 jvairaus sunkumo
LOPL sergancius pacientus. Tiriamyjy duomeny
analizé parodé, kad 99 proc. tiriamyjy PIF buvo 301/
min. arba daugiau, o vidutinis PIF sieké 56,9 1/min.
Tyrimo laikotarpiu nustatyta tik silpna koreliacija tarp
PIF ir moteriskosios lyties arba forsuoto iskvépimo
tario per pirmg sekunde (FEV,) sumazéjimo, taciau
$ie veiksniai paaiskino tik nedidele PIF variacijos
dalj [19]. Apibendrinant, galima teigti, kad BU ir
FO inhaliatorius ,Easyhaler® yra tinkamas beveik
visiems pacientams, sergantiems astma arba LOPL,
nepriklausomai nuo amziaus, lyties arba kvépavimo
taky obstrukcijos sunkumo.

DMI DOZES PASTOVUMAS

2018 m. Haikarainen ir kt. atlikto tyrimo tikslas —
jvertinti DMI tiekiamos BU dozés pastovuma, imituo-
jant realios klinikinés praktikos salygas ir skirtingus
jkvépimo srauto greicius. Tyrime naudoti trijy stipru-
my inhaliatoriai (100, 200 ir 400 ug BU vienoje dozéje).
Dozés vienodumas buvo tiriamas 4-6 mén. laikotarpiu,
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Astma sergantys pacientai,
6-17 mety (n=102)
PIF, vidurkis (SN) - 61,4 (11,5)
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Astma sergantys pacientai,
18 mety arba vyresni (n = 185)
PIF, vidurkis (SN) — 69,7 (13,5)

LOPL sergantys pacientai
(n=96)
PIF, vidurkis (SN) - 61,9 (13,2)
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2 pav. Didziausio jkvépimo srauto per EH pasiskirstymas PP populiacijoje (n = 383). Punktyriné linija rodo PIF slenkstj, pakankama

dozés tiekimui [14]

EH —,Easyhaler”; LOPL - |étiné obstrukciné plauciy liga; PIF - didZiausias jkvépimo srautas; PP — pagal protokolg; SN - standartinis nuokrypis.

inhaliatorius paveikus nepalankiomis
aplinkos salygomis — auksta temperatiira
(30 °C) ir santykine drégme (60 proc.),
taip pat atlikus kritimo bei vibracijos ban-
dymus. Be to, vertinta skirtingy jkvépimo
srauto greiciy (31, 43 ir 54 /min.) jtaka
tiekiamai dozei (angl. delivered dose, DD).
Dozés pastovumo kriterijai buvo apibrézti
kaip 80-120 proc. numatytos vaisto dozés.
Rezultatai parodé, kad ilgalaikio naudoji-
mo metu (iki 6 mén.) DD isliko 93-109
proc. numatytos dozés, nepriklausomai
nuo laikymo salygu (3 pav.). Po kritimo
ir vibracijos bandymy DD svyravo tarp
98-105 proc. numatytos dozés — reiks-
mingy dozés poky¢iy nenustatyta (4 pav.).
Esant skirtingiems jkvépimo srauto grei-
¢iams, DD buvo 90-100 proc. numatytos
dozés, islaikant patikima, pastovios dozés
pateikimg [20]. Sie duomenys patvirtina,
kad DMI uztikrina pastoviag BU doze
nepriklausomai nuo aplinkos salygy (tem-
perataros, drégmés), mechaninio poveikio
arba jkvépimo manevro variacijy. Sie
rezultatai pabrézia prietaiso patikimuma
realiomis klinikinémis sglygomis.

BU IR FO VEIKSMINGUMAS REALIOS

KLINIKINES PRAKTIKOS TYRIMUOSE

BU ir FO veiksmingumas patvirtintas
2018 m. Tamasi ir kt. Vengrijoje atlik-
tame daugiacentriame tyrime, kuriame
dalyvavo 1498 pacientai: 621 sergantis
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3 pav. Budezonido DD imituojant inhaliatoriaus naudojima aukstoje temperatiiroje
(30°C) irdrégnoje aplinkoje (60 proc. santykiné drégmeé). Punktyrinés linijos Zymi
virSutine ir apatine numatytos vaisto dozés ribas [20]

DD - tiekiama dozé (angl. delivery dose).
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krypis [20]

DD - tiekiama dozé (angl. delivery dose).
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astma, 778 — LOPL, 99 - astmos ir LOPL
persidengimo sindromu (angl. asthma -
COPD overlap syndrome, ACOS). Po
12 sav. gydymo BU ir FO stebéti statis-
tiskai reik§mingi pageréjimai tiek objek-
tyviuose plauciy funkcijos rodikliuose,
tiek pacienty savirefleksijos vertinimuose
[21]. Reik§mingai pageréjo spirometrijos
rezultatai, astmos kontrolés testo (AKT) ir
LOPL vertinimo testo (angl. COPD asses-
ment test, CAT) balai, gyvenimo kokybé,
vertinta serganciyjy astma gyvenimo
kokybés mini klausimynu (angl. mini
asthma quality of life questionnaire, mini-
AQLQ), bei dusulio sunkumas pagal mo-
difikuotg Brity medicinos tyrimy tarybos
klausimyno skale (angl. modified British
research council questionnaire, mMRC).
Visi sie poky¢iai buvo klinigkai reik§mingi
ir statistiskai patikimi (p < 0,002). 5 pav.
pateikiami AKT ir CAT baly poky¢iai tarp
pirmo ir trecio vizito, atlikto po 12 sav.
gydymo; tai dar kartg patvirtina BU ir FO
derinio veiksminguma tiek astmos, tiek
LOPL pacienty grupése.

ISVADOS

DMI sudaro esmineg $iuolaikinio gydy-
mo jkvepiamais vaistais dalj, nes uztikrina
patikimg farmakologinj poveikj, patogy
naudojimg pacientui ir atitinka aplinkos
tvarumo principus. Jvairus tyrimai - nuo
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5 pav. Ligos kontrolés vertinimas po 12 sav. gydymo BU ir FO ,Easyhaler™: A -
pacientams, sergantiems astma arba astmos ir LOPL persidengimo sindromu

(n =720); B - pacien

tams, sergantiems LOPL arba astmos ir LOPL persidengimo

sindromu (n = 876) [21]

AKT - astmos kontrolés

testas; BU - budezonidas; FO - formoterolio fumaratas; LOPL - létiné

obstrukciné plauciy liga.

jkvépimo srauto analizés ir in vitro dozés pastovumo 6. Price D, Bosnic-Anticevich S, Briggs A, Chrystyn H, Rand
ban dqu iki atsitiktiniq im éiq klinikiniq tyrimy bei C, Scheuch G, et al. Inhaler competence in a.sthma: common
. A k . ] errors, barriers to use and recommended solutions. Respir Med.
realios klinikinés praktikos stebésenos tyrimy — pa- 2013;107(1):37-46.
tvirtina, kad BU ir FO derinys yra tinkamas daugumaj 7. Usmani OS. Choosing the right inhaler for your asthma or
ient \- ¢ ba LOPL. Sis deri tie- COPD patient. Ther Clin Risk Manag. 2019;15:461-472.
pacienty, serganciy astma arba - O1S derinys, te 8. Sellers WFS. Asthma pressurised metered dose inhaler per-
kiamas per DMI, uztikrina veiksmingg ligos kontrole, formance: propellant effect studies in delivery systems. Allergy
yra patikimas kasdienéje praktikoje ir draugiskas paci- Asthma Clin Immunol. 2017;13:30.

. . oy . . .. 9. UN Environment (UNEP). Handbook for the Montreal Proto-
entui, todel gah bati laikomas racionaliu p asirinkimu col on substances that deplete the ozone layer. 12th ed. Nairobi:
ilgalaikiam astmos bei simptominio LOPL gydymui. UNEP; 2018.

Stmipsn;’ remia UAB ,Orion Pharma“ 10. Cakmakh'S, Ozdel.‘mr A, Firat H, Aypa.k C. An evgluatlon of
the use of inhalers in asthma and chronic obstructive pulmo-
_ nary disease. ] Taibah Univ Med Sci. 2023;18(4):860-7.

LITERATURA 11. Levy ML, Carroll W, Izquierdo Alonso JL, Keller C, La-

1. World Health Organization. Asthma. Available from: https:// vorini F, Lehtimiki L. Understanding dry powder inhalers:
www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/asthma. Date last key technical and patient preference attributes. Adv Ther.
updated: August 18 2025. Date last accessed: August 18, 2025. 2019;36(10):2547-57.

2. World Health Organization. Chronic obstructive pulmonary 12. Chrystyn H. Closer to an ‘ideal inhaler’ with the Easy-
disease (COPD). https://www.who.int/news-room/fact-sheets/ haler: an innovative dry powder inhaler. Clin Drug Investig.
detail/chronic-obstructive-pulmonary-disease-(copd). Date 2006;26(4):175-83.
last updated: August 18 2025. Date last accessed: August 18, 13. Bufomix Easyhaler 160 mikrogramy/4,5 mikrogramo/dozéje
2025. ikvepiamieji milteliai. Preparato charakteristiky santrauka.

3. Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Orion Corporation; 2024.

Asthma Management and Prevention 2025. Fontana, WI: 14. Malmberg LP, Pelkonen AS, Vartiainen V, Vahteristo M,
GINA; 2025. Lihelmai S, Jogi R. Patients with asthma or chronic obstruc-

4. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease tive pulmonary disease (COPD) can generate sufficient
(GOLD). Global Strategy for the Diagnosis, Management, and inspiratory flows via Easyhaler® dry powder inhaler: a pooled
Prevention of COPD. 2025. analysis of two randomized controlled trials. ] Thorac Dis.

5. Sanders M. Inhalation therapy: an historical review. Prim Care 2021;13(2):621-31.

Respir J. 2007;16:71-81. 15. Malakauskas K, Danila E, Bagdonas A, Bieksiené K,
216 Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2



16.

17.

18.

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2

Gradauskiené B, Hoppenot D, ir kt. Lietuvos suaugusiyjy
astmos diagnostikos ir gydymo rekomendacijos. Kaunas.
2023:76p.

Lavorini F, Magnan A, Dubus JC, Voshaar T, Corbetta L,
Broeders M, et al. Effect of incorrect use of dry powder inhal-
ers on management of patients with asthma and COPD. Respir
Med. 2008;102(4):593-604.

Haidl P, Heindl S, Siemon K, Bernacka M, Cloes RM. Inhala-
tion device requirements for patients’ inhalation maneuvers.
Respir Med. 2016;118:65-75.

Haughney J, Lee AJ, McKnight E, Pertsovskaya I, O’Driscoll
M, Usmani OS. Peak inspiratory flow measured at different
inhaler resistances in patients with asthma. J Allergy Clin Im-
munol Pract. 2021;9(2):890-6.

19.

20.

21.

Farmakoterapija

Kainu A, Vartiainen VA, Mazur W, Hisinger-Moélkinen H,
Lavorini E, Janson C, et al. Successful use of Easyhaler® dry
powder inhaler in patients with chronic obstructive pulmonary
disease: analysis of peak inspiratory flow from three clinical
trials. Pulm Ther. 2024;10(1):133-42.

Haikarainen J, Rytild P, Roos S, Metsédrinne S, Happonen A.
Dose uniformity of budesonide Easyhaler® under simulated
real-life conditions and with low inspiration flow rates. Chron
Respir Dis. 2018;15(3):265-71.

Tamasi L, Szilasi M, Galffy G. Clinical effectiveness of bude-
sonide/formoterol fumarate Easyhaler® for patients with poorly
controlled obstructive airway disease: a real-world study of
patient-reported outcomes. Adv Ther. 2018;35(8):1140-52.

217



Farmakoterapija

Idiopatiné ir progresuojanti plauciy
fibrozé: naujy klinikiniy tyrimy apzvalga

IDIOPATHIC AND PROGRESSIVE PULMONARY FIBROSIS:

A REVIEW OF NEW CLINICAL TRIALS

KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. FIBRONEER-IPF ir FIBRONEER-ILD tyrimy duomenys rodo fosfodiesterazés 4B inhibitoriaus nerandomilasto,
skiriamo vieno arba kartu su kitais priesfibroziniais vaistais, klinikinj veiksmingumga létinant plauciy funkcijos blogéjima pa-

cientams, sergantiems idiopatine ir progresuojancia plauciy fibroze.

Reiksminiai ZodzZiai: idiopatiné plauciy fibrozé, progresuojanti plauciy fibrozé, nerandomilastas.
Summary. Data from the FIBRONEER-IPF and FIBRONEER-ILD studies demonstrate the clinical efficacy of the
phosphodiesterase 4B inhibitor nerandomilast, administered alone or in combination with other antifibrotic agents, in slowing

the decline in lung function in patients with idiopathic and progressive pulmonary fibrosis.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, progressive pulmonary fibrosis, nerandomilast.

DOIL: https://doi.org/10.37499/PIA.1750

IVADAS

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) yra fibrozuojanti
intersticiné plauciy liga, kuri pasireiskia vyresnio am-
Ziaus zZmonéms. Jai budingas progresuojantis dusulio
stipréjimas ir plauciy funkcijos blogéjimas, o ligos
prognozé yra bloga. IPF atsiradima lemia genetiniy
ir aplinkos rizikos veiksniy saveika. Didziausig reiks-
me turi pasikartojancios senéjancio alveoliy epitelio
mikropazaidos. Sios mikropazaidos skatina alveoliy
epitelio Igsteles i§skirti daugelj fibrinogeniniy augimo
faktoriy, citokiny ir koagulianty, kurie stimuliuoja
miofibroblasty vystymasi. Miofibroblastai gamina
didelj kiekj nenormalios sudéties tarplastelinio
uzpildo, kuris pasizymi pakitusiomis biomechani-
némis savybémis, pvz., padidéjusiu standumu, o tai
sukelia plauciy intersticiumo remodeliacijg ir plauciy
fibroze.

Progresuojanti plauciy fibrozé (PPF) nustatoma
pacientams, sergantiems fibrozuojancia intersticine
plauciy liga, i$skyrus IPF, kai liga pasizymi progre-
suojancia eiga. PPF pasizymi blogéjanciais kvépavimo
simptomais, mazéjancia plauciy funkcija ir ankstyvu
mir$tamumu. Nors rizikos veiksniai, genetiné predis-
pozicija ir uzdegiminis atsakas skiriasi priklausomai
nuo konkrecios fibrozuojancios intersticinés plauciy
ligos, vélesnése stadijose veikia bendri fibrozés vys-
tymosi mechanizmai. Uzdegiminis atsakas skatina
profibrotiniy citokiny i§skyrima, o tai lemia fibroblasty
aktyvacijg, jy diferenciacija  miofibroblastus ir plauciy
fibrozés progresavima.

Siuo metu klinikinéje praktikoje IPF gydyti taikomi
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du priesfibroziniai vaistai, nintedanibas ir pirfenido-
nas, kurie létina plauciy funkcijos blogéjima. Vieninte-
lis patvirtintas vaistas PPF gydyti — nintedanibas, kuris
sulétina forsuotos gyvybinés talpos (FVC) mazéjima,
Vis délto Sie priesfibroziniai vaistai negali visiskai
sustabdyti plauciy fibrozés progresavimo, be to, dél juy
sukeliamy vir§kinimo trakto nepageidaujamy reakcijy
gydyma neretai tenka nutraukti. Dél Sios priezasties
batina ieskoti veiksmingy, gerai toleruojamy vaisty,
skirty gydyti IPF ir PPE Jie turéty buti tinkami vartoti
tiek vieni, tiek kartu su kitais priesfibroziniais vaistais,
siekiant i$saugoti plauciy funkcija.

Fosfodiesterazés (PDE) yra fermentai, katalizuojan-
tys ciklinio adenozino monofosfato (cAMP) ir ciklinio
guanozino monofosfato (cGMP) hidrolize. cAMP ir
cGMP yra reik$§mingi signaly perdavimo kaskadose,
reguliuojanciose jvairius procesus, jskaitant lasteliy
proliferacija ir diferenciacija bei uzdegimg. PDE4
slopinimas padidina cAMP kiekj, mazina uzdegima
skatinan¢iy mediatoriy iSsiskyrima ir skatina pries-
uzdegiminiy citokiny sinteze (1 pav.) [1]. Nerando-
milastas yra pirmasis fosfodiesterazés 4B (PDE4B)
inhibitorius, kurio veiksmingumas tirtas pacientams,
sergantiems IPF ir PPE

Ikiklinikiniuose plauciy fibrozés tyrimuose neran-
domilastas pasizyméjo priesfibroziniu ir imunomo-
duliaciniu poveikiu [2, 3]. II fazés tyrime, kuriame
dalyvavo 147 IPF sergantys pacientai, nerandomilastas,
vartojamas po 18 mg du kartus per parg, 12 sav. laiko-
tarpiu stabilizavo plauciy funkcijg, o vaisto saugumas
buvo priimtinas [4].
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REZULTATAI

G-baltymu
sujungtas
receptorius

ITI fazés FIBRONEER-IPF tyrimas
atliktas siekiant jvertinti nerandomilasto
veiksminguma ir sauguma pacientams,
sergantiems IPF, skiriant vieng arba kartu
su jprastais priesfibroziniais vaistais — nin-
tedanibu arba pirfenidonu [5]. | tyrima
jtraukti 1 177 pacientai, kurie atsitiktinés
atrankos bidu santykiu 1, 1 ir 1 paskirstyti
gauti nerandomilasta po 9 mg du kartus
per para, nerandomilasta po 18 mg du
kartus per parg arba placebg du kartus per
para. Net 77,7 proc. pacienty tyrimo pra-
dzioje jau buvo skiriamas bazinis gydymas
nintedanibu arba pirfenidonu. Pirminis
vertinamasis rodiklis - absoliutus FVC
pokytis mililitrais 52 tyrimo savaite, pa-
lyginti su pradine reik$me.

Gauti tyrimo rezultatai rodo, kaip per
52 sav. sumazéjo FVC dydis: —114,7 ml
(95 proc. patikimumo intervalas (PI) -
nuo —141,8 iki -87,5) pacientams, varto-
jusiems 18 mg nerandomilasto, —138,6 ml (95 proc.
PI - nuo -165,6 iki -111,6), vartojusiems 9 mg neran-
domilasto, ir —183,5 ml (95 proc. PI - nuo -210,9 iki
-156,1), vartojusiems placeba (2 pav.). FVC skirtumas
tarp 18 mg nerandomilasto ir placebo grupiy yra 68,8
ml (95 proc. PI - 30,3-107,4, p < 0,001), o skirtumas
tarp 9 mg nerandomilasto ir placebo grupiy buvo 44,9
ml (95 proc. PI -6,4-83,3, p = 0,02). J[domu tai, kad
nerandomilasto poveikis buvo geresnis pacienty, var-
tojusiy bazinj gydyma nintedanibu, grupéje, palyginti
su vartojusiais pirfenidona (3 pav.).

Dazniausia nepageidaujama reakcija nerandomilasto
grupése — viduriavimas, kuris pasireiské 41,3 proc.
(18 mg nerandomilasto grupéje) ir 31,1 proc. (9 mg ne-
randomilasto grupéje) pacienty, palyginti su 16,0 proc.
placebo grupéje. Viduriavimas dazniau pasireiské
pacientams, kuriems buvo skirtas bazinis gydymas
nintedanibu, nei tiems, kuriems jis neskirtas.

Dvigubai aklame, atsitiktiniy im¢iy, placebu kon-
troliuojamame 52 sav. trukmés FIBRONEER-ILD
tyrime buvo vertintas nerandomilasto veiksmingumas
ir saugumas pacientams, sergantiems PPF [6]. ] tyrima
jtraukti 1 176 pacientai, kurie atsitiktinés atrankos
budu santykiu 1, 1 ir 1 paskirstyti gauti nerandomi-
lasta po 9 mg du kartus per parg, nerandomilasta po
18 mg du kartus per parg arba placebg du kartus per
para. 43,5 proc. j tyrima jtraukty pacienty jau vartojo
bazinj vaista nintedanibg. Pagrindinis vertinamasis
rodiklis — absoliutus FVC pokytis mililitrais 52 tyrimo
savaite, palyginti su pradine reik$me.

Vidutiniai FVC poky¢iai 52 tyrimo savaite: —98,6 ml
(95 proc. PI - nuo -123,7 iki -73,4) pacientams, var-
tojusiems 18 mg nerandomilasto, —84,6 ml (95 proc.
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Aktyvacija

Adenilciklazéja
ATP

PDE4B inhibitorius
nerandomilastas

J )

| oR e

Epitelio lasteliy
migracija, proliferacija
iriSgyvenimas

Fibroblasty proliferacija,

diferencijacija, kolageno
sintezé

€

Makrofagy ir
neutrofily migracija
ir aktyvacija

1 pav. Fosfodiesterazés 4B (PDE4B) inhibitoriaus nerandomilasto veikimo me-
chanizmas gydant plauciy fibroze (adaptuota pagal Castelino ir Adegunsoye [1])

5’AMP - adenozino 5’-monofosfatas; cCAMP - ciklinis adenozino monofosfatas; ATP — adenozino
trifosfatas; PDE - fosfodiesteraze.

0 ________________________________________
-50
-100
E 150 -114.7 "
Y -138,6
£ I
-200
3 -183,5
& L 1
9]
E -250 Koreguotas skirtumas,
44,9 (95 proc. Pl - 6,4-83,3), p = 0,02
-300
|
_350 Koreguotas skirtumas,
68,8 (95 proc. PI - 30,3-107,4), p < 0,001
h Nerandomilastas Nerandomilastas Placebas
18mg (N=392) 9mg(N=3902) 18 mg (N =391)

2 pav. Pacienty, serganciy IPF, FVC pokytis po 52 sav. gydymo
nerandomilastu

FVC - forsuota gyvybiné talpa; IPF — idiopatiné plauciy fibrozé

PI - nuo -109,6 iki -59,7), vartojusiems 9 mg ne-
randomilasto, ir -165,8 ml (95 proc. PI — nuo -190,5
iki —~141,0), vartojusiems placeba (4 pav.). Tai atitiko
67,2 ml skirtuma (95 proc. PI - 31,9-102,5, p < 0,001)
tarp nerandomilasto (18 mg) ir placebo grupiy, ir
81,1 ml skirtuma (95 proc. PI - 46,0-116,3, p < 0,001)
tarp nerandomilasto (9 mg) ir placebo grupiy. Svarbu,
kad nerandomilasto veiksmingumas buvo panasus
nepriklausomai nuo to, ar pacientai vartojo bazinj
gydyma nintedanibu, ar ne (5 pav.).

Dazniausia nepageidaujama reakcija — viduriavimas,
kuris pasireiské 36,6 proc. (18 mg nerandomilasto
grupéje), 29,5 proc. (9 mg nerandomilasto grupéje)
pacienty, palyginti su 24,7 proc. placebo grupéje.
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a) 0 e~ e = = g =
-50 -
-100 1
E -150 1 _ I
- 185 -130,7
2
£ -200 1 1
2 -191,6
Y 2501
('
Koreguotas skirtumas,
-300 1 60,9 (95 proc. PI - 4,3-117,5)
|
-350 Koreguotas skirtumas,
73,0 (95 proc. Pl - 15,3-130,8)
-400 R R
Nerandomilastas Nerandomilastas Placebas

18 mg (N=178) 9mg (N =184) 18mg (N=172)

b) 0 g e e e o o e e =
-50 1
-100 -
E 1501
2 -133,7
-
£ 200 T T
2
_ -197,0
g _250 1 201,8
('8 — |
Koreguotas skirtumas,
-300 1 -4,8 (95 proc. Pl - -73,2-63,5)
)
-350 Koreguotas skirtumas,
63,4 (95 proc. Pl - -3,6-130,3)
-400

Nerandomilastas Nerandomilastas Placebas
18 mg (N=127) 9mg (N =120) 18 mg (N=132)

3 pav. Pacienty, serganciy IPF ir vartojusiy a) nintedaniba arba b) pirfenidona, FVC pokytis po 52 sav. gydymo nerandomilastu

FVC - forsuota gyvybiné talpa; IPF - idiopatiné plauciy fibrozé; Pl - patikimumo intervalas.

Viduriavimas dazniau pasireiské paci- 50
entams, kuriems buvo skirtas bazinis
gydymas nintedanibu, nei tiems, kuriems
jis neskirtas.

DISKUSLJA

Po daugiau nei de$imtmetj trukusiy
nesékmingy IPF klinikiniy tyrimy, III
fazés FIBRONEER-IPF tyrimas parodé
teigiamus rezultatus. Pacienty, serganciy
IPF, 52 sav. gydymas nerandomilastu buvo
susijes su Zymiai mazesniu FVC sumazéji-
mu, palyginti su placebu, o tai rodo ligos -200
progresavimo sulétéjima. Pabréztina, kad

-100

FVC pokytis (ml)

nerandomilastas sumazino FVC sumazéji-

ma tiek pacientams, kuriems kartu skirtas

jprastas priesfibrozinis gydymas, tiek
tiems, kuriems toks gydymas neskirtas. 9mg

Sie rezultatai iSryskina naujas IPF gydymo ~ Flacebas

~3 Nerandomilasas,
5] - 9mg
T -
-150 1 i B
Placebas
02 6 12 18 26 36 44 52
Savaités
Pacienty skaicius
Nerandomilastas, 355 379 365 361 348 333 326 325
378 373 369 358 355 337 326 326

galimybes. Vis délto nustatyta, kad neran- 4 pav. Pacienty, serganciy PPF, FVC pokytis po 52 sav. gydymo nerandomilastu
domilasto ir pirfenidono sgveika sumazi-  FVC - forsuota gyvybiné talpa; PPF - progresuojanti plauciy fibroze.

na nerandomilasto kiekj kraujo plazmoje

mazdaug 50 proc., todél tokiais atvejais veiksminga
buvo tik didesné, t. y. 18 mg, nerandomilasto dozé du
kartus per para.

FIBRONEER-ILD tyrimas parodé, kad nerando-
milastas (18 mg arba 9 mg dozé du kartus per para)
sulétino plauciy fibrozés progresavima pacientams,
sergantiems PPE. Pogrupiy analizés atskleidé, kad ne-
randomilasto poveikis visiems ILD diagnoziy tipams
buvo tapatus. Ankstesni tyrimai parodé, kad pacientai,
sergantys PPF, laikui bégant praranda plauciy funkcija,
o tai susije¢ su padidéjusia mirties rizika [7]. Dabarti-
niame tyrime placebo grupéje nustatytas reik§mingas
FVC sumazéjimas, nors beveik pusei grupés pacienty
skirtas ir bazinis gydymas nintedanibu. Sis stebésenos
tyrimas patvirtina kompleksinio gydymo galimybe

sergantiesiems PPE. Nerandomilastas sulétino PPF
progresavima tiek pacientams, kuriems taikytas ba-
zinis gydymas nintedanibu, tiek tiems, kurie tokio
gydymo negavo. Nors reik§mingo poveikio kitoms
sudétinéms vertinamosioms baigtims (patméjimy,
hospitalizacijy arba mir§tamumo rizikai) nenustatyta,
FIBRONEER-ILD tyrime nerandomilasto grupése ste-
béta mazesné mirties rizika nei placebo grupéje: 18 mg
nerandomilasto grupéje miré 24 pacientai (6,1 proc.),
9 mg nerandomilasto grupéje — 33 pacientai (8,4 proc.),
o placebo grupéje — 50 pacienty (12,8 proc.). Mirties
rizikos santykis, palyginti su placebo grupe, buvo 0,48
(95 proc. PI - 0,30-0,79) 18 mg nerandomilasto grupéje
ir 0,60 (95 proc. PI - 0,38-0,95) 9 mg nerandomilasto

grupéje.
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- . .
-100

E

£ 102,9 878

L LN

2 150

]

o

g 200

= __ -180,9

Koreguotas skirtumas,
-250 . 93,1 (95 proc. PI - 39,9-146,3)
Koreguotas skirtumas, 78,0 (95 proc. Pl — 24,2-131,8)

-300

Placebas
18 mg (N =169)

Nerandomilastas
I9mg (N=173)

Nerandomilastas
18 mg (N=170)

5 pav. Pacienty, serganciy PPF ir a) vartojusiy arba b) nevartojusiy nintedaniba, FVC pokytis po 52 sav. gydymo nerandomilastu

FVC - forsuota gyvybiné talpa; Pl - patikimumo intervalas; PPF — progresuojanti plauciy fibrozé.

Dazniausiai su nerandomilastu susijusi nepagei-
daujama reakcija buvo viduriavimas. Vis délto dél sio
simptomo gydyma nutraukeé tik maziau nei 4 proc.
IPF ir maziau nei 2 proc. PPF serganciy pacienty.
Viduriavimas dazniau pasireis$ké pacientams, kurie
nerandomilastg vartojo kartu su nintedanibu. Kitos
nepageidaujamos reakcijos — vaskulitas, depresija
ir savizudybé - pasireiské panasiai visose tiriamuyjy
grupése, o tai rodo gera nerandomilasto saugumo
profilj.

APIBENDRINIMAS

Tiek FIBRONEER-IPE, tiek FIBRONEER-ILD III
fazés tyrimuose pirmasis PDE4B inhibitorius neran-
domilastas pasieké pirminj vertinamajj tikslag — per
52 sav. reik§mingai sulétino FVC mazéjima, palyginti su
placebu. Sie rezultatai sudaro prielaidas nerandomilastg
skirti IPF ir PPF progresavimui létinti. Tyrimai taip pat
patvirtino galimybe §j vaistg vartoti vieng arba kartu su
kitais priesfibroziniais vaistais, tokiais kaip nintedanibas
arba pirfenidonas. Nors dazniausia nepageidaujama
reakcija buvo viduriavimas, bendras nerandomilasto
saugumo ir toleravimo profilis buvo panasus i placebo,

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2

o gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy
daznis tarp grupiy buvo panasus.
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Nesmulkiyjy 13steliy plauciy vézio
gydymas esant neigiamai programuotos
lastelés zuties baltymo ligando raiskai

TREATMENT OF NON-SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS WITH
NEGATIVE PROGRAMMED CELL DEATH LIGAND EXPRESSION

GEDIMINAS VASILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Plauciy vézys i§lieka viena dazniausiy ir daugiausia mirc¢iy lemianciy onkologiniy ligy pasaulyje. Pacientai, sergantys
metastazavusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, kai programuotos lastelés zaties baltymo ligando 1 rai$ka yra mazesné nei 1
proc., sudaro reik§minga, ta¢iau sunkiai gydoma pacienty grupe. Metaanaliziy duomenimis, imunoterapijos ir platinos pagrindu
skiriamos chemoterapijos derinys Zymiai pagerina $iy pacienty i§gyvenamuma be ligos progresavimo, bendra i§gyvenamuma
bei objektyvaus atsako daznj, palyginti su vien tik chemoterapija.

Reik$miniai Zodziai: nesmulkiujy lasteliy plauciy vézys, programuotos lasteliy zaties ligandas 1, imunoterapija.

Summary. Lung cancer remains one of the most commonly diagnosed and fatal oncological diseases in the world. Patients with
metastatic non-small cell lung cancer and programmed cell death ligand-1 expression less than 1% constitute a significant and
difficult-to-treat population. According to meta-analyses, the combination of immunotherapy and platinum-based chemotherapy
significantly improves progression-free survival, overall survival, and objective response rate in these patients compared with

chemotherapy alone.

Keywords: non-small cell lung cancer, programmed cell death ligand-1, immunotherapy.
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|VADAS

Plauciy vézys islieka viena dazniausiai diagnozuojamy
onkologiniy ligy pasaulyje. Tarptautinés vézio tyrimy
agentiros (angl. International Agency for Research on
Cancer) duomenimis, 2022 m. §i liga nustatyta daugiau
nei 2,5 mln. pacienty (12,4 proc. visy naujy vézio atvejy)
ir nulémé beveik 1,8 mln. miréiy (18,7 proc. visy mirciy
nuo vézio) [1].

Nuo pat pirmyjy klinikiniy tyrimy su imunoterapijos
vaistais pastebéta, kad gydymo veiksmingumas reiks-
mingai susijes su programuotos lastelés zaties baltymo
ligando 1 (angl. programmed cell death ligand 1, PD-L1)
raiska navikinése Iastelése [2, 3]. Apytikriai 23-39 proc.
pacienty, serganciy metastazavusiu nesmulkiyjy lgste-
liy plauciy véziu, vertinant naviko proporcijos balais,
PD-L1 raiska nustatoma maziau nei 1 proc. navikiniy
lasteliy. Tokia rai$kai daznai jvardijama kaip neigiama
[3-5]. Nepaisant tarptautiniy draugijy rekomendacijy,
daliai $iy pacienty pirmojo pasirinkimo gydymas —
chemoterapija, o ne jos derinys su imunoterapija [5].

Gauséjant informacijos apie anks¢iau minétg pacien-
ty populiacijg, atliktos metaanalizés suteikia svarbios
informacijos apie tinkamiausiag gydymo strategija.
Toliau pateikiama vienos pladiausiy metaanaliziy
rezultaty apzvalga.
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IMUNOTERAPILJOS IR CHEMOTERAPLJOS

DERINIO VEIKSMINGUMAS

Gemelli ir kt. 2025 m. paskelbtoje metaanalizéje
apibendrinti 43 klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo
7 039 pacientai, sergantys isplitusiu nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu, kai PD-L1 raiska navikiniame audinyje
buvo maziau nei 1 proc. [6]. Analizei atrinkti tyrimai is
»PubMed*, ,,Embase” ir ,Cochrane Library“ duomeny
baziy. Publikacijose vertintas gydymas imunoterapija
kaip monoterapija arba jos deriniai su kitais imuno-
terapijos vaistais ir (arba) chemoterapija. Pagrindiniai
vertinamieji rodikliai buvo objektyvus atsako daznis,
iSgyvenamumas be ligos progresavimo (pirminés ver-
tinamosios baigtys) ir bendras iSgyvenamumas (antriné
vertinamoji baigtis). Individualts pacienty duomenys
rekonstruoti i§ paskelbtose studijose pateikty Kaplan-
Meier kreiviy. Duomenys apibendrinti taikant atsitikti-
niy efekty modelj, o taip pat atlikta tinkliné metaanalizé
(angl. network meta-analysis, NMA), leidusi netiesiogiai
palyginti daugiau nei du gydymo rezimus tarpusavyje.

Tyrimo duomenimis, imuninés kontrolés tasko
inhibitoriy monoterapija pasizyméjo zemu (11 proc.)
objektyvaus atsako dazniu, nusileisdama tiek che-
moterapijai platinos pagrindu (22 proc.), tiek dviejy
imunoterapijos vaisty deriniui (23 proc.) (1 pav.).
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Imunoterapijos ir chemoterapijos derinys
pasieké net 48 proc. objektyvaus atsako
daznj. ] analize taip pat jtraukti du klini-
kiniai tyrimai, kuriuose vertintas dviejy
imunoterapijos vaisty ir chemoterapijos
derinys. Nors pasiektas objektyvaus atsako
daznis sieké 32 proc., jis reikSmingai ne-
siskyré nuo gydymo chemoterapija arba
dviejy imunoterapijos vaisty deriniu.
Gydant vienu imuninés kontrolés tasko
inhibitoriumi, i§gyvenamumo be ligos
progresavimo mediana sieké 2,3 mén. —
Zymiai trumpiau nei taikant chemotera-
pija (4,5 mén.) arba dviejy imunoterapijos
vaisty derinj (4,3 mén.) (2 pav.). Imunote-
rapijos ir chemoterapijos derinys uztikrino
vidutinj 6,8 mén. i§gyvenamuma be ligos
progresavimo, o dviejy imuninés kontrolés
tasko inhibitoriy ir chemoterapijos deri-
nys - 5,7 mén. Sie gydymo biidai atitinka-
mai sumazino ligos progresavimo rizika
35 proc. ir 29 proc., palyginti su vien plati-
nos pagrindu skiriama chemoterapija. Tin-
klinés metaanalizés duomenimis, geriausia
gydymo veiksminguma parodé pembroli-
zumabo ir chemoterapijos derinys, kuris
lémé 3,79 karto didesnj objektyvaus atsako
daznj ir 45 proc. ilgesne i§gyvenamumo be
ligos progresavimo trukme, palyginti su
chemoterapija platinos pagrindu. Panasis
iS§gyvenamumo be ligos progresavimo
rezultatai gauti taikant ir nivolumabo arba
sugemalimabo derinius su chemoterapija.
Panasiai kaip i§gyvenamumo be ligos
progresavimo atveju, bendras i$gyvenamu-
mas buvo trumpiausias pacienty, kuriems
skirtas gydymas vienu imuninés kontrolés
tagko inhibitoriumi, grupéje - 10,1 mén.,
reik§mingai nesiskyré nuo chemoterapijos
grupés (10,2 mén.) (3 pav.). Dviejy imuno-
terapijos vaisty derinio, dviejy inhibitoriy
ir chemoterapijos bei vieno inhibitoriaus
ir chemoterapijos derinio grupése bendras
iSgyvenamumas atitinkamai - 14,7, 17,6
ir 15,6 mén. Abu imunoterapijos deriniai
kartu su chemoterapija statistiskai reiks-
mingai sumazino mirties rizika, palyginti
su gydymu vien chemoterapija platinos
pagrindu: imunoterapijos ir chemotera-
pijos grupéje rizikos santykis (RS) buvo
0,73, o dviejy inhibitoriy ir chemoterapijos
grupéje — 0,76. Tarp visy rezimy issiskyre
pembrolizumabo ir chemoterapijos deri-
nys, pasizyméjes maziausia mirties rizika
(RS = 0,62), palyginti su chemoterapija.
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Objektyvaus
atsako daznis Tyrimy 7
Gydymas (95 proc. Pl) skaicius p reiksmé
. 28 proc.,
Imunoterapija 0,11 (0,08-0,13) ] 1 018
Imunoterapijos 0,23 (0,17-0,28) - 3 59 proc.,
vaisty derinys " ! ’ 0,02
Imunoterapija ir 5 - 78 proc.,
chemoterapija 048 (0,42-0,54) v <0,01
Imunoterapijos
. A 0 proc.,
vaisty derinys ir 0,32 (0,25-0,38) - 2 083
chemoterapija !
Chemoterapija 0,22 (0,17-0,28) - 20 92 proc.

T T T T 1
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
Objektyvaus atsako daznis (95 proc. Pl)

1 pav. Skirtingy gydymo metody objektyvaus atsako daznis, remiantis Gemelli ir
kt. metaanalizés duomenimis

PI - pasikliautinasis intervalas.

1,00
0,75
0,50

0,25

ISgyvenamumo tikimybé

0,00

Laikas (mén.)

Skaicius, kuriam gresia pavojus
Imunoterapija 735 188 100 61 38 17 12 8 0 0 0

Imunoterapijos  go 35 134 108 84 71 52 35 27 24 18
vaisty derinys

Imunoterapija ir

1194 580 249 109 53 36 27 23 22 18 9

chemoterapija
Imunoterapijos
vaisty derinysir 135 58 33 28 21 20 16 5 1 0 0
chemoterapija
Chemoterapija 1636 502 166 70 47 30 19 13 10 8 3

2 pav. Pacienty iSgyvenamumas be ligos progresavimo skirtingose gydymo gru-
pése, remiantis Gemelli ir kt. metaanalizés duomenimis

1,00
0,75
0,50

0,25

ISgyvenamumo tikimybé

0,00

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Laikas (mén.)

Skaicius, kuriam gresia pavojus

Imunoterapija 903 575 372 258 176 126 100 64 30 5 1
Imunoterapijos - yao 364 264 201 161 135 104 86 41 38 32
vaisty derinys

Imunoterapija ir
chemoterapija

Imunoterapijos
vaisty derinysir 135 107 84 65 49 39 33 8 2 0 0
chemoterapija

Chemoterapija 1322 901 553 360 238 162 108 64 40 23 15

502 398 292 218 167 93 56 44 37 27 20

3 pav. Pacienty bendras iSgyvenamumas skirtingose gydymo grupése, remiantis
Gemelli ir kt. metaanalizés duomenimis
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Sie metaanalizés duomenys jtikinamai rodo, kad
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys, kai PD-L1 raiska
yra mazesné nei 1 proc., gali buti veiksmingai gydomas
imunoterapijos ir chemoterapijos deriniu, netgi esant
imunoterapijai nejautriai, vadinamajai ,,Saltai“ naviko
mikroaplinkai. Gydyma chemoterapija papildZius imuni-
nés kontrolés tagko inhibitoriais pasiekiami reik$émingai
geresni objektyvaus atsako ir i§gyvenamumo rodikliai,
palyginti su kiekvienu i$ $iy metody (taikant atskirai).

DISKUSLJA

Nors anksé¢iau minéta metaanalizé i$siskiria didziau-
siu jtraukty pacienty skai¢iumi ir tinklinés metaanalizés
atlikimu, jvertinusiu visy pagrindiniy gydymo metody
veiksminguma pacientams, sergantiems metastazavusiu
nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, kai PD-L1 raiska
navikiniame audinyje yra mazesné nei 1 proc., kity
publikacijy rezultatai i§ esmés patvirtina $ias i$vadas.

Gadgeel ir kt. atliko jungting KEYNOTE-189 ir
KEYNOTE-407 trecios fazés klinikiniy tyrimy analize
[7].1ja buvo jtraukti 442 pacientai, sergantys anks¢iau
negydyta metastazavusia ploks¢iyjy ir neplokscéiyjy
lasteliy plauciy karcinoma, kai PD-L1 raiska naviki-
niame audinyje buvo maziau nei 1 proc. Per vidutinj
60,7 mén. stebésenos laikotarpj pembrolizumabo ir
platinos pagrindu skiriamos chemoterapijos derinys
pagerino tiek bendrg iS§gyvenamuma (RS = 0,64), tiek
iSgyvenamuma be ligos progresavimo (RS = 0,66),
palyginti su gydymu tik chemoterapija. Penkeriy mety
iSgyvenamumas kompleksinio gydymo grupéje sieké
12,5 proc., o chemoterapijos grupéje — 9,3 proc. Pasta-
rajj rezultatg tyréjai susiejo su tuo, kad chemoterapijos
grupés pacientai, pasireiskus ligos progresavimui, galé-
jo pereiti prie gydymo imunoterapija. Be to, atlikta ir su
gydymu susijusiy nepageidaujamy reakcijy analizé. Jos
duomenimis, 3-5 laipsnio nepageidaujamos reakcijos
nustatytos 59,1 proc. pacienty, gydyty pembrolizu-
mabo ir chemoterapijos deriniu, ir 61,3 proc. pacienty,
gydyty vien chemoterapija.

Perruzo ir kt. atliko 1 548 pacienty, serganciy i$plitu-
siu PD-L1 neigiamu ploks¢iyjy lasteliy plauciy véziu,
i$ 11 trecios fazés tyrimy analize [8]. I$ jy 810 pacienty
skirta chemoterapija kartu su imuninés kontrolés tasko
inhibitoriumi prie$ PD-1 arba PD-L1 a$j, 0 738 pacien-
tams — chemoterapija su placebu arba be jo. Rezultatai
parodé, kad chemoterapijos ir imunoterapijos derinys
buvo susijes su 1,36 karto didesniu bendro atsako
dazniu, ilgesniu i§gyvenamumu be ligos progresavimo
(RS = 0,58) ir geresniu bendru i§gyvenamumu (RS =
0,81), palyginti su vien chemoterapija.

Sias metaanaliziy i$vadas patvirtina ir tarptautinés
klinikinés gairés. Europos medicinos onkologijos
draugijos (angl. European Society for Medical Onco-
logy, ESMO) klinikinés praktikos gairése pirmojo
pasirinkimo gydymo strategija, kai néra kliniskai
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Farmakoterapija

reik§mingy mutacijy, grindziama PD-L1 raiska ir
naviko histologiniu tipu [9]. Esant metastazavusiam
nesmulkiyjy lgsteliy plauciy véziui, kai PD-L1 rais-
ka nesiekia 50 proc., ESMO rekomenduoja platinos
pagrindu skiriamg chemoterapijos ir imunoterapijos
derinj kaip standartine pirmojo pasirinkimo gydymo
strategija. Vis délto islieka neatsakytas klausimas, ar
dvigubos imunoterapijos ir chemoterapijos derinys
bty pranasesnis uz vieno imunoterapijos vaisto derinj
su chemoterapija, nes pastarasis gali bati susijes su
mazesniu nepageidaujamy reakcijy dazniu ir mazesniu
gydymo sukelto mirtingumo rodikliu [10].

APIBENDRINIMAS

Imunoterapijos ir chemoterapijos derinys nuosekliai
rodo kliniskai reik$mingg ir ilgalaikj priesnavikinj
aktyvumga, palyginti su chemoterapija. Gauti duome-
nys patvirtina, kad imunoterapijos ir chemoterapijos
derinys turéty buati laikomas standartine pirmojo pa-
sirinkimo gydymo strategija pacientams, sergantiems
metastazavusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu, kai

PD-LI raiska mazesné nei 1 proc.
08/2025 LT-KEY-00440
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Informacija

Reikalavimai autoriams

1. BENDROJI INFORMACIJA

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

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

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

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

1.5. Autoriais gali biti asmenys:

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

o Rase straipsnj arba konsultave rasantjjj konkrecios
temos klausimais.

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

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

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

1.7. Rankrastyje neturi buti spausdinimo klaidy.

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

1.9. Zurnalo skilties , Moksliniai darbai ir apzvalgos” straips-
niai recenzuojami (ne maziau dviejy recenzenty). Moksliniai
straipsniai turi buiti parasyti laikantis mokslinio kalbos stiliaus
reikalavimy, terminai raSomi lietuviskai, kai néra atitikmens -
lotyniskai. Uz terminus atsako pats autorius.

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

1.11. Straipsniai vertinami dél plagiavimo ir dirbtinio
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intelekto panaudojimo. Plagiatui pasiekus 20 ir daugiau
procenty, o dirbtiniam intelektui — 20 ir daugiau procenty,
toliau straipsnis nevertinamas ir publikuoti nepriimamas.

1.12. Rankrascio pateikimas yra nemokamas.
1.13. Zurnalas yra atviros prieigos.

2. RANKRASCIO APIMTIES IR STRUKTUROS
REIKALAVIMAI

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

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

2.3. I$laikyti straipsnio struktara:

« Titulinislapas: straipsnio pavadinimas (lietuviy ir angly
kalbomis), autoriy vardai ir pavardés, jy darbovietés, su
redakcija kontaktuojantis asmuo, jo elektroninio pasto
adresas, pageidautina ir telefonas. Nurodoma, kuriame
zurnalo skyriuje norima straipsnj spausdinti:

- Aktualijos.

- Rekomendacijos.

— Pulmonologija ir alergologija (profesinis tobulé-
jimas).

- Disertacijos.

- Klinikiniai atvejai.

- Moksliniai darbai ir apzvalgos (straipsniai yra
recenzuojami).

- Mokslinés tezés.

- Farmakoterapija.

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

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

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

2.4. Reikalavimai moksliniam straipsniui (recenzuo-
jami):

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

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

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

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

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

- Literatiiros sqrasas (geriau iS§samesni reikalavimai
pateikiami 2.11 punkte).

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

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

2.6. Reikalavimai mokslinei tezei.

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

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

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

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

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

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

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

Literataros saraso pavyzdziai:

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

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

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

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

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

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

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

1. GENERAL INFORMATION

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

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

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

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

1.5. Authors can be individuals:

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

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

o Agree to all information provided in the final version
of the manuscript and take full responsibility for the
accuracy of that information.

All authors must meet all three criteria listed. Other people

who contributed to the manuscript may be mentioned sepa-
rately in the section ‘Acknowledgments.

1.6. Assessments, opinions and recommendations of the
authors reflected in the articles do not necessarily coincide
with the opinions of the editors or the publisher. Therefore,
neither the editors nor the publisher accepts responsibility
for this information.

1.7. The manuscript must be free of typing errors.

1.8. Each manuscript is reviewed by a journal editor, language
editor, the layout is performed, and forwarded to the author for
review before printing. The author is responsible for finding
typing errors; text changes and additions are made if necessary.
Proofread PDF files must be returned to the publisher within
48 hours. After this last alignment, the manuscript will be
published. Subsequent additions will not be accepted.

1.9. Manuscript in the “Scientific Papers and Reviews” section
ofthe journal is peer-reviewed (at least two reviewers). Scientif-
icarticles must be written in accordance with the requirements
of the scientific language style, and the terms must be written
in the original language of the manuscript or in Latin if there
is no equivalent. The terms are the responsibility of the author.

1.10. The author may choose a secret review whilst the re-
viewers are not provided with information about the author
of the manuscript. In this case, the author must request the
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editor-in-chief for a secret review in an email when sending
the manuscript.

1.11. Articles are evaluated for plagiarism and the use of
artificial intelligence. If plagiarism reaches 20 per cent or more,
and artificial intelligence — 20 per cent or more, the article is not
evaluated further and is not accepted for publication.

1.12. Manuscript submission is free of charge.

1.13. This journal is open access.

2. REQUIREMENTS FOR THE STRUCTURE
OF THE MANUSCRIPT

2.1. The whole manuscript must not exceed 30,000 char-
acters, counting without spaces (including tables), except
for articles in the Pharmacotherapy section, which must not
exceed 25,000 characters, counting without spaces (including
tables). The description of clinical cases should not exceed
5,000 characters, based on up to 10 literature sources.

2.2. The manuscript must be submitted by email as a Word
text document, 6 mm between printed lines (1.5 intervals),
font size Times New Roman 12 pt., alignment of 2.5 cm the
margin on both sides. The lines and pages of the manuscript
must be numbered.

2.3. All scientific papers have the same general format. They
are divided into distinct sections, and each section contains a
specific type of information:

o Title page: Title of the manuscript (in Lithuanian and
English), names and surnames of the authors, their
workplaces, person contacting the editorial board, email
address, preferably, a mobile number. Specified section
of the journal wherein the manuscript should be printed:
- Topic news.

- Recommendations.

- Pulmonology and allergology.

- Dissertations.

- Clinical cases.

- Scientific articles and reviews (articles are peer-
reviewed).

- Scientific theses.

- Pharmacotherapy.

o Manuscript summary and keywords (in Lithuanian
and English). Each summary must not exceed 1,000
characters, except for scientific papers and reviews, up to
2,000 characters, without spaces. Up to five informative
words or phrases as keywords.

The summary of the manuscript in the “Scientific
articles and reviews” section should be structured, all
others are written in standard.

Structured summary. Up to 2,000 characters. Consists of
the following parts: Introduction, Objective(s), Materials
and methods, Results, Conclusion/Summary.

Standard summary. Up to 1,000 characters. The clinical
case summary should not exceed 600 characters.

2.4.Requirements for a scientific article (peer-reviewed):

- Introduction. Names the purpose of the scientific research
project, the most important scientific works in the field,
the aim and objective(s) of the research, novelty and the
originality of the research idea.

- Materials and methods section indicates the location
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of the research project, the number and description of
subjects or substances tested, describes the treatment
or interventions and statistical analysis methods used.
If any methods used are uncommon or not commonly
accepted, the reasons for the authors choice must
be stated. Original methods should be described or
references to standard methods provided in references,
any used equipment should be specified. Research
involving human must be conducted in accordance with
the principles of the Declaration of Helsinki.

- Results section describes the outcome of the study,
provides a concise, consistent and logical summary, and
indicates its statistical reliability. Some of the results can
be presented in the form of graphs, tables.

- Discussion of results. At the beginning of the discussion,
we recommend presenting the main original statements
(conclusions) of the article, derived from the research
data. It is recommended to structure the discussion of
results by distinguishing subtopics (we recommend dis-
cussing each original statement discovered in a separate
subtopic). Results and conclusions of the research are
compared with the analogous data published by other
authors; their identities and differences are evaluated.
It is especially important to emphasize the originality
and novelty of the research. Avoid repeating the facts
presented in the research results section.

- Conclusion/summary describe the importance and use-
fulness of the research results. Indication of perspectives
of further research is recommended.

- References (detailed requirements are given below).

2.5. Requirements for scientific review (peer-reviewed).
Scientific articles must be written in accordance with the re-
quirements of the scientific language style and preferably com-
ply with the structural parts of the scientific article (see 2.4).
However, when submitting a scientific review, singling out
points 2.4.3-2.4.7 is not necessary (the coherence of these
points can be felt in the text), omitting points that would be
illogical by the nature of the manuscript. The manuscript
must not exceed 30,000 characters without spaces (including
tables). The summary should be in a standard format, with
1,500-3,000 characters without spaces and 3-5 keywords.

The methods section should indicate the databases used.
The results of retrospective and prospective studies are sum-
marized separately. Requirements for the bibliography can
be found in 2.10.

2.6. Requirements for scientific thesis. The text must be
written in accordance with the requirements of the scientific
language style and comply with the parts of the structural
summary: Introduction, Objective(s), Materials and methods,
Results, Conclusion, Summary. The volume of the thesis must
not exceed 2,000 characters without spaces. There can be one
table or graph.

2.7. Text writing style. Arabic numerals and the International
System of Units (SI): kg, g, mg, mmol, m, cm, etc. must be used
to indicate weights, dimensions, percentages and degrees. The
% sign is used in English text and tables. Use the abbreviation
‘proc’ in the Lithuanian text. Indicate the international names
of all pharmacological preparations (medicinal products), the
group to which they belong and, where appropriate, the trade
name and company name in brackets. Abbreviations mentioned
for the first time in the text should be explained.

The fractional part of numbers in Lithuanian is separated
by a comma (for example, 2,15), in English — by a dot (for
example, 2.15).
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2.8. Figures (preferably no more than 4-5 figures) are
marked in Arabic numerals in sequence and presented in a
separate document from the main text. The title is written
below the figure, first marking the sequence number of the
figure, e.g., Figure 1. Submit images in an open format (for
editing). All numerical or alphanumeric markings in the figure
must be clear and of sufficient size (1.5-2 mm).

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

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

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

Examples of references:

e A journal article:

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

e An article from conferences, congresses:

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

e Anarticle from a book:

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

e« Abook:

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

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

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

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